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Recomendaciones Claves
para el tratamiento farmacologico de la
Degeneracion Macular Relacionada a la Edad

Recomendaciones

1. Administrar terapia de inyeccion intravitrea de agentes anti-factor de crecimiento endotelial
vascular (anti-VEGF) a cada ojo con degeneracién macular relacionada a la edad (DMRE) de
tipo neovascular.

2. Parala eleccién del agente anti-VEGF, considerar el “Dictamen definitivo de evaluacién de
tecnologia sanitaria N° 001-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017 Eficacia y seguridad de ranibizumab
comparado con bevacizumab para el tratamiento de pacientes con degeneracién macular
relacionada a la edad (DMRE) de tipo neovascular.”

3. Conrespecto al uso de bevacizumab fuera de la etiqueta:
* Realizar el consentimiento informado antes de su aplicacion.
* Aplicar 1.25mg en 0.05mL por inyeccidn intravitrea.
* Considerar el siguiente esquema: Tres dosis de carga con intervalo mensual, seguido de
la aplicacidn del farmaco segun necesidad (PRN).

4. Sino se obtiene un tratamiento adecuado con un medicamento anti-VEGF, se puede solicitar
el tratamiento con otro farmaco anti-VEGF, segun los procedimientos de la “Normativa para la
autorizacién y uso de productos farmacéuticos no incluidos en el Petitorio Farmacolégico de
ESSALUD”.
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Reporte de Evidencias:

Tratamiento Farmacoldgico de la Degeneracion Macular
Relacionada a la Edad

1. ANTECEDENTES

La Degeneracion macular relacionada a la edad (DMRE) es una enfermedad progresiva y degenerativa
de la retina que ocurre con mayor frecuencia en personas de avanzada edad. Existen dos tipos
principales de DMRE, cominmente denominados DMRE no exudativa (seca) y DMRE exudativa
(neovascular) (1). La DMRE es una enfermedad frecuente y representa la tercera causa de ceguera en
personas mayores de 50 afios en el Peru (2).

Los agentes anti-factor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF) son actualmente las opciones
terapéuticas recomendadas para el tratamiento de la DMRE, debido a sus propiedades farmacoldgicas
en la reduccidon de la neovascularizacion y el control de la secrecién e hinchazén (1,3). Sin embargo,
existen diferentes criterios para la eleccion del mejor tratamiento anti-VEGF, por ello se hace
necesario sistematizar la mejor evidencia disponible que permita establecer las pautas de tratamiento
farmacoldgico anti-VEGF en personas de avanzada edad.

2. OBIJETIVO
Contar con recomendaciones basadas en evidencia sobre el tratamiento farmacolégico de la DMRE.
3. METODOLOGIA

Para contar con recomendaciones basadas en evidencia se ha optado por buscar guias de practica
clinica de calidad, que para la elaboracién de sus recomendaciones se hayan basado en la evidencia
cientifica y el analisis critico de la misma.

Busqueda de Guias de Practica Clinica
Pregunta PICO:

- Poblacién: Adultos con el diagnéstico de DMRE
- Intervencion: Terapia farmacoldgica
- Resultados: mortalidad, calidad de vida, mejora de la agudeza visual, eventos adversos.

Estrategia de busqueda

En noviembre del 2017 se buscaron guias de practica clinica en diversos buscadores y bases de datos
(Tabla N°1)
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Tabla N°1. Busqueda de guias de practica clinica en buscadores o bases de datos

Buscador o base de datos

Términos de busqueda

Trip database

macular degeneration,
maculopathy

Canadian Medical Association Infobase: Clinical
Practice Guidelines (CPG)

macular degeneration,
maculopathy

eGuidelines

macular degeneration,
maculopathy

Guidelines International Network (G-I-N)

macular degeneration,
maculopathy

National Guideline Clearinghouse (NGC)

macular degeneration,
maculopathy

National Health and Medical Research Council
(NHMRC): Clinical Practice Guidelines

macular degeneration,
maculopathy

National Institute for Health and Care Excellence -
UK (NICE)

macular degeneration,
maculopathy

Scottish Intercollegate Guidelines Network (SIGN)

macular degeneration,
maculopathy

Standards and Guidelines Evidence (SAGE)

macular degeneration,
maculopathy

American College of Physicians Clinical Practice
Guidelines

macular degeneration,
maculopathy

Best Practice Guidelines

macular degeneration,
maculopathy

New Zealand Guidelines Group

macular degeneration,
maculopathy

CENETEC - Centro Nacional de Excelencia

Tecnoldgica en Salud — México

degeneracion macular

GuiaSalud. Guias de Practica Clinica en el Sistema
Nacional de Salud de Espafia

degeneracion macular

IETS Colombia degeneracion macular

Medline ("macular degeneration"[Mesh] or
(“age-related”[tiab] AND
maculoph*[tiab]))  AND Practice

Guideline(ptyp))

Epistemonikos GRADE guidelines repository

macular degeneration,
maculopathy

Criterios de seleccion:

Las guias halladas fueron revisadas y se seleccionaron de acuerdo a los siguientes criterios:

Publicadas en los ultimos 10 afios.
Poblacién objetivo: pacientes con DMRE
Idioma inglés o espafiol.
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Evaluacion de la calidad

Las guias seleccionadas fueron evaluadas mediante el instrumento AGREE |l por dos evaluadores. Se
considerd una guia de calidad cuando el valor global de la evaluacidn fue igual o superior a 60% y los
puntajes obtenidos en los dominios 1 (alcance y objetivos) y 3 (rigor en la elaboracién) fueron iguales
o superiores a 60%.

Evaluacion de la aplicabilidad

Se convocd a médicos especialistas en el manejo de esta condicidn clinica para que evalten las
recomendaciones. La finalidad de la evaluacidn fue conocer la aplicabilidad de las recomendaciones
en nuestro contexto, segun las tecnologias sanitarias disponibles, los procedimientos que
regularmente se realizan y la aceptabilidad por parte de la poblacidn.

RESULTADOS

Se hallaron 11 GPC de los ultimos 10 afios que estaban relacionadas al manejo farmacoldgico de la
DMRE, de las cuales solo 4 cumplian con graduar sus recomendaciones en base a la fuerza de la
evidencia (Tabla N°2).

1. LaGuiadePractica Clinica Nacional Finlandesa para el tratamiento y seguimiento de pacientes
con DMRE humeda (3), establece recomendaciones solo para el estadio neovascular o
humedo. Respecto a la metodologia, indica la estrategia de busqueda en las bases de datos y
formula recomendaciones especificando el nivel de evidencia. Sin embargo, no establece las
preguntas en formato PICO de cada intervencién y recomendacion. Finalmente, no reporta la
participacién de pacientes durante su elaboracién.

2. La Guia de DMRE de la Sociedad Americana de Oftalmologia (1), establece recomendaciones
para todos los estadios de la enfermedad e indica que se realizaron busquedas bibliograficas
en bases de datos para basar sus recomendaciones, sin embargo, no indica las estrategias de
busqueda. Esta guia formula recomendaciones especificando el nivel de evidencia. Sin
embargo, no formula las preguntas en formato PICO de cada intervencién y recomendacion.
Finalmente, no reporta la participacion de pacientes durante su elaboracion.

3. La Guia de DMRE de la Sociedad Brasilefia de Oftalmologia (4) establece recomendaciones
para todos los estadios de la enfermedad. Respecto a la metodologia, indica los objetivos de
la guia, las preguntas de investigacidn y los alcances de la misma. Sin embargo, no establece
claramente la estrategia de busqueda ni las bases de datos revisadas. Finalmente, no reporta
la participacidn de pacientes durante su elaboracidn.

4. La Guia de CENETEC — México sobre el Diagndstico y Tratamiento de DMRE (5) cubre las
recomendaciones para todos los estadios de la enfermedad. Respecto a la metodologia, no
se evidencia la revision de bases de datos para basar sus recomendaciones, asimismo
tampoco se evidencia la construccidon de alguna estrategia de busqueda. Esta guia formula
recomendaciones especificando el nivel de evidencia. Sin embargo, no indica las preguntas
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en formato PICO de cada intervencion y recomendacién. Finalmente, no reporta la
participacién de pacientes durante su elaboracion.

Para el proceso de evaluacidn de la calidad metodoldgica con el instrumento AGREE Il se evaluaron
las 4 guias antes descritas.
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Tabla N°2. Guias de practica clinica seleccionadas. Tratamiento Farmacolégico de Degeneracion Macular relacionado a Edad

Nombre Afo Pais Poblacion Intervencion Metodologia
The Finnish national guideline for diagnosis, 2017 Finlandia Adultos con diagndstico de Tratamiento farmacoldgico Anti- Revision sistematica
treatment and follow-up of patients with DMRE neovascular VEGF de evidencia clinica y
wet age-related macular degeneration epidemioldgica.
Age-Related Macular Degeneration PPP - 2015 Estados  Adultos con diagndstico de Tratamiento farmacoldgico Anti- Revision de evidencia
Updated 2015 Unidos  DMRE VEGF clinicay
Tratamiento con antioxidantes y epidemioldgica.
suplementos
Age-related macular degeneration 2013 Brasil Adultos con diagndstico de Tratamiento farmacoldgico Anti- Revision de la
Conselho Brasileiro de Oftalmologia DMRE VEGF literatura y
Tratamiento con antioxidantes y discusiones para la
suplementos mejor practica
médica.
Diagndstico y Tratamiento de Degeneracion 2010 México  Adultos con diagndstico de Tratamiento farmacoldgico Anti- Revision de la

Macular

DMRE

VEGF
Tratamiento con antioxidantes y
suplementos

literatura, con
reunidn de expertos.
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Evaluacion de la calidad

Se aplicé el instrumento AGREE |l para evaluar la calidad de las guias de practica clinica. Esta evaluacion
fue realizada por dos evaluadores de forma independiente. Las discordancias mayores a dos puntos
fueron discutidas y luego concordadas entre los dos evaluadores (Tabla N°3).

Tabla N° 3. Evaluacion AGREE Il de las guias de practica clinica

Dominios Finlandia Americana Brasilefia Mexicana

2017 2015 2015 2010

3?,[2'&2 1- Alcance y 100% 100% 42% 95%

EIZ';’;:;Z‘Z’) : Rigor en la 80% 60% 41% 18%

Dominio 4 - Clari

P:’G':e':'tc;déf aridad de 74% 85% 53% 63%

Dominio 5 — Aplicabilidad 63% 50% 5% 26%

Dominio6-~ 42% 69% 32% 5%

Independencia editorial

Evaluacién global 73% 64% 31% 25%

De esta manera, las guias que fueron seleccionadas para el presente reporte de evidencia son la “Guia de
Practica Clinica Nacional Finlandesa para el tratamiento y seguimiento de pacientes con DMRE humeda
2017” y la “Guia de DMRE de la Sociedad Americana de Oftalmologia 2015”. El grupo metodolégico estuvo
de acuerdo en que las otras dos guias se descarten por la baja calidad de sus recomendaciones, segun el
instrumento AGREE Il, especialmente el topico referido a rigor en la elaboracion.

Evaluacion de la aplicabilidad

Las recomendaciones expresadas en las dos guias seleccionadas con respecto al topico del presente
reporte fueron evaluadas por dos especialistas en oftalmologia. La finalidad fue conocer la aplicabilidad
de las recomendaciones para el contexto de los establecimientos de salud de EsSalud, de acuerdo a las
tecnologias sanitarias disponibles y a los procesos de atencién clinica existentes actualmente. Se
realizaron modificaciones y adaptaciones segln su pertinencia, con la finalidad de formular
recomendaciones aplicables.
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Tabla N° 4. Evaluacion de las recomendaciones de guias de practica clinica

Recomendacion original

Observacion

Decision

Recomendacion final

Guia de la Sociedad Americana de
Oftalmologia 2015:

Se debe considerar la administracién de
suplementos de vitaminas y minerales
antioxidantes segun los ensayos AREDS y
AREDS2 originales en pacientes con
degeneracidon macular relacionada con la
edad, en estadio intermedio o avanzado.

A pesar de la evidencia de reduccidn
de progresidon de la enfermedad con
el uso de suplementos de vitaminas y
minerales, al no estar incluidos en el
petitorio de Essalud, no se puede
emitir una recomendacion para su
uso. Sin embargo, resulta necesario
que en el futuro se evalle su inclusién
en el petitorio segun su pertinencia.

No se emitio
recomendacion al respecto.

una

Guia de la Sociedad Americana de
Oftalmologia 2015:

La terapia de inyeccion intravitrea de
agentes del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) (por ejemplo,
aflibercept, bevacizumab y ranibizumab)
es la forma mas eficaz de manejar la DMRE
neovascular y representa la primera linea
de tratamiento.

Guia nacional finlandesa 2017:

El tratamiento con inyecciones intravitreas
anti-VEGF se debe considerar para cada ojo
con DMRE exudativa. No existen
diferencias clinicamente significativas en la
eficacia y la seguridad entre los diferentes
ingredientes de los farmacos anti-VEGF en
el tratamiento de la DMRE humeda
durante los primeros afios de seguimiento.
Hay significativas diferencias de costo
entre los diferentes medicamentos anti-
VEGF.

Los especialistas estuvieron de
acuerdo con que el tratamiento de
primera linea para DMRE es la
aplicacién de anti-VEGF.

En cuanto a la eleccion del
medicamento, el grupo de
especialistas tenia conocimiento del
dictamen definitivo de IETSI N2 001-
SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017 (6), que
recomendaba el uso de bevacizumab
sobre ranibizumab para DMRE. Sin
embargo, no estaban seguros sobre
las implicancias administrativas vy
legales del uso fuera de la etiqueta de
bevacizumab para esta condicion, por
lo que se procedié a explicar el
sustento normativo nacional e
institucional sobre el uso seguro vy
eficaz de bevacizumab vy su
implicancia en la salud de los
asegurados. En ese sentido, se decidié
referir el dictamen de IETSI referido a
este tema en la recomendacion.

Se decidié formular una
recomendaciéon que considere
el Dictamen definitivo de IETSI,
y el consentimiento informado;
asi como dos esquemas
terapéuticos para
bevacizumab.

Administrar terapia de inyeccion
intravitrea de agentes anti-factor de
crecimiento endotelial vascular (anti-
VEGF) a cada ojo con degeneracion
macular relacionada a la edad (DMRE)
de tipo neovascular.

Para la eleccion del agente anti-VEGF,
considerar el “Dictamen definitivo de
evaluacion de tecnologia sanitaria N°
001-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017

Eficacia y seguridad de ranibizumab
comparado con bevacizumab para el
tratamiento de pacientes con
degeneracion macular relacionada a
la edad (DMRE) de tipo neovascular.”

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

* Realizar el consentimiento
informado antes de su
aplicacién.

e Aplicar 1.25mg en 0.05mL
por inyeccion intravitrea.
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Bevacizumab y ranibizumab parecen tener
la misma eficacia en el mantenimiento de
la agudeza visual en el tratamiento de la
DMRE humeda durante 1 a 2 afios de
seguimiento (B)

No parece haber diferencias de seguridad
a corto plazo clinicamente significativas
entre ranibizumab y bevacizumab en el
tratamiento de la DMRE humeda (B)

Asimismo, se resalté la importancia
de implementar consentimiento
informado que propone el Dictamen
de IETSI (Anexo 1).

Teniendo en cuenta la disponibilidad
de citas se considerd que el esquema
usual de bevacizumab (mensual)
usualmente no es factible, por lo que
se decidié colocar como opcién un
esquema de carga mensual durante
los primeros tres meses, seguido de
dosis segun necesidad del paciente.

* Considerar el siguiente
esquema: Tres dosis de carga

con intervalo  mensual,
seguido de la aplicacion del
farmaco segun necesidad
(PRN).

Guia nacional finlandesa 2017:

Si no se obtiene un tratamiento adecuado
con un medicamento anti-VEGF, se puede
justificar el tratamiento con otro farmaco
anti-VEGF (D)

Esta recomendacion de la guia
finlandesa fue basada en opinién de
expertos. Para su aplicacién en
EsSalud, se considerd indicar que la
solicitud de otros farmacos anti-VEGF
debian obedecer los procedimientos
de la normativa vigente.

Incluir la  recomendacion,
especificando que para llevarse
a cabo se debian seguir los
procedimientos de la
“Normativa para la
autorizacion 'y uso de
productos farmacéuticos no
incluidos en el Petitorio
Farmacoldgico de ESSALUD” N°
39-SDEPFyOT-DETS-IETSI-
ESSALUD-2016.

Si no se obtiene un tratamiento
adecuado con un medicamento anti-
VEGF, se puede solicitar el
tratamiento con otro farmaco anti-
VEGF, segun los procedimientos de la
“Normativa para la autorizacion y uso
de productos farmacéuticos no
incluidos en el Petitorio
Farmacoldgico de ESSALUD”.

Guia nacional finlandesa 2017:

Las inyecciones intravitreas mensuales o
menos frecuentes de aflibercept (0.5-2 mg)
parecen ser tan efectivas como el
ranibizumab inyectado mensualmente (0.5
mg) para mantener la agudeza visual. (B)
Las inyecciones intravitreas mensuales o
menos frecuentes de aflibercept (0.5-2 mg)
pueden ser tan seguras como el
ranibizumab inyectado mensualmente (0.5
mg) en el tratamiento de la DMAM (C)

Debido a que aflibercept no esta
disponible en el petitorio de Essalud,
no se puede emitir una
recomendacidn para su uso.

No se emitio
recomendacion al respecto.

una
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5. DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

La “Guia de Practica Clinica Nacional Finlandesa para el tratamiento y seguimiento de pacientes con DMRE
humeda 2017” recomienda tener en cuenta que “No existen diferencias clinicamente significativas en la
eficacia y la seguridad entre los diferentes farmacos anti-VEGF en el tratamiento de la DMRE humeda
durante los primeros anos de seguimiento. Hay significativas diferencias de costo entre los diferentes
medicamentos anti-VEGF.” Esta recomendacion se basa en una revision sistematica con metaanalisis (7)
que resume 6 ECA (n=2612; 1292 pacientes en el grupo de bevacizumab y 1320 pacientes en el grupo de
ranibizumab), en el cual:

* No se encontraron diferencias significativas entre bevacizumab y ranibizumab en el cambio
medio de agudeza visual corregida a 1 0 2 afios (diferencia de medias ponderada =-0.40; Intervalo
de confianza al 95% [IC 95%] = -1.48 a 0.69)

* No se encontraron diferencias significativas en el riesgo de muerte entre bevacizumab (25/1227
=2.0%) en comparacion con ranibizumab (20/1259 = 1.6%) (RR = 1.28; IC 95% = 0.72 - 2.30)

* No se encontraron diferencias significativas en el riesgo de eventos arteriotrombdticos entre
bevacizumab (21/1227 = 1.7%) en comparacién con ranibizumab (23/1259 = 1.8%) (RR =0.94; IC
95% =0.52 - 1.69)

* No se encontraron diferencias significativas en el riesgo de eventos trombdticos venosos entre
bevacizumab (8/1073 = 0.7%) en comparacion con ranibizumab (2/1096 = 0.2%) (RR = 3.06; IC
95% =0.83 - 11.25)

De igual forma, en el contexto de EsSalud, se tiene como antecedente el “Dictamen definitivo de
evaluacion de tecnologia sanitaria N° 001-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017 Eficacia y seguridad de
ranibizumab comparado con bevacizumab para el tratamiento de pacientes con degeneracién macular
relacionada a la edad (DMRE) de tipo neovascular”(6), el cual sustenta la salida de ranibizumab del
petitorio de EsSalud en base a la evidencia cientifica disponible, ya que tanto ranibizumab como
bevacizumab tienen una eficacia, efectividad y seguridad similar, pero el costo de ranibizumab para
inyeccion intravitrea en el contexto peruano es aproximadamente 12 a 35 veces el costo de bevacizumab,
por lo que constituye un costo de oportunidad importante para EsSalud.
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RECOMENDACIONES

a. Administrar terapia de inyeccidn intravitrea de agentes anti-factor de crecimiento endotelial
vascular (anti-VEGF) a cada ojo con degeneracion macular relacionada a la edad (DMRE) de tipo
neovascular.

b. Para la eleccién del agente anti-VEGF, considerar el “Dictamen definitivo de evaluacion de
tecnologia sanitaria N° 001-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017 Eficacia y seguridad de ranibizumab
comparado con bevacizumab para el tratamiento de pacientes con degeneracién macular
relacionada a la edad (DMRE) de tipo neovascular.”

c. Conrespecto al uso de bevacizumab fuera de la etiqueta:
* Realizar el consentimiento informado antes de su aplicacién.
* Aplicar 1.25mg en 0.05mL por inyeccidn intravitrea.
* Considerar el siguiente esquema: Tres dosis de carga con intervalo mensual, seguido de la
aplicacion del farmaco segun necesidad (PRN).

d. Sino se obtiene un tratamiento adecuado con un medicamento anti-VEGF, se puede solicitar el
tratamiento con otro farmaco anti-VEGF, segun los procedimientos de la “Normativa para la
autorizacion y uso de productos farmacéuticos no incluidos en el Petitorio Farmacoldgico de
ESSALUD”.

CONCLUSIONES

- Existen escasas guias que aborden el tratamiento farmacoldgico de la DMRE.

- La “Guia de priactica clinica nacional finlandesa para el tratamiento y seguimiento de pacientes
con DMRE humeda 2017” y la “Guia de DMRE de la Sociedad Americana de Oftalmologia 2015”
obtuvieron un puntaje aceptable en el instrumento AGREE Il y tienen recomendaciones para el
tratamiento farmacolégico de DMRE.

- Se recogieron principalmente las recomendaciones de la “Guia de practica clinica nacional
finlandesa para el tratamiento y seguimiento de pacientes con DMRE himeda 2017.”

- Se recomienda difundir las recomendaciones descritas para informar a los especialistas en el
tratamiento farmacolégico de DMRE.
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ANEXO 1

ﬁfﬁEsSalud

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 degeneracién macular relacionada a la edad (DMRE), edemas de la macula refractarios al tratamiento que pueden
ser secundarios a una oclusion venosa de la retina o a la retinopatia diabética. Sin tratamiento efectivo puede existir una pérdida
severa y permanente de vision.

El uso de bevacizumab intravitreo es parte del tratamiento para estas enfermedades oculares relacionadas al VEGF. Aunque el
uso de bevacizumab no esta 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) (Resolucién 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 Resolucion del Instituto de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e
Investigacion (Resolucion N° 006-IETSI-ESSALUD-2015) también se incluyéd 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 disminucidn progresiva de la visidn central. Si bien algunos pacientes han mejorado la
vision una vez realizado el tratamiento, la vision total no se restablece completamente. La via de administracidn es la intravitrea
mediante la aplicacién 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 aparicidn de la nueva generacion de drogas antiangiogénicas, como el bevacizumab, el tratamiento de eleccién para la
DMRE era la terapia fotodindmica. Este tratamiento consiste en la inyeccidn endovenosa de sustancias sensibles a determinado
tipo de luz (laser rojo). Luego se enfoca un haz de laser sobre la lesion de la mdcula y la sustancia previamente inyectada provoca
el cierre de los vasos patolégicos al inducir la formacion de codgulos en su interior. El problema con la terapia fotodindmica es la
elevada frecuencia de recidivas (reaparicion de la lesidn) 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
significativaproporcidn de pacientes (30 a 40%) que notan una mejoria en su vision.

Otra alternativa es la inyeccion 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 presién 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 anti-angiogénica y por sus
riesgos / beneficios: ranibizumab (Lucentis) y el aflibercept (Eylia). Sin embargo, estos medicamentos no estan aprobados en
EsSalud.
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COMPLICACIONES DE LA MEDICACION E INYECCION

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 administracién 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 presidn intraocular.

e Infeccidn intraocular.

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

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

Ademds, 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, sensacién 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 visién. 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, debera ponerse en contacto con su Médico oftalmélogo 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, disminucion de
visién, dolor ocular a la luz, enrojecimiento del ojo diferente al causado por la inyeccién o secrecidn purulenta del ojo. Asimismo,
no se debe frotar los ojos ni sumergirse durante al menos tres dias.

Aungque 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, , identificado (a) con DNI N° ,

en mi condicién 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 quirdrgico siguiente:

Declaro que:

e He comprendido la naturaleza de la intervencidén que el Médico oftalmdlogo tratante me ha explicado y he podido
formular las preguntas que he considerado oportunas.

e Laintervencion descrita es una de las indicaciones establecidas en oftalmologia para el tratamiento de mi problema, y
no existe contraindicacion para su realizacion.

e He sido 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 He informado al Médico oftalmélogo de mis enfermedades generales y oculares, para la valoracion 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 intervencidn 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 - quirdrgico 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.



