CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA INYECCION DE UN DISPOSITIVO
INTRAVITREO DE LIBERACION DE CORTICOIDE EN EL EDEMA MACULAR
SECUNDARIO A UNA OCLUSION DE RAMA VENOSA DE LA RETINA.
(“OZURDEX”- DEXAMETASONA-)

(Leyes 26.529 - 26742 y Decreto Reglamentario 1089 / 2012)
Nota: El disefio 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.

DERECHO A NO RECIBIR INFORMACION SANITARIA

Ejerzo mi derecho a no recibir informacion sanitaria vinculada a mi patologia ocular,
los procedimientos diagndsticos relacionados ni los tratamientos planificados.

Firma del paciente Firma del profesional
DNI DNI

Autorizo a disponer de la informacion sanitaria vinculada a mi patologia ocular y a
decidir sobre mi tratamiento a

DNI
Firma del paciente Firma del representante legal
DNI DNI

1) Constancia de recepcion del formulario

En el dia de la fecha, , recibi de mi oftalmélogo, Dr.
, este formulario que contiene informacion sobre mi
enfermedad ocular, el tratamiento que me ha propuesto, sus riesgos y las
posibilidades alternativas terapéuticas que tengo a mi disponibilidad. Luego de leer en
mi casa detenidamente con mis familiares esta informacion, he sido citado el dia
para que el oftalmélogo

aclare todas mis dudas.

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

La retina es la membrana sensible que tapiza por dentro la pared posterior del ojo
como si fuera el empapelado de una habitacién. En ella hay células fotorreceptoras
(conos y bastones) que reciben la luz y la convierten en una sefial eléctrica que es
transportada hacia el cerebro por intermedio del nervio 6ptico.

La retina tiene una gran actividad metabdlica y por ello necesita un aporte importante
de oxigeno que le llega por sus vasos y capilares sanguineos.

La sangre oxigenada llega a las capas internas de la retina por intermedio de la arteria
central de la retina: Esta vaso sanguineo se subdivide en multiples pequefas arterias
que terminan en diminutos capilares. A ese nivel, el oxigeno pasa desde la sangre
hacia las células de la retina. Los capilares se continlan con las venas. La sangre
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abandona la retina por medio de ramas venosas que desembocan en una vena mayor
denominada Vena Central de la Retina. Cuando se obstruye una de aquéllas ramas
venosas hablamos de OCLUSION DE RAMA VENOSA DE LA RETINA. Al detenerse
parcial 6 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 nutricion 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, rdpidamente las células de la retina isquémica sintetizan una sustancia
llamada FACTOR DE CRECIMIENTO VASCULAR ENDOTELIAL (VEGF 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 tiene paredes muy fragiles
pudiendo generar hemorragias y también puede tironear la retina provocando un
desprendimiento de retina. Ademas, este factor VEGF provoca un aumento importante
en la permeabilidad de los pequefios vasos sanguineos de la retina (capilares). El
resultado es lo que denominamos EDEMA. Esto significa que pasa liquido desde los
vasos sanguineos hacia los tejidos provocando un engrosamiento de la retina, es decir
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 dejan de
funcionar las células fotorreceptoras de la macula (los conos) y esto provoca una gran
disminucion de la agudeza visual. En sintesis, la OCLUSION VENOSA DE RAMA DE
LA RETINA puede provocar el EDEMA MACULAR al aumentar la presién dentro de
los capilares por la dificultad en el retorno venoso y, paralelamente por la produccion
del factor VEGF. Ademas, como ya fue explicado, el factor VEGF puede generar
neovasos. Las oclusiones de rama venosa se clasifican en isquémicas y no
isquémicas, de acuerdo a la superficie de la retina que quedo sin el aporte necesario
de oxigeno. Cuando la superficie de retina isquémica es importante y se detecta el
inicio de crecimiento de neovasos, esta indicado el tratamiento con fotocoagulacion
laser.

En cuanto a las causas que generar una oclusion venosa de la retina, los factores de
riesgo conocidos mas frecuentes son: la hipertension arterial; hiperlipidemias; la
Diabetes; la edad (mas frecuente en mayores de 55 afios) ; el glaucoma; la
hiperhomaocistinemia y todos los cuadros en lo que existe una hipercoagulabilidad de la
sangre: policitemia, sindrome antifosfolipido, resistencia a la Proteina C activada;
déficit de Proteina C , mutacién del gen de protrombina; déficit del factor Xll; cuadros
de periflebitis oclusivas (enfermedad de Behcet, Sacrcoidosis), etc.

Los corticoides como la dexametasona (droga contenida en el dispositivo “Ozurdex”)
son drogas que logran impedir que el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)
se genere y pueda actuar y ademas bloguean otras sustancias que intervienen en los
procesos inflamatorios (citoquinas y prostaglandinas) También mejoran la
hermeticidad de la union entre las células que forman la pared de los vasos
sanguineos para que actien como una barrera que impida el escape de liquido hacia
la retina.

3) ¢En qué consiste el tratamiento del edema macular secundario a una oclusion
de rama venosa de la retina mediante el implante de un dispositivo de liberacién
de corticoide dentro de la cavidad vitrea ("Ozurdex”)?

La dexametasona es el corticoide ubicado dentro del dispositivo de liberacion lenta
biodegradable (“Ozurdex” 0.7 mg).- El dispositivo mide 0,46 mm de diametro y 6 mm
de longitud.

El dispositivo de liberacién de dexametasona (“Ozurdex”) se inyecta en el interior del
0jo, en una cadmara ubicada en la parte posterior del ojo, delante de la retina,
denominada cdmara vitrea (ocupada por una gelatina llamada humor o cuerpo vitreo).



Este procedimiento se efectla bajo estrictas condiciones de asepsia, equivalentes a
las de una cirugia ocular. Se realiza con anestesia local y en forma ambulatoria.

El dispositivo es ubicado dentro de la camara vitrea mediante un inyector provisto en
una unidad sellada. El cirujano realiza la inyeccion a través de la pared blanca del ojo
(esclera), realizando una delicada puncién autosellante.

El dispositivo puede liberar el corticoide (dexametasona) durante un periodo de hasta
6 meses.

El médico oftalmdlogo tratante decidira, de acuerdo a la evolucion (agudeza visual y
espesor de la macula) si es necesario realizar nuevas inyecciones del dispositivo
intravitreo (“Ozurdex”).

4) Beneficio que se espera conseguir con el implante de liberacién de corticoide
en la camara vitrea del ojo (“Ozurdex”) en pacientes con edema macular
secundario a una oclusion de rama venosa de la retina:

El beneficio que se espera conseguir es mejorar la vision mediante la reducciéon del
edema macular.

El resultado se mide por la cantidad de letras “ganadas” es decir cuantas letras
pueden leer los pacientes luego de la inyeccion (y que antes de la inyeccién no leian),
en un cartel de prueba de la vision que tiene 5 letras por renglén. (Cartel ETDRS).

En uno de los estudios realizados, la mejor vision corregida (con la correccién Optica
que cada paciente requiera) a los 6 meses de realizada la inyeccion del implante
intravitreo de dexametasona (“Ozurdex”) significé una ganancia de 15 letras o0 mas en
el 37.3 % de los pacientes respecto a la vision que tenian antes del tratamiento.-

Es frecuente que parte de la mejoria de la agudeza visual se pierda y sea necesario
repetir la inyeccién del dispositivo intravitreo.

5) RIESGOS QUE PODRIA GENERAR EL PROCEDIMIENTO DE IMPLANTE
INTRAVITREO DE UN DISPOSITIVO DE LIBERACION DE CORTICOIDE
(“Ozurdex” —Dexametasona-)

Un concepto importante: todo procedimiento intraocular tiene graves riesgos visuales
potenciales. El riesgo mas grave es la pérdida definitiva de la visién del ojo en el que
se efectlia el implante intravitreo. Esto seria excepcional pero no es imposible.
Algunas de las mas frecuentes y/o mas graves complicaciones posibles son:

A. Ojo rojo por hemorragia subconjuntival (hemorragia en la pared blanca
del 0jo). Se reportd6 en el 20 % de los casos y se resuelve
espontaneamente.

B. Visién borrosa. Es en general temporario. Es recomendable evitar la
conduccion de vehiculos inmediatamente después del procedimiento.-

C. Inflamacién interna del ojo no infecciosa.

D. Aumento de la presiéon ocular (glaucoma cortisénico). Se lo ha
reportado en el 25 % luego de un procedimiento, pero en los casos que
requirieron tres procedimientos se eleva al 40 %. En este tipo de glaucoma
la presién ocular se controla habitualmente con medicacién local (gotas).
Solo algunos pacientes requeriran una intervencion quirargica para
controlar la presion ocular.

E. Particulas flotando en el campo visual o flotadores vitreos. El paciente
percibe puntos negros, filamentos negros o una “nube” flotando en el
campo visual. Generalmente es transitorio pero puede ser definitivo. Fue
reportado en el 1 % de los casos.

Lagrimeo. Reportado en el 1,7 % de los casos.

Migracion (desplazamiento) del implante dentro del ojo.

Hipotonia del ojo.

Hemorragia intraocular. Puede resolverse espontdneamente pero ciertos
casos pueden requerir una cirugia ocular invasiva denominado vitrectomia.
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Los casos mas severos pueden generar un desprendimiento de retina con
la posibilidad de pérdida definitiva de la vision.
Desgarro en laretina
. Oclusién de unavenade laretina. (Reportado en el 1 % de los casos)
Desprendimiento de retina. Requiere una 0 mas intervenciones
quirargicas con el riesgo infrecuente de pérdida de la vision.
M. Endoftalmitis (infeccion interna del o0jo). En ciertos casos puede
evolucionar hacia la perdida de vision del ojo a pesar de un oportuno y
correcto tratamiento. Una endoftalmitis puede ocurrir en cirugias
perfectamente realizadas por los oftalmélogos mas expertos. Aun
cumpliendo con las mas estrictas medidas de bioseguridad (asepsia) es
imposible la prevencién de una endoftalmitis con un 100% de seguridad.
En préacticamente todos los casos el germen que la causa estd 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 diagndstico precoz. Usted debe consultar inmediatamente si
en el postoperatorio siente:
dolor
si nota disminucion de la vision
si los parpados estan inflamados
si el ojo esta muy rojo o con secrecién
si nota sensibilidad a la luz.
Advertencia: no frotar el ojo tratado o ni nadar al menos por siete dias
después de la cirugia.
Catarata cortisénica. Los corticoides pueden generar la opacificacion del
cristalino (lente interna del ojo). Esta situacion requiere habitualmente una
cirugia. Luego de un procedimiento se ha detectado catarata en el 30 % de
los pacientes, pero si se requirieron tres procedimientos se eleva al 50 %.
O. Atrofia del globo ocular (ptisis bulbi). Un ojo que pierde la visién ya sea
como consecuencia de wuna infeccion (endoftalmitis) o por un
desprendimiento de retina, puede sufrir la disminucién de su tamafio. A esta
situacion se la denomina ptisis bulbi.
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6) ¢Existe otra posibilidad para tratar el edema macular secundario a una

oclusién de rama venosa de la retina? (tratamientos alternativos)

Una opcién son las inyecciones intravitreas de drogas antiangiogénicas.

Estas drogas bloquean la accién de una sustancia denominada factor de crecimiento

endotelial vascular que, en el caso especifico de la oclusion de rama venosa de la

retina, generan un aumento en la permeabilidad de las paredes vasculares de la

macula con “filtracion” de liquido desde la sangre hacia la retina (edema).

El problema es que se requiere varias de estas inyecciones (mensuales) en cada

ojo con el riesgo que esto significa. (Dosis de atague y luego de mantenimiento)

Una de las drogas mas recientes es el Aflibercept (hombre comercial Eylia).

En un estudio se compar6 la mejoria en la visibn luego de las inyecciones

intraoculares de Aflibercept (Eylia) con el tratamiento convencional con laser

(Estudio VIBRANT). A las 24 semanas de iniciado el tratamiento, el porcentaje de

pacientes cuya agudeza visual aumentdé en 15 o mas letras fue del 52.7 % en los

tratados con Eylia vs. 26,7 % en el grupo tratado con laser.

Respecto a los riesgos de este tipo de drogas antiangiogénicas debemos distinguir

entre: a) los riesgos que pueden comprometer a la salud general y aln la vida del

paciente y b) los riesgos para el ojo.

A. Respecto a los riesgos que pueden comprometer la salud general del paciente

son, potencialmente, lo que se denomina EVENTOS TROMBOEMBOLICOS
ARTERIALES ,es decir oclusiones de las arterias que pueden generar , por
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ejemplo, un infarto agudo de miocardio o un accidente cerebro vascular (ACV).
En los estudios Galileo y Copérnico, a las 76 a 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
inyeccion de un antiangiogénico en el ojo son los siguientes:

¢ Hipertension arterial.
e Trombosis venosa profunda.

Muerte presuntamente vinculable a la inyeccion (luego de accidente cerebro

vascular ¢ infarto de miocardio).

Desordenes gastrointestinales (dolor abdominal; colitis; obstruccion intestinal).
Perforaciones gastrointestinales.

Nasofaringitis

Anemia.

Accesos de tos.

Artralgias.

Sinusitis.

B. Riesgos para el ojo inyectado con las sustancias antiangiogénicas:
Un concepto importante: toda inyeccion dentro del ojo tiene graves riesgos
visuales potenciales. El riesgo mas grave es la pérdida definitiva de la visién del
ojo inyectado. Esto es muy infrecuente pero no es imposible.

A.

CTIETMMUOW

Ojo rojo por hemorragia subconjuntival (hemorragia en la pared blanca
del o0jo)

Vision borrosa

Inflamacién interna del ojo no infecciosa

Desgarro del epitelio pigmentario de laretina

Aumento transitorio de la presion ocular

Particulas flotando en el campo visual

Dolor ocular

Lagrimeo

Desgarro en laretina

Endoftalmitis (infeccion interna del ojo) que en ciertos casos puede
evolucionar hacia la pérdida de vision del ojo a pesar de un oportuno y
correcto tratamiento.

Hemorragia intraocular. Puede resolverse espontaneamente pero
ciertos casos pueden requerir una cirugia ocular invasiva denominado
vitrectomia. Los casos mas severos pueden generar un desprendimiento
de retina con la posibilidad de pérdida definitiva de la visién.
Desprendimiento de retina. Esto lleva a la necesidad de realizar una o mas
cirugias. Existe, aunque reducida, la posibilidad de la pérdida definitiva de
la vision.

Catarata. Toda inyeccion intraocular puede tener, como complicacion, la
generacion de una catarata. Esta situacion puede requerir de una cirugia de
la catarata.

. Atrofia del globo ocular (ptisis bulbi). Un ojo que pierde la vision ya sea

como consecuencia de wuna infecciébn (endoftalmitis) o por un
desprendimiento de retina, puede sufrir la disminucion de su tamafio. a esta
situacion se la denomina ptisis bulbi.

Existe una droga similar en su accién al Aflibercept, denominada Avastin
(Bevacizumab). Su utilizacion en inyecciones intraoculares no ha sido aprobada adn
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para su uso en oftalmologia por las agencias gubernamentales como la F.D.A. en
Estados Unidos 6 la ANMAT en Argentina. Sin embargo existe una gran cantidad de
publicaciones cientificas internacionales de primer nivel que avalan su utilizacion
demostrando una eficacia y seguridad equivalente al Aflibercept.

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

Otra droga dentro del mismo grupo de drogas antiangiogénicas es el RANIBIZUMAB
(LUCENTIS). En este caso cuenta con la aprobacion para el uso intraocular tanto de la
FDA como de la ANMAT. Sus beneficios y riesgos potenciales son similares a los del
AFLIBERCEPT. La ventaja del Aflibercept seria la de necesitar, en muchos casos, un
menor numero de dosis y su eficacia en ciertos casos que no responden al Lucentis.
Todas las drogas que requieren una inyecciones intraoculares reiteradas (intravitreas)
comparten los riesgos de infeccion (endoftalmitis); hemorragia intraocular; desgarros
retinales; desprendimiento de retina; catarata, oclusiones vasculares de la retina y
aumento de la presion ocular.

Existen otros corticoides que se utilizan en inyecciones intravitreas como la
triamcinolona o en implantes intravitreos como la fluocinolona (“retisert”). Sus efectos
sobre la presion ocular (glaucoma) y la opacificacién del cristalino (catarata) son
significativos (80 a 87 % de cataratas y 5 a 8 % de los pacientes con glaucoma
secundario al implante requirieron cirugias en el caso del implante con fluocinolona).
La ventaja del dispositivo biodegradable de liberacién de corticoide es
precisamente evitar esas inyecciones reiteradas (en muchos casos mensuales). El
namero de procedimientos de inyeccion del dispositivo siempre es menor al nUmero de
inyecciones intraoculares que requieren las drogas antiangiogénicas. El resultado en
cuanto a recuperacion visual es estadisticamente mejor con las drogas
antiangiogénicas. Una opcién también utilizada es el tratamiento combinado.

7) ¢Qué ocurre si no se trata el edema macular secundario a una oclusion de
ramavenosade laretina?

Dejado el edema macular a su libre evolucién y sin ser tratado, el final, en algunos
casos, puede ser la pérdida de la capacidad de lectura del ojo afectado y la presencia
de una mancha (escotoma) en el centro del campo visual.

Es importante que Ud. entienda que esta situacion NO SIGNIFICA CEGUERA TOTAL,
ya que el ojo mantiene el campo visual periférico.

Otra consecuencia posible es la aparicibn de hemorragias intraoculares y
eventualmente el desarrollo de un desprendimiento de retina que si no responde a la o
las cirugias que requiere, puede terminar con la pérdida de la vision del ojo afectado.

8) Caracteristicas particulares que presenta su caso:

9) Espacio para anotar dudas o preguntas



10) Autorizacién del consentimiento informado

Habiendo recibido este formulario con tiempo suficiente para su estudio y habiendo
aclarado satisfactoriamente todas mis dudas, mi firma al pie certifica que doy
voluntariamente mi autorizacibn (consentimiento) para que se me realice un
procedimiento de implante de un dispositivo intravitreo de liberacion de corticoide
(“Ozurdex”) en mi ojo por el equipo médico constituido por los
doctores

Firma del paciente:

Aclaracion:

DNI:

Firma del testigo:

Aclaracion:

DNI:

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 gréficos para difundir resultados o iconografia en publicaciones médicas y/o
ambitos cientificos preservando su identidad.- (Rodear con un circulo la opcion
elegida).

Firma del paciente:

Aclaracion:

DNI:

Firma del testigo:

Aclaracion:

DNI:




12) Revocacioén del consentimiento informado

Dejo asentado mi voluntad de ejercer mi derecho a revocar el Consentimiento
Informado previamente firmado en el que autorizaba al equipo médico integrado por

los  Dres. a
efectuarme un procedimiento de implante de un dispositivo intravitreo de liberacion de
corticoide en mi ojo . He sido informado

sobre las consecuencias previsibles (riesgos) de esta decision, descriptas en el item 7
de este formulario.

Firma del paciente:

Aclaracion:

DNI:

Fecha:

Firma del representante legal (de corresponder):

Aclaracion:

DNI:

Fecha:

Firma del médico:




