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Resumen

Modificacion de Lesiones Maculares por Neovascularizacion Coroidea en el
Tratamiento de la Degeneraciéon Macular Relacionada con la Edad usando Terapia
Fotodinamica con Verteporfina en la Unidad Médica de Alta Especialidad “La Raza”
del IMSS

Antecedentes: La Degeneracion Macular Relacionada a la Edad es una enfermedad
multifactorial y un problema de salud publica mundial muy importante, pues es causante
de un gran numero de casos de ceguera irreversible en mayores de 55 afios. La
Neovascularizacién Coroidea que caracteriza a su fase avanzada, puede ser tratada con
LASER argén pero el dafio a la retina sensorial es importante por lo que se han
desarrollado otras técnicas de tratamiento como el uso de farmacos fotosensibles que
dirigen la terapia LASER al sitio dafiado, favoreciendo el tratamiento de la lesion y la
preservacion de la visién. En nuestra institucion contamos con este tratamiento y es
importante conocer sus resultados y compararlos con lo reportado en la literatura mundial.

Objetivo: Evaluar los cambios en el tamafio de las lesiones por neovascularizacion
coroidea relacionada a la edad en pacientes tratados con terapia fotodinamica asi como
identificar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes y las
caracteristicas morfolégicas de sus lesiones maculares.

Material y Métodos: Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo en el que se hizo una
revision de expedientes 19 pacientes (21 ojos) con DMRE y NVC; se dividieron en tres
grupos: Membrana neovascular predominantemente clasica, minimamente clasica y
oculta. Se registraron antecedentes familiares y personales de relevancia para el
padecimiento actual asi como agudeza visual, caracteristicas del fondo de ojo y de Ia
fluorangiografia retiniana con fluoresceina (tamafio y componente de la lesién). También
se registraron los meses de seguimiento y el nimero de aplicaciones de tratamiento. Se
realizé un andlisis estadistico con la prueba de ANOVA, razén de Momios y se obtuvo el
intervalo de confianza.

Resultados: Los tres grupos presentaron antecedentes similares, el grupo de pacientes
con membrana predominantemente clésica fue significativamente menor en edad. LA
mayoria de los pacientes no mostraron modificacién en la agudeza visual, uno con
membrana predominantemente clasica empeoré y tres mas (uno de cada grupo)
mejoraron. El tamafio de la lesién no auments, un 60 presentaron atrofia geografica y el
resto algtin grado de actividad.

Conclusién: La evolucién a corto plazo es de estabilidad en agudeza visual y tamafio de
la neovascularizacion en pacientes con degeneracién macular relacionada a la edad lo
cual va de acuerdo a lo publicado en la literatura. Este estudio muestra un mayor
porcentaje de lesiones inactivas al final del seguimiento que lo reportado por la literatura
mundial.




Antecedentes
La degeneracion macular relacionada a la edad (DMRE) es una patologia ocular que se
presenta en poblacién mayor de 65 afios principalmente, con una mayor frecuencia
después de los 70 afos. " 2 Constituye la tercera causa de ceguera global segin la
Organizacion Mundial de la salud ® es una de las principales causas de ceguera
irreversible en las personas mayores de 65 afios tanto en naciones industrializadas como
en nuestro pais *°. Las estadisticas de la Organizacion Mundial de la Salud la ubican
como la tercera causa de baja visual con una prevalencia de ceguera global del 8.7%,
siendo la presencia de catarata el primer lugar con una prevalencia global de 48%; en los
paises desarrollados se considera en algunos reportes como la primera causa de ceguera
irreversible *. Segtn la Organizacion Mundial de la Salud, la esperanza de vida en México
se considera que en hombres es de 72 afios y en mujeres de 77 °, y la edad productiva de
nuestra poblacion va mas alla de los 65 afios °.
Se caracteriza por un conjunto de anormalidades maculares de causa multifactorial que
afecta la coroides, membrana de Bruch, el epitelio pigmentado de la retina (EPR) y
finalmente fa retina y pueden evolucionar conforme avanza la edad y ocasionar una
ceguera central.
El origen preciso de la enfermedad aln es incierto pero se han asociado una serie de
factores de riesgo y etiolégicos diferentes que hacen ver a esta patologia como una
entidad de origen multifactorial. Entre los factores de riesgo se ha encontrado:
1. Demogréficos: En el Beaver Dam Study se encontr6 que las mujeres mayores de
75 afios de edad tenian una incidencia aproximada del doble comparada con los
hombres. En el Colorado-Wisconsin Study se encontré una incidencia ligeramente

mayor en poblacion blanca con respecto a la hispana probablemente por el efecto

12,578

proteétor de la melanina.




2. Factores genéticos: Se ha encontrado asociacion de la enfermedad entre gemelos
idénticos. Se han implicado los cromosomas 1, 10 y 17 asi como los los genes
ABCA4, VMD2, EFEMP1, TIMP3, ELVOVL4, CRX entre otros > %''":

3. Factores Cardiovasculares: Se ha encontrado una asociacién relativamente fuerte
con la hipertensién arterial (2 veces mas en pacientes con hipertension controlada
menor de 160/95 y 3 veces mas en pacientes con hipertensién descontrolada con
respecto a pacientes normotensos) y la neovascularizacién coroidea,
probablemente por la presencia de Angiotensina li que es capaz de estimular la
expresion del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y de
angiolipoproteina E2. 3% 1112

4. Tabaquismo: Es un factor que da un riesgo hasta de 2 veces sobre la poblacién no
fumadora para desarrollar neovascularizacién coroidea * **. El dejar de fumar se
asocia con una reduccién en el desarrollo de DMRE **.

5. Exposicién a la luz: Se ha visto que los fotorreceptores se degeneran cuando son
expuestos por periodos cortos a luz intensa o por periodos prolongados a iuz
tenue lo cual se a asociado a dafio oxidativo de la retina y sus fotorreceptores * 1%,

6. Dieta: La ingesta de grasa en especial el acido linoleico y decosahexanoico y la
grasa vegetal poli 0 monoinsaturada se asocia a la presencia de DMRE, mientras
que la ingesta de pescado y omega 3 producen una reduccién en la incidencia de
la misma. La serie de estudios AREDS (Age related eye disease study) muestra
que el uso de suplementos alimenticios con concentraciones altas de zinc,
vitamina C, vitamina E y beta caroteno proporciona un efecto protector moderado
contra DMRE en pacientes que tienen abundantes drusas '°.

Los factores etioldgicos mas discutidos son: el estrés oxidativo 7 (intermediarios reactivos

de oxigeno), cambios hidrodinamicos (por engrosamiento de la membrana de Bruch),




Senecencia del EPR °, Cambios hemodinamicos (disminucién del flujo coroideo)'” y

Angiogénesis (VEGF)"®.

En cuanto a la definicion, podemos afirmar que se clasifica en dos tipos principales por
sus caracteristicas clinicas: DMRE seca, no exudativa o temprana y DMRE humeda,

exudativa o tardia '°, ver Tabla1.

Tratamiento:

Se han probado diversos tratamientos que van desde el uso de multivitaminicos
antioxidantes para prevenir la DMRE, pasando por el uso de LASER para tratar la
neovascularizacion coroidea y finalmente el uso de medicamentos antiangiogénicos los
cuales se encuentran aun en fase de experimentacion. |

La Fotocoagulacion en el tratamiento de las membranas neovasculares por DMRE ha
brindado buenos resultados, pues ha logrado limitar el crecimiento y ha favorecido la
conservacion de la visién. Debido al dafio irreversible causado por la aplicacién directa de
LASER argén (verde) o cripton (rojo) que no son selectivos *° , se han buscado farmacos
fotosensibles capaces de permitir que la terapia con LASER se dirija exclusivamente al
tejido darfiado, como la Terapia Fotodinamica con Verteporfina (TFD). La Verteporfina
(Visudyne, NOVARTIS), fue el primer farmaco aprobado por la FDA para el tratamiento
de la neovascularizacién coroidea y se trata de un derivado de la porfirina, lipofilico,
fotosensible y potente de segunda generacién, con un peso molecular de 718.81. Tiene
un amplio espectro de -absorcién de luz que va desde 700 nm hasta menos de 400 nm,
con varios picos, el mayor de ellos se da en los 400 nm, La Verteporfina al entrar en la

circulacion forma complejos con las Lipoproteinas de Baja Densidad (LDL) y de forma

selectiva se deposita en tejido neovascular (endotelio) probablemente debido a la alta
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expresion de receptores para LDL en las células con proliferacion activa; penetra a las
células por medio de endocitosis y se combina con componentes citoplasmaticos. Al ser
activada por la luz (o LASER no térmico) modifica su estado e inicia diversas reacciones
fotoguimicas mediante la generacién de radicales libres de oxigeno (O,) excitados y
fotosenéibles y metabolitos altamente reactivos de O, intermediarios que ocasionan el
dafio celular inmediato. El mecanismo primario de dafio tisular se da en el tejido
fibrovascular a través de la oclusion vascular; se ha observado histoldgicamente déﬁo
celular al endotelio de los neovasos con minimo dafio a los fotorreceptores suprayacentes
y minimo a los vasos circundantes. Se ha estudiado in vitro e in vivo, realizando estudios
fase 1 a lll, en los cuales se establecié que la dosis mas efectiva y segura fue de 6mg/m?
de superficie corporal total, con una infusién de 3mL/min durante 10 minutos, con una
aplicaciéon de LASER a los 15 minutos de inicio de la infusién de 689nm y a una dosis de
50 Jlem? con una intensidad de 600 mW/cm? y durante 83 segundos *'. Ademas se ha
visto que a esa dosis y con muitiples tratamientos que se pueden considerar a dosis
respuesta se puede llegar a la meta.

Los efectos adversos, que se han reportadc en aproximadamente un 3.4% de los
pacientes tratados con TFD y verteporfina, se componen en un 3% por reacciones de
fotosensibilidad (asociadas a exposicidn al sol dentro de las primeras 24 hrs del
tratamiento), y el resto por reacciones alérgicas, hemorragias subretininas, sangrado de
tubo digestivo, dolor lumbar, hemorragia supracoroidea con desprendimiento de retina y
hemorragia vitrea ****. Otros estudios han reportado un 2.6% (548 pacientes) de casos
con dolor de espalda y casos aislados dolor precordial, disnea y reacciones anafilactoides

severas %

Se han realizado series de estudios fase lll entre los que se encuentran los estudios TAP
(Treatment of Age-related macular degeneration with photodynamic therapy), TAP y VIP

(Verteporfin in Photodynamic Therapy) y VIP entre otros, los cuales han mostrado la
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evolucion a largo plazo en la respuesta al tratamiento y han marcado las pautas para
planear la mejor estrategia segun las caracteristicas de los pacientes a tratar.

El estudio TAP (Treatment of Age-related macular degeneration with photodynamic
therapy) se realizé en 609 pacientes con Neovascularizacion coroidea con componente
clasico con o sin componente oculto. Se compararon grupos tratados con verteporfina
(402 pacientes) y con placebo (207 pacieﬁtes) obteniendo los siguientes resultados % El
grupo de verteporfina sufrio menor pérdida visual (3 lineas de Snellen 61.2% contra
46.4% P<.001 del control), con una agudeza visual con la mejor correccion a los 12
meses de 20/160+2 (contra 20/200 del control) con menor proporcion de progresion
fluorangiografica en el tamario de la lesion (46% contra 71% del control). Se identificd que
el componente de la lesién era un factor muy importante para la respuesta favorable al
tratamiento pues las membranas neovasculares predominantemente clasicas (area de
neovascularizacion clasica ocupando > del 50% del area total de la lesién) perdian menos
visidn cuando eran tratadas con verteporfina (pérdida de 15 o mas letras del 33% contra
61% del contl;ol). El promedio de tratamientos requeridos por paciente fue de 3.4 al afio y
se considerd dosis respuesta ***. A dos afios, con un promedio de 5.6 tratamientos por
paciente, se encontré menor pérdida visual en el grupo tratado con verteporfina y menor
progresion fluorangiografica P<.001 y se observé que la mayor pérdida visual se
desarrollé durante los primeros meses del primer afio de seguimiento **. Las lesiones
minimamente clasicas (componente clasico menor al 50% del tamafio total de la lesién)
no experimentaron una mejoria visual con la TFD pero si una mejoria en la sensibilidad al

contraste ¢

. En el seguimiento a tres afios el 8.6% de los pacientes con lesiones
predominantemente clasicas tratados con verteporfina tuvieron incluso una mejoria en la
agudeza visual > 15 letras o > 3 lineas con respecto al inicio. La reduccién en el niumero

de tratamientos requeridos en el tercer afio de seguimiento sugiere que después del

primer afio se adquiere una estabilidad que se concreta en el tercer afio ¥ %% *_ El estudio
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VIP evalué la efectividad en pacientes con neovascularizacion clasica de aparente inicio
reciente (buena agudeza visual: mejor de 20/40 de la cartilla de Snellen con la mejor
correccion) y lesiones con componente oculto sin clasico con progresion reciente entre
otros. Se estudiaron 339 pacientes (225 ojos para el grupo de verteporfna y 114 ojos para
el grupo placebo); encontrando que a dos afios de seguimiento la terapia fotodinamica
con verteporfina fue capaz de reducir el riesgo de pérdida visual de moderada a severa en
pacientes con NVC por DMRE. La sensibilidad al contraste fue mejor en el grupo de
estudio. Los pacientes con NVC oculta no mostraron mejoria significativa y los beneficios
fueron mayores cuando se trataron lesiones pequefias (menos de 4DP P < .001) y cuando
la agudeza visual inicial era de 20/50™ o peor (P=<.001). Al comparar los dos estudios se
concluye que la terapia fotodinamica con verteporfina es capaz de reducir el riesgo de
pérdida visual de moderada a severa en pacientes con NVC subfoveal
predominantemente clasica y algunos casos con NVC oculta en un seguimiento a 2 afios
441 El estudio sugiere que los pacientes con muy pocas probabilidades de obtener un
beneficio con el tratamiento, no deberian ser expuestos a los riesgos y se deberian evitar
retratamientos cuando no haya fuga de fluoresceina en el seguimiento, cuando la lesion
parezca estable (AV estable, con mejoria o un cambio pequefio o ausente en la FAR
comparado con 3 meses previos; con poco o nada de liquido subretiniano, o con una
cicatriz fina y plana a la biomicroscopia, ademas de escasa fugé de NVC en la FAR) 2.
En ambos estudios el tamafio de la lesién es considerado un parametro de gravedad de la
enfermedad, de estabilidad, de progresion y prondstico. Fluorangiograficamente se
consideré como progresiéon de la lesion si el area de fuga en las exploraciones
subsecuentes excedia el area basal de la lesion. Los ojos tratados con verteporfina tanto

en el estudio VIP como TAP tuvieron lesiones mas pequenas que el placebo, esto se

asocié con menor riesgo de pérdida visual y en algunos casos con estabilidad y hasta




mejoria visual 424

. Ademas de que en estos estudios se determiné que el tamaiio inicial
era un importante predictor del éxito terapéutico.

En enero del 2008 se publicd un estudio en el que se siguieron a 203 pacientes tratados
con TFD durante 24 meses (divididos en dos grupos uno con tratamiento intenso —TFD

cada 2 meses durante 6 meses- y otro con tratamiento estandar —TFD cada 3 meses en

caso necesario-), en él se encontré que entre mas pequefia era una lesion (menores a

2000 micras) y mas intenso era el tratamiento, mejores resultados visuales se obtenian “.




Justificacion

La degeneracion macular relacionada a la edad (DMRE) es una de las principales causas
de ceguera irreversible en las personas mayores de 65 afios, tanto en naciones
industrializadas como en paises en desarrollo como el nuestro * * ° Segtin la OMS, la
esperanza de vida para los hombres en México es de 72 afios y de 77 afios para las
mujeres °, mientras que la edad productiva de nuestra poblacion va mas alla de los 65
afios. Del mismo modo, en el Conteo del INEGI del 2005 se encontrd una poblacion total

de 103'457,000 habitantes®, mientras que el Consejo Nacional de Poblacion (CONAPOQO)

.reportd que aproximadamente 42'993,343 habitantes son derechohabientes del IMSS, de

fos cuales mas de 4'500,000 tienen entre 60 y 69 afios’.

Estos datos permiten adelantar que en unos afios mas la poblacion susceptible de
padecer baja visual por degeneracion macular relacionada a la edad aumentara de
manera importante, y en aproximadamente 40 afios el grueso de la poblacién actual se
encontrara en la edad de riesgo para presentar esta enfermedad y con elio disminuir
potencialmente su calidad de vida a causa de baja de vision y de ceguera®.

Dado que no existe informacion disponible sobre el uso de la terapia fotodinamica con
verteporfina para la neovascularizacién coroidea en la degeneracién macular en México, a
pesar de ser un tratamiento recomendado por la literatura internacional, se considera
relevante evaluar con un estudio descriptivo los resultados de la aplicacion de este
tratamiento en pacientes de la UMAE “La Raza" del IMSS que fueron atendidos en el
periodo 2005-2006, con el fin de confirmar la eficacia de su aplicacion en pacientes
mexicanos, y fundamentar asi el empleo a futuro de esta terapia en etapas tempranas de
la enfermedad, a fin de evitar o retrasar la aparicién de ceguera como lo sugiere la

literatura.




Planteamiento del problema

:Se modificé el tamafio de las lesiones maculares en los pacientes con
Neovascularizacién Coroidea (NVC) por Degeneracion Macular Relacionada a la Edad
(DMRE) que fueron fratados con Terapia Fotodinamica con Verteporfina (TFV) en el
periodo 2005 a 2006 en el Hospital “Gaudencio Gonzalez Garza” de la Unidad Médica de

Alta Especialidad “La Raza" del IMSS?
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Objetivos

General:

a) Evaluar los cambios en la agudeza visual y en el tamafio de las lesiones por

neovascularizacion coroidea por degeneracion macular relacionada a la edad en
pacientes que fueron tratados con terapia fotodinamica con verteporfina en el
periodo 2005 a 2006 en el Hospital “Gaudencio Gonzalez Garza” de la Unidad

Médica de Alta Especialidad “La Raza” del IMSS.

Especificos:

1.

Identificar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con
Neovascularizacién Coroidea por Degeneracién Macular Relacionada a la Edad
atendidos en la UMAE “La Raza”.

Identificar las caracteristicas morfolégicas de las lesiones maculares en pacientes
con neovascularizacién coroidea por Degeneracién Macular Relacionada a la
Edad, previas y posteriores al tratamiento con Terapia Fotodinamica con

Verteporfina atendidos en la UMAE “La Raza”.
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Hipodtesis

La Terapia Fotodinamica con Verteporfina disminuye el tamafio de las lesiones por
Neovascularizacion Coroidea por Degeneracién Macular Relacionada a la Edad en

poblaciéon derechohabiente de la Unidad Médica de Alta Especialidad “La Raza” del

Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).




Material y Métodos

Tipo de estudio y disefio

Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo en el que se hizo una revision de
expedientes de 29 pacientes mayores de 55 afios con diagnéstico de Neovascularizacién
Coroidea por Degeneracién Macular Relacionada a la Edad, que fueron atendidos en el
periodo 2005-2006 en la Unidad Médica de Alta Especialidad “La Raza" del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) con Terapia Fotodinamica (TFD) con Verteporfina. Se
excluyeron 10 pacientes por no cumplir con los criterios de inclusién quedando 19
pacientes (21 ojos). Los ojos se dividieron en fres grupos: Grupol. Membrana
neovascular predominantemente clasica. Grupo 2. Membrana neovascular minimamente
clasica y Grupo 3. Membrana neovascular oculta de acuerdo a los criterios establecidos
en el estudio TAP ¥,

Se realizo el calculo de muestra mediante la siguiente férmula:

Tomando en cuenta un nivel de confianza del 85%. Dandonos un total de 226 pacientes
para un estudio concluyente, lo cual representaria un costo aproximado de $ 2 938 000.
00 pesos para el instituto. Daniel Wayne en su libro de Bioestadistica, refiere que apara
realizar una prueba piloto es necesario contar con un niimero de p'acientes entre el 5y el
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10% de la muestra calculada ™. En este estudio contamos con 19 pacientes que

representan mas del 5%.

Criterios de Inclusion:

' Expedientes clinicos con la siguiente informacion: Antecedentes familiares y patologicos

descritos asi como tratamientos previos:. Agudeza visual medida con cartilla de Snellen, €l
primer y dltimo dia de revision. Descripcion de los hallazgos observados en el fondo de
0jo en la exploracion clinica y en la fluorangiografia con fluoresceina: tamafio de la lesién,

componente neovascular y nimero de aplicaciones de Verteporfirina.




Criterioé de Exclusién:

Se excluyeron los expedientes de pacientes que ademas del tratamiento con
Verteporfirina recibieron simultaneamente otros tratamientos para el mismo padecimiento,
que presentaron oclusién de vena retiniana, retinopatia diabética y edema macular
diabético o alguna otra patologia macular durante el tratamiento; y los que abandonaron el
tratamiento.

Analisis de datos

Se recolectaron los datos registrados en el expediente clinico en una Hoja de Registro

(Anexoll). Se realizaron medidas de tendencia central, analisis de varianza (ANOVA),

intervalo de confianza y razén de momios.




Aspectos éticos y de bioseguridad

La aplicacidon intravenosa de fluoresceina es un procedimiento invasivo, con riesgo
clasificado como “mayor al minimo” que requiere contar con el consentimiento informado
del paciente, en la UMAE “La Raza” invariablemente se cubre este requisito cumpliendo
con los lineamientos de ia Secretaria de Salud, del Instituto Mexicano del Seguro Social y

las disposiciones aceptadas internacionalmente.

Recursos

Se utilizaron los expedientes archivados en el archivo clinico de la UMAE “La Raza” y una

computadora personal para recabar y analizar datos.




Resultados
Se revisaron 19 expedientes correspondientes a un total de 21 ojos, que recibieron terapia
fotodinamica con verteporfina por Degeneracion Macular Relacionada a la Edad con
Neovascularizacion coroidea del afio 2005 al 2006. Se dividieron en fres grupos de
acuerdo al tipo de neovascularizacion:

1. Predominantemente clasica, 11 ojos.

2. Minimamente clasica, 7 ojos

3. Oculta, 3 ojos
En cuanto a los antecedentes evaluados se encontré una edad promedio similar en los
grupos 2 y 3 y menor en el grupo 1; hubo mayor cantidad de mujeres en el grupo 2 (71%)
y mas hombres en los grupos 1y 3; sélo el 2% de los pacientes en el grupo 1 tenia
antecedentes familiares de DMRE; el mayor porcentaje de fumadores se encontrd en el
grupo 3; en los tres grupos hubo pacientes hipertensos pero predominaron en el grupo 1y
3: el tnico grupo que no habla consumido multivitaminicos previo a su padecimiento fue el
grupo 3 y solo el 14% de pacientes del grupo 2 era hipermétrope. En los antecedentes ya
comentados la diferencia fue estadisticamente significativa solo en la edad al comparar
los tres grupos mediante la prueba de varianza; siendo menor en el grupo 1 con una P <
0.05 y un IC 95% (64.53 - 73.46), comparado con los otros grupos en los cuales la edad

promedio fue de 77 afios (Tabla 1).

Tabla 1 Caracteristicas demograficas y antecedentes.

Grupo Predominantemente Minimamente Oculta
Clasica Clasica
Edad (afios) 69+75 77 +6.6 7742 0.04*
Sexo | Masculino 64% 29% 67% 0.33
Femenino 36% 71% 33%

DMRE en Familiares 2% 0% 0% 0.65
Tabagquismo 45% 43% 67% 0.48
HAS 55% 43% 67% 0.79
Multivitaminicos 27% 14% 0% 0.56
Hipermetropia 0% 14% 0% 0.38
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*Resultados estadisticamente significativos.

En la medicion basal se compararon los tres grupos mediante analisis de varianza y solo
se encontrd diferencia estadisticamente significativa en el tamafio de la lesién, el cual fue
mayor para el grupo 1 (4050 + 1655 pm). La agudeza visual fue discretamente mejor en el
grupo de membranas predominantemente clasicas, y el tamafio fue menor también en ese
grupo; el 100% de los pacientes con membranas minimamente clasicas y ocultas
presentaron una agudeza visual menor que 20/400. En cuanto a la localizacion de la
lesion no se encontraron diferencias significativas, sin embargo, en los grupos con
componente clasico (1 y 2) las membranas fueron principalmente de localizacion
subfoveal (82 y 86% respectivamente); cabe sefialar que ninguna en ningln caso se

encontraron membranas exirafoveales. (Tabla 2).

Tabla 2 Medicion basal
Grupo

Predominantemente

57%

Minimamente

87%

Clasica Clasica
Agudeza Visual

>20/40 9%
20/40-20/80 18%
20/100-20/200 9%
20/250-20/400
< 20/400 64% 100% 100%
PL
NPL

Localizacién de la lesion

) Subfoveal 82% 86% 33%

Yuxtafoveal 18% 14% 67%
Extrafoveal

Tamaiio de la lesion {(um) 2026.27 + 1427 3687.14 + 1402 4050 + 1655

P=0.036




En el grupo 1 compuesto por membranas predominantemente clasicas, la agudeza visual
al final del tratamiento se modificé muy poco, en un caso hubo mejoria de 20/200 a 20/40
y en otro empeord de 20/40 a 20/400; el resto se mantuvo igual. No hubo cambio en la
localizacién de las lesiones y hubo una reduccidn del tamafio promedio el cual rio fue
estadisticamente significativo. En este grupo se requirieron un promedio de 1.81 £ 1.25
tratamientos con un seguimiento de 10.72 + 5.9 (Tabla 3).

Tabla 3. Resultados en pacientes con membranas predominantemente clasicas.

Grupo 1. Membrana predominantemente clasica

Agudeza Visual >20/40 9% 9%
(Snellen) 20/40-20/80 18% 18%
20/100-20/200 9%
20/250-20/400 ]
< 20/400 64% 73%

PL
NPL

82%
18%

82%
18%

Localizacion de la lesion Subfoveal

Yuxtafoveal

Extrafoveal
Tamatfio de la lesién (um) 2026.27 + 1427 1863 + 1012

P=0.76
Numero de tratamientos 1.81+1.25
10.72 +5.90

Meses de seguimiento

El grupo 2 de pacientes con membranas minimamente clasicas, la agudeza visual mejord
en un solo caso (de 20/400 a 20/100) y se mantuvo igual en el resto. En un caso la
membrana presentd un cambio de localizacidn y se extendi6 hasta la regién extrafoveal.
El tamafio promedio de la lesion al final del tratamiento fue mayor con un cambio no

estadisticamente significativo, el seguimiento fue de 7 meses en promedio y se. aplico

alrededor de 1 tratamiento en este grupo (Tabla 4).




Tabla 4. Resultados en pacientes con membranas minimamente clasica.

Grupo 2. Membrana minimamente clasica

Agudeza Visual >20/40
(Snellen) 20/40-20/80
IF 20/100-20/200 14%
|| 20/250-20/400
I <20/400 100% 86%
|| PL
|| NPL

|| Localizacién de la lesion

Subfoveal 86% 71%
Yuxtafoveal 14% 14%
Extrafoveal 14%
I‘ Tamaiio de la lesién (um) 3687.14 + 1402 | 4118.57 + 1548
P=0.59 .
Ndamero de tratamientos 1.14 + 0.3

Meses de seguimiento 7+25

En el grupo 3, de pacientes con membranas ocultas, hubo mejoria visual en dos casos de

20/400 a 20/300 en uno y a 20/80 en otro. Hubo un cambio en la localizacion de la lesion
en un caso, de yuxtafoveal a subfoveal y el tamafio promedio disminuyo pero no de forma
significativa. EI promedio en el nimero de tratamientos fue de 1.66 + 1.15 y los meses de

seguimiento fueron de 7.4 + 4. Tabla 5.

Tabla 5. Resultados en pacientes con membranas ocultas.

Grupo 3. Membrana clasica
Agudeza Visual >20/40
{Snellen) 20/40-20/80 33%

20/100-20/200
20/250-20/400 33%

l < 20/400 100% 33%

m : lI

I NPL

I] Localizacion de la lesion
Subfoveal 33% 67%




Yuxtafoveal . 87% 33%

Extrafoveal
Tamaiio de [a lesion (pm) 4050 + 1655 3800 + 1385

P =0.85
Ndmero de tratamientos 1.66 +1.15

Meses de seguimiento 74

La mayoria de los pacientes presentaron atrofia secundaria -al tratamiento y el resto
permanecieron con alglin grado de actividad de la membrana. En un caso del grupo 3 se
presentd un patrén fluorangiografico de membrana predominantemente clasica después
de su Ultima sesién de tratamiento; ningln otro caso mostré un cambio similar (Tabla 6).
Como ya fue mencionado, en ningln grupo hube una reduccion significativa del tamario

de la lesidn al final del seguimiento.

Tabla 6. Modificacion en el componente de la lesion al final del seguimiento
Tipo de neovascularizaciéon
Predominantemente Clasica

Minimamente Clasica

Ocuita
Atrofia

La Razén de Momios al analizar la presencia de tabaguismo con en los diferentes grupos,
arroja resultados paraddjicos en los cuales al parecer podria aumentar el riesgo de
presentar membranas neovasculares predominante y minimamente clasicas en pacientes
no fumadores ( 1/'¥ =1.2 en ambos casos). A diferencia, la razén de momios en pacientes
con membrana clasica muestra que el riesgo para presentarla aumenta asociado al

tabaquismo positivo. Sin embargo, las diferencias intergrupales no son estadisticamente

significativas.




Discusion

En andlisis de los pacientes con NVC tratados con TFD en el afio 2005, encontramos una
discreta mejoria visual en pacientes con membrana neovascular minimamente clasica y
oculta, ya que en ambos grupos la agudeza visual iniciat fue menor de 20/400 en el 100%,
y al final del seguimiento el 14% y el 66% respectivamente alcanzaron una agudeza visual
mejor a 20/400. Los pacientes con membrana neovascular predominantemente clasica no
mostraron cambiqs en la agudeza visual, lo cual difiere con el estudio TAP en el cual el
mayor grado de mejoria visual lo tuvo el grupo de neovascularizacién coroidea
predominantemente clasica. Es muy importante tomar en cuenta que solo hubo reduccion
en la agudeza visual en un caso con NVC predominantemente clasica (5 lineas) (Tabla 3);
en los otros dos grupos, siete pacientes con AV menor de 20/400 no modificaron y 3
mejoraron. Lo anterior va de acuerdo a lo ya publicado en donde se establece que el
tratamiento con TFD ayuda a prevenir la reduccion en la agudeza visual de moderada a
severa. A pesar de que no es posible extrapolar los resultados con los datos de los
estudios realizados en poblaciones mas grandes, conviene destacar que los datos
mostrados son originates y no hay muchos estudios publicados en el pais al respecto.

El seguimiento de los pacientes fue en promedio de 8.95 meses y el nimero de
tratamientos de 1.57, los estudios publicados tienen el primer corte al afio o dos afios de

seguimiento y mencionan un mayor nimero de tratamientos otorgados (2-4).

En lo que respecta a la evolucion de la lesion, el 60% de los pacientes presentd atrofia
geografica al final del seguimiento y el resto de los pacientes (40%) mantenian un cierto
grado de la lesion activa (principalmente lesiones minimamente clasicas); encontrando un

paciente que modificé el tipo de lesién de oculta a predominantemente clasica. A

diferencia el estudio TAP muestra un porcentaje mayor de lesiones activas al final del




tratamiento (46%). Coincidimos en que la progresion de la lesién después del tratamiento
es menor en los pacientes con membranas predominantemente clasicas.

En ninguno de los tres grupos hubo un cambio estadisticamente significativo en cuanto al
tamarfio de la lesion, sin embargo al final del seguimiento, las lesiones minimamente
clasicas aumentaron su tamafio y fueron significativamente mas grandes que las
predominantemente clasicas y ocultas. Segun el estudio TAP y VIP, son las membranas
clasicas las que mejor respuesta tienen al tratamiento con TFD.

De acuerdo a la literatura, observamos una asociacion entre la presencia de membranas
ocultas y el antecedente de tabaquismo, pero seria muy importante abrir una nueva linea
de investigacién en nuestra poblacion para corroborar si el tabaquismo es un factor
protector en la aparicion de membranas neovasculares con componente clasico como lo

muestran los resultados del presente estudio.




Conclusiones:

En el presente estudio los resultados no son extrapolables a la poblacion general pues no
se cuenta con una muestra representativa. Sin embargo permiten establecer que los
resultados de este estudio piloto, coinciden en su mayoria con lo reportado en la literatura.
Demograficamente este grupo de pacientes mexicanos presenta factores de riesgo
similares a las poblaciones estudiadas previamente (tabaquismo y género); la evolucion
después del tratamiento y a corto plazo es mejor en lesiones con componente
predominantemente clasico y el uso de la Terapia Fotodinamica con Verteporfina,
obseNando una estabilidad en el tamafio, componente de la lesidon y en la agudeza visual.
Es importante realizar un estudio prospectivo con una muestra representativa y un
seguimiento mayor para determinar la evolucion a largo plazo en poblacién mexicana, asi
como determinar el papel del tabaquismo como antecedente para presentar

neovascularizacion coroidea.
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ANEXO |. Variables de estudio

DEFINICION ; DEFINICION
VARIABLE CONCEPTUAL CATEGORIAS OPERACIONAL
Variables epidemioldgicas (independientes)
a) Sexo Condicion organica que | (1) Hombre Fenotipo y genotipo que
distingue al hombre de -corresponden al género
la mujer masculino
(2) Mujer Fenotipo y genotipo que
corresponden al género
femenino
b) Edad Tiempo que ha vivido Mayores de 50 Afos de vida registrados en

una persona desde e!

nacimiento

afios, agrupados
por grupo de 10
afios.

(1) 50-59
(2) 60-69
(3) 70-79
(4) 80-89
(5) 90 y mas.

la nota inicial

Antecedentes Heredofamiliares (independientes)

c) Degeneracion Conocimiento del (1) No
macular paciente sobre la @) Si
relacionada a la | existencia o no de
edad en familiares con (3) Se Ignora
familiares Degeneracion

Macular Relacionada
ala Edad.

Dato positivo, negativo o
ausente registrado en el
expediente medico




VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

CATEGORIAS

DEFINICION
OPERACIONAL

Antecedentes personales patolégicos (independientes)

d) Tabaquismo

Adiccién que consiste en
el habito de consumir
tabaco y se asocia al
aumento en la incidencia
de DMRE. Se suma la
cantidad de cigarrillos
fumados al dia, se dividen
entre 20 para obtener el
numero de paquetes por
dia y posteriormente se
multiplican por el niimero
de afios de fumador

Paquetes por
afio:

mo

(2) 0.1-20

(3) 20.1-40
(4) mas de 40

Dato registrado en
el expediente.

e) Hipertension

Arterial Sistémica

(HAS)

Enfermedad crénico-
degenerativa que consiste
en el aumento de la
presion arterial. Presion
arterial mayor de 130/85
mmHg.

(1) No
(2) Si
(3) Se ignora.

Dato positivo,
negativo o ausente
registrado en el
expediente medico

f) Multivitaminicos | Suplementos alimenticios | (1) NO Dato encontrado en
con concentraciones altas ) S| expediente clinico.
de zinc, vitamina C, ) Ingesta previa a la
vitamina E y betacaroteno. disminucion de

agudeza visual.

g) Hipermetropia Cuando los rayos de luz (1) NO Dato registrado en
que entran al ojo tienen un @) s el expediente

foco por detras de la
retina

clinico.
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DEFINICION : DEFINICION
VARIABLE CONCEPTUAL CATEGORIAS | 5pERACIONAL
Variables clinicas reportadas en los expedientes
h) Agudeza visual Es la expresion (1) >20/40 Dato encontrado

(dependiente)

numeérica del sentido
de las formas y
corresponde al
angulo subtendido a
la retina por el objeto
mas pequefio que
puede ser percibido.
Medida con cartilla
de Snellena 20y 10
pies de distancia.

(2) 20/40-20/80
(3) 20/100-20/200
(4) 20/250-20/400

(5) < 20/400
(Percepcion de
movimiento de manos
y/o percepcion de luz)

en el expediente
clinico y medido
con cartilla de
Snellen.

Degeneracion
Macular relacionada
a la Edad
(independiente)

Alteracion retiniana
en fases avanzadas
de la enfermedad
caracterizada por
desprendimiento del
EPRYy
neovascularizacion
coroidea.

(1) Desprendimiento
del epitelio
pigmentario

(2) Neovascularizacion
coroidea clasica

(3) Neovascularizacion
coroidea Oculta

Observado en la
fotografia clinica
de fondo de ojo
yenla
fluorangiografia
con
fluoresceina.

Tipo de Neovascularizacion

N

Neovascularizacion
coroidea clasica
(NVC clasica)
(independiente)

Area brillante,
homogénea, bien
delimitada con
fluorescencia en fase
temprana con fuga
progresiva en las
siguientes fases.

(1)
Predominantemente
Clasica

Componente
clasico de por lo
menos el 50%
del tamafio de la
lesion.
Observado en la
fluorangiografia
retiniana con
fluoresceina

(2) Minimamente
Clasica

Componente
clasico menor al
50% pero mayor
del 0% del
tamafio de la

lesion.




VARIABLE DEFINICION CATEGORIAS DEFINICION
CONCEPTUAL OPERACIONAL
k) Neovascularizacion | Desprendimiento (3) Oculta Sin componente

coroidea oculta
(NVC ocuilta)
(independiente)

fibrovascular del
epitelio pigmentario
con fluorescencia no
homogéneade 1 -2

minutos después de -

la inyeccién; Fuga de
fluoresceina tardia
de origen
indeterminado.

clasico.
Observado en la
fluorangiografia
retiniana con
fluoresceina.

Localizacion de la
lesion
(independiente)

Sitio en el que se
encuentra la
membrana
neovascular con
respecto a la fovea.

(1) Subfoveal

Justo por
debajo de la
fovea.

(2) Yuxtafoveal

De 12199
micras del
centro de la
fovea.

(3) Extrafoveal

A mas de 200
micras del
centro de la
fovea.

m) Tamaiio de la lesién

(dependiente)

Diametro de la zona
de
neovascularizacion
coroidea.

Diametros de disco

(DP):
(1) < 3 (0-4500 pm?)

(2) >3 ~ 6 (4501-9000 um?)
(3) > 6 — 9 (9001-13500

pm?)

(4) > 9 (Mas de 13501 pm?)

Diametro mayor
medido en la
fotografia
clinica de fondo
de ojo.
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ANEXO Ill. Hoja de Recoleccion de Datos

Nombre: Teléfono:
Afiliacion:
Variable Codificacion
Antecedentes Cédigo
A) Sexo 1. Hombre.
2. Mujer
B) Edad (1) 50-59
(2) 80-69
(3) 70-79
(4) 80-89
(5) 90 y mas.
C) DMRE en familiares. (1) No
(2) si
(3) Se Ignora
D) Tabagquismo (paquetes por (mo
afio) (2)0.1-20
(3)20.1-40
(4) mas de 40
E) HAS (1) No
(2) Si
: (3) Se ignora.
F) Multivitaminicos con (1) NO
concentraciones altas de (2) st

zinc, vitamina C, vitamina E y

betacaroteno previos a la

disminucién de AV.

G) Hipermetropia (1) NO
2

H) Agudeza visual (1) >20/40

(2) 20/40-20/80
(3) 20/100-20/200
(4) 20/250-20/400

(5) < 20/400.
I NVC (1) Predominantemente clasica
(2) Minimamente Clasica
(3) Oculta
J) Localizacién (1) Subfoveal
(2) Yuxtafoveal
(3) Extrafoveal
K) Tamafo (DD) : 1) <3
2) >3-8
3) »6-9
4 >9
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