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Resumen:

Palabras clave: Objetivo: Lq_queratoplastia, coqsiste en la gus_titucién de parte 0
de todo el tejido corneal del paciente por un injerto procedente de
Queratoplastia Penetrante un donante fallecido. Diversas causas son las que conllevan a
ofrecer un trasplante corneal como opcidn terapéutica, muchas de
Terapia fotodinamica estas patologias presentan vascularizacion afectando diferentes
segmentos como cuadrantes de la cornea. Intentamos determinar
Vascularizacién Corneal la tasa de rechazo, posterior a la aplicacion de terapia
fotodinamica, sometiendo a los pacientes a trasplante corneal,
Verteporfirina con el antecedente de vascularizacion.
Material y Métodos: Se evaluaron todos aquellos pacientes del
Rechazo servicio de oftalmologia, Cornea, derechohabientes, con

expediente, con el antecedente de vascularizacién del estroma a
méas de 0.5 mm del limbo que sean candidatos a trasplante,
mayores de 18 afios, sexo indistinto. Se administrd previo al
trasplantemedicamento Verteporfirina (visudyne) 15mg en 10
minutos solucién total de la jeringa 50 ml. Inmediatamente
después se realiza un Unico disparo de laser argon (longitud de
onda de 689 nm) de 83 segundos sobre vaso nutricio limbal,
repitiendo en caso de ser necesario. Emitiendo una dosis de luz
de 50 J/cm2. Se trasplantan en un periodo no menor de 3 meses
y se da seguimiento durante un afo, en espera de la presencia de
un evento o no de rechazo.
Resultados:
Conclusiones:

RevMedInstMex Seguro Soc 2013; Vol 1. 1-19.
Correspondencia. Tel: 044 55 4384 7012
E-mail: arturo_espinosal9@hotmail.com
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IV. ANTECEDENTES

La ceguera ocasionada por alteraciones corneales secundarias a infecciones, distrofias u
otra patologia es un problema importante de salud a nivel mundial *. Las indicaciones para
el trasplante de cornea han cambiado con el tiempo y varian en funcion de cada pais. Por
ejemplo, la queratopatia bulosa es la indicacion mas frecuente de trasplante de los paises
desarrollados, mientras que las enfermedades infecciosas de la cornea y cicatrices corneales
son mas frecuentes en los paises en desarrollo?,

Un informe sobre las indicaciones de trasplante en Iran entre 1997 y 2003 mostro que las
indicaciones méas comunes fue queratocono con opacidades de la cdrnea y cicatrices,
distrofias corneales, queratopatia bullosa seudofaquica y retrasplantes en orden
descendente.? La mayorfa de las causas de queratopatia bullosa correspondié a pacientes
pseudofaquicos (86,8%). Tal aumento puede atribuirse al cambio en la técnica de la cirugia:
extraccion extracapsular de catarata o facoemulsificacidn, con mayor dafio a las células
endoteliales en el primer caso.*

Las queratitis infecciosas requieren un trasplante de cérnea en el 10,1%. Los agentes
causales mas frecuentes fueron bacterias seguidas de hongos, herpes simple y especies de
Acanthamoeba. Las infecciones corneales aumentan su frecuencia cuando hay factores de
riesgo prlesentes tales como uso de lentes de contacto, cirugia refractiva, uso de esteroides
topicos.

Una causa poco frecuente en nuestro medio son las cicatrices corneales infecciosas no
asociadas a herpes, como las ocasionadas por Tracoma, las cuales en zonas orientales y
&frica tienen prevalencia mucho mayor que en América Latina. *

Se estima que las infecciones por Chlamydia afectan a 6 millones de humanos (15%de
casos de ceguera) con 146 millones de casos con enfermedad activa.’ En México se reporta
una prevalencia alta de conjuntivitis foliculares cronicas por Chlamydia, de los cuales hasta
del 58% presenta afeccion corneal.® Onchocerciasis ocasiona ceguera en 270,000 casos, y
120 millones de personas se encuentras con alto riesgo.

Las infecciones oculares herpéticas afectan a 500,000 personas en Estados Unidos, ®
mientras que en México las recurrencias herpéticas son responsables hasta del 26% de las
fallas de trasplante corneal.” Se estima un hallazgo histopatoldgico angiogénico en 19.9%
de botones corneales.’

La Asociacién Americana de Banco de Ojos informa que se realizan 40.000 trasplantes de
cornea anuales en los Estados Unidos. Sin embargo, la supervivencia de los trasplantes de
cérnea se compromete gravemente cuando los injertos se colocan en zonas vascularizadas y
con datos de inflamacion activa, formando lechos de muy alto riesgo para falla del
trasplante. 8



La queratoplastia penetrante (QPP), consiste en la sustitucion de parte o de todo el tejido
corneal del paciente por un injerto procedente de un donante fallecido

La falla de trasplante se define como la pérdida de claridad de la cérnea central. La falla
endotelial primaria fue definida como un edema irreversible de la cornea trasplantada sin
causa aparente, y consiste de dos tipos: falla primaria del donador y falla tardia endotelial.
En la falla primaria del donador hay un defecto inexplicable de la cérnea con
adelgazamiento y opacidad en las primeras 2 semanas posteriores al trasplante.’

En la falla endotelial tardia existe una descompensacion gradual de la cérnea sin causa

aparente, sin respuesta a tratamiento con corticoesteroides y sin historia reciente de rechazo
- 10

previo.

Las cdrneas que no se aclararon dentro de los primeros 10 dias del postoperatorio fueron
declaradas como fallas primarias. El tejido que se aclard después de la cirugia y
posteriormente se opaco en un periodo de tres meses fue considerado como falla
secundaria. **

Las tres causas mas comunes de fallas del injerto en un estudio de 4499 trasplantes fueron:
rechazo (34%), infeccion (18%) glaucoma (9%). EI mayor factor de riesgo para presentar
rechazo fue el cirujano, en particular que decidié el manejo postoperatorio, con una
variacion de riesgo de 14 veces. 2

Las asociaciones estadisticamente significativas con el fracaso del injerto fueron edema
corneal seudofaquico, cuya tasa de fracaso fue mayor con LIO de cAmara anterior que con
las LIO de c&mara posterior.'?

La vascularizacion del receptor es una causa fundamental para episodios fulminantes de
rechazo en el trasplante de cérnea.'? Ademas, el crecimiento postoperatorio de los vasos
sanguineos y linfaticos en el lecho receptor avascular es un promotor de rechazo
inmunolégico posterior, incluso en trasplantes de cérnea con riesgo "normal”.*® Esta
proliferacion de vasos linfaticos permite el acceso eficiente de células presentadoras de
antigeno y material antigénico a los ganglios linfaticos regionales, y acelera la
sensibilizacion a antigenos de injerto contra huésped.™ Por esta razén, la supresion de la
neovascularizacion en el entorno de trasplante de cdrnea es el area central para nuestra
investigacion.

Los pacientes con secuelas de queratitis asociadas a virus del herpes simple tienen un
mayor riesgo de resultados adversos del aloinjerto de cdrnea en comparacion con aquellos
trasplantes por queratocono y distrofia endotelial de Fuchs.'* El curso postoperatorio puede
ser complicado por las altas tasas de recurrencia, el rechazo del injerto, y el fracaso del
injerto secundarios a neovascularizacion corneal por procesos inflamatorios crénicos
caracteristicos de este virus. A pesar de una remision clinica de 6 meses se ha demostrado
que hasta el 74% cursan con inflamacién corneal activa, un hallazgo que se asocié con
neovascularizacion clinica. Rechazos de aloinjertos fueron experimentados por 34% de
estos pacientes. **



La neovascularizacion corneal se presenta usualmente como consecuencia de procesos
infecciosos, inmunoldgicos, isquémicos, traumaticos o lesiones a células limbares. Dichas
afecciones se acompafan de cicatrizacion, edema estromal, depositos lipidicos e
inflamacién que conlleva a disminucion de vision y prondstico visual pobre posterior a
trasplante 0

La neovascularizacion corneal implica el surgimiento de nuevos vasos a partir de capilares
y vénulas en el plexo del limbo corneal. Los patrones de neovascularizacion corneal
incluyen vascularizacion superficial, pannus vascular y vascularizacion estromal. La
vascularizacion superficial sélo se extiende por debajo del epitelio, el pannus vascular
implica crecimiento vascular y de colageno en la periferia y se asocia principalmente a
trastornos inflamatorios de la superficie ocular; la invasion vascular estromal se extiende
entre la capa de Bowman y membrana de Descemet.*®

Presenta una fase latente prevascular, una fase de neovascularizacién activa y una fase de
maduracion y regresion vascular. *’

La neovascularizacion corneal en el lecho del receptor es un factor de riesgo establecido
para rechazo de injerto corneal y falla del trasplante. Es la causa mas evidente de rechazo
clinico anterior que condiciona mayor niimero de episodios fulminantes.*® Asi mismo
afecta la longevidad del trasplante. La vascularizacion estromal aumenta el riesgo de
fracaso en mayor proporcion a las otras dos presentaciones, mientras que la
neovascularizacion superficial afecta principalmente en la agudeza visual posoperatoria. *2

A lo largo de la historia se han investigado distintas formas de evitar la neovascularizacion
corneal, por medio de diversos tratamientos médicos y quirdrgicos. Dentro de los
tratamientos médicos, han sido utilizados los esteroides, farmacos antiinflamatorios,
agentes antivasculares factor de crecimiento endotelial, y la ciclosporina. °Los tratamientos
quirdrgicos, han incluido el uso del laser, terapia fotodinamica, queratectomia superficial y
tratamientos basados en diatermia / cauterizacion, todos ellos con resultados variables.

El uso de microscopia especular permite determinar la densidad celular endotelial, el
pleomorfismo (Las alteraciones en la forma células endoteliales) celular, el polimegatismo
(Variacion del tamafio de las células endoteliales) parametros de densidad celular superior
o0 igual a 2000 cel./ mm2. se consideran aceptables, el mosaico celular debe ser monomorfo
sin marcado pleomorfismo ni polimegatismo, pronosticando asi un trasplante exitoso.?

El principio de la TFD consiste en la interaccion de luz, un medicamento fotosensibilizante
y oxigeno. Por medio de la generacion de intermediarios reactivos del oxigeno, la TFD
propician efecto citotoxico potente. 2’

La Verteporfina es un fotosensibilizante compuesto de un anillo A de monoécido derivado
de benzopiridina, disponible comercialmente cono Visudyne, la cual es transportada por
medio de Lipoproteinas de baja densidad (LDL) hacia células endoteliales de vasculatura
anormal. Una vez concentrada en dichas zonas se exita con luz de laser con longitud de
onda de 689nm. Una vez activada, la molécula de Verteporfina genera radicales libres que
lesionan el endotelio vascular.™



La FDA ha aprobado el sistema de fotosensibilizacion con verteporfina para
neovascularizacion subfoveal coroidea ocasionada por degeneracién macular relacionada a
la edad y neovascularizacion subfoveal secundaria miopia patologica, En marzo del 2012 se
aprob6 su uso también en histoplasmosis ocular. °

El uso de terapia fotodinamica es de uso comdn en nuestro servicio, en pacientes con
neovascularizacion independientemente de la causa de fondo, siempre y cuando sean
candidatos a trasplante corneal, dada su disponibilidad en el cuadro bésico, se viene
utilizando desde hace tiempo, se ha observado su beneficio, puesto que disminuye grosor y
longitud desafortunadamente no se ha dado un seguimiento significativo a pacientes
tratados con verteporfin y asi determinar que tanto funge el fotosensibilizante como factor
protector ante un episodio de rechazo corneal.

Los pacientes deben evitar la luz directa o artificial intensa durante 5 dias después del
tratamiento con verteporfina. Aquellos que requieren salir a la calle en pleno dia después
del tratamiento deben proteger su piel y ojos utilizando ropa protectora oscura y lentes
oscuros. Los protectores solares UV no son eficaces contra las reacciones de
fotosensibilidad.

Las contraindicaciones principales para el uso de verteporfina son en personas con porfiria
y alergia a los componentes del medicamento (verteporfina, lactosa, huevo,
fosfatidilglicerol, palmitato ascorbico, dimiristolfosfatidilcolina e hidroxitoluenobutilado).

Del 10-30% pueden cursar con reacciones eritematosas en el sitio de inyeccion transitorias,
dolor de espalda durante la inyeccidn, y cambios visuales (vision borrosa, disminucién de
agudeza visual, escotomas visuales, en su mayoria transitorias).’

Del 1 al 5% de los pacientes comparados con placebo pueden presentar blefaritis,
conjuntivitis, cataratas, ojo seco, dolor ocular, astenia, fiebre, sindrome gripal, reacciones
corporales de fotosensibilidad, fibrilacién auricular, hipertension, alteraciones vasculares
periféricas, anemia, elevacion de enzimas hepéticas.”

El uso de Terapia fotodinamica con Verteporfina produce trombosis microvascular dirigida
a la oclusion selectiva de neovasos.® Este tratamiento ha sido exitosamente utilizado en
enfermedades coriorretinianas cono degeneracién macular relacionada a la edad y miopia
patoldgica. Se ha demostrado recientemente su seguridad y eficacia en el tratamiento de
neovascularizacién corneal en humanos y modelos animales.?’

La experiencia con TFD en México con 49 casos de pacientes con neovascularizacion
corneal en cuatro cuadrantes tratados con Verteporfina permite una disminucion de
longitud de neovascularizacion hasta en 50% mantenida a dos meses de seguimiento
previos a trasplante corneal, sin embargo el 90% presentd revascularizacion corneal a los
seis meses.”



VI. JUSTIFICACION

La prevencion del episodio de rechazo corneal es un reto para los oftalmélogos ya que
permite mejorar la calidad visual del paciente, asi como disminuir los costos que representa
al IMSS el tratar y en ocasiones retrasplantar al paciente con rechazo corneal. Uno de los
factores que mas se ha visto que influye en el éxito del trasplante es la vascularizacion
corneal. El éxito del trasplante dependerd en gran medida, entre otros factores, del
diagnostico prequirdrgico y los cuadrantes vascularizados involucrados previo al trasplante.
El tratar la vascularizacion corneal previo a la cirugia con terapia fotodinamica con
Verteporfirinapermitira disminuir la frecuencia de episodio de rechazo corneal en nuestros
pacientes trasplantados mejorando asi el éxito del trasplante, evitando asi cirugias
subsecuentes (retrasplantes), eficientando el uso de botones corneales procurados y
recursos del instituto, asi como agilizar la espera en la base de datos del CENATRA para
futuros receptores.

VII. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA y PREGUNTA DE INVESTIGACION

La UMAE HE CMN la Raza actualmente es el Hospital del IMSS que mas trasplantes
realiza a nivel nacional. Gran parte de nuestros pacientes trasplantados presentan
vascularizacion corneal prequirdrgica siendo un factor de mal prondstico para presentar
rechazo corneal. Nuestro Hospital cuenta con la Terapia Fotodinamica con Verteporfirina
como tratamiento prequirlrgico en pacientes con corneas vascularizadas, pero no han
existido publicaciones con respecto a la mejoria en el pronostico de estos pacientes tratados
con TFD prequirurgica, por lo que consideramos importante conocer el papel que juega la
terapia en estos pacientes.

¢ Cudl es el riesgo de presentar episodio de rechazo corneal que tienen los pacientes
trasplantados de coérnea previa aplicacion de terapia fotodinamica con
Verteporfirinaen corneas con neovascularizacion en plano estromal durante el primer
afio postrasplante en la UMAE CMN la Raza?



VIl HIPOTESIS

Los pacientes trasplantados de cornea previa aplicacion de terapia fotodindmica con
Verteporfirina en corneas con neovascularizacion en plano estromal, tendran menos riesgo
de episodio de rechazo corneal durante el primer afio postrasplante en comparacién con los
pacientes que no se les aplicd Terapia Fotodinamica en afios anteriores, con el mismo
diagnostico prequirurgico.

IX. OBJETIVOS

General: Determinar el riesgo de episodio de rechazo corneal que tienen los pacientes
trasplantados de cornea con neovascularizacion corneal con y sin terapia fotodinamica con
Verteporfirina

- Secundarios:

- Determinar la frecuencia de episodio de rechazo corneal con y sin TFD con
Verteporfirina

- Determinar efectos secundarios de la aplicacion del verteporfin (Vysudine)

- Determinar el riesgo que tienen los demas factores que influyen en el episodio de
rechazo corneal (edad, genero, tiempo quirdrgico, diagnostico prequirurgico,
comorbilidades sistémicas, conteo endotelial, etc)



X. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

Disefio: Tratamiento
Tipo de estudio: Cuasiexperimental; longitudinal, experimental, analitico, prolectivo
(causa — efecto) y ambispectivo (pacientes trasplantados del 20010 a 2013).

Con Episodio de
GRUPO rechazo
Sin Episodio

de rechazo

Con Episodio de
Sin Episodio

de rechazo

>

Un ano

Grupo control: conformado por una Cohorte histérica de 150 pacientes trasplantados
previamente (2010-2012), antes del uso de TFD en nuestra unidad.

Grupo experimental: pacientes que serdn trasplantados del 2012-2013 a quienes se les
haya aplicado TFD en cérneas vascularizadas en plano estromal.

Seguimiento: 1 afio, con revisiones a los 3, 6,9 y 12 meses

Tiempo Cero: Trasplante corneal



Lugar: UMAE HE CMN la Raza

Poblacion en estudio: pacientes mayores de 18 afios a los que se les realizara trasplante de
cornea durante el periodo comprendido de 2010 a 2013

Criterios de Seleccién:

- Criterios de inclusion:
o Todos aquellos pacientes derechohabientes, con expediente, con
vascularizacion del estroma a mas de 0.5 mm del limbo que sean candidatos
a trasplante. Mayores de 18 afios, sexo indistinto, que hayan firmado
consentimiento informado y que puedan acudir a consultas subsecuentes de
revision.

- Criterios de exclusion
o Pacientes menores de 18 afos
o Vascularizacion superficial
o Pacientes hipersensibles al Verteporfin
o Que no cuenten con expediente clinico completo

- Criterios de eliminacion
o Mala adherencia al tratamiento
o Pérdida de Afiliacion
o Pacientes a los que se les haya realizado colgajo conjuntival o membrana
amnidtica con la imposibilidad de seguimiento oftalmolégico completo,
pacientes que no hayan completado el seguimiento minimo de 1 afio,
pacientes con mala adherencia tratamiento.

Tamaro de la muestra:

Actualmente no hay un estudio en el que nos podamos basar para calcular el tamafio
de muestra. Se realizara un estudio piloto con 50 pacientes con aplicacion de TFD a
los cuales se comparara con una cohorte historica de 150 pacientes trasplantados
previamente y sin TFD. Con 200 pacientes en total se cubririan los pacientes
necesarios para analisis multivariado segun Freeman (nim. variables x 10 + 1).



XI. VARIABLES DEL ESTUDIO:

VARIABLE

EDAD

SEXO

EPISODIO DE

RECHAZO CORNEAL

TAMANO DE
INJERTO CORNEAL

DEFINICION
CONCEPTUAL

Tiempo que ha
vivido una persona,
espacio de afios que
han corrido de un
tiempo a otro.!

Condicién organica,
masculina o
femenina. Conjunto
de seres
pertenecientes al
mismo sexo,
masculino o
femenino %

Mecanismo
inmunoldgico por
medio del cual el

tejido corneal
trasplantado pierde
sus propiedades
opticas y de
inmunoprivilegio en
donde la cérnea
puede presentar
opacificacion,
edema,
vascularizacion o
precipitados
corneales,
identificado con
lampara de
hendidura.

Tamafio del injerto
trasplantado en el
donador obtenidas
por trefinas de
diferentes medidas
de diametro que van
del rango de 6mm a
10 mm.

DEFINICION
OPERACIONAL

Anos del paciente
que se encuentra
registrada en el
expediente al
momento del
trasplante

Género que se
encuentra registrado
en el expediente
clinico

Registro en el
expediente clinico
de episodio de
rechazo corneal el
cual haya o no
remitido con
tratamiento
esteroideo topico o
transeptal al menos
durante los primeros
6 meses posterior al
trasplante corneal,
corroborado durante
la exploracion
oftalmoldgica

Tamafio del injerto
trasplantado corneal
trasplantado
reportado en el
expediente clinico.

TIPO DE
VARIABLE

Universal

Universal

Dependiente

Confusion

ESCALA DE
MEDICION

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
ordinal

UNIDADES DE
MEDICION

Menor de 60
anos

Mayor de 60
afos

Masculino o
femenino

Presente

Ausente

Menor de
7.5mm o mayor
de 8.50mm

7.50-8.25mm



TIEMPO DE CIRUGIA

DIAGNOSTICO
PRETRASPLANTE

Vascularizacion
corneal

COMPLICACIONES
POSTQUIRURGICAS

Tiempo transcurrido
que va desde que el
cirujano avisa el
inicio de la cirugia
hasta la colocacion
del parche oclusivo
ocular.

Diagnostico motivo
del trasplante
corneal

Conjunto y riego de
los pequefios vasos
sanguineos y
linfaticos en un
tejido, 6rgano o
region del
organismo:

Cualquier alteracion
respecto al curso
previsto en la
respuesta local del
paciente
postquirtrgico

Tiempo registrado
en el expediente
clinico de la
duracién de la
cirugia

Diagnostico y
caracteristicas
clinicas
(vascularizacién, ojo
seco) de la cornea
que sean el motivo
del trasplante
corneal registrado
en el expediente el
cual se ubicaraen la
categoria de riesgo
correspondiente
(LILIIV)

La vascularizacion
corneal es la llegada
de vasos a la cérnea
por distintas causas

como: infeccion,

hipoxia (lente de

contacto), trauma,
ectasias, efc.

Presencia de una o
mas complicaciones
postquirdrgicas
registradas en el
expediente clinico al
menos durante los
primeros 6 meses
postquirurgicos los
cuales los mas
significativos son:
hipertension ocular
secundaria,
coinfecciones
corneales,
dehiscencias y/o
recolocacion de
puntos, implante de
Vélvula de Ahmed.

Confusion

Confusién

Confusion

Confusién

Cualitativo
ordinal

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
nominal

Mayor a 1 hora

Menor a 1 hora

Riesgo bajo
(Categoria de
riesgo | o Il)

Riesgo alto
(16ategoria de
riesgo lll o IV)

Ly IV
cuadrantes

Presente

Ausente



TIPO DE
PROCEDIMIENTO

COMORBILIDADES

Terapia fotodinamica

Procedimiento o
combinacion de
procedimientos
realizados durante el
acto quirdrgico

Presencia de una o
mas enfermedades
ademas de la
enfermedad o
trastorno primario

conjunto de medios
de cualquier clase,
higiénicos,
farmacolégicos,
quirdrgicos o fisicos
cuya finalidad es la
curacion o el alivio de
las enfermedades o
sintomas, cuando se
ha llegado a un
diagnastico.

Procedimientos
realizados durante
el trasplante corneal
registrados en la
hoja quirdrgica y
corroborados
durante la
exploracion
oftalmolégica ya
sea solo el
trasplante o
acompafado de otro
procedimiento como
extraccion de
catarata, implante
de lente intraocular,
implante de valvula
de Ahmed y/o
vitrectomia durante
el mismo acto
quirargico

Presencia de una o
mas enfermedades
sistémicas ya sea
Diabetes mellitus,
hipertension arterial
sistémica o artritis
reumatoide al
momento de
trasplante
registrados en el
expediente clinico y
corroborados
durante el
interrogatorio en la
cita de exploracion
oftalmolégica

TFD consiste en la
interaccion de luz,
un medicamento
fotosensibilizante y
oxigeno

Confusion Cualitativa
nominal

Confusién Cualitativa
nominal

Independiente  Cualitativa
nominal

Trasplante solo

Combinada
(Doble y triple
procedimiento)

Sin
comorbilidades

Con
comorbilidades

Con tfd

Sin tfd



XIl. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Previa solicitud de autorizacion del comité local de investigacion se realiza el
procedimiento como a continuacion se describe. Para llevar a cabo la aplicacion del
medicamento se valord& el segmento anterior de cada paciente, mediante
biomicroscopia,utilizando lampara de hendidura topcon SL, determinando asi la
profundidad de la vasculatura corneal, se cita previamente explicando al paciente lo
inminente de evitar la exposicion al sol para evitar la inactivacion del medicamento, por lo
que se solicita acuda con ropa obscura, manga larga, bufanda gorro o pasamontafias y
guantes.

Se le canaliza con punzocat calibre 20 (aguja 24-g long 19 mm) rosa, se administra el
medicamento (vysudyne) en 10 minutos solucidn total de la jeringa 50 ml. Se ha colocado
previamente por el equipo de novartis el equipo laser en nuestra [&mpara de hendidura, se
posiciona al paciente, se realiza un Unico disparo de laser argon (longitud de onda de 689
nm) de 83 segundos sobre vaso nutricio limbal, repitiendo en caso de ser necesario.
Emitiendo una dosis de luz de 50 J/cm2. Paciente se cubre con ropa y gafas que se le
solicitaron, se da por terminado la aplicacion del tratamiento.

A todos los pacientes se les dara un seguimiento como habitualmente se realiza en nuestro
servicio a un afio. Con fines del protocolo se anotaran los hallazgos clinicos de episodio de
rechazo corneal en las revisiones a los 3, 6,9 y 12 meses, aunque la finalidad de este estudio
no va dirigido precisamente en vigilar cambios de la vasculatura corneal sino el episodio o
no de rechazo, se tomaron fotos del segmento anterior a todos los pacientes en cada una de
sus consultas, utilizando el software Phoenix compatible con la lampara de hendidura.

Se solicitard la lista de pacientes trasplantados en afios previos (2010-a la fecha) para
cotejar sus variables, se recabardn por escrito dichas variables en nuestro formato de
recoleccion de datos (anexo 1), la mayoria de estos pacientes aun son vistos
consuetudinariamente.

Finalmente con los datos recabados en el archivo clinico de los pacientes previamente
trasplantados mas los proximos a trasplantarse se realiza el andlisis estadistico
correspondiente, en relacion a nuestro objetivo principal del estudio.

XI11. ANALISIS ESTADISTICO

Descriptivo

Para las variables cuantitativas continuas se utilizaran promedios como medidas de
tendencia central y desviacion estandar como medidas de dispersion.

Para las variables cualitativas se utilizaran porcentaje y frecuencias simples.

Inferencial.

Se determinara X? y el OR por medio de tablas de contingencia 2x2 asi como los intervalos
de confianza de la variable dependiente asi como las demas variables confusoras. De ser
posible se realizara andlisis de Regresion logistica.



XIV. CONSIDERACIONESY ETICA

RIESGO DE LA INVESTIGACION.

De acuerdo a la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud el estudio
es mayor al minimo. A pesar de que la aplicacion de terapia fotodinamica forma parte del
tratamiento habitual de los pacientes con neovascularizacion corneal previo al trasplante se
solicitara su consentimiento informado por escrito.

El uso de terapia fotodinamica es de uso comun y habitual en nuestro servicio desde el afio
2010, en pacientes con neovascularizacion independientemente de la causa de fondo,
siempre y cuando sean candidatos a trasplante corneal, dada su disponibilidad en el cuadro
bésico, se viene utilizando desde hace tiempo, se ha observado su beneficio, puesto que
disminuye grosor y longitud desafortunadamente no se ha dado un seguimiento
significativo a pacientes tratados con Verteporfirina y asi determinar que tanto funge el
fotosensibilizante como factor protector ante un episodio de rechazo corneal.No se citaran a
los pacientes a consultas oftalmoldgicas adicionales a las que se citan normalmente
posterior al trasplante. Los datos obtenidos se tomaran de los expedientes clinicos.

RIESGOS DEL ESTUDIO PARA LOS PARTICIPANTES. Los riesgos y molestias para
los participantes de este estudio son los propios de la terapia fotodinamica (dolor durante la
venopuncién, la posibilidad de equimosis 0 hematoma en el lugar de la puncion, reacciones
eritematosas en el sitio de inyeccidn transitorias, dolor de espalda durante la inyeccion, y
cambios visuales (vision borrosa, disminucion de agudeza visual, escotomas visuales, en su
mayoria transitorias); asi como blefaritis, conjuntivitis, cataratas, ojo seco, dolor ocular,
astenia, fiebre, sindrome gripal, fibrilacion auricular, hipertension, alteraciones vasculares
periféricas, anemia, elevacion de enzimas hepaticas.

FORMA DE SELECCION DE LOS PARTICIPANTES. Ingresaran al estudio todos los
pacientes trasplantados de cérnea que decidan participar en el estudio y que cumplan con
los criterios de seleccidn durante el afio 2012-2013 cuyas cOrneas sean de riesgo elevado a
presentar episodio de rechazo corneal.

CONFIDENCIALIDAD. La confidencialidad de la informacion de los participantes se
garantizara mediante el resguardo de la informacion de los pacientes donadores yreceptores
de cornea la cual serd solamente del conocimiento del tutor de maestria. EI alumno estara
cegado de modo tal que no tendra informacion del paciente donador de cornea durante la
recoleccion de datos, exploracion oftalmoldgica y revision de expedientes.. En ningun
momento se le dara informacion al participante trasplantado de la persona donadora de su
cornea.

CONDICIONES EN LAS QUE SE SOLICITA EL CONSENTIMIENTO INFORMADO.
A pesar de que la TFD forma parte del tratamiento habitual de los pacientes con corneas
vascularizadas en nuestro servicio se solicitard hoja de consentimiento informado por ser un
estudio experimental. EI consentimiento informado sera solicitado por el médico tratante.
Los datos obtenidos de los pacientes se tomaran del expediente clinico.



XV. RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Recursos humanos: médicos de base del servicio de Cornea. Representante médico del
laboratorio distribuidor de verteporfirina (Novartis).

Recursos materiales: paquete con verteporfirina (Vysudine) (Novartis) incluidos en el
cuadro bésico y los demas implementos para su aplicacion, contenidos en el
paquete.Bomba de infusion y laser y lentes obscuros (proporcionado por el laboratorio
distribuidor de verteporfirina) (Novartis)

Microscopio Especular KONAN EB-1

XVI. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad ler semestre 2do semestre 3er semestre
6 meses 6 meses 6 meses
Jul- Sep- Nov- Ene- Mar- May- Jul- Sep- Nov-
Ago Oct Dic Feb Abr Jun Ago Oct Dic

2012 | 2012 | 2012 | 2013 2013 | 2013 | 2013 | 2013 | 2013

Revision de la literatura 'y X X X X X X X X
elaboracién del protocolo
Solicitud de autorizacién ala X
comision nacional de Investigacién
Cientifica
Realizacion base de datos de los X X X X
pacientes trasplantados tratados
con TDF de enero 2010-diciembre
2013 en trabajo social.

Localizacién de pacientes X X X
candidatos a TDF, QPP y
exploracion oftalmoldégica. X
Interpretacion, analisis y discusion X
de resultados totales 2010-2013
Elaboracién de reporte final para X
publicacion




XVII. ANEXOS

[
@ ANEXO 1: :
TRATAMIENTO DE TERAPIA FOTODINAMICA
IMSS NOMNBRE:

CRITERIOS DE INCLUSON Y EXCLUSION

CRITERIOSDE INCLUSION
[] DERECHOHARIENTE
[ MAYOR DE 18 ANOS
VASCULARIZACION CORNEAL > 5 MM A PARTIR DEL LIMBO EN PLANO
O ESTROMAL

CRITERIOS DE EXCLUSION

O MENOR DE 18 ANGCS
VASCULARIZACICN SUPERFICIAL
HIPERSENSIBILIDAD CONOCIDA AL VERTEPORFIN _
[0 CRUGIA DE COLGAJO CONJUNTIVAL O MEMBRANA AMNIOTICA PREVIA

LLENECONUNA X ENCASODE PRESENTAR O HARER PRESENTADO
ALGUNO DE LOS SIGUIENTES CASOS CITADOS.

[ ] PorFRIA
[ ] ESTA USTED O PODRIA ESTAR EMBARAZADA
[] S ENCUENTRA USTED LACTANDO

[ ] cruGIAS OCUL ARES ESPECIFICAR:

|:| HERTES




FORMA DE CONSENTIMIENTO

INSTITUCION O MEDICO TRATANTE

He sido invitado a parlicipar en el estudio de ESTUDIO PROSPECTIVO PARA EVALUAR EFICACIA Y SEGURIDAD DE
LA TERAPIA FOTODINAMICA CON VERTEPORFIRINA (VYSUDINE) EN LA NEOVASCULARIZACION CORNEAL.

Sa me ha informadn de la naturaleza de mi padecimianto y su evolucidn.

De igual forma se me ha axplicado que se busca con ol estudio y la forma en que este se desarrollard.

El estudio durard B meses desde su fase iniclal con fases de seguimiento. Durante este liempo estaré bajo conirol
médico, no recibiré remuneracién ninguna y estard en libertad de retirarme del esludio cuando asli lo crea conveniente
sin que ello afecte mi alencién médica fulura en estd institucidn, Toda la informacién que se recabe serd confidencial.
Acepto parbcipar en esle estudio y ofrezco voluntariamente mi colaboracion,

Firmé este documento en presencia de

(Especifiqué si es médico de |a institucion, residente, enfermera, secretaria, familiar o Amigo).

En la Ciudad de el dia de_ de

Mombre y Firma del paciente:

Faormulario No.

Nombre y Firma del médico que recaba el consentimiento:

FORMA DE CONSENTIMIENTO

INSTITUCION O MEDICO TRATANTE




ANEXO 3:

INDICACIDOMNES

La VERTEPORFINA [Visudyne™ ) a5 un medicamonio que se acliva mediante una fuente luminesa, Se administra la verteporfina, y
heeqo los ojos se tratan con una luz lEser como parte de un tratamiento llamado terapia fotodingmice (TFD).

La verteporfing le prowocara una mayor sensibilidad a la luz. Dabe avitar [a exposicion de la piel y de los 0jos a la luz solar y a las
Wces intariores brillantes (Amparas sin pantalla y a poca distancia) durants S dias, Por tal motivo, es necesario usar
sombrers, lentes obscuros, guantes, chamarra vy pantalones de manera que no quaden dreas de plel expusstas al sol.

Esta sensibilidad se deba a que la verteporfina puede permanccers en la piel v en los ojos durante un bempe. Sise encuentra cerca de
unE ventana en su hogar durante el dia, aseglirese de tener cortinas o persianas que bloqueen La luz solar directa, Sin embargo, no
dehe permanecer en |3 oscuridad, La exposicién de la piel a la luz interior aywda 3 inactivar el medicamento en la piel. Puads ver
talevision o ir al cine. Trate de evitar las acfividades o las tareas domésticas al aire libre hasta despuds del atardecer. 5i sale cuanda as
de dia duranta los primeras § dias después del ratamiento, use camisa de mangas largas y panfalones, preferentamente de tela gruasa
y de colores suaves, guantes, medias, zapalos, anlesjos de 3ol v un sombrero de aka ancha, Log protectores solares NO o protegerdn
conira estas repcciones, Despuds de § dias, puede continuar con sus actividades normales al aire libre sin necesidad de tomar
precawciones especlales.Luego de la inyeccidn de verteporfina, puede obsarvar un aumento en La sensibilidad de sus ojos al s, a las
lecers brillantes o a las luces da bos automdviles durante varios dias.

Efectos secundanos que debe informar a quian axtiende sus recetas o a s5u profésional de la salud tan pronto como 58a posibla:

ampollas, enmjecimiento, hinchazon de la piel {similar a una quemadura de sol sovera)
disminucian de la visldn

inflamacion y enrojecimiento del ojo (conjuntivitis)

erupcidn cutdnea

Efecios secundanios que, por 1o genaral, no réquisren alencidn médica (debe informanos a su mesdico Si persisten o 5i 5on molestos):

dalor de espalda durante |a infusidn
ViSiEn DOmosa
dolores musculares u dseos
sintomas grigalas
estrefimienio
aumenio de la sensibilidad de los ojos y de la piel a la luz solar o a las luces brllames, que ganeralments dura alrededor da 5
dias
- RGeS
Firmo que ha bzido v que estoy conforme y consclente de las indicaciones, culdados, beneficios v efectos adversos que esta terapia
conklewva

& & W & & @

Paciente y/o familiar responsable Médico responsable del estudio



ANEXO 4:

I@ Carnet Citas TFD

NOMBRE:

IBS:

CITA

FECHA

1 SEMANA

1 MES

3 MESES




XVII. RESULTADOS

Se logro trasplantar a 13 pacientes de una muestra de 30, en el periodo de agosto del 2012 a
julio del 2013, a los cuales se les tratd previamente con terapia fotodinamica, aplicada por
lo menos 3 meses antes de la cirugia de trasplante, a los cuales se les dio seguimiento
mensual durante 3 meses, el motivo de la reduccion de nuestra poblacion de estudio fue, la
dificultad para parear las edades entre botones corneales y pacientes, la escasez de tejido
corneal en diferentes etapas del estudio y en tan sélo un caso la perdida en el seguimiento
de un paciente que abandond el pais. Por esta razon decidimos modificar el tipo de estudio
a reporte de casos. El cual se comparé con 10 pacientes trasplantados a los cuales no se les
aplico terapia fotodinamica.

Tabla 1. Pacientes Tratados con terapia Fotodinamica

CIHOMBRES (38%)
@ MUJERES (62%)

|
“
“
“
“
“
“
“

Tabla 2. Pacientes no tratados con terapia fotodinamica

O HOMBRES (60%)
B MUIJERES (40%)




Tabla 3.

Los padecimientos de nuestra poblacion tratados con terapia fotodinamica fueron:
queratocono (4), ulcera herpética (8), blefaritis marginal (1).

o8%

O Blefaritis
Marginal

B Queratocono

0e61%

O Ulcera Herpética

Tabla 4.

Los padecimientos de nuestra poblacion no tratada con terapia fotodindmica fueron:
queratocono (3), ulcera herpética (6), trauma/ leucoma corneal. (1).

O Queratocono
(30%)

B Ulcera Herpetica
(60%)

OTrauma/leucoma
corneal (10%)

ler trim.



Tabla5

La distribucion por grupo de edad en grupo tratado con terapia fotodinamica se dio de la
siguiente manera

|
071-80 (15%)
T R D
015160 (23%)
0141-50 (23%)
-_ @31-40 (8%)
[@20-30 (15%)
|

0 1 2 3 4

Tabla 6

La distribucion por grupo de edad en grupo no tratado con terapia fotodindmica se dio6 de la
siguiente manera

[71-80 (30%)
W 61-70 (20%)
O51-60 (10%)
041-50 (20%)
W31-40 (20%)
020-30 (0%)

Se presento solo un caso de rechazo estromal, en el grupo de pacientes que se sometieron a
tratamiento con terapia fotodinamica, la paciente con efermedad de base una blefaritis
marginal, un factor no contemplado, fue que la paciente utilizo fosfato de prednisolona
(medicamento disponible en el cuadro basico), en lugar de seguir nuestra recomendacion y
utilizar acetato de prednisolona ( prednefrin sf), por motivos econémicos,este medicamento
tiene mayor penetracién a camara anterior, una vez cambiado el medicamento



—
@
=2
>
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O Rechazo (7%)

E Botén Corneal
Sano ( 93%)

4
“
“
“
“
“

Efectos secundarios referidos por los 30 pacientes tratados con terapia fotodindmica

Tabla 8
16 O Dolor
14 Lumbar(10%)
12 B Estrefimiento
10 (3%)
O cefalea (16%)

O Dolor local sitio
puncion (20%)

H Ninguno(50%)

O N &~ O ®




Se anexan fotos de 1 paciente antes del tratamiento, a los 3 meses del tratamiento y
posterior a su trasplante.

Pre - Tratamiento




Post- Trasplante.

CONCLUSIONES:

Este estudio observo la presencia de un solo episodio de rechazo corneal, debido a una
variable no contemplada en nuestro planteamiento inicial: al uso de fosfato de prednisolona
(medicamento dentro del cuadro basico) en lugar de acetato (medicamento no disponible
en el cuadro bésico), dicho episodio fue controlado, se obtuvo la transparencia del tejido
corenal, Sin que este evento aislado marque tendencia a si el uso o no de terapia
fotodinamica causa una variacion significativa. En las fotos se aprecia de manera drastica la
disminucion en calibre y grosor, practicamente la desaparicion de vasos estromales, a 3
meses post tratamiento, lo cual en teoria brinda clausurar la entrada de celulas inflamatorias
a un tejido que idealmente es avascular, por ende augurando mejor tasa de éxito.

De la muestra total 13 tratados con terapia fotodindmica y 10 sin tratamiento, todos
mantienen un bot6n transparente, la intencién de este estudio es recabar una mayor
muestra, y valorar a pacientes con mayor tiempo de haber sido trasplantados, inclusive
puede ser continuado por residentes de afios subsecuentes y asi auemtar indices de
confianza.



A pesar de haber recortado el tamafio de nuestra poblacion por los motivos antes discutidos,
este estudio, es un parteaguas en el tratamiento de la vascularizacion corneal, puediendo ser

utilizado como referencia para futuras investigaciones en relacion a la vascularizacion
corenal y trasplantes.
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