CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA INYECCION DE UN
DISPOSITIVO INTRAVITREO DE LIBERACION DE CORTICOIDE EN
UVEITIS NO INFECCIOSAS INTERMEDIAS Y POSTERIORES
(“OZURDEX”- DEXAMETASONA-)

(Leyes 26.529 y 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 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 diagnésticos relacionados ni los tratamientos planificados.

Firma del paciente Firma del profesional
DNI DNI

Autorizo a disponer de la informacién 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 uveitis?

Se llama UVEITIS a la inflamacion de cualquier tejido o estructura interna del globo
ocular. En esta denominacién estan incluidas una gran variedad de enfermedades.
Estas patologias pueden comprometer estructuras internas del ojo como la coroides, la
retina, los vasos sanguineos de la retina; el sector inicial del nervio 6ptico (papila), el
humor vitreo, el humor acuoso, el cuerpo ciliar, el iris e incluso la pared blanca del ojo
(esclera).

El término uveitis esta vinculado a una de las estructuras internas del ojo denominada
Uvea. La Uvea esta constituida a su vez por tres estructuras: la coroides, el cuerpo ciliar
y el iris. La coroides es la capa vascular de la pared del ojo ubicada entre la esclera (que
es la pared blanca externa del 0jo) y la retina (ubicada sobre la superficie interna de la
coroides). Al ser la coroides un tejido muy vascularizado, alli se producen muchas de
las reacciones inflamatorias del ojo.



De acuerdo al sector del ojo afectado por la inflamacion, se clasifica a las uveitis en
anteriores, intermedias y posteriores. De acuerdo a su causa las podemos dividir en
uveitis infecciosas y uveitis no infecciosas. Es en las UVEITIS INTERMEDIAS Y
POSTERIORES NO INFECCIOSAS en las que una opcion terapéutica es el dispositivo
intravitreo de liberacion de corticoide.

Como consecuencia de la inflamacion interna del ojo se produce frecuentemente una
alteracion en la permeabilidad de los pequefios vasos sanguineos (capilares) que estan
muy préximos al centro de la retina (macula).

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

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

La macula es el area central de la retina.

En la macula se concentran el mayor nimero de las células fotorreceptoras llamadas
“conos” gracias a los cuales podemos leer, distinguir pequefios detalles y diferenciar los
colores.

Como se explicd previamente, la inflamacion interna que presenta un 0jo con uveitis,
altera la permeabilidad de los capilares ubicados cerca del centro de la macula. Estos
pequefios vasos comienzan a perder liquido. Esta “inundacién” o infiltracion liquida de
un tejido se llama “edema”. La macula aumenta su espesor se “hincha”, como cuando
tenemos un edema en nuestra piernas por trastornos circulatorios. El problema es que
retina y su parte central (la macula) es un tejido muy fino y con una pequefia cantidad
de liquido alcanza para que sus células (los conos) dejen de funcionar correctamente.
El paciente sufre entonces una disminucion de la visién.

El edema se puede medir mediante un estudio llamado Tomografia Optica de la Retina
(OCT) que consiste en una serie de imagenes de la macula que permiten ver todo el
espesor del tejido (como si fuera un microscopio) y medir cuan “engrosada” esta la
méacula (edema). Generalmente se detectan pequefios espacios quisticos dentro de la
retina macular que no existen en una retina normal. A este cuadro se lo denomina
“‘EDEMA MACULAR CISTOIDE".

Una posibilidad de tratamiento del edema macular es lograr que disminuya la
permeabilidad de estos diminutos vasos sanguineos que rodean el centro de la méacula
para que no se “escape” liquido del plasma sanguineo hacia la retina. Los corticoides
como la dexametasona tienen esta funcion dentro de su accion anti-inflamatoria
bloqueando a ciertas sustancias quimicas (mediadores de la inflamacion).- Esto permite
que la pared de los capilares se haga mas hermética y disminuya o se anule la filtracion
de liquido desde la sangre hacia la retina macular.

3) En qué consiste el tratamiento del edema macular secundario a uveitis
mediante la inyeccion intravitrea de un dispositivito de liberacion de corticoide
(dexametasona “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 didmetro y 6 mm de
longitud.

El dispositivo de liberacién de dexametasona (“ozurdex”) se ubica en el interior del ojo,
en una camara ubicada en la parte posterior del ojo, delante de la retina, denominada
camara vitrea (ocupada por una gelatina llamada humor o cuerpo vitreo).

Este procedimiento se efectlia 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 puncion autosellante.



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

El médico oftalmdlogo tratante decidird, de acuerdo a la 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 liberacion de corticoide
en la camara vitrea del ojo (“Ozurdex”) en pacientes con edema macular
secundario a uveitis:

El beneficio que se espera conseguir es mejorar la vision mediante la reduccion del
edema macular (y en muchos casos también por la reduccién de la turbidez inflamatoria
del humor vitreo).-

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

En uno de los estudios realizados para determinar la eficacia del dispositivo intravitreo,
se encontr6 que a las 8 semanas de haber sido inyectado en pacientes con uveitis no
infecciosas con compromiso de la parte posterior del ojo, el 43 % de los ojos tratados
ganaron 3 0 mas lineas de vision (15 o mas letras) en tanto que soélo el 7 % de los ojos
no tratados lograron esa mejoria en la vision.-

En un seguimiento de 26 semanas, el 38 % de los pacientes ganaron como minimo 15
letras de vision (3 lineas del cartel de prueba).

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

Un concepto importante: todo procedimiento ¢ cirugia intraocular tiene graves riesgos
visuales potenciales. El riesgo mas grave es la pérdida definitiva de la vision del ojo en
el que se efectla el implante intravitreo. Esto seria excepcional pero no es imposible.

A. Ojo rojo por hemorragia subconjuntival (hemorragia en la pared blanca
del 0jo).- Se report6 en el 23 % de los casos y se resuelve
espontaneamente.-

Dolor ocular (en el 12 %)

Vision borrosa

Inflamacién interna del ojo no infecciosa.

Aumento de la presidn ocular (glaucoma cortisénico).

Se lo ha reportado en el 10 % en un seguimiento de 26 semanas. En este
tipo de glaucoma la presién ocular se controla habitualmente con medicacién
local (gotas). En un estudio con seguimiento a tres afios entre el 0.3 % vy el
0.6 % requirieron una cirugia para tratar el glaucoma.

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 5 % de los casos.

Lagrimeo.

Migracion (desplazamiento) del implante dentro del ojo.-
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Hipotonia del ojo.

Se ha reportado en el 0,6 % de los casos.

Hemorragia intraocular

En un estudio con tres afios de seguimiento se produjo una hemorragia en
el humor vitreo en el 7 % con el dispositivo de 0.7 mg.

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

Q. Desgarro en laretina (se ha reportado en el 1 % de los casos).

R. Oclusién de unavenade laretina. (Reportado en el 1 %)

S. Desprendimiento de retina. (se hareportado en el 0.6 % de los casos)

T. Requiere una o més intervenciones quirirgicas con el riesgo infrecuente de
pérdida de la vision.

U. Retinitis necrotizante.

V. Se lareportado en el 0,3 % de los casos.-

W. Endoftalmitis (infeccién interna del ojo)

X. En ciertos casos puede evolucionar hacia la pérdida de vision del ojo a

pesar de un oportuno y correcto tratamiento. Se han reportado 2 casos
en un estudio de 2928 implantes del dispositivo.

Una endoftalmitis puede ocurrir en cirugias perfectamente realizadas por los
oftaimélogos 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 gue 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 diagndstico precoz. Usted debe
consultar inmediatamente si en el postoperatorio siente:

a) dolor,

b) si nota disminucion de la vision,

c) silos parpados estan inflamados,

d) siel ojo estd muy rojo o con secreciéon

e) sinota sensibilidad a la luz.
Advertencia: no frotar el ojo tratado o ni nadar al menos por siete dias después de la
cirugia.

Catarata cortisonica

Los corticoides pueden generar la opacificacion del cristalino (lente interna del 0jo). Esta
situacién requiere habitualmente una cirugia.

En un estudio a tres afios se detecto la formacion de catarata en aproximadamente el
68 % de los pacientes.

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 tamafio. A esta
situacion se la denomina ptisis bulbi.

6) ¢Existe otra posibilidad para tratar el edema macular secundario a uveitis?
(tratamientos alternativos)

La primera linea de tratamiento han sido siempre los corticoides.

Los corticoides se pueden administrar por via sistémica o general (oral o inyectable) o
en forma local (ocular).

Los corticoides por via general presentan dos problemas: A) limitada penetracién dentro
del ojo debido a la existencia de una verdadera “barrera” entre la sangre y el ojo por el
tipo de union entre las células de la pared de los capilares sanguineos. B) Efectos
secundarios en todo el organismo: retencion de liquido, hipertension arterial, aumento
de los niveles de glucosa en la sangre, menos defensa ante las infecciones,
osteoporosis y trastornos en la conducta.

Existen diversas vias de administracion ocular del corticoide elegido: a) topico (gotas
oftdlmicas); b) periocular (inyecciones del corticoide en los tejidos vecinos al 0jo) y c)
intraocular (inyecciones intravitreas del corticoide).



Las inyecciones perioculares de corticoides tienen la ventaja respecto a los
corticoides orales o inyectables de liberar la droga en un sitio cercano al lugar de la
inflamacién (el corticoide se inyecta muy cerca de la pared ocular, en los tejidos que
rodean al 0jo). El problema es que provoca los mismos efectos adversos que los
corticoides administrados por via general, ademas de los efectos adversos oculares:
catarata y aumento de la presion ocular.

Respecto a la administracion de corticoides intraoculares, hay dos posibilidades: la
inyeccién directa del corticoide o bien el implante de un dispositivo biodegradable de
liberacion lenta y prolongada del corticoide dentro del humor vitreo.

Estas ultimas opciones son las que provocan menos efectos en el resto del organismo
y las que obtienen la mayor concentracion del corticoide en los sitios del ojo mas
necesarios en las uveitis intermedias y posteriores: coroides, retina, y humor vitreo.

Se ha utilizado en pacientes con uveitis intermedia y/o posterior no infecciosa las
inyecciones intravitreas (intraoculares) de un corticoide denominado
triamcinolona.

Sus efectos secundarios han sido el aumento de la presién ocular y la generacion de
cataratas. El otro problema es la necesidad de repetir las inyecciones intraoculares. El
edema macular suele reaparecer a los 5 a 6 meses.

Otra alternativa utilizada son los implantes intravitreos de liberaciéon de otro
corticoide: la fluocinolona (“Retisert”). A los 3 afios del implante el 80 % de los
pacientes requieren una cirugia de catarata y el 60 % presentan un aumento significativo
de la presion ocular (que requiere medicacion para su control o cirugia en el 30 % de
los casos). También se han reportado otras complicaciones como desprendimiento de
retina (2,9 %), endoftalmitis (0.4 %) y necesidad de extraer el implante (en el 3.6 %). La
mejoria significativa en la agudeza visual (ganancia de al menos 15 letras o 3 lineas del
cartel de prueba) ocurre en el 21% de los pacientes. Este dispositivo no se encuentra
disponible en nuestro pais.

Drogas inmunomoduladores 6 inmunosupresoras

Se trata de drogas utilizadas en pacientes que no responden al tratamiento con
corticoides o que no los toleran. También pueden ser utilizadas en combinacién con
corticoides.

En general son drogas que requieren reiterados analisis de sangre y evaluacion de la
funcion renal y hepatica debido a que puede provocar toxicidad en estos érganos y en
la médula 6sea, disminuyen las defensas ante las infecciones, muchos son
teratogénicos (evitar embarazo), pueden generar esterilidad y aumentar los riesgos de
cancer.

Dentro de este grupo se ubican los antimetabolitos como la azatioprina; el metotrexato
y el micofenolato mofetilo.

La azatioprina puede provocar trastornos gastrointestinales (25%) y toxicidad hepatica
(2%). El metotrexato puede generar toxicidad hepatica (15%) y es teratogénico.

Se lo administra también en inyecciones intravitreas logrando una significativa mejoria
en la agudeza visual (ganancia de 4 lineas de letras del cartel de prueba a los 6 meses).
El micofenolato puede generar trastornos gastrointestinales (20%).

El otro grupo de drogas inmunomoduladores o inmunosupresoras esté integrado por la
ciclosporina, el tacrolimus y el sirolimus.

La ciclosporina administrada por via oral puede generar hipertensién, toxicidad renal y
parestesias.

El tacrolimus por via oral puede generar toxicidad renal.

El Sirolimus puede provocar trastornos gastrointestinales y dermatoldgicos.

El tercer grupo lo constituyen las drogas llamadas alquilantes.

Se trata de la ciclofosfamida y el clorambucilo.

La ciclofosfamida oral o intravenosa puede afectar la médula, generar cistitis
hemorragica, es teratogénica, puede generar esterilidad, alopecia o infecciones
oportunistas.



El clorambucilo oral tambien afecta la médula, es teratogénico y puede generar
esterilidad.

Finalmente se ubica un grupo de drogas denominadas agentes biolégicos.

Se trata de anticuerpos monoclonales o receptores que inhiben la accion de una
determinada citoquina o receptor clave en el montaje de la respuesta inmune.

Entre este grupo de drogas destacamos el infliximab; el adalimumab; daclizumab y
rituximab.

Con estas drogas se logra el control de la inflamacion en un alto porcentaje de pacientes
(entre el 70y el 90 %). Tiene también sus posibles efectos adversos: por ejemplo el
infliximab puede generar un cuadro de lupus, una trombosis sistémica, insuficiencia
cardiaca, etc.

Un pérrafo aparte merece el Interferén alfa (se trata de una citoquina de administracion
subcutanea). Puede provocar un cuadro simil gripal y afectar las células sanguineas
(glébulos blancos y plaquetas).

DROGAS ANTIANGIOGENICAS

Otra opcidn son las inyecciones intravitreas de drogas antiangiogénicas.

Estas drogas bloquean la accion de una sustancia denominada factor endotelial vascular
gque genera un aumento en la permeabilidad de las paredes vasculares de la macula
con “filtracién” de liquido desde la sangre hacia la retina (edema).

El problema es que se requiere varias de estas inyecciones (mensuales) en cada
0jo.

Los riesgos de este tipo de drogas antiangiogénicas son los siguientes:

a) Riesgos que pueden comprometer a la salud general y aun la vida del paciente
b) los riesgos para el ojo.

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 ejemplo, un infarto agudo
de miocardio o un accidente cerebro vascular (ACV). Segun importantes estudios, estos
eventos tromboembdlicos ocurren entre el 0,6 % y el 3,3 % de los pacientes.

En cuanto a los riesgos a nivel ocular, 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.

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

Existe una droga similar en su accién al Aflibercept, denominada Avastin
(Bevacizumab). Su utilizacién en inyecciones intraoculares no ha sido aprobada aun
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 utilizacién
demostrando una eficacia y seguridad.-

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

La ventaja del dispositivo biodegradable de liberacién de corticoide es evitar esas
inyecciones reiteradas (en muchos casos mensuales).



7) ¢Qué ocurre si no se trata el edema macular secundario a una uveitis no
infecciosa?

Dejado el edema macular a su libre evolucion, el final, en muchos casos, es la pérdida
de la capacidad de lectura y la presencia de una mancha (escotoma) en el centro del
campo visual.

8) Caracteristicas particulares que presenta su caso:

9) Espacio para anotar dudas o preguntas

10) Autorizacion 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 liberaciébn 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
graficos para difundir resultados o iconografia en Publicaciones Médicas y/o &mbitos
cientificos preservando su identidad.- (Rodear con un circulo la opcién 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  efectuar un
procedimiento de implante de un dispositivo intravitreo de liberacién de corticoide en mi
0jo .
He sido informado sobre las consecuencias previsibles (riesgos) de esta decision,
descritas 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:




