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RESUMEN

Resultados de Terapia Fotodinamica en Pacientes con Degeneracion Macular Relacionada con
la Edad en el Hospital de Especialidades del C.M.N. SXXI

INTRODUCCION: La degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE) es la principal
causa de ceguera en personas mayores de 65 afios en el mundo occidental y la segunda
causa de ceguera después de la retinopatia diabética en personas entre los 45 -64 afos.

La DMRE es clasificada en dos categorias: seca o atrofica y humeda o exudativa .La
fluorangiografia es esencial para el diagnostico de neovascularizacion coroidea (NVC). El
tratamiento indica en fase exudativa.

Tratamiento: Fotocoagulacion con Laser en localizacion extrafiveal. La terapia fotodinamica con

Verteporfina ha resultado efectiva para el tratamiento de NVC subfoveal por DMRE.

MATERIAL, PACIENTES Y METODOS: Se aplicaron 128 terapias fotodinamicas (TFD) por
DMRE de diciembre del 2006 a diciembre del 2008, se revis6 sus expedientes y estudios

fluoroangiograficos. Se incluyeron a 49 pacientes cumpliendo criterios de seleccion.

OBJETIVOS: Medir los resultados de la aplicacion de terapia fotodinamica en pacientes con
DMRE tipo exudativo.

RESULTADOS: De los 49 pacientes valorados posterior a la primera aplicaciéon de terapia
fotodinamica se encontré en 26 (53%) cierre o ausencia de filtracién, mientras que en 23 (47%)

continuo en diversa proporcion. No hubo variacién en la agudeza visual.

CONCLUSIONES
Es una buena alternativa de tratamiento, con una solo una aplicacion en mas de la mitad de
los pacientes presenté ausencia de filtracion (cierre de la neovascularizacion coroidea), es

decir respuesta completa, el resto solo fué parcial.

PALABRAS CLAVE: terapia fotodinamica, neovascularizacion coroidea, verteporfina, DMRE



| INTRODUCCION

La degeneraciéon macular relacionada con la edad (DMRE) es una enfermedad
de personas mayores de 50 afos caracterizada por drusas suaves de 63 micras 0 mas,
hiper o hipopigmentaciéon del epitelio pigmentario de la retina (EPR), hemorragia
retiniana o subretiniana, atrofia geografica del EPR y cicatrices fibrosas."

La DMRE es la principal causa de ceguera en personas mayores de 65 afnos en
el mundo occidental y la segunda causa de ceguera después de la retinopatia diabética
en personas entre los 45 -64 afios. Cerca de un 30% de personas mayores de 75 afios
se encuentran afectadas. %2
La ceguera asociada con DMRE es causada por degeneracién de las células visuales,
resultado de una alteracion en el EPR. La degeneracién del EPR es consecuencia de
un metabolismo celular anormal por imperfecciones en el mecanismo digestivo de las
células, resultando la acumulaciéon de material anormal en el EPR. Estos residuos
interfieren con el metabolismo normal, provocando la formaciéon de depdsitos basales
laminares los cudles estan involucrados con la formacion de neovascularizacion
subretiniana llamada también neovascularizacién coroidea ( NVC), la cual provoca la
muerte del EPR seguida de la degeneracién de conos y bastones. +°
Las drusas son dep0ésitos extracelulares los cuales se encuentran entre la parte basal
del EPR y la capa de colageno interna de la membrana de Bruch. Las drusas varian en
tamano, color, brillo aunque normalmente son bilaterales, se acumulan en la region
macular y tienden a incrementar con la edad. °
Las drusas duras son pequefias ( menores de 63 micras). Se observan como discretos
puntos blanco amarillentos. Histoldgicamente son lipidos en la capa basal del EPR o
depdsitos de material hialino Schiff-positivo en la membrana de Bruch. Las drusas
duras son comunes, su presencia no justifica el diagnéstico de DMRE. No incrementan

el riesgo de formar NVC y no estan relacionadas con la edad. "2



Las drusas blandas son largas ( mayores a 43 micras). Se observan grisaceas, son
mas grandes y mal definidas y ocasionalmente confluentes. Producen desprendimiento
del EPR. Los depdsitos son ricos en lipidos y se encuentran en la zona de colageno
interno de la membrana de Bruch. Las drusas blandas se encuentran en el 13 — 20%
de la poblacion y estan relacionadas con la edad. Su presencia incrementa el riesgo de
alteraciones en el EPR, atrofia geografica y NVC. "2

El desprendimiento del EPR es comun en la DMRE. Conforme aumenta la formacion
de drusas se pierde la adherencia normal entre la membrana basal del EPR y la zona
interna de colageno de la membrana de Bruch, produciendo un desprendimiento
seroso. El desprendimiento del EPR afecta a la retina neurosensorial y se puede
observar con forma de domo, con una superficie lisa y homogénea o con zonas de
atrofia e irregular. La asociacion de un desprendimiento de la retina es evidencia de
NVC. ®

Un desprendimiento seroso del EPR siempre causa distorsiones visuales y pérdida de
vision el cual esta relacionado con NVC en una tercera parte a la mitad de los
pacientes.9

La DMRE es clasificada en dos categorias: seca o atrofica y humeda o exudativa
(neovascular). '°

La DMRE seca esta causada por atrofia lentamente progresiva de los fotorreceptores,
el EPR y la coriocapilar, aunque en algunos casos puede seguir al desprendimiento del
EPR. La presentacion es con afectacion gradual de la visién durante varios meses o
afos. Suelen estar afectados ambos ojos aunque de manera asimétrica. Se observa
hiperpigmentacion o atrofia focal del EPR en asociacién con drusas maculares, perdida
variable de la coriocapilar o aumento de las areas atroficas dentro de las cuales los

vasos coroideos pueden volverse visibles y desaparecen. No hay tratamiento. 10-11



La DMRE exudativa esta completamente relacionada con NVC. Se ha encontrado que
aumenta el riesgo de NV con una historia de consumo de cigarrillos, multiparidad y
colesterol elevado.

La neovascularizacién coroidea ( NVC) se refiere al crecimiento anormal de vasos
sanguineos de origen coroideo por debajo de la retina sensorial o del epitelio
pigmentario de la retina (EPR). La NVC es encontrada en otras patologias las cuales
tiene en comun una alteracion de la integridad del EPR, la membrana de Bruch y la
coriocapilaris, las cuales se encuentran comprometidas. La afectacion de la visidon se
debe a fuga de liquido por debajo o dentro de la retina, a sangrados o a la formacién
de una cicatriz fibrovascular en el area macular. %2

Los pacientes con DMRE con NVC siempre se presentan con alteraciones como vision
borrosa o distorsionada, micropsia o escotomas. Clinicamente la neovascularizacion
retiniana aparece como una decoloracién grisacea por debajo de la retina y puede ir
acompafada de un desprendimiento sensorial de la retina y edema cistoide. Se puede
observar un anillo pigmentado rodeando la membrana y hemorragias subretinianas.
Ocasionalmente la hemorragia puede disecar la retina y provocar hemorragia vitrea. 10
La fluorangiografia retiniana es de mucha ayuda en confirmar la presencia y la
localizacion de la NVC. Ocasionalmente es dificil precisarla por que puede estar oculta
por hemorragia, fluido seroso turbio o desprendimiento del EPR. A estas membranas
se les llama ocultas. '*""

La NVC clasica es una membrana bien definida que se llena con colorante siguiendo
un patrén en encaje durante la fase muy precoz del transito del colorante y se pierde en
el espacio subretiniana y alrededor de la NVC en 1-2 minutos. El tejido fibroso en la
NVC se tifie con colorante y da lugar a hiperfluorescencia tardia. Se clasifica segun con
el centro de la zona avascular de la fovea (ZAF) de la siguiente manera:

a.- extrafoveal: a mas de 200 micras de la ZAF

b.- subfoveal.- la ZAF se encuentra afectada directamente o desde una extrafoveal



c.- yuxtafoveal.- la NVC esta a menos de 200 micras de la ZAF pero no la afecta.

La NVC oculta es una membrana mal definida que tiene signos menos precisos y que
produce extravasacion tardia. "%’

Tratamiento:

Fotocoagulacién con Laser (fotocoagulacion térmica)

El objetivo es destruir la NVC a la vez que evitar el dafo a la fovea. Ha sido usada
para neovascularizacion clasica con bordes bien definidos en la cual sus componentes
son extrafoveales o yuxtafoveales sin involucro o riesgo de la zona foveal. Se deben de
tener FAR previas y de control. 12

La meta del tratamiento es diminuir el riesgo de que aumente la perdida de la visién. El
tratamiento no esta encaminado a mejorar la vision, si no a impedir el avance de la
enfermedad y mayor grado de escotoma. La FTC deja un escotoma permanente y por
reso no se puede aplicar en lesiones subfoveales A pesar del tratamiento puede haber
avance en la perdida visual secundario a NVC subfoveal no detectada. '''2

El seguimiento debe de ser meticuloso de forma que se detecte precozmente la
existencia de NVC. La tasa de recurrencia suele ser mayor al 50% y la mayoria de las

recurrencias son subfoveales. "2

Terapia fotodinamica:

La terapia fotodinamica (PDT), fue descrita por primera vez en 1900 y se empezaron a
usar agentes fotosensibles en 1911 y permitié aplicar este tratamiento para canceres
de esofago, pulmén y otras neoplasias de cabeza y cuello.

En el 2000 se aprueba un fotosensibilizador, la Verteporfirina para ser usada en
terapia fotodinamica en casos seleccionados de DMRE. Para la PDT se inyecta
verteporfina intravenosa por 10 minutos concentrandose en el tejido neovascular.
Como es un fotosensibilizador puede ser activada por un laser de baja intensidad

causando dafio solamente al tejido fibrovascular nuevo sin dafar la retina. 14



Se ha observado que la sustancia fotosensible es acumulada y retenida por el endotelio
vascular a través de endocitosis. La vida media en el suero del humano es de 20 -30
horas, pero los componentes del agente fotosensible retenido en la piel se encuentran
hasta por seis semanas. La PDT requiere de interaccion simultanea entre un agente
fotosensible y luz de longitud de onda adecuada con presencia de oxigeno. Se ha
observado después de la PDT éxtasis en el flujo de sangre de arteriolas y vénulas
después de la aplicacion del tratamiento y subsecuentemente agregacion de neutrdéfilos
y plaquetas que pueden permitir la liberacion de componentes vasoactivos,
incrementos en la coagulacién y pérdida en la integridad de los vasos.”. La DPT
modula la respuesta inmune en los tejidos y aumenta el nivel de macrofagos, los
cuadles producen mayores cantidades de factor de necrosis tumoral y de IL-1, lo cual
facilita probablemente la oclusion vascular. '
La terapia fotodinamica con verteporfina ha resultado efectiva para el tratamiento de
NVC subfoveal por DMRE. La PDT esta indicada en NVC subfoveal o yuxtafoveal
predominantemente clasica, no superior a 5400 micras. Después de haber inyectado la
verteporfina se usa laser de diodo que de una energia de 50J/cm, durante 83 segundos
sobre la lesién vista con anterioridad por la FAR. '8
Se aplica retratamiento a las zonas de extravasacion persistente o nueva a intervalos
de 3 meses hasta la obliteracion de toda la NVC. Los resultados de la NVC clasica son
prometedores, con estabilidad y escasa progresién en el deterioro de la agudeza visual.
17.

En este trabajo se realizé analisis de la TFD para valorar si detiene y estabiliza la

DMRE fase exudativa, la cual se esta aplicando en el servicio desde hace 3 anos.



OBJETIVOS

Objetivo General:

Medir los resultados de la aplicacién de terapia fotodinamica en pacientes con
DMRE tipo exudativo.

Objetivo Especifico:

1.- Comparar la agudeza visual previa al tratamiento y posterior a este

2.- Valorar si después del primer tratamiento continua filtracién en la membrana
neovascular.

3.- Medir el porcentaje del tamafio de la membrana neovascular persistente.



MATERIAL, PACIENTES Y METODOS
1.- Diseno del estudio:

Retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo.

2.- Universo de trabajo:

Pacientes del servicio de oftalmologia que fueron diagnosticados con
degeneracion macular relacionada con la edad fase exudativa, y sometidos a
sesion con terapia fotodinamica de diciembre del 2006 a diciembre del 2008 en

la UMAE Hospital de Especialidades del CMN S XXI, en la clinica de retina.

3.- Descripcién de las variables:
Variable independiente

Terapia fotodinamica

Variables dependientes
a.- Agudeza visual
b.- Presencia de filtracion.

c.- Tamano en la membrana neovascular

4.- Seleccién de muestra
Constituida por el total de pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion.

a.- Criterios de inclusion



1.- Pacientes con diagnostico de DMRE tipo Exudativo tratados
con terapia fotodinamica del servicio oftalmologia, clinica de retina del HE del
CMN SXXI atendidos entre diciembre del 2006 a diciembre del 2008.

2.- Genero indistinto

3.- Mayores de 18 afos

b.- Criterios de eliminacion

1.- Los expedientes clinicos que no contaban con los datos
requeridos
2.- Sin evidencia en la memoria digital del estudio

fluoroangiografico

5.- Procedimientos
5.1- De acuerdo con el investigador principal, se seleccionaron los expedientes

que cumplieron con los criterios

5.2- Los investigadores revisaran los expedientes clinicos de los pacientes
sometidos a terapia fotodindmica en el periodo sefalado asi como sus
estudios fluoroangiograficos pretratamiento y control.

5.3- Se recolectaron las variables en un formato previamente disefiado en

Excel.



CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se apeg6 a la Ley General de Salud de la Republica Mexicana
en materia de investigacion y en la declaracion de Helsinki. Los datos seran
obtenidos en forma confidencial, por tratarse de un estudio retrospectivo no se

considera necesario el consentimiento informado de los pacientes.

A los pacientes que se les aplico la TFD firmaron consentimiento
informado en el cual se les explico riesgos y beneficios del tratamiento como

parte de su atencion en este nivel.



RECURSOS PARA EL ESTUDIO
Recursos Humanos

- personal médico

- personal de archivo

- asistentes médicas
Recursos Materiales

- archivo clinico

- expedientes clinicos

- escritorio

- computadora

- teléfono

- plumas

- hojas
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RESULTADOS

. Se incluyeron en el estudio un total de 49 pacientes.

. De los 49 pacientes valorados posterior a la primera aplicacion de terapia

fotodinamica se encontré en 26 (53%) cierre o ausencia de filtracién, mientras

que en 23 (47%) continuo en diversa proporcion. ( tabla1, graficos 1y 2)

. De los 26 pacientes que continuaron con filtracion, se encontré que 3
pacientes tenian el 20% de filtracion, 5 el 40%,
continuaban con el 100% del tamafio de la membrana. (tabla 2 y grafico 3)

. De los 49 pacientes valorados se encontré que en 47 no hubo cambio en la

agudeza visual. (tablas 3,4 y graficos 4,5)

5 el 60%, 4 el 80% y 6

FILTRACION

TOTAL

SI

NO

49 (100%)

23 (47%)

26 (53%)

Tabla 1




total

filtracion

Grafico 1

Grafico 2

PORCENTAJE DE FILTRACION




20% 40% 60% 80% 100% Total
pacientes
2 4 6 5 6 23
Porcentaje residual de filtracién
Tabla 2
PORCENTAJE RESIDUAL DE FILTRACION
:

weinte % cuarenta% sesenta % ochenta% cien%
Grafico 3
Progresion de la agudeza visual
AGUDEZA VISUAL
IGUAL MEJORO EMPEORO
47 1 1
Tabla 3

Porcentaje de progresion de la agudeza visual

AGUDEZA VISUAL

IGUAL

MEJORO

EMPEORO

96%

2.%

2.%




Tabla 4

Progresion de la agudeza visual

AGUDEZA VISUAL

EMPEORO

MEJORO

IGUAL

0 10 20 30 40 50

Total de pacientes

Grafico 4

Porcentaje de progresion de la agudeza visual
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Grafico 5




DISCUSIONES

En este estudio retrospectivo se valoro la respuesta al tratamiento puro
con verteporfina, el cual fue el primer tratamiento usado para la NVC subfoveal.
Se consiguid el cierre de la membrana en poco mas de la mitad de los
pacientes, quedando el resto con diferente grado de filtracion, valorandose
desde un 20% hasta un 100 %. Queda decir que los pacientes en los cudles la
actividad de la membrana se encontr6 en 100% fueron membranas mas
grandes que un diametro papilar acercandose al limite de las 5400 micras para
aplicar la TFD como se sefiala en la literatura mundial.’™ '® También se sefiala
que los primeros pacientes manejados en el protocolo fueron los que menos

respondieron, probablemente por el inicio en la aplicacién de la TFD.

Los pacientes que no respondieron a la aplicacion de la TFD es posible
que respondan a mas aplicaciones.

Actualmente se estan utilizando los antiangiogénicos para tratar la NVC
solos o en combinacion con la TFD. Los pacientes que no respondieron se
podrian beneficiar del uso de la terapia doble y actualmente esta en estudio
una terapia triple con TFD, antiangiogénicos y esteroide. '°

Es una modalidad de tratamiento efectiva aunque el costo econémico es
alto

Por los resultados obtenidos en este trabajo se confirma su hipoétesis y
es acorde a lo reportado en la literatura sefalada en la bibliografia que

respalda el presente trabajo.



CONCLUSIONES

Fueron incluidos en el estudio un total de 49 pacientes, de los cuales en
26 ( 53%) se detuvo la filtracién de la membrana. Observamos que en los
restantes 23 (47%) el grado de filtracién tuvo variaciones, desde 3 pacientes el
20% de filtracion, 5 el 40%, 5 el 60%, 4 el 80% y 6 continuaron con el 100%.

Solo en 2 pacientes hubo variaciones en la agudeza visual
manteniéndose en los restantes 47 sin cambio. Por lo tanto el tratamiento
no modifica la agudeza visual y en mas de la mitad de los casos fue efectivo al

bloquear la fuga en la membrana neovascular.
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