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Iv.

GUIA DE PRACTICA CLiNICA
PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA
DEGENERACION MACULAR RELACIONADA A LA EDAD

VERSION CORTA

FINALIDAD

*  Contribuir a reducir la morbilidad, las complicaciones y mejorar la
calidad de vida de los pacientes con DMRE.

OBJETIVOS

* Brindar recomendaciones basadas en evidencia para el adecuado
diagnéstico y tratamiento de los pacientes con DMRE.

AMBITO DE APLICACION

Poblacidén objetivo

* Pacientes mayores de 50 afios con sospecha de degeneracién macular
relacionada a la edad (DMRE).

* No se incluyen pacientes con: Proliferacién Angiomatosa Retiniana (RAP) y
Vasculopatia Coroidea Polipoidea (VCP).

La guia estda dirigida al personal médico y no médico, que participa en la atencion
multidisciplinaria del paciente con DMRE.

Las recomendaciones serdn aplicadas por oftalmdlogos, retinélogos, médicos
residentes de oftalmologia, médicos gestores, enfermeros y quimicos
farmacéuticos, en todos los niveles de atencién de EsSalud. Asimismo, podra ser
utilizada como referencia por estudiantes de profesiones relacionadas al ambito
de la salud y pacientes.

El ambito asistencial incluye los servicios de oftalmologia o unidades de retina,
en lo que corresponda a cada nivel, de EsSalud.

PROCESO O PROCEDIMIENTO AESTANDARIZAR

a. Nombreycdodigo de CIE-10

* Degeneracion macular relacionada a la edad (H35.3)
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V. CONSIDERACIONES GENERALES

a. DEFINICION

La degeneracion macular relacionada a la edad (DMRE, en inglés AMD) es una
importante causa de disminucién de agudeza visual y ceguera irreversible en
pacientes de edad avanzada (tipicamente mayores de 50 afios) (1). De etiologia
multifactorial aun poco clara, es una enfermedad degenerativa que afecta la
mdcula y resulta primariamente en pérdida de la visidn central.

Existe mayor informacién sobre la epidemiologia de DMRE en paises
desarrollados: en EE.UU. se ha estimado que 1.75 millones de personas mayores
de 40 afios presentan signos de DMRE (DMRE neovascular o atrofia geografica)
en un ojo; y 7.3 millones de personas presentan signos de enfermedad de alto
riesgo en uno o ambos ojos (2). Un metaanalisis encontré mayor prevalencia de
DMRE temprana (11.2%) y a cualquier edad (12.3%) en poblacién de etnicidad
europea a comparacién de otras etnias; siendo mayor el diagndstico de DMRE
en las regiones de Europa (18.3%) y Norteamérica (14.3%) (3). Hay menos
informacidn de DMRE en paises en vias de desarrollo: el reporte de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) del 2010 estima 3.2 millones con
ceguera, y 26.6 con limitaciones visuales; el 1% se atribuye a DMRE, retinopatia
diabética y otros, sin embargo, el 18% no tiene causa identificada(4). Esta
aparente baja prevalencia puede estar relacionada a la poca disponibilidad de
evaluaciones para confirmar la enfermedad (tomografia de coherencia éptica,
angiografia, etc.), por lo que en Latinoamérica y el Caribe la evaluacién de DMRE
es limitada, y subreportada (5).

Una revision de 15 estudios en paises de América Latina evalud la prevalencia 'y
causas de vision funcional limitada (FLV) en pacientes de 50 afios o mas; en
promedio 1.6% de la poblacidn tuvo FLV, y en 26% de ellos la principal causa fue
clasificada como DMRE (6). En Sao Paulo, se reporté que, en mayores de 50
afios, la prevalencia fue 16.4% de ceguera por DMRE (7). En una muestra
representativa de la poblacidén peruana, un estudio sobre ceguera reporté que
11.5% de casos eran causados por DMRE (8). Otros estudios han evaluado
poblaciones especificas con resultados heterogéneos, reportandose 3.1% en
localidades cubanas (9), y 24.1% en una poblacion peruana de pacientes en
hemodidlisis (10).
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Vi,

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

RECOMENDACIONES Y PUNTOS DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS EN
DEGENERACION MACULAR RELACIONADA A LA EDAD

a.

DIAGNOSTICO

Pregunta 1: En personas mayores de 50 afos, écomo se deberia diagnosticar y
clasificar la DMRE?

Puntos de buena practica clinica:

En personas mayores de 50 afios, la evaluacién oftalmolégica debe ser
parte de la evaluacién médica periddica, incluso en asintomaticos.

En personas mayores de 50 afios, se sospechard de DMRE cuando el
paciente refiera disminucién aguda de la agudeza visual, presencia de
escotoma central (mancha oscura en el campo visual central) y/o
metamorfopsia (lineas rectas de apariencia ondulante).

Recomendacion 1:

En personas mayores de 50 afios con sospecha de DMRE, recomendamos
realizar examen de fondo de ojo con dilatacidn pupilar (sea con lampara de
hendidura o por oftalmoscopia indirecta) como prueba diagnéstica
confirmatoria.

Recomendacion fuerte a favor

Calidad de la evidencia: Muy Baja (POOO)

Puntos de buena practica clinica:

4,

La DMRE puede clasificarse como exudativa (también conocida como
himeda o con neovascularizaciéon coroidea) o no exudativa (también
conocida como seca o atrdfica).

En personas con DMRE, se sospecha de DMRE exudativa
(neovascularizacién coroidea) cuando el paciente presenta alguno de los
siguientes hallazgos en el fondo de ojo: hemorragia subretiniana,
desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina (EPR), presencia de
fluido intraretinal o subretinal, fibrosis subretiniana.

Recomendacion 2:

En personas con sospecha de DMRE exudativa (neovascularizacion
coroidea), recomendamos realizar tomografia de coherencia éptica (OCT)
como prueba diagndstica confirmatoria.

Recomendacion fuerte a favor

Calidad de la evidencia: Muy Baja (POOO)

Puntos de buena practica clinica:

7.

En personas con DMRE con OCT no concluyente y que presenten pérdida
de la agudeza visual o una nueva metamorfopsia no explicada por la
evaluacion oftalmoldgica, indicar angiofluoresceinografia retinal (AFG).
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b.

INTERVENCIONES PREVENTIVAS

Pregunta 2: En personas con DMRE, ¢qué intervenciones deben usarse para
prevenir la progresion de la enfermedad?

Puntos de buena practica clinica:

C.

En personas con DMRE, indicar abandono del tabaco.

En personas con DMRE, indicar una dieta balanceada, rica en zeaxantina y
luteina, presentes en general en frutas y verduras, pero con una mayor
concentracién en las espinacas, el brécoli y la yema de huevo. Ademas,
indicar dieta rica en pescado de carne oscura y frutos secos (nueces,
almendras), debido a su alto contenido en omega 3.

En personas con DMRE, con la evidencia actual no se puede emitir una
recomendacion sobre el uso de suplementos multivitaminicos, minerales y
antioxidantes para disminuir la progresion.

TRATAMIENTO DE ELECCION

Pregunta 3: En personas con DMRE exudativa, ése deberia utilizar
antiangiogénicos para el tratamiento de la enfermedad?

Recomendaciones:

En personas con DMRE exudativa, recomendamos utilizar antiangiogénicos
intravitreos.

Recomendacion fuerte en a favor

Calidad de la evidencia: Moderada (DD O)

Dictamen Definitivo de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria

2.

En personas con DMRE exudativa, el bevacizumab intravitreo es el
tratamiento de primera linea.

Puntos de buena practica clinica:

3.

Iniciar el tratamiento con bevacizumab intravitreo en personas con DMRE
exudativa con pérdida de la agudeza visual aguda o subaguda y que no
tengan dafio estructural permanente de la févea (atrofia o cicatriz fibrosa).
Con respecto al uso de bevacizumab fuera de la etiqueta:
* Realizar el consentimiento informado antes de su aplicacion.
* Aplicar 1.25 mg en 0.05 ml por inyeccién intravitrea.
* Considerar usar el esquema: Tres dosis de carga con intervalo
mensual, seguido de la aplicacién del farmaco segun necesidad (PRN)
a criterio del médico tratante.
* Seguir el protocolo de preparacion y administracién elaborado por
IETSI EsSalud.
En personas con DMRE exudativa con atrofia o cicatriz fibrosa, considerar
el tratamiento con bevacizumab intravitreo solo si se espera un beneficio
en la funcidn visual general de la persona (si el ojo afectado es el de mejor
agudeza visual).
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d. TRATAMIENTO ADYUVANTE

Pregunta 4: En personas con DMRE exudativa, ¢se deberia utilizar la terapia
fotodindmica como tratamiento adyuvante?

Recomendaciones:

1. En personas con DMRE exudativa, recomendamos no utilizar terapia
fotodindmica como tratamiento adyuvante, para el manejo de la
enfermedad.

Recomendacién fuerte en contra
Calidad de la evidencia: Moderada (DD PO)

Pregunta 5: En personas con DMRE exudativa, ése deberia utilizar corticoides
intravitreos como tratamiento adyuvante?

Recomendaciones:

1. En personas con DMRE exudativa, recomendamos no utilizar corticoides
intravitreos como tratamiento adyuvante, para el manejo de la
enfermedad.

Recomendacion fuerte en contra
Calidad de la evidencia: Muy baja (POOO)

e. SEGUIMIENTO

Pregunta 6: En personas con DMRE, ¢écual es la mejor estrategia de
seguimiento de la enfermedad?

Puntos de buena practica clinica:

1. En personas con DMRE, aconsejar que acuda lo antes posible a su
establecimiento de salud para evaluacién oftalmoldgica si presenta alguno
de los siguientes signos de alarma en el ojo afectado o contralateral:

* Disminucién aguda de la agudeza visual
* Nueva metamorfopsia
* Nuevo escotoma central

Recomendacion 1:

2. En personas con DMRE no exudativa, recomendamos indicar la realizacion
de automonitoreo para la deteccion de progresion de sintomas.
Recomendacion fuerte a favor
Calidad de la evidencia: Baja (PO O)

Puntos de buena practica clinica:
3. Este automonitoreo debe realizarse al menos una vez al mes con la cartilla

de Amsler o mediante la identificacion de la distorsién de los bordes rectos
de objetos con los que estan familiarizados (Amsler ambiental), evaluando
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cada ojo por separado, con correccidn (lentes de contacto o anteojos) en
caso corresponda, en un entorno adecuadamente iluminado.

4. En personas con DMRE no exudativa que no puedan realizar el
automonitoreo de su vision, instruir a los familiares o cuidadores sobre
como realizar dicho monitoreo de la vision.

5. Enpersonas con DMRE no exudativa, el intervalo de seguimiento sera entre
6 a 12 meses, dependiendo de los hallazgos clinicos y segun criterio del
médico tratante.

Recomendacion 2:

6. En personas con DMRE exudativa en tratamiento, recomendamos realizar
el seguimiento con la evaluacién de la agudeza visual y de la OCT.
Recomendacion fuerte a favor
Calidad de la evidencia: Baja (PP OQO)

Puntos de buena practica clinica:

7. En personas con DMRE exudativa, el intervalo de seguimiento dependera
de los hallazgos clinicos y segun criterio del médico tratante.

f. COMPLICACIONES

No se generaron recomendaciones con respecto a este topico.

g. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

No se generaron recomendaciones con respecto a este topico.
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h. FLUJOGRAMAS DE MANEJO

Flujograma del Diagnéstico y Tratamiento de la Degeneracion Macular Relacionada a la Edad

[ Paciente mayor de 50 afios ]

Examen de
fondo de ojo con

dilatacién pupilar

¢ Existen hallazgos
compatibles con DMRE
en el examen fondo de ojo?

Control de los
factores de riesgo:
= Abandono del tabaquismo

Si

Consejeria nutricional:
« Dieta rica en zeaxantina,
luteina y omega 3.

;Sospecha de
neovascularizacion en el
examen de fondo de ojo?

No.

v v Y

DMRE — T
No exudativa ‘_[ Sin signos de ] [OCT no concluyente o] [ Con signos de

neovascularizacién duda diagnéstica neovascularizacion

Y

¢ Se observa
neovascularizacion
en la AFG?

(seca)

) DMRE
Si Exudativa
(hameda)

A\
Seguimiento:

« Automonitorea (cartilla de Amsler o Amsler ambiental)

« Evaluacion oftalmoldgica periédica No No.

2 Signos de
actividad?

bevacizumab
intravitreo

Seguimiento:
« Evaluacion oftalmolagica periddica No utilizar:

ylo con OCT « Terapia fotodinamica
+ Corticoide intravitreo

v

Seguimiento:
» Evaluacién oftalmoldgica periddica
+0CT

NOTA: No se emitieron recomendaciones para pacientes con DMRE exudativa refractaria a tratamiento con antiangiogénicos (anti-VEGF)

DMRE: Degeneracién macular relacionada a la edad

OCT: Tomografia por coherencia éptica

AFG: Angiofluoresceinografia retinal

anti-VEGF: Inhibidor del factor de crecimiento endotelial vascular
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VII. ANEXOS

Anexo N° 1: Lista de recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas

Enunciado

Tipo *

| Certeza **

Diagndstico

Pregunta 1: En personas mayores de 50 aios, écomo se deberia diagnosticar y clasificar la DMRE?

1.1.

En personas mayores de 50 afios, la evaluacidn oftalmoldgica
debe ser parte de la evaluacién médica periddica, incluso en
asintomaticos.

BPC

1.2.

En personas mayores de 50 afios, se sospechard de DMRE
cuando el paciente refiera disminucion aguda de la agudeza
visual, presencia de escotoma central (mancha oscura en el
campo visual central) y/o metamorfopsia (lineas rectas de
apariencia ondulante).

BPC

1.3.

En personas mayores de 50 afios con sospecha de DMRE,
recomendamos realizar examen de fondo de ojo con
dilatacién pupilar (sea con lampara de hendidura o por
oftalmoscopia  indirecta) como prueba diagndstica
confirmatoria.

Recomendacién
fuerte a favor

Muy Baja
(BOOO)

1.4.

La DMRE puede clasificarse como exudativa (también
conocida como himeda o con neovascularizacion coroidea)
o no exudativa (también conocida como seca o atrdfica)

BPC

1.5.

En personas con DMRE, se sospecha de DMRE exudativa
(neovascularizacion coroidea) cuando el paciente presenta
alguno de los siguientes hallazgos en el fondo de ojo:
hemorragia subretiniana, desprendimiento del epitelio
pigmentario de la retina (EPR), presencia de fluido
intraretinal o subretinal, fibrosis subretiniana.

BPC

1.6.

En personas con sospecha de DMRE exudativa
(neovascularizacién coroidea), recomendamos realizar
tomografia de coherencia éptica (OCT) como prueba
diagnostica confirmatoria.

Recomendacién
fuerte a favor

Muy Baja
(BOOO)

1.7.

En personas con DMRE con OCT no concluyente y que
presenten pérdida de la agudeza visual o una nueva
metamorfopsia no explicada por la evaluacién oftalmoldgica,
indicar angiofluoresceinografia retinal (AFG).

BPC

Intervenciones Preventivas

Pregunta 2: En personas con DMRE, équé intervenciones deben usarse para prevenir la progresion de la
enfermedad?

2.1.

En personas con DMRE, indicar abandono del tabaco.

BPC

2.2.

En personas con DMRE, indicar una dieta balanceada, rica en
zeaxantina y luteina, presentes en general en frutas y
verduras, pero con una mayor concentracién en las
espinacas, el brécoli y la yema de huevo. Ademas, indicar
dieta rica en pescado de carne oscura y frutos secos (nueces,
almendras), debido a su alto contenido en omega 3.

BPC

2.3.

En personas con DMRE, con la evidencia actual no se puede
emitir una recomendacion sobre el uso de suplementos
multivitaminicos, minerales y antioxidantes para disminuir la
progresién de la enfermedad.

BPC

Tratamiento de Eleccidn

Pregunta 3: En personas con DMRE exudativa, ése deberia utilizar antiangiogénicos para el tratamiento
de la enfermedad?
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3.1. En personas con DMRE exudativa, recomendamos utilizar Recomendacién Moderada
antiangiogénicos intravitreos. fuerte a favor (DDEPO)
3.2. En personas con DMRE exudativa, el bevacizumab intravitreo | Dictamen Definitivo de Evaluacion

es el tratamiento de primera linea.

de Tecnologia Sanitaria

3.3. Iniciar el tratamiento con bevacizumab intravitreo en
personas con DMRE exudativa con pérdida de la agudeza
visual aguda o subaguda y que no tengan dafio estructural
permanente de la févea (atrofia o cicatriz fibrosa).

BPC

3.4. Con respecto al uso de bevacizumab fuera de la etiqueta:

* Realizar el consentimiento informado antes de su
aplicacion.

* Aplicar 1.25 mg en 0.05 ml por inyeccion intravitrea.

* Considerar usar el esquema: Tres dosis de carga con
intervalo mensual, seguido de la aplicacién del farmaco
segun necesidad (PRN) a criterio del médico tratante.

* Seguir el protocolo de preparacion y administracion
elaborado por IETSI EsSalud.

BPC

3.5. En personas con DMRE exudativa con atrofia o cicatriz
fibrosa, considerar el tratamiento con bevacizumab
intravitreo solo si se espera un beneficio en la funcién visual
general de la persona (si el ojo afectado es el de mejor
agudeza visual).

BPC

Tratamiento Adyuvante

Pregunta 4: En personas con DMRE exudativa, ése deberia utilizar la terapia fotodinamica como

tratamiento adyuvante?

4.1. En personas con DMRE exudativa, recomendamos no utilizar
terapia fotodindmica como tratamiento adyuvante, para el
manejo de la enfermedad.

Recomendacién
fuerte en contra

Moderada
(DODO)

Pregunta 5: En personas con DMRE exudativa, ése deberia ut
tratamiento adyuvante?

ilizar corticoides intravitreos como

5.1. En personas con DMRE exudativa, recomendamos no utilizar
corticoides intravitreos como tratamiento adyuvante, para el

Recomendacion
fuerte en contra

manejo de la enfermedad.

Muy Baja
(BOOO)

Seguimiento

Pregunta 6: En personas con DMRE, écual es la mejor estrategia de seguimiento de la enfermedad?

6.1. En personas con DMRE, aconsejar que acuda lo antes posible
a su establecimiento de salud para evaluacién oftalmoldgica
si presenta alguno de los siguientes signos de alarma en el ojo
afectado o contralateral:

* Disminucién aguda de la agudeza visual
* Nueva metamorfopsia
* Nuevo escotoma central

BPC

6.2. En personas con DMRE no exudativa, recomendamos indicar
la realizacion de automonitoreo para la detecciéon de
progresidon de sintomas.

Recomendacion
fuerte a favor

Baja
(BPOO)

6.3. Este automonitoreo debe realizarse al menos una vez al mes
con la cartilla de Amsler o mediante la identificacion de la
distorsion de los bordes rectos de objetos con los que estdn

familiarizados (Amsler ambiental), evaluando cada ojo por BPC
separado, con correccion (lentes de contacto o anteojos) en
caso corresponda, en un entorno adecuadamente iluminado.
6.4. En personas con DMRE no exudativa que no puedan realizar
el automonitoreo de su vision, instruir a los familiares o BPC

cuidadores sobre como realizar dicho monitoreo de la vision.
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6.5. En personas con DMRE no exudativa, el intervalo de
seguimiento serd entre 6 a 12 meses, dependiendo de los BPC
hallazgos clinicos y segun criterio del médico tratante.

6.6. En personas con DMRE exudativa en tratamiento,
recomendamos realizar seguimientos que incluyan la
evaluacion de la agudeza visual y la OCT.

Recomendacion Baja

fuerte a favor (CISISIS))

6.7. Enpersonas con DMRE exudativa, el intervalo de seguimiento
dependera de los hallazgos clinicos y segun criterio del BPC
médico tratante.

* Recomendacién (R) o punto de buena practica clinica (BPC)
** La certeza de la evidencia solo se establece para las recomendaciones, mas no para los puntos
de BPC

DMRE: Degeneracion macular relacionada a la edad; DMRE atrdéfica o seca; DMRE exudativa o
hameda; OCT: Tomografia de coherencia éptica; AFG: Angiofluoresceinografia retinal; anti-
VEGF: Inhibidor del factor de crecimiento endotelial vascular.
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Anexo N° 2: Desarrollo metodolégico

El desarrollo metodoldgico, asi como todos puntos sefialados en el Documento Técnico:

Metodologia para la elaboracién de Guias de Practica Clinica, aprobado con Resoluciéon

Ministerial 141-2015-MINSA Julio 2015 se encuentran en la Version en Extenso y sus

anexos de esta GPC. Para revisar estos documentos dirigirse a la siguiente direccién:

http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias pract clini farmacov tecnov.html

Tabla N° 1: Roles de los miembros del grupo elaborador de la GPC (GEG)

Nombre Institucion Rol Funciones
Oftalmélogo
Cace.res de.I retlr_wlogo, Hospital Lider de Ia
Carpio, Javier Nacional Edgardo ,
Héctor Rebagliati Martins, gula
EsSalud
Oftalmélogo Formulacién de preguntas clinicas y
Lujan Donayre, retinélogo, Hospital Experto preguntas PICO de la GPC.
Vanesa Cinthia Nacional Guillermo Clinico
Almenara Irigoyen Por cada pregunta PICO: revision de
Oftalmdlogo la evidencia, evaluacién de |la
Izarra Bejarano, | retindlogo, Hospital Experto aceptabilidad y aplicabilidad de las
Bertha Yesenia Nacional Alberto Clinico potenciales recomendaciones,
Sabogal Sologuren formulacion de recomendaciones
Oftalmdlogo, Norte finales, y revision de los borradores
Trelles Burneo, Callao “Luis Experto de la GPC.
Fabio Darvi Negreiros Vega”, Clinico
EsSalud.
Cajo Castafieda, Oftalmologo, , Experto
Jesus Manuel Hospital Ill Suarez Clinico
Angamos, EsSalud.
Pacheco Por ca.dla pregunta I?!CO: bllilsqu.eda,
Barrios, Kevin selec.uon y evaluauon.y sintesis de
Arturo la evidencia, construccion de tablas
Experto de perfil de evidencias de GRADE,

Montes Alvis,
José Manuel

IETSI, EsSalud

Metoddlogo

evaluaciéon de aceptabilidad vy
aplicabilidad de las potenciales
recomendaciones, y redaccion de la
GPC.

Timana Ruiz,
Raul Alonso

IETSI, EsSalud

Coordinador
del Grupo
Elaborador

Planificacién del desarrollo de la
GPC, evaluacion de aceptabilidad y
aplicabilidad de las potenciales
recomendaciones.
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Conformacidn del Grupo Elaborador de la Guia de Practica Clinica

La Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI,
EsSalud, conformé el Grupo Elaborador de la GPC (GEG) mediante invitaciones a
expertos en la metodologia de elaboracién de GPC y expertos clinicos en DMRE. El GEG
quedd conformado por los siguientes miembros:

* Expertos del Seguro Social de Salud
* Expertos metoddlogos
*  Profesionales del IETSI

Declaracion de conflictos de intereses

Los miembros del GEG firmaron una declaracién de conflictos de intereses. Los
responsables de la elaboracion del presente documento declaran no tener ningun
conflicto de interés con relacidn a los temas descritos en el presente documento.

Formulacién de las preguntas clinicas

Se elaboraron preguntas PICO (Poblacién, Intervencion, Comparador, Desenlace)
conjuntamente con los expertos clinicos.

El GEG desarrolld 6 preguntas clinicas:

Preguntas clinicas para la GPC

Tema Preguntas clinicas
Pregunta 1: En personas mayores de 50 afos, ¢coOmo se deberia
diagnosticar y clasificar la DMRE?
Intervenciones | Pregunta 2: En personas con DMRE, équé intervenciones deben
Preventivas | usarse para prevenir la progresiéon de la enfermedad?
Tratamiento | Pregunta 3: En personas con DMRE exudativa, ése deberia utilizar
de Eleccion antiangiogénicos para el tratamiento de la enfermedad?
Pregunta 4: En personas con DMRE exudativa, ¢se deberia utilizar la
Tratamiento | terapia fotodindmica como tratamiento adyuvante?
Adyuvante Pregunta 5: En personas con DMRE exudativa, ése deberia utilizar
corticoides intravitreos como tratamiento adyuvante?
Pregunta 6: En personas con DMRE, écual es la mejor estrategia de
seguimiento de la enfermedad?

Diagnéstico

Seguimiento

Para profundizar en la estructura de las preguntas clinicas en formato PICO, ver la
versién en extenso de la guia.

Identificacion de desenlaces

Mediante la revision de la literatura y reuniones con el panel de expertos clinicos, se
elabord una lista de desenlaces por pregunta clinica PICO.

Para profundizar en la calificacidn de los desenlaces, ver la versidn en extenso de la guia.
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e. Busqueda de la evidencia

Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces criticos o importantes), se realizé la
busqueda y seleccion de la evidencia, siguiendo los siguientes pasos:

* Se buscaron revisiones sistematicas (RS) publicadas como articulos cientificos o
realizadas como parte de una GPC.

* Cuando no se encontrd ninguna RS de calidad aceptable a criterio del GEG, se
realizd una busqueda de novo de estudios primarios.

* Cuando se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG, se escogio
una RS, la cual pudo o no ser actualizada de acuerdo a criterio del GEG.

Este proceso se muestra en la Figura N° 1.

Figura N° 1: Flujograma de seleccidn de la evidencia para la formulacién de
recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas

Para cada desenlace critico o importante de cada
pregunta PICO, se buscé RS (publicadas como articulos
cientificos o como parte de una GPC)

Y

¢ Se encontré una o mas RS gue hayan respondido
la pregunta?

Si No.

v

¢Al menos una de las RS
tuvo adecuada calidad?

Y
__[SE realizé una busqueda de

Si. | No.

* 'l novo de estudios primarios
Se eligié una RS para contestar la pregunta.
De ser considerado necesario, se actualizé
dicha RS
Luego de evaluar la evidencia para todos los desenlaces
criticos o importantes, ¢ el GEG-Local considerd que la
evidencia encontrada permitia formular recomendaciones?
+ Si | No. *
Se evalud la calidad de la evidencia No se formularon recomendaciones.
De ser necesario, se formularon
* puntos de buena practica clinica

Se formularon recomendaciones

Para profundizar en la busqueda de evidencia, ver la versidn en extenso de la guia.

i Busqueda y seleccion de RS publicadas dentro de las GPC:

Se realizé una busqueda sistematica con el objetivo de recolectar GPC publicadas
durante los ultimos 5 afios (periodo 2013-2018), que hayan realizado RS y respondan
alguna de las preguntas planteadas para la GPC. Esta busqueda se realizé en diversas
bases de datos, durante marzo del 2018.
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En el Anexo N° 1 de la versidn en extenso se exponen las bases de datos y las estrategias
de busqueda utilizadas, asi como el nimero de resultados obtenidos en cada base de
datos y la lista de GPC recolectadas.

Se encontraron 5 GPC que abordaron el ambito de la presente GPC, de las cuales se
preseleccionaron las 3 GPC que cumplieron con realizar RS para responder al menos una
de las preguntas establecidas para la GPC. Esta RS debia cumplir con las siguientes
caracteristicas:

e Especificar en qué bases de datos se realizé la busqueda

e Especificar los términos de busqueda utilizados

e Especificar los criterios de inclusién de los estudios encontrados
e Fue posible identificar todos los estudios incluidos

Listado de GPC encontradas

Realizaron
revisiones
sistematicas
o , Pais o . para
Institucion o autor Titulo ., Aho
region responder
sus
preguntas
clinicas
National Institute Guideline - Age-related
fo'r Health and maculf;\r degfeneratmn: UK 5018 S
Clinical Excellence diagnosis and
(NICE) management.
The Finnish national
guideline for diagnosis,
Finnish Nat!onal treatme.nt and follow-up Finlandia | 2017 S
Health Institute of patients with wet
age-related macular
degeneration.
Retina and Vitreous
American Academy Panel. "Preferred
of Ophthalmology Practice Pattern USA 2015 Si
(AAQ) Guidelines. Age-Related
Macular Degeneration.

Seguidamente, dos metoddlogos procedieron a evaluar las GPC preseleccionadas en
forma independiente utilizando el instrumento AGREE-II
(http://www.agreetrust.org/agree-ii/) (11). Se discutié los items de AGREE-Il con
diferencias mayores a 2 puntos para llegar a un consenso, y un tercer metoddlogo
participd cuando no hubiese acuerdo. Se selecciond aquellas GPC con un puntaje mayor
de 60% en el dominio 3 (rigor metodoldgico), punto de corte propuesto por el
Documento Técnico: Metodologia para la elaboracidn de guias de practica clinica del
Misterio de Salud del Pert (12).
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ii. Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:

Para cada una de las preguntas PICO planteadas en la GPC, se realiz6 una busqueda
sistematica de RS que respondan la pregunta y que hayan sido publicadas como articulos
cientificos. Esta busqueda fue realizada en las bases de datos Medline y CENTRAL.
Posteriormente, se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los criterios de
inclusion de cada pregunta PICO. Los términos de busqueda y las listas de RS incluidas y
excluidas para cada pregunta PICO se muestran en el Anexo N° 2.

iii.  Seleccion de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta:

Para cada pregunta PICO, se listaron las RS encontradas que hayan respondido dicha
pregunta (ya sea RS realizadas por alguna GPC, o RS publicadas como articulos
cientificos). En la medida de lo posible, se prefirié aquellas RS que hayan recolectado
ensayos clinicos aleatorizados (ECA).

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad
aceptable a criterio del GEG, se realizé una busqueda sistematica de novo de estudios
primarios en Medline y CENTRAL (los términos de busqueda, criterios de inclusion, y
numero de estudios encontrados en estas busquedas de novo se detallan en el Anexo
N° 2. Cuando se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG, se seleccioné
una RS, que idealmente fue aquella que tuvo: la mas alta calidad evaluada con AMSTAR
2 (13), la mas reciente fecha en la que realizé su busqueda bibliografica, y el mayor
numero de estudios encontrados.

Una vez seleccionada una RS, el GEG decidié si era pertinente actualizar dicha RS,
considerando para ello:

e El tiempo que ha transcurrido desde la busqueda realizada por la RS y la
velocidad de produccion cientifica de estudios en el tema (2 afios en aquellos
temas en los que la produccidn cientifica es abundante, 5 afios en aquellos
temas en los que la produccion cientifica es limitada).

e La actualidad de la pregunta (pues para algunas preguntas ya no se realizan
estudios).

e Laprecision o calidad de los resultados de la RS (optando por actualizar aquellas
RS cuyos estimados globales fueron poco precisos o tuvieran una baja calidad
de la evidencia).

Cuando se decidid que era pertinente actualizar alguna RS, se realizé una busqueda
sistematica de estudios primarios en Medline y CENTRAL, desde la fecha en la que la RS
realizd su busqueda. Los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de
estudios encontrados de las actualizaciones realizadas para cada pregunta se detallan
en el Anexo N° 2.

Una vez que se definio la evidencia a usar para el desenlace en cuestion, para la toma
de decisiones, se realizé lo siguiente:

e Sila RS seleccionada realizé un metaandlisis, que a consideracién del GEG haya
sido correctamente realizado, se us6 dicho metaanalisis.
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e Sila RS seleccionada no realizé un metaandlisis o realizé un metaanalisis que a
consideracion del GEG no haya sido correctamente realizado, se realizd un
metaanalisis siempre que fuera posible realizarlo con los estudios recolectados,
y siempre que fuera considerado util contar con un metaanalisis.

e Si no se encontrd ni se pudo realizar un metaanalisis, se considerd el o los
estudios mas representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contd
con un estudio, se considerd dicho estudio para la toma de decisiones.

Evaluacion del riesgo de sesgo y de la calidad de la evidencia.

i.  Evaluacion de riesgo de sesgo

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG determind si era
necesario realizar la evaluacién de riesgo de sesgo. Esta evaluacién fue por lo general
realizada cuando la RS seleccionada no realizd la evaluacidon de los estudios que incluyd,
o cuando la RS seleccionada realizé dicha evaluacién pero ésta no fue de calidad o fue
hecha para varios desenlaces y esperablemente el resultado de la evaluacidon cambiaria
al enfocarnos en el desenlace que se estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de
sesgo por no realizar el cegamiento de los evaluadores seria diferente para el desenlace
“dolor” que para el desenlace “muerte”).

Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios primarios
se muestran en el Anexo N° 3.

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

e Los ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de
Cochrane (14).

e lLos estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de
Newcastle-Ottawa (15).

e Los estudios de diagndstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-
2 (16).

ii. Evaluacion de la certeza de la evidencia

Para evaluar la calidad de la evidencia, se siguié la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La calidad de la evidencia
seglin esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacion, tamafo de efecto,
relacién dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son
evaluados en estudios observacionales) (17). Finalmente, la calidad para cada desenlace
evaluado pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja.
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Significado de fuerza y direccion de las recomendaciones

Callc.iad d.e la Significado
evidencia
Alta Es muy probable que el verdadero efecto sea similar al efecto

(B D D D) | estimado.

Es probable que futuros estudios tengan un impacto importante en

Moderada . . . .
nuestra confianza en el estimado del efecto, y es posible que cambien
(b & & O) :
el estimado.
Baia Es muy probable que futuros estudios tengan un impacto importante
J en nuestra confianza en el estimado del efecto, y es probable que
(b & OO) . )
cambien el estimado.
Muy baja .
El estimado del efecto no es certero
(® O0O0)

Para resumir la evaluacién de la calidad de la evidencia, se usaron tablas de perfil de
evidencias para cada pregunta PICO (Anexo N° 4). Para aquellos desenlaces para los
cuales no se conté con una tabla de perfil de evidencias GRADE previa (publicada en la
RS o GPC seleccionada para dicha pregunta PICO), se elaboraron estas tablas. De lo
contrario, se evaluo si se podian usar estas tablas o se debian elaborar nuevas tablas. Se
elaboraron nuevas tablas cuando se sospechd que la tabla previa no correspondia a
nuestro contexto o presentaba inconsistencias.

En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de calidad para todos sus desenlaces
de interés, se le asignd a la pregunta PICO el nivel de calidad mas bajo alcanzado por
alguno de estos desenlaces.

Formulacidn de las recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas.

Para la formulacién de las recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas (BPC),
el GEG evalud la evidencia recolectada para cada una de las preguntas clinicas en
reuniones periddicas.

La elaboraciéon de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la
metodologia GRADE. De acuerdo a esta metodologia, las recomendaciones de las GPC
se basan en: el balance entre efectos deseables e indeseables, la calidad de la evidencia,
los valores y preferencias de los pacientes, y el uso de recursos (17). Ademas, para la
presente GPC se evalud la aceptabilidad y factibilidad de las recomendaciones, con miras
a su implementacién. Asimismo, en base a la metodologia GRADE, se establecié la
direccion (a favor o en contra) y la fuerza (fuerte o condicional) de cada recomendacién
(18)

Significado de fuerza y direccién de las recomendaciones

Fuerza y direccion de la

. . Significado
recomendacion

Fuerza de la recomendacion:

* Recomendacion fuerte

El GEG cree que todos o casi todos los profesionales
que revisan la evidencia disponible seguirian esta
recomendacién. En la  formulacion de |Ia
recomendacion se usa el término “se recomienda”.

* Recomendacion condicional

El GEG cree que la mayoria de los profesionales que
revisan la evidencia disponible seguirian esta
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recomendacion, pero un grupo de profesionales no la
seguiria. En la formulacion de la recomendacion se
usa el término “se sugiere”.

Direccion de la recomendacion:

* Afavor Se recomienda a favor de realizar cierta accion.

*  Encontra Se recomienda en contra de realizar cierta accion.

Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG emite estos puntos
en base a su experiencia clinica), y se disefid el flujograma que resumen las principales
recomendaciones de la GPC.

Para las preguntas que, en opinidon del GEG, no pudieron ser contestadas con la
evidencia actual (debido a que la pregunta no podia responderse en base a evidencias,
a que el contexto local para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible
no seria Util, o a otros motivos), no se formularon recomendaciones sino puntos de BPC.

Validacion de la Guia de Practica Clinica.

La metodologia utilizada para este propdsito fue, en primer lugar, exponer los objetivos
y alcances de la Guia, seguido de las preguntas y recomendaciones. En segundo lugar,
se procedio a abrir la discusion con preguntas y observaciones de los expertos, las cuales
fueron respondidas por el grupo expositor. En tercer lugar, se procedio a sintetizar las
observaciones que se consideraron puedan aportar a la Guia. La validacion se realizé
con tres grupos; un grupo ampliado de expertos, un grupo de decisores, y un grupo de
pacientes.

Revision externa

El GEG decidié que la revision externa se llevaria a cabo convocando a los siguientes
expertos:

Dra. Garcia Franco, Renata del Carmen. Médica Oftalmdloga. Alta Especialidad en Retina
y Vitreo. Jefa del Servicio de Retina y Vitreo Instituto Mexicano de Oftalmologia (IMO).
Instituto de Retina del Bajio (INDEREB).

Actualizacion de la Guia

La presente Guia tiene una validez de tres afios. Al acercarse el fin de ese periodo, se
procederd a una revision de la literatura, luego de la cual se decidird sobre su
actualizacién de acuerdo a la informacidn nueva que se encuentre.
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Anexo A

%EsSalud

Propuesta de consentimiento informado para el uso de bevacizumab en oftalmologia

INDICACIONES

Existen varias condiciones del ojo que estan relacionadas al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF, por
sus siglas en inglés), como la degeneracion macular relacionada a la edad (DMRE), edemas de la macula refractarios
al tratamiento que pueden ser secundarios a una oclusién venosa de la retina o a la retinopatia diabética. Sin
tratamiento efectivo puede existir una pérdida severa y permanente de visién.

El uso de bevacizumab intravitreo es parte del tratamiento para estas enfermedades oculares relacionadas al VEGF.
Aunque el uso de bevacizumab no estd contenido en su rotulado de registro sanitario (uso “fuera de etiqueta”), existe
abundante evidencia cientifica que sustenta que es de beneficio para tratar este tipo de enfermedades. Asi,
bevacizumab es el medicamento de mayor uso en el mundo para tratar este tipo de enfermedades oculares, y ha sido
recomendado incluso por la Organizacion Mundial de Salud para ser incluido en las listas de medicamentos esenciales
de los paises. Asi, el Pert lo ha incluido en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)
(Resoluciéon Ministerial N° 399-2015/MINSA), autorizado por la Autoridad Nacional de Salud a propuesta de la
Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios. Tomando en cuenta lo
dispuesto por el ente rector, mediante Resolucidn del Instituto de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e Investigacion
(Resoluciéon N° 006-1ETSI-ESSALUD-2015) también se incluyé en el Petitorio de EsSalud al medicamento bevacizumab
25 mg/ml para el uso por la especialidad de oftalmologia en enfermedades oftalmoldgicas relacionadas al factor de
crecimiento endotelial vascular.

LIMITACIONES Y ADMINISTRACION

El objetivo del tratamiento es prevenir la disminucidén progresiva de la vision central. Si bien algunos pacientes han
mejorado la vision una vez realizado el tratamiento, la vision total no se restablece completamente. La via de
administracion es la intravitrea mediante la aplicacidon de anestesia tdpica. bevacizumab se inyecta en intervalos
regulares (cada 4-6 semanas) y el oftalmdlogo decide el nimero de dosis necesarias.

ALTERNATIVAS

Hasta la aparicion de la nueva generacién de drogas antiangiogénicas, como el bevacizumab, el tratamiento de
eleccién para la DMRE era la terapia fotodinamica. Este tratamiento consiste en la inyecciéon endovenosa de
sustancias sensibles a determinado tipo de luz (ldser rojo). Luego se enfoca un haz de laser sobre la lesion de la macula
y la sustancia previamente inyectada provoca el cierre de los vasos patoldgicos al inducir la formacién de coagulos en
su interior. El problema con la terapia fotodinamica es la elevada frecuencia de recidivas (reaparicion de la lesion) y
que los resultados visuales son mas limitados que con el bevacizumab (muestran una menor pérdida visual respecto
a los pacientes no tratados). Con bevacizumab, en cambio, existe una significativaproporcion de pacientes (30 a 40%)
que notan una mejoria en su visién.

Otra alternativa es la inyeccidon de corticoides tanto a nivel intra-ocular como extra-ocular junto a la pared del ojo
(esclera). Pero los corticoides pueden provocar un aumento de la presidn ocular (glaucoma cortisdnico) y catarata,
ademas de las complicaciones descritas para todas las inyecciones intraoculares.

En el mercado peruano existen otros medicamentos similares al bevacizumab (Avastin) por su accién antiangiogénica

y por sus riesgos / beneficios: ranibizumab (Lucentis) y el aflibercept (Eylia). Sin embargo, estos medicamentos no
estan aprobados en EsSalud.

COMPLICACIONES DE LA MEDICACION E INYECCION
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Las complicaciones descritas de bevacizumab en pacientes con cancer colo-rectal incluyen: perforacidén gastrica,
hemorragias, fendmenos trombo-embdlicos, hipertension, proteinuria y fallo congestivo cardiaco. Pero la dosis, la via
de administracion y la frecuencia de uso son distintos que en el uso para enfermedades oculares. En oftalmologia la
dosis es 400 veces menos, la via de administracion es intra-vitrea (no endovenosa) y la frecuencia de uso mas
espaciada.

Respecto a los eventos adversos relacionados con el uso de bevacizumab, el perfil de éstos es muy similar al de otros
medicamentos usados en las enfermedades relacionadas al VEGF, como el ranibizumab. Asi, en el caso de la inyeccion
intravitrea hay que tener presente que el bevacizumab puede causar:

e  Elevacion transitoria de la presidon intraocular.

e Infeccidn intraocular.

e  (Catarata, por el traumatismo de la inyeccidn o por accién del propio medicamento

e  Existen otras complicaciones menos frecuentes pero susceptibles de provocar una disminucion de vision.
importante: sangrado, desprendimiento de retina.

Ademas, como cualquier medicamento, el bevacizumab puede causar reacciones alérgicas en un nimero pequefio
de pacientes. Las manifestaciones de alergia incluyen: enrojecimiento, ampollas y erupciones en la piel, picor,
sensacion de ahogo y, raramente, muerte. Si el paciente tiene alguna alergia conocida a medicamentos debe
comunicarla a su Médico tratante.

Cualquiera o todas estas complicaciones pueden disminuir o hacer que se pierda la vision. El médico tratante brindara
en la medida de lo posible y lo conveniente un tratamiento de estas complicaciones. Si en el seguimiento del
tratamiento notara alguna molestia o alteracién relacionada a alguna potencial complicacién, deberd ponerse en
contacto con su Médico oftalmdlogo o algun colega para el descarte o tratamiento respectivo.

RESPONSABILIDADES DEL PACIENTE

El paciente debe contactar con su oftalmdlogo inmediatamente si se presentan las siguientes molestias: dolor,
disminucién de visidn, dolor ocular a la luz, enrojecimiento del ojo diferente al causado por la inyeccidn o secrecion
purulenta del ojo. Asimismo, no se debe frotar los ojos ni sumergirse durante al menos tres dias.

Aunque la posibilidad de ocurrencia de complicaciones severas extra-oculares sea muy baja, usted debera ser
atendido en su centro de atencion médica mas cercano. Tener presente las siguientes manifestaciones: dolor
abdominal con vémitos y estrefiimiento, sangrado, dolor en el pecho, dificultades al hablar, dolor de cabeza
importante o debilidad de alguna extremidad.
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Yo,
N°

, identificado (a) con DNI

,

en

condicion de paciente(padre, madre, representante legal del (de la) paciente:
con historia  clinica N°

,

autorizo al (los) Médico(s):

Dr.
(a)
y
Dr. (a) a realizar el procedimiento médico quirurgico siguiente:
Declaro que:
e He comprendido la naturaleza de la intervenciéon que el Médico oftalmélogo tratante me ha explicado y he
podido formular las preguntas que he considerado oportunas.
e Laintervencidn descrita es una de las indicaciones establecidas en oftalmologia para el tratamiento de mi
problema, y no existe contraindicacion para su realizacién.
e Hesido informado de los métodos alternativos de tratamiento, en caso de que los hubiese, al igual que las
ventajas y desventajas de cada uno de ellos.
e Heinformado al Médico oftalmdlogo de mis enfermedades generales y oculares, para la valoracién de las
posibles contraindicaciones.
e Puedo retirar la autorizacion para la intervencidn si lo estimo oportuno, sin que ello repercuta en los
cuidados médicos.
e  Soy consciente de los riesgos del tratamiento indicado, asi como los derivados de la anestesia que en su
caso se utilice.
e Soy consciente de que no existen garantias absolutas que el resultado de la intervencion sea el mas
satisfactorio.
POR TANTO

En forma voluntaria y en pleno uso de mis facultades mentales, fisicas y de mi entendimiento, libre de coercién o
alguna otra influencia indebida y habiendo sido debidamente informado sobre el procedimiento médico - quirurgico
que necesito, doy mi consentimiento para que se me realice:

teniendo pleno conocimiento de los posibles beneficios, riesgos y complicaciones que podrian desprenderse de dicho

acto médico.
Lima, de de 201__
Firma del paciente Firma del médico

D.N.I.

C.M.P.
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Anexo B

RECOMENDACIONES PARA LA PREPARACION DE BEVACIZUMAB
INYECCION INTRAVITREA

(Recomendaciones para la preparacién de bevacizumab inyeccidn intravitrea. Informe N°09-
DGPCFyT-IETSI-2018)

Tipo de Preparacion Preparado Magistral Estéril

Forma Farmacéutica Inyectable

Composicion Final bevacizumab 2.5 mg (0,1 ml)

Rendimiento Hasta 30 fracciones por cada frasco de bevacizumab 25

mg/ mL x 4 mL, considerando lo siguiente:

- La pérdida de aproximadamente 0,4 mL por
retencién de liquido por las paredes y en el tapdn
de jebe del producto biolégico

- Separar 04 jeringas cargadas de bevacizumab 0,1
mL para control microbiolégico.

Nivel de Riesgo Preparado de riesgo medio, segun la USP 41 y la matriz
de riesgo para preparaciones estériles de la Sociedad
Espafola de Farmacia Hospitalaria.

La preparacion se realiza bajo técnica aséptica en una
Entorno aséptico sala limpia clase I1SO7 (International Organization for
Standardization), dentro de una cabina de flujo laminar
(CFL) clase ISO5, en un area independiente y limpia,
provista con inyectores y extractores de aire filtrado
mediante filtros HEPA (High Efficiency Particle Air), a
presion negativa y que garantice conteo de particulas.
El personal utilizara ropa apropiada para areas limpias.

Materiales y equipo - Jeringas de polipropileno x ImL graduada de 0.1mL

- Alcohol estéril en un envase descartable con
dispersador

- Tela no tejida compuesta por 55% celulosa y 45%
poliéster (No usar gasas)

- Agujas N° 20 a 21 G para extraccion

- Agujas N° 29 a 31 G para administracion

- Campo estéril para colocacion de jeringas
precargadas mientras se procede al empaquetado

- Empaque secundario foto protector estéril para
cubrir la jeringa

- Empaque de plastico transparente para cubrir el
empaque secundario

- Etiquetas adhesivas grande pre-impresas

- Cooler con gel refrigerante para transporte con
termémetro que garantice temperatura de 2- 8°C

Método de preparacion especifico | 1. Examinar visualmente la solucidn, la cual debe ser
clara. No usar si la solucidn estd opaca o presenta
particulas extrafias.
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2. Retirar el sello protector del vial y limpiar el tapdn
de goma con alcohol de 70°. Insertar una aguja N°20
a 21 en el centro del tapdn de goma y extraer el
contenido lentamente.

3. La jeringa debe ser cargada hasta 0.1ml sin aire.
Una vez cargada la jeringa se coloca la aguja N°
29/30/31G.

4. Se recomienda usar la misma aguja de extraccién
sin retirarla del tapén de goma del vial para llenar
todas las jeringas de la misma sesidn. De disponer,
también se puede utilizar un dispositivo de
transferencia.

Observaciones - No mezclar con otros productos, ni diluir.

- No agitar para evitar la agregacion de proteinas.

- Evitar la formacién de espuma o ingreso de aire en
las jeringas porque podria favorecer la inestabilidad
de las proteinas. En caso de presencia de espuma,
dejar reposar por 5 minutos.

- Desechar los sobrantes del vial.

Etiquetado y empaque Dentro de la CFL, introducir la jeringa cargada en el
empaqgue secundario fotoprotector estéril y colocar
una etiqueta autoadhesiva que debe llevar los
siguientes datos:
o Nombre del paciente
Nombre del producto bioldgico
Volumen final 0.1ml = 2.5 mg
Conservarde 2 -8 °C
QF. Responsable de la preparacion
Fecha y hora de preparacion
Fecha y hora de caducidad

O O O O O O

Finalmente, colocar en un empaque externo de
plastico transparente el cual debe ser sellado.

Se recomienda incluir a un personal en el area estéril
para validar el volumen de las jeringas y el etiquetado
del producto.

Control Microbiolégico Separar cuatro jeringas cargadas de forma aleatoria y
enviarlas al servicio de patologia o microbiologia clinica
en cadena de frio dentro de las 24 horas o dentro de
las seis horas de no contar con cadena de frio para su
mantenimiento y traslado.

Conservacion y estabilidad Conservar las jeringas cargadas refrigeradas (2 a 8°C)
hasta un maximo de 12 horas, protegidas de la luz
hasta su administracidn. De no contar con unidad de
refrigeracion adecuada, desechar las jeringas que no
hayan sido utilizadas.

Para casos en que se desee conservar hasta 9 dias,
considerar que el producto debe ser estar refrigerado
(2 a 8°C) y protegido de la luz, siempre y cuando se
cuente con las siguientes condiciones:
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- Sala limpia clase ISO7 (International Organization
for Standardization), dentro de una cabina de flujo
laminar (CFL) clase ISO5, en un drea independiente
y limpia, provista con inyectores y extractores de
aire filtrado mediante filtros HEPA (High Efficiency
Particle Air), a presién negativa

- Conteo de particulas.

- Certificacidn de cabina de flujo laminar

- Calificacion del equipo de refrigeracién a las
temperaturas recomendadas

- Validacion de cadena de frio

Caracteristicas  del producto | Jeringas cargadas con liquido transparente e incoloro.

terminado El contenido no debe presentar turbidez, particulas en
suspension ni cristalizacién.
Transporte y distribucion Mantener la cadena de frio en Cooler con gel

refrigerante para transporte con termdmetro que
garantice temperatura de 2- 8°C hasta el 4rea del
procedimiento médico.

En el caso de disponer de refrigeracion (2 a 8°C) en el
servicio de administracién, transferir inmediatamente
del cooler y conservar considerando el tiempo de vida
atil.

Dosis de Administracion bevacizumab 1.25 mg (0.05 ml)
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Anexo C

RECOMENDACIONES REFERENCIALES SOBRE LA ADMINISTRACION DE BEVACIZUMAB
MEDIANTE INYECCION INTRAVITREA

(Dictamen de Recomendacion de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N° 01-SDEPFYOTS-DETS-
IETSI-2018 Recomendaciones sobe la administracion de bevacizumab mediante Inyeccion
Intravitrea)

El presente anexo plasma las recomendaciones para que las unidades prestacionales de servicios
de salud en las redes asistenciales a nivel nacional en EsSalud, o el drea responsable de normar
las prestaciones de salud en la institucidn, pueda tomarlas en cuenta en la generacién de
documentos y protocolos propios sobre la administracidon de bevacizumab intravitrea, segun la
normatividad vigente:

Diagndstico/condicion de | Degeneracion macular relacionada a la edad (DMRE), edema
salud macular diabético (EMD), y otras enfermedades oftalmoldgicas
asociadas al factor de crecimiento endotelial vascular.

Grupo etario Adultos.

Denominacién del | Inyeccidn intravitrea.
procedimiento

Recomendaciones - Firma del “Consentimiento informado para el uso de

especificas pre-inyeccion bevacizumab en oftalmologia” (Se encuentra disponible en
la pagina web del IETSI* un modelo que puede ser tomado
por la unidad prestadora de salud para la elaboracién del
propio).

- Coordinacion con el area de farmacia con la finalidad de
tener a disposicion las jeringas pre-cargadas con
bevacizumab.

- Verificacion del paciente, procedimiento, agente y lugar
correcto de aplicacion.

- Monitoreo de signos vitales y presion arterial.

- Dilatacién pupilar a criterio del oftalmélogo responsable del
procedimiento.

Recomendaciones Propuesta de secuencia del procedimiento*:

especificas durante el o . » L.
. 1) Anestesiatdpica con proparacaina en solucién oftalmoldgica

procedimiento de 0.5 % o Iid b Lal 20

. .. al 0.5 % o lidocaina subconjuntival a en pacientes que

inyeccion % ! %enp 9

lo requieran.

2) Aplicacién de yodo povidona al 5 % en conjuntivas y al 10 %
en margenes de parpados.

3) Aplicaciéon de blefardstato o separador palpebral estéril.

4) Medicién y marcado en la esclerdtica de una distancia
adecuada (3.5 mm en ojos afdquicos o pseudofaquicos y de
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4 mm en ojos faquicos) desde el limbo hacia la pars plana
mediante compas oftalmoldgico estéril en el cuadrante
temporal superior o inferior, segun criterio del oftalmdlogo
responsable del procedimiento.

5) Indicar al paciente la posicidn del globo ocular (se debe fijar
la mirada en la direccidn opuesta al cuadrante elegido de
inyeccion).

6) Insercidn de la aguja (30 gauge) de forma perpendicular a la
esclera.

7) Administracién lenta y constante de bevacizumab.

8) Extraccion suave de la aguja con presién en el sitio de
puncién mediante hisopo o aplicador estéril.

9) Irrigacion de la superficie ocular con solucidn salina.

10) Administracion de dos gotas de moxifloxacino al 0.5 %.

11) Retiro del blefardstato o separador palpebral estéril.

12) Exploracién de la percepcién luminosa y vision de objetos
del ojo tratado.

13) Oclusién con parche ocular por dos a cuatro horas.

Recomendaciones - Indicar por escrito al paciente los sintomas y signos de

especificas pos-inyeccién alarma.

- Aplicacién de una gota de moxifloxacino al 0.5 % cuatro veces
al dia durante cuatro dias.

- Control al dia siguiente del procedimiento.

L http://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/directivas/Propuesta-consentimiento-informado-
bevacizumab.docx

* El drea responsable de las prestaciones, o cada unidad prestadora de servicios de salud que
administra bevacizumab intravitreo debe valorar esta propuesta de secuencia de procedimiento
con sus especialistas de tal manera que el protocolo resultante se ajuste a la realidad local.
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