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Consentimiento informado para la inyeccion intraocular de
aflibercept (Eylia) en el edema macular secundario a una oclusion

venosa de la retina
(Leyes 26.529 y 26.742 / Decreto reglamentario 1.089/2012)

Nota: El diseflo y contenido de este consentimiento, evaluado y aprobado por el Consejo Argentino de Oftalmologia,
es autoria del Prof. Dr. Roberto Borrone. Su texto original no debe ser modificado.

1) Constancia de recepcion del formulario

En el dia de la fecha, ........... , recibi de mi 0ftalmologo, DI. .......cueeumeereeeneinerirecineieeirereseeeineseneies , este formulario
que contiene informacién sobre mi enfermedad ocular, el tratamiento que me ha propuesto, sus riesgos y las alter-
nativas terapéuticas existentes. Luego de leer en mi casa detenidamente con mis familiares esta informacion, he sido
citado el dia ........... para que mi oftalmologo aclare todas mis dudas.

2) ;Qué es el edema macular secundario a una oclusion venosa de la retina?

La sangre oxigenada llega a las capas internas de la retina por intermedio de la arteria central de la retina. Este
vaso sanguineo se subdivide en multiples pequefias arterias que terminan en diminutos capilares. A ese nivel el oxige-
no pasa desde la sangre hacia las células de la retina. Los capilares se contintian con las venas. La sangre abandona la
retina por medio de ramas venosas que desembocan en una vena mayor denominada vena central de la retina. Cuan-
do se obstruye una de esas ramas venosas hablamos de oclusién de rama venosa de la retina y cuando se obstruye la
vena central hablamos de oclusion de la vena central de la retina. Al detenerse parcial o totalmente el retorno de la
sangre venosa (que viene de la retina y se dirige al sistema venoso mayor por fuera del 0jo), se altera la nutricién de la
retina. No llega la necesaria cantidad de oxigeno y a esta situacion la llamamos isquemia. Como el requerimiento de
oxigeno por parte de la retina es muy alto debido a su gran actividad metabdlica, rapidamente las células de la retina
isquémica sintetizan una sustancia llamada factor de crecimiento vascular endotelial (VEGE, por sus siglas en inglés).
Esta sustancia crea nuevos vasos sanguineos denominados neovasos (a este proceso lo llamamos angiogénesis) para
tratar de transportar sangre oxigenada a la retina, pero estos neovasos tienen paredes muy fragiles lo que puede gene-
rar hemorragias y también tironear la retina provocando su desprendimiento. Ademas, este factor VEGF provoca un
aumento importante en la permeabilidad de los pequeiios vasos sanguineos de la retina (capilares). El resultado es lo
que denominamos edema, es decir pasa liquido desde los vasos sanguineos hacia el tejido de la retina provocando un
aumento de su espesor. Cuando este edema afecta la parte central de la retina (denominada macula) se produce un
edema macular. En esta situacion se altera el funcionamiento de las células fotorreceptoras de la macula (los conos) y
esto provoca una gran disminucién de la agudeza visual.

Tanto la oclusion venosa de rama como la oclusion de la vena central de la retina pueden provocar un edema
macular (al aumentar la presion dentro de los capilares por la dificultad en el retorno venoso y paralelamente por la
produccion del factor VEGF). Ademas, en ambas patologias el factor VEGF puede generar neovasos. En el caso de
la oclusion de la vena central de la retina, como la superficie de retina isquémica suele ser mayor, estos neovasos no
s6lo crecen en la retina sino también en otros tejidos del ojo; por ejemplo, en el angulo entre la cérnea y el iris en
donde normalmente se drena un liquido interno del ojo denominado humor acuoso. Cuando esto ocurre aumenta la
presion ocular y el cuadro se denomina glaucoma neovascular. Tiene un pronéstico muy reservado y puede llevar a
la pérdida de la vision.

Tanto las oclusiones de rama venosa como las de la vena central de la retina se clasifican en isquémicas y no
isquémicas, de acuerdo con la superficie de la retina que qued¢ sin el aporte necesario de oxigeno. El cuadro con
prondstico visual mds reservado es el de las oclusiones de la vena central de la retina de tipo isquémico. En estos
casos cuando la superficie de retina isquémica es importante y se detecta el inicio del crecimiento de neovasos, esta
indicado el tratamiento extenso con fotocoagulacion laser (panfotocoagulacion).

En cuanto a las causas que generan una oclusién venosa de la retina, los factores de riesgo conocidos mas fre-
cuentes son: la hipertension arterial, las hiperlipidemias, la diabetes, la edad (mas frecuente en mayores de 55 afios),
el glaucoma, la hiperhomocistinemia y todos los cuadros en lo que existe una hipercoagulabilidad de la sangre: po-
licitemia, sindrome antifosfolipido, resistencia a la proteina C activada, déficit de proteina C, mutacion del gen de
protrombina, déficit del factor XII, cuadros de periflebitis oclusivas (enfermedad de Behcet, sarcoidosis), etc.
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Las nuevas drogas denominadas antiangiogénicas como el aflibercept (Eylia) son anticuerpos que tienen como
objetivo evitar que actue el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF). Con esto se persiguen dos objetivos:
1) reducir o hacer desaparecer el edema macular para recuperar la mayor vision posible, y 2) evitar que se generen
neovasos y con ello reducir el riesgo de hemorragias, desprendimiento de retina o de glaucoma neovascular.

3) ;En qué consiste el tratamiento del edema macular secundario a una oclusion venosa de la retina
mediante inyecciones intraoculares (intravitreas) de aflibercept (Eylia) y cudl es su fundamento?

Como se explicd en el punto anterior, en determinadas enfermedades como la oclusion venosa de la retina, estd
comprometida la microcirculacién sanguinea y al no llegar suficiente oxigeno a la retina sus células producen sus-
tancias quimicas que tienen dos efectos: generar nuevos vasos sanguineos (neovasos) para intentar mejorar el aporte
de oxigeno y ademas aumenta la permeabilidad de las paredes vasculares. Al aumentar la permeabilidad de los vasos
sanguineos, pasa liquido (que no deberia pasar normalmente) desde la sangre hacia la retina provocando un edema.
Una de las mds importantes de estas sustancias quimicas es el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF). Re-
cientemente se han descubierto drogas que logran impedir que este factor pueda actuar. Una de estas nuevas drogas
es el aflibercept, cuyo nombre comercial es Eylia®. Se trata de una proteina de fusién recombinante y su mecanismo
de accion es actuar como un receptor seiiuelo impidiendo que aquel factor de crecimiento endotelial vascular se una
a sus receptores en las células evitando que pueda producir sus efectos. Este tipo de drogas originalmente fueron
empleadas para bloquear el crecimiento de vasos sanguineos en tumores no oculares (por ello recibieron el nombre
genérico de drogas antiangiogénicas).

Posteriormente se las aplicé en oftalmologia en el tratamiento de la maculopatia relacionada con la edad en
su variante himeda o neovascular y luego en el edema macular de diferentes causas (entre ellas, el secundario a la
oclusién venosa de la retina).

Esta droga se inyecta en el interior del ojo, en una cimara ubicada en la parte posterior del globo ocular delante
de la retina, denominada camara vitrea porque estd ocupada por una gelatina llamada humor o cuerpo vitreo.

Esta inyeccion se efecttia bajo estrictas condiciones de asepsia, equivalentes a las de una cirugfa ocular. Se realiza
con anestesia local y en forma ambulatoria.

No se puede determinar previamente cudntas inyecciones seran necesarias. Esto lo ajustara el oftalmélogo de
acuerdo con las caracteristicas y la evolucién de cada caso.

4) Beneficio que se espera conseguir con la administracion de aflibercept (Eylia) en pacientes con
edema macular secundario a una oclusion venosa de la retina

El beneficio que se espera conseguir es la mejora de la vision mediante la reduccién del edema macular.

El resultado se mide por la cantidad de letras “ganadas”, es decir la cantidad de letras que pueden leer los pacien-
tes luego de la inyeccion (y que antes de la inyeccién no lefan) en un cartel de prueba de la vision que tiene 5 letras
por renglon (cartel ETDRS).

En el estudio COPERNICUS, a los 6 meses de iniciado el tratamiento con aflibercept (Eylia) el porcentaje de pa-
cientes que ganaron 15 o mas letras de agudeza visual corregida en el cartel de prueba ETDRS fue de 56% versus 12%
en el grupo de pacientes en los que NO se inyect6 aflibercept (los pacientes presentaban oclusion de la vena central
de la retina).

En el estudio GALILEO (pacientes con oclusion de vena central de la retina), a los 6 meses de iniciado el tra-
tamiento con aflibercept (Eylia) el porcentaje de pacientes que gan6 15 o mas letras de agudeza visual fue del 60%
versus el 22% en los pacientes no tratados en ese periodo.

Posteriormente se extendid la aplicacion de inyecciones intraoculares de aflibercept (Eylia) en personas con
edema macular secundario a una oclusion venosa retinal de rama y se comparé sus resultados con el tratamiento
convencional (que en estos casos era la aplicacion de lser en grilla en el area macular) (estudio VIBRANT). A las 24
semanas de iniciado el tratamiento, el porcentaje de pacientes cuya agudeza visual aumento en 15 o més letras fue del
52.7% en los tratados con aflibercept versus 26,7% en el grupo tratado con laser.

5) Riesgos que podria generar la inyeccion intraocular de aflibercept (Eylia)

Debemos distinguir entre los riesgos que pueden comprometer la salud general y los riesgos para el ojo.
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Riesgos que pueden comprometer la salud general

Son potencialmente los que se denominan eventos tromboembdlicos arteriales; es decir, oclusiones de las arte-
rias que pueden generar, por ejemplo, un infarto agudo de miocardio o un accidente cerebrovascular (ACV). En los
estudios Galileo y Copérnico, entre las 76 y 100 semanas se registré un evento trombdtico arterial en el 0,6% de los
pacientes.

Otros efectos generales muy infrecuentes que potencialmente puede generar la inyeccién de un antiangiogénico
en el ojo son los siguientes:

« Hipertension arterial.

« Trombosis venosa profunda.

+ Muerte presuntamente vinculable a la inyeccion (luego de accidente cerebro- vascular o infarto de miocardio).
 Desordenes gastrointestinales (dolor abdominal, colitis, obstruccion intestinal).

o Perforaciones gastrointestinales.

« Nasofaringitis.

o Anemia.

o Accesos de tos.

o Artralgias.

« Sinusitis.

Advertencia importante: notificar a su oftalmélogo y acudir inmediatamente a la guardia de un centro médico

general si nota alguno de estos sintomas:
« dolor abdominal con o sin vémito.
« hemorragia de cualquier tipo.
« dolor en el pecho.
« dolor de cabeza.
« dificultad para hablar.
o debilidad en una parte del cuerpo.

Si lo tienen que operar o debe efectuar un tratamiento odontoldgico debe informar que ha sido tratado con

aflibercept.

Riesgos para el ojo inyectado

Un concepto importante: toda inyeccion dentro del ojo tiene graves riesgos visuales potenciales. El mas grave es
la pérdida definitiva de la vision del ojo inyectado. Esto es muy infrecuente pero no es imposible.

Para que Ud. conozca los potenciales riesgos oculares de la inyeccion intraocular pero teniendo en cuenta la fre-
cuencia estadistica de estas complicaciones adoptamos la siguiente clasificacion: complicaciones muy frecuentes (uno
0 mads casos cada 10 tratados), frecuentes (uno o mas casos cada 100 pacientes tratados), poco frecuentes (menos de
un caso cada 1.000 tratados).

Complicaciones oculares muy frecuentes
0Ojo rojo por hemorragia subconjuntival (hemorragia en la pared blanca del ojo).

Complicaciones oculares frecuentes
Vision borrosa, inflamacion interna del ojo no infecciosa, desgarro del epitelio pigmentario de la retina, aumento
transitorio de la presion ocular, particulas flotando en el campo visual, dolor ocular, lagrimeo.

Complicaciones oculares poco frecuentes
Desgarro en la retina, desprendimiento de retina, endoftalmitis (infeccién interna del ojo) que en ciertos casos
puede evolucionar hacia la pérdida de vision del ojo a pesar de un oportuno y correcto tratamiento.
 Endoftalmitis. Una de las causas posibles de pérdida de la vision es la infeccion interna del ojo, denominada en-

doftalmitis. Una endoftalmitis puede ocurrir en inyecciones perfectamente realizadas por los oftalmélogos mas
expertos. Aun cumpliendo con las mas estrictas medidas de bioseguridad (asepsia) es imposible la prevencion
de una endoftalmitis con un 100% de seguridad. En practicamente todos los casos el germen que la causa esta
en los tejidos vecinos al ojo del propio paciente. Es sumamente grave y puede terminar con la pérdida definitiva
de la vision e inclusive del ojo. Es fundamental el diagnéstico precoz. Usted debe consultar inmediatamente si
en el postoperatorio siente:

. dolor

. sinota disminucion de la vision
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. silos parpados estan inflamados
. siel ojo estd muy rojo o con secrecion
Advertencia: no frotar el ojo inyectado ni nadar por siete dias después de la inyeccion.

« Hemorragia intraocular. Puede resolverse espontdneamente pero ciertos casos requieren una cirugia ocular
invasiva denominado vitrectomia. Los casos mas severos pueden generar un desprendimiento de retina con la
posibilidad de pérdida definitiva de la vision.

« Desprendimiento de retina. Una inyeccion intraocular en la cimara vitrea puede generar un desprendimiento
de retina como complicacion. Esto lleva a la necesidad de realizar una o mas cirugfas. Aunque reducida, existe la
posibilidad de pérdida definitiva de la vision.

o Catarata. Toda inyeccion intraocular puede tener como complicacion la generacion de una catarata. Esta situa-
cién puede requerir una cirugia de la catarata.

« Atrofia del globo ocular (ptisis bulbi). Un ojo que pierde la vision ya sea como consecuencia de una infeccion
(endoftalmitis) o por un desprendimiento de retina puede sufrir la disminucién de su tamaiio. A esta situacién
se la denomina ptisis bulbi.

6) ;Existe otra posibilidad para tratar el edema macular secundario a una oclusion venosa de la
retina? (tratamientos alternativos)

Hasta la aparicién de la nueva generacion de drogas antiangiogénicas que como el aflibercept (Eylia) anulan
el efecto del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), una de las opciones terapéuticas en casos de edema
macular persistente en oclusiones venosas de rama era la aplicacion de impactos de laser en la macula. En los casos
de edema macular secundario a la oclusién de la vena central de la retina la aplicacién de laser en la macula no ha
demostrado ser eficaz.

Otra opcion es la inyeccion de corticoides intraoculares (triamcinolona) o bien el implante intraocular de dispo-
sitivos de liberacién prolongada de corticoides (dexametasona, Ozurdex®). El estudio SCORE en oclusiones venosas
de rama demostr6 una efectividad similar entre la inyeccion de corticoides y el laser (entre el 26% y el 29% de los
pacientes ganaron 15 o mas letras de vision a los 12 meses versus solo el 7% de los controles no tratados). En el caso
del dispositivo intraocular de liberacién de corticoide, en oclusiones venosas de rama, a los 6 meses, el 41% de los
tratados gan6 15 o mas letras versus el 23% de los controles).

Los corticoides tienen como complicaciones principales provocar un aumento de la presion ocular (glaucoma
cortisdnico) y generar cataratas cortisonicas.

Existe una droga similar en su accién al aflibercept (Eylia), denominada Bevacizumab (Avastin). Su utilizacién
en inyecciones intraoculares no ha sido aprobada atn para su uso en oftalmologia por las agencias gubernamentales
como la FDA en los Estados Unidos o la ANMAT en la Argentina. Sin embargo existe una gran cantidad de publi-
caciones cientificas internacionales de primer nivel que avalan su utilizacién demostrando una eficacia y seguridad
equivalentes al aflibercept.

Su utilizacién en estas condiciones se lo considera “off label”, es decir que se le esta dando un uso no contemplado
en el prospecto del laboratorio que elabora la droga.

Otra droga dentro del mismo grupo de las antiangiogénicas es el ranibizumab (Lucentis) que en este caso cuenta
con la aprobacién para el uso intraocular tanto de la FDA como de la ANMAT. Sus beneficios y riesgos potenciales
son similares a los del aflibercept. En el estudio BRAVO, a los 6 meses de iniciado el tratamiento con ranibizumab
(Lucentis), el porcentaje de pacientes que ganaron 15 o mas letras de agudeza visual corregida en el cartel de prueba
ETDRS fue de 61% versus 29% en el grupo de pacientes en los que no se inyect6 ranibizumab (los pacientes presen-
taban oclusion venosa retinal de rama).

En el estudio CRUISE (pacientes con oclusion de vena central de la retina), a los 6 meses de iniciado el tratamien-
to con ranibizumab (Lucentis), el porcentaje de pacientes que ganaron 15 o mas letras de agudeza visual fue del 48%
versus el 17% en los pacientes no tratados en ese periodo.

Todas las drogas que requieren una inyeccion intraocular (intravitrea) comparten los riesgos de infeccion (en-
doftalmitis), hemorragia intraocular, desgarros retinales, desprendimiento de retina, catarata y aumento de la presion
ocular, entre otros.

7) sQué ocurre si no se trata el edema macular secundario a una oclusion venosa de la retina?

Dejada la enfermedad a su libre evolucion (sin tratamiento) en las oclusiones de la vena central de la retina no
isquémicas con edema macular, el 20% mejora la agudeza visual. Pero cuando la oclusion de vena central es de tipo
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isquémica, mas del 90% de los casos evoluciona espontdneamente hacia una agudeza visual inferior a 1/10 con pér-
dida de la capacidad de lectura.

En los casos de edema macular secundario a oclusion venosa de rama, el 40% de los casos mejora su agudeza
visual sin tratamiento.

A los 6 meses de seguimiento en el estudio COPERNICUS (oclusiones de vena central de la retina) sélo el 12%
de los pacientes no tratados con aflibercept (Eylia) habia experimentado una mejora de 15 letras en la agudeza visual.
Con el mismo tiempo de seguimiento, en el estudio GALILEO (oclusién de vena central de la retina) sélo el 22% de
los no tratados con aflibercept (Eylia) habia experimentado esa mejoria.

8) Caracteristicas particulares que presenta su caso
9) Espacio para anotar dudas o preguntas

10) Consentimiento (autorizacion para efectuar el tratamiento)

Luego de haber recibido este formulario con tiempo suficiente para su lectura detallada y habiendo aclarado
satisfactoriamente todas mis dudas, mi firma al pie certifica que doy voluntariamente mi autorizacién (consenti-
miento) para que se me realice el tratamiento de mi edema macular secundario a una oclusion venosa de la retina
mediante inyeccién intraocular de aflibercept (Eylia) en mi ojo a cargo del equipo médico constituido por
LOS AOCLOTES .....vveerierirrirceeieteereeee sttt

FIrma del PACIENTE: ....cuuiiiieeiieiiseiir ettt

Aclaracion: ................

DINLL oottt essse et ss st e e

FIrma del tESHIZO: ...uuvuuevureriieiierierieiietie ittt ettt

Aclaracion: .........

DINLL oottt essse et ss et s s e e

11) Fotografias y/o videos de la cirugia con finalidad cientifico-técnica

El paciente SI / NO autoriza al equipo médico a obtener fotografias, videos o registros graficos para difundir
resultados o iconografia en publicaciones médicas y/o ambitos cientificos (rodear con un circulo la opcion elegida).

FIrma del PACIEIIE: ......couvuueeiieciceicieeieieee ettt se s

Aclaracion: ................
DINLL oottt sess e sese e sse e s s e e
FIrma el tESHZO: ..vuueueemiiriiaciieiiciiriircireree ettt ettt
Aclaracion: .........
DINLL oottt sese e sse s e e e e

12) Revocacion del consentimiento informado

Dejo asentada mi voluntad de ejercer mi derecho a revocar el consentimiento informado previamente firmado
en el que autorizaba al equipo médico integrado por 10s DIes. .........cvvuveececrcrerneneireeneecrereeeneeens a efectuarme un
tratamiento de mi edema macular secundario a una oclusion venosa de la retina mediante inyeccion intraocular de
aflibercept (Eylia) en mi 0jo ............ He sido informado sobre las consecuencias previsibles (riesgos) de esta decision,
descriptas en el item 7 de este formulario.

FIrma del PACIENLE: ......vieiiiiieiect ettt

ACTATACION: oottt e b et

DINL ettt

FEORAT oot st

Firma del representante legal (de COITeSPONAET): ........cuucvmvururmieiiniircieiccenietieeseeseee e neees

ACTATACION <ottt e e e

DINL ettt bbb

FEORAT oot st

FIrma del MEAICO: ...uvueumimiieciieiiiiircice ettt et
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