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ESTUDIO PROSPECTIVO PARA EVALUAR LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA
TERAPIA FOTODINAMICA CON VERTEPORFINA (VYSUDINE) EN LA
NEOVASCULARIZACION CORNEAL EN PACIENTES CANDIDATOS A
QUERATOPLASTIA PENETRANTE DE ALTO RIESGO EN U.M.A.E. HOSPITAL DE

ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.

RESUMEN

Objetivo: Medir la involucién vascular de la longitud de los neovasos corneales
anormales seguido de aplicacion de terapia fotodinamica (TFD) con verteporfina
(Vysudine) en pacientes candidatos a queratoplastia penetrante de alto riesgo en la

U.M.A.E. Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI .

Material y métodos: 17 ojos de 17 de pacientes candidatos a queratoplastia penetrante
de alto riesgo con neovascularizacion corneal de dos o mas cuadrantes fuerén tratados
con la TFD intravenosa. El seguimiento fue realizado con controles fotograficos de

segmento anterior con datos de inflamacion, vascularizaciéon y agudeza visual.

Resultados: Se realizé la aplicacion a 17 pacientes que cumplieron con los criterios de
seleccién. La involucion vascular corneal en la longitud fue exitosa y se cuantificé a la
semana de la aplicacion de la terapia fotodinamica. Un paciente presentd modificacion

de la queratometria (astigmatismo queratométrico)..

Conclusién: La TFD con verteporfina es efectiva porque en los neovasos corneales
anormales tratados disminuyerdén de longitud en mas del 20%, y segura por que no
presentardn efectos adversos locales y sistémicos inmediatos posterior a la aplicacion ,

sin embargo el seguimiento sera importante cuando se requiera de otras aplicaciones.



1.-INTRODUCCION:
La queratoplastia penetrante se ha convertido en el trasplante de tejido sélido mas
comunmente realizado en México y el mundo con una tasa de éxito del 90% para

trasplantes primarios sin factores de riesgo en corneas sin vascularizacion )3

La neovascularizacion corneal es una alteracion que compromete la vision que
habitualmente se asocia a enfermedades inflamatorias o infecciosas de la superficie
ocular®. Se ha demostrado en la investigacion de la angiogénesis en el cancer, que en
la cornea existe un equilibrio entre los factores angiogénicos (como el factor de
crecimiento fibroblastico y el factor de crecimiento del endotelio vascular) y las
moléculas angiostaticas (como la angiostatina, la endostatina o el factor derivado del
epitelio pigmentario(S). Muchas enfermedades inflamatorias, infecciosas o degenerativas
y los traumatismos se asocian a neovascularizacidn corneal, inclinando la balanza hacia
la angiogénesis(‘”. La patogenia de la neovascularizacién corneal puede ser influenciada
por metaloproteinasas de la matriz u otras enzimas proteoliticas. Hay varios tratamientos
nuevos que han sido eficaces para el tratamiento de la neovascularizaciéon corneal en
modelos animales para inhibir la neovascularizaciéon y restablecer el equilibrio entre
angiogénesis y angiostasis. Entre estos tratamientos se encuentran los esteroides
angiostaticos, los antiinflamatorios no esteroideos, la fotocoagulacion con laser de argén

y la terapia fotodinamica (TFD)®©.

El estudio colaborativo de trasplante corneal define como queratoplastia de alto riesgo
ante la vascularizacion profunda en 2 o mas cuadrantes y en estos casos la tasa de
éxito puede disminuir hasta el 30% siendo esta mas baja que la encontrada en otros
trasplantes como el renal, hepatico o cardiaco”. Por lo que el uso de tratamientos como

la TFD juegan un papel importante pare mejorar el prondstico en un trasplante corneal.



La verteporfina es un derivado porfirinico, utilizado como agente fotosensibilizante en la
TFD, su utilizacion ha sido autorizada por la FDA (abril 2000) para el tratamiento
selectivo de la neovascularizacion coroidea asociada con una degeneracion macular®.
El mecanismo de accion consiste en ocasionar un dafio local al endotelio neovascular y
produciendo la oclusién de los vasos. La verteporfina es transportada por el torrente

)(8)(9)(10)_ El

sanguineo por las lipoproteinas de baja densidad (LDLs complejo LDL-

verteporfina es captado por las células endoteliales de los vasos sanguineos anormales,

que disponen de un gran numero de receptores a las LDLs"".

Una vez que la
verteporfina se ha concentrado en las areas danadas se excita con la luz de un laser
rojo a una longitud de onda de 689 nm; hasta este momento la verterporfina no tiene
ningun efecto sobre los tejidos“o). Una vez activada por la luz de laser, la molécula de
verteporfina inicia la generaciéon de una serie de radicales libres que, mediante
reacciones en cadena, lesionan al endotelio. Los radicales libres O2 son generados por

la transferencia de electrones desde la verteporfina hasta el oxigeno(m)“s)m).

El pico de absorcién de la verteporfina esta en 689 nm, de uso endovenoso; es
eliminado de la sangre luego de 24 horas de la aplicacién y excretado por el sistema
hepato-biliar“f’). Se puede detectar en las membranas neovasculares 10 minutos luego
de la inyeccion, y comienza a ser eliminado 15 minutos después, hasta desaparecer de

la lesién una hora mas tarde®.

Se han reportado minimas reacciones adversas,
principalmente relacionadas con la fotosensibilidad, cuando el paciente se expone a la
luz solar(15).

El uso de verteporfina como tratamiento de neovascularizacién corneal ha sido
estudiado de manera experimental en conejos, resultando eficaz y segura para las

estructuras de segmento anterior adyacentes al sitio de tratamiento, adicionalmente se

encuentra experiencia reportada en serie de casos aislados en pacientes con



neovascularizacién corneal en donde se ha observado oclusion de los neovasos,
mejoria del edema corneal con un buen perfil de seguridad(s)(g)“o)(m).

Dentro de los efectos adversos observados posterior a la aplicacidon de verteporfina son
cefalea y reacciones locales en el sitio de administracion (rash y dolor), 19-20% de los
pacientes presentan visidn borrosa, disminucion de la agudeza visual de 4 6 mas lineas
en la Cartilla de Snellen en 1-4% de los pacientes. En 1-10% de los pacientes pueden
presentar  conjuntivitis, diplopia, lagrimacion, prurito ocular, hemorragias
subconjuntivales, subretinianas 6 vitreas, xeroftalmia inmediatas an.

Una sobredosis de verteporfina 6 luz en el ojo tratado puede ocasionar lesiones en los
vasos retinianos normales con importante pérdida de visién que puede ser permanente.
Pueden ocurrir lesiones de fotosensibilizacion que adoptan la forma de quemaduras
solares después de una exposicidn al sol. Se deben realizar recomendaciones precisas
a los pacientes de no exponerse al sol o a una luz brillante en los 5 dias siguientes al
tratamiento, sin permanecer en la oscuridad total, deben exponerse a una luz solar
tenue paulatinamente para completar la inactivacion del producto. Los filtros UV de las
cremas solares no son eficaces para proteger frente a las reacciones de sensibilizacion,
ya que la fotoactivacion es producida por una luz dentro del espectro visible. an

En el 1-10% de los pacientes pueden presentar: astenia, fibrilacién auricular,
constipacion, eccema, aumento de las enzimas hepaticas, fiebre, hipertension,
leucocitosis, leucopenia, nauseas, faringitis, enfermedad vascular periférica, alteraciones
del suefioy vértigo(”).

La neovascularizacion es un factor de riesgo de rechazo a trasplante corneal, por lo
tanto la aplicacion preoperatoria de la Terapia Fotodinamica en pacientes con

neovascularizaciéon de dos o mas cuadrantes disminuyen este factor de riesgo, con

mejor prondstico para el trasplante corneal.



I.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢ La terapia fotodinamica con verteporfina ( Vysudine) es eficaz para disminuir la longitud
de los neovasos corneales que se encuentran por delante de 0.5 mm del limbo y segura
para no producir lesiones retinianas con pérdida de vision importante y efectos locales y
sistémicos inmediatos, en pacientes candidatos a queratoplastia penetrante de alto

rieego con neovascularizacion corneal?



lIL.-HIPOTESIS

La terapia fotodinamica con verteporfina( Vysudine) es eficaz para disminuir la longitud
de los neovasos corneales anormales que se encuentran por delante de 0.5 mm del
limbo y segura para no producir lesiones retinianas con pérdida de vision importante y
efectos locales y sistémicos inmediatos, en pacientes candidatos a queratoplastia

penetrante de alto riesgo.



IV.-OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES:
*Cuantificar la eficacia y valorar la seguridad de la aplicacion de la terapia fotodinamica
(TFD) en pacientes candidatos a queratoplastia penetrante de alto riesgo con neovasos
corneales anormales.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
*Medir la involucion de la longitud de los neovasos corneales anormales posterior a la

aplicacion de la terapia fotdinamica..

*Identificar la presencia de efectos locales y sistémicos inmediatos (en caso de

presentarse se concluira la aplicacion de la terapia fotodinamica) y oculares.



V.-MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

1.-Disefio del estudio.

Estudio Prospectivo, Longitudinal y Cuasiexperimental.

Tipo de disefio: Serie de casos

2.-Universo de trabajo.

Pacientes del servicio de oftalmologia , candidatos a queratoplastia penetrante de alto
riesgo con neovascularizacién corneal en mas de dos cuadrantes en quienes por
protocolo de estudio autorizado por el Cémite Interno de Transplantes de estda UMAE

deberan ser sometidos a Terapia Fotodinamica con el objetivo de mejorar prondéstico

postqueratoplastia.

3.- Descripcion de las variables:

a.-Segun metodologia:

I.- VARIABLE INDEPENDIENTE.

DEFINICION DEFINICION OPERATIVA ESCALA

CONCEPTUAL VARIABLE
TERAPIA El tratamiento de | El tratamiento de una enfermedad | Cualitativa
FOTODINA | una enfermedad | empleando un farmaco sensible a | nominal

MICA empleando un
farmaco activado

por laluz .

la luz (verteporfina) que es
administrado 'y  posteriormente
activado mediante la exposicion
una fuente de luz que es un laser
diodo no térmico (laser Zeiss
Visulas 690s con adaptador
Visulink PDT) que opera a una

longitud de onda de 689+/- 3 nm.




Il.- VARIABLE DEPENDIENTE:

DEFINICION DEFINICION UNIDAD ESCALA
CONCEPTUAL OPERATIVA DE VARIABLE
MEDICION
INVOLUCION Detencion y | Disminucién de la | Milimetro Cuantitativa
DE LA | retroceso de un | dimensién principal continta
LONGITUD proceso evolutivo | del crecimiento de un
DEL en la mayor de las | vaso en una posicién
NEOVASO dimensiones 6 tejido anormal en
CORNEAL principales sobre | mas de 0.6 mm en
TRATADO el crecimiento de | su longitud.
vasos en
posiciones 6
tejidos anormales.
Ill.- OTRAS VARIABLES:
DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE | ESCALA
CONCEPTUAL OPERATIVA MEDICION VARIABLE
SEXO El determinado por 1.Masculino Masculino Cualitativa
los cromosomas 2.Femenino Femenino nominal
sexuales: la dicotomica
presencia de dos
cromosomas X
determina el sexo

femenino y la de un
cromosoma Y y otro

X el sexo masculino.




DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE MEDICION | ESCALA
CONCEPTUAL | OPERATIVA VARIABLE
EDAD Tiempo Edad del | 0-99 afios Cuantitativa
transcurrido paciente  que discreta
desde el | se encuentra
nacimiento registrada en el
expediente  al
momento  del
ingreso a la
TFD
AGUDEZA Expresion Expresion Percibe Luz Cuantitativa
VISUAL subclinica numérica  del | Percibe Movimiento de | continta

referida a la
capacidad del
ojo de distinguir
dos puntos
como

separados a
una distancia

determinada

sentido de las
formas y
corresponde al
angulo

subtendido a la
retina por el
objeto mas

pequeio que

pueda ser
percibido.

Medida por
Cartilla de

Snellen

Manos.
Cuenta Dedos.

Cartilla de Snellen que
va en la escala de peor
visién a mejor vision:
20/400

20/200, 20/140, 20/100,
20/80,

20/60, 20/40,

20/20.




DEFINICION DEFINICION UNIDADES ESCALA
CONCEPTUAL | OPERATIVA DE VARIABLE
MEDICION

CUADRANTES | Cuarta parte de | Crecimiento de | 1-4 Cuantitativa
CORNEALES la circunferencia | vasos discreta
AFECTADOS de la cornea | anormales en
POR LOS | entre dos radios | cérnea que
NEOVASOS perpendiculares, | afectan de 1-4

con crecimiento | de las cuartas

de vasos | partes de su

anormales. circunferencia

total

PROFUNDIDAD | Dimension  de | Vasos Epitelio. Cualitativa
DE LOS | los vasos | corneales Estroma nominal
NEOVASOS anormales anormales que | superficial.
ANORMALES perpendiculares | sobrepasan Estroma
EN CORNEA al epitelio | los 0.5 mm | profundo.

corneal desde el limbo | Endotelio.

y penetran en
las diferentes
capas de la
cornea que
normalmente

es un tejido

avascular.




DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE | ESCALA DE
CONCEPTUAL | OPERATIVA MEDIDA LA
VARIABLE
PESO Cantidad que | Peso del paciente | 0-100 Cuantitativa
por ley 6 | que registramos | kilogramos discreta
convenio debe | al ingresarse a la
pesar una cosa | TFD
TALLA Medida de una | Estatura del | 1.00-2.00 Cuantitativa
persona desde | paciente que se | metros discreta
los pies a la | registra al
cabeza ingresar a la TFD.
CEFALEA Dolor de 1. Presente | Presente Cualitativa
cabeza 2. Ausente | Ausente nominal
dicotomica
RASH Erupcién 1.Presente Presente Cualitativa
cutanea  que | 2.Ausente Ausente nominal
tiene los dicotomica
caracteres
morfoldgicos
de una
enfermedad
bien

caracterizada




DEFINICION DEFINICI | UNIDAD DE | ESCALA DE
CONCEPTUAL ON MEDICION LA
OPERATI VARIABLE
VA
EXTRAVAS | Salida de un liquido del | 1.Present Presente Cualitativa
ACION vaso que lo contiene e Ausente nominal
2.Ausente dicotomica
VISION Ejercicio del sentido de la | 1.Present | Presente Cualitativa
BORROSA | vista que no es clara e Ausente nominal
2. Ausente dicotomica
ARDOR Sensacion de calor | 1.Present | Presente Cualitativa
intenso e Ausente nominal
2.Ausente dicotomica
LAGRIMEO | Flujo lagrimal excesivo 1.Present | Presente Cualitativa
e Ausente nominal
2.Ausente dicotomica
HEMORRA | Salida de sangre de los | 1.Present | Presente Cualitativa
GIA vasos por su rotura | e Ausente nominal
ESTROMA | accidental o espontanea 2.Ausente dicotémica
L
CORNEAL
DOLOR Sensacién desagradable | 1.Present | Presente Cualitativa
OCULAR experimentada por wun | e Ausente nominal
LEVE 6rgano o parte que es | 2.Ausente dicotémica

transmitida al cerebro por

los nervios sensitivos.




4.-Seleccion de la muestra:
a. Tamario de la muestra

i. Pacientes con vascularizacion superficial y estromal de dos o mas

cuadrantes de cualquier etiologia candidatos a queratoplastia

penetrante de alto riesgo en la U.M.A.E. H.E. CMN Siglo XXI de marzo del

2008 a junio del 2008.

b. Criterios de seleccion

i. Criterios de Inclusion:
1. Pacientes del departamento de céornea UMAE HE CMN Siglo
XXI.
2. De cualquier género y edad.
3. Neovascularizacién corneal 2 cuadrantes 6 mas que
penetren mas de 0,5 mm del limbo en estroma superficial sin
importar etiologia de neovascularizacion.
4. Que este de acuerdo con la firma del consentimiento informado.
5. Que pueda acudir a revisiones cada mes durante seis meses
antes del procedimiento quirurgico.
6. Pacientes que no necesiten de una Queratoplastia Penetrante de
Urgencia.
7. Uso de algun medicamento en investigacion dentro de los 30 dias
previos al dia cero.
8. Pacientes que no presenten procesos inflamatorios activos en
cornea.
9. Que presentan enfermedad ocular o sistémica no controlada.
10. Pacientes con capacidad visual de 20/200 6 menos

ii.Criterios de no inclusion:

1. Hipersensibilidad conocida o sospechada a la verteporfirina.



2. Hipersensibilidad conocida o sospechada a la fluoresceina.
3. Antecedentes de alergias 6 atopias.
4. Mujeres embarazadas ¢ en periodo de lactancia.
iii.Criterios de Eliminacion:
1. Pacientes que no acudan a las revisiones subsecuentes.
2. Presencia de efectos adversos locales y sistémicos inmediatos

(primer candado de eliminacién del estudio)

5. Procedimiento:

Se realizara un examen oftalmolégico completo a todos los pacientes con fotografia de
segmento anterior medicién de los neovasos corneales anormales a tratar con el haz de
iluminacion de la lampara de hendidura graduado en milimetros, registrandose medida
de su longitud, profundidad de los neovasos en formato de recoleccion (Anexo 1) a
todos los pacientes que cumplierén con los criterios de seleccion. Tras la obtencion del
consentimiento informado por escrito y haberse explicado previamente los efectos
adversos locales, sistémicos y oculares, se comprobd peso y talla y que el paciente
estaba en condiciones de cumplir con las instrucciones de la proteccién luminica
necesarias tras el tratamiento, se procedié a la administracion del farmaco. Se realizé la
canalizacién de la vena cubital anterior con el paciente en posicidon semisentado. Se
infundio verteporfina (Vysudine) reconstituida unos minutos antes con agua estéril para
inyeccion en solucion de 30 cc de suero glucosado al 5% a la dosis correspondiente a
cada caso segun el calculo de su superficie corporal mediante un nomograma basado
en su peso y talla, en una proporcién de 6 mg/m2 de superficie corporal. Tanto la
reconstitucion del farmaco como su infusiéon se realizarén en una habitacién iluminada
tenuemente con luz artificial, y contigua a la habitacion donde se iba a realizar la
activacion; se uso la bomba de infusién (Combinat 2000). Al final de la infusiéon se lavo la

via con 5 cc de suero glucosado al 5% y se retird el catéter intravenoso, protegiendo de



la luz el lugar de la inyeccion. En todo momento se adoptaron las precauciones
rutinarias para asegurar la esterilidad, la ausencia de aire en la via venosa y la
prevencion de extravasacién. A continuaciéon el paciente fue acompafiado a la
habitaciéon contigua donde se encontraba el laser activador (Visulas 690s, Carl Zeiss,
Jena, Alemania). Simultaneamente a la preparacion se ajusto el diametro del haz de
laser activador dependiendo de las caracteristicas de los neovasos corneales anormales
de cada paciente, y una energia de 50J/cm2. Tras instilar anestésico tépico sobre el ojo
a tratar y a los 11 minutos del comienzo de la infusién y 1 minuto después de su final, se
aplico el laser durante 83 segundos en un circulo Unico sobre el neovaso corneal
anomalo. Finalmente se instruy6 a los pacientes acerca de la necesidad de permanecer
protegidos de la luz natural y de fuentes intensas de luz artificial durante las siguientes
48 horas, protegiendo sus ojos con unas gafas de sol de baja transmitancia (4%). Se
instruy6 a los pacientes para que se pusieran en contacto con nuestro servicio en caso
de advertir efectos adversos sistémicos, locales u oculares inmediatos 6 a lo largo de los
primeros dias.

Se realizara un seguimiento de la agudeza visual con Cartilla de Snellen, capacidad
visual, estado de la superficie ocular, localizacion, profundidad y longitud de los
neovasos corneales anormales tratados, inflamacion en camara anterior y exploracién

de fondo de ojo al dia 1 y fotografia de segmento anterior al dia 7 y al mes de aplicacion.

6. Analisis estadistico:
Se realizara estadistica descriptiva de las variables cuantitativas se presentaran en
tablas de frecuencia y graficas de barras. Se resumiran en tasas y proporciones.

Ademas de realizar prueba con T de Studen para muestras dependientes.



VI.- CONSIDERACIONES ETICAS:

La realizacion del estudio fue evaluada por el comité de ética del hospital y aprobada,
con formato de consentimiento bajo informacion (anexo 2 y 3) realizado expresamente
para este estudio ya que el riesgo al que se sometera es mayor al minimo.

El estudio fue realizado siguiendo los lineamientos dados por la declaracion de Helsinki

(revisada en Sudafrica en 1996).



VIl.- RECURSOS PARA EL ESTUDIO:
Recursos Humanos: Médicos de Base Oftalmélogos.
Un Asesor Estadistico.
Dos Médicos Residentes de Oftalmologia.
Recursos Materiales: Hojas de Papel Bond.
Expedientes clinicos.
Un Escritorio.
Una Computadora con programa de Word y Excel.
Equipo de Oficina.
Equipo de Camara de Segmento Anterior.
Verteporfina.

Equipo de Laser de Baja Densidad.



VIll.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

MARZ | ABRI | MAY | JUNI | JULI | AGOST | SEPTIE | OC | NO | DIC
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IX. RESULTADOS:

Se incluyeron a 17 pacientes candidatos a trasplante de cornea; 13(76%) hombres y
4(24%) mujeres, la edad promedio fue de 56 afios, el rango de edades oscilé entre los
21 afios, el de menor edad y el de mayor, 77 afios. Pacientes que presentaban
neovascularizacion de dos cuadrantes total 11 (65%), 4 en 3 cuadrantes el (23%) y 2 en
4 cuadrantes (12%) (Grafico 1). La profundidad de la neovascularizacion se tenia en
estroma superficial en el 100% con 7 (41%) pacientes con vascularizacién superficial de
forma combinada de los pacientes (Grafico 2). La principal causa de la
neovascularizacion fue el Rechazo de trasplante de cérnea en 7 pacientes (41%), la
segunda causa leucoma secundario a ulcera corneal en 4 pacientes (24%) (Grafico 3).
Un paciente (6%) mejord la capacidad visual de 20/200 a 20/50, y en otro (6%) se
modificé su capacidad visual, en el resto no se presento cambio en la capacidad
visual(Gréfico 4). En esta serie de casos se observd: como la principal complicacion
presentada fue la visidbn borrosa inmediata, dolor ocular leve; sin documentar
hipertensiéon ocular, en 4 pacientes (24%), ardor en 2 pacientes (12%) y hemorragia
estromal, sensacién de cuerpo extrafo, lagrimeo, hiposfagma ( 6%) respectivamente
(Gréfico 5). No se presentaron signos de oclusion vascular a nivel retiniano o lesién
macular.

Se observd un éxito en 12 pacientes (71%), con disminucion de la longitud de los
neovasos corneales anormales tratados a nivel de estroma superficial en mas del 20% y
en ningun paciente con neovascularizacion subepitelial presento oclusion vascular y en
5 pacientes (29%), no se logro mejoria. Ningun paciente reporto efectos locales 6 sisté
micos inmediatos. La involucién de la neovascularizacion de los pacientes en relacién a

la longitud del vaso fue estadisticamente significativa (p=0.0001) (Grafico 6)(Tabla 1).
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Grafico 3:
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Grafico 5
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Tabla 1:

INVOLUCION DE LA LONGITUD DEL VASO AL MES DE
TRATAMIENTO CON TERAPIA FOTODINAMICA CON

VERTEPORFINA (VYSUDINE)

VARIABLE OBSERVACION
LONGITUD INICIAL VASO MM 3.08 +/- 1.5*
(n=17)
LONGITUD FINAL VASO MM 2.03 +/-2.09
(n=17)
p- value + 0.0001

*Dato en media y desviacion estandar, prueba esta con T de Studen
para muestras dependientes.

+Valor p: Significativo menor 0.05




X. DISCUSION:

El objetivo de la terapia fotodinamica fue producir la oclusion selectiva y progresiva de la
vascularizacion corneal a nivel estromal donde se observd resultados satisfactorios,
este efecto aparentemente se logré por el tiempo de irradiacion. La completa no
perfusién de la vascularizacién se observo al mes de aplicacién, evaluado por lampara
de hendidura con mediciones y controles fotograficos. Las ventajas de la terapia
incluyen el riesgo invasivo minimo y la selectividad potencial al destruir la
neovascularizacién sin dafio al tejido conjunto, el corto tiempo de la aplicaciéon y con la
posible repeticion del tratamiento en casos necesarios. La principal desventaja es el
costo. La principal complicacién son las alteraciones visuales, inyeccion ciliar en ciertas
zonas y las reacciones de fotosensibilizacion. Sin embargo se debe dar seguimiento y

realizar una adecuada seleccion, ya que probablemente en algunos casos las sesiones

multiples puedan ser requeridas, convirtiéndose en estos casos no accesible en costo.



XI.CONCLUSIONES:

De acuerdo a los resultados obtenidos el presente estudio concluye que la terapia
fotodinamica usando la formulaciéon y dosis de verteporfina aprobada por la FDA es
eficaz para pacientes con neovascularizacion corneal porqué disminuyé en mas de 0.6
mm en promedio la longitud de los neovasos anémalos corneales tratados y al no tener
efectos adversos locales ni sistémicos se considera segura la aplicacion de la terapia

fotodinamica.



XIl. ANEXOS

ANEXO 1

EVALUACION AFHERTA DI LA EFFCACIA DE LA TERAMA FOTOMNAMICA CON VERTEPORFIN
VERTEPOHRFIN EN PACIENTES COMN NEOVASCULARIZACION CORNEAL
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ANEXO 2
FORMA DE CONSENTIMIENTO

INSTITUCION O MEDICO TRATANTE

He sido invitado a participar en el estudio de ESTUDIO PROSPECTIVO PARA
EVALUAR EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA TERAPIA FOTODINAMICA CON
VERTEPORFIRINA (VYSUDINE) EN LA NEOVASCULARIZACION CORNEAL.
Se me ha informado de la naturaleza de mi padecimiento y su evolucion.

De igual forma se me ha explicado que se busca con el estudio y la forma en que
este se desarrollara.

El estudio durara 8 meses desde su fase inicial con fases de seguimiento. Durante este
tiempo estaré bajo control médico, no recibiré remuneracién ninguna y estaré en liber-
tad de retirarme del estudio cuando asi lo crea conveniente sin que ello afecte mi atenci-
6n médica futura en esté institucion. Toda la informacion que se recabe sera confiden-
cial.

Acepto participar en este estudio y ofrezco voluntariamente mi colaboracion.

Firm6 este documento en presencia de

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

En la Ciudad de el dia de de

Nombre y Firma del paciente:

Formulario No.

Nombre y Firma del médico que recaba el consentimiento:




ANEXO 3:

INDICACIONES

La VERTEPORFINA (Visudyne™) es un medicamento que se activa mediante una fuente luminosa.
Se administra la verteporfina, y luego los ojos se tratan con una luz laser como parte de un
tratamiento llamado terapia fotodinamica (TFD).

La verteporfina le provocara una mayor sensibilidad a la luz. Debe evitar la exposicidn de la piel y
de los ojos alaluz solar y alas luces interiores brillantes (lamparas sin pantallay a poca
distancia) durante 5 dias. Por tal motivo, es necesario usar sombrero, lentes obscuros,
guantes, chamarray pantalones de manera que no queden areas de piel expuestas al sol.

Esta sensibilidad se debe a que la verteporfina puede permanecer en la piel y en los ojos durante
un tiempo. Si se encuentra cerca de una ventana en su hogar durante el dia, asegurese de tener
cortinas o persianas que bloqueen la luz solar directa. Sin embargo, no debe permanecer en la
oscuridad. La exposicion de la piel a la luz interior ayuda a inactivar el medicamento en la piel.
Puede ver television o ir al cine. Trate de evitar las actividades o las tareas domésticas al aire libre
hasta después del atardecer. Si sale cuando es de dia durante los primeros 5 dias después del
tratamiento, use camisa de mangas largas y pantalones, preferentemente de tela gruesa y de
colores suaves, guantes, medias, zapatos, anteojos de sol y un sombrero de ala ancha. Los
protectores solares NO lo protegeran contra estas reacciones. Después de 5 dias, puede continuar
con sus actividades normales al aire libre sin necesidad de tomar precauciones especiales.Luego
de la inyeccion de verteporfina, puede observar un aumento en la sensibilidad de sus ojos al sol, a
las luces brillantes o a las luces de los automoéviles durante varios dias.

Efectos secundarios que debe informar a quien extiende sus recetas o a su profesional de la salud
tan pronto como sea posible:

d ampollas, enrojecimiento, hinchazén de la piel (similar a una quemadura de sol severa)
° disminucion de la vision

d inflamacién y enrojecimiento del ojo (conjuntivitis)

d erupcioén cutanea

Efectos secundarios que, por lo general, no requieren atencion médica (debe informarlos a su
médico si persisten o si son molestos):

d dolor de espalda durante la infusiéon

®  vision borrosa

° dolores musculares u 6seos

d sintomas gripales

° estrefiimiento

d aumento de la sensibilidad de los ojos y de la piel a la luz solar o a las luces brillantes,

que generalmente dura alrededor de 5 dias

° nauseas
Firmo que he leido y que estoy conforme y consciente de las indicaciones, cuidados, beneficios y
efectos adversos que esta terapia conlleva.

Paciente y/o familiar responsable Médico responsable del estudio

TABLAS:



NOMBRE

1.CMF

2.CRJ

3.FAE

4.GAA

5.GYRM

6.GMB

7.HMR

8.JPE

9.LFS

10.LVT

11.MBF

12.MGP

13.PGLA

14. RLCL

15.SSJL

16.VUI

17.ZME

DIAGNOSTICO
LEUCOMA X ULCERA
LEUCOMA
RECHAZO QPP
RECHAZO QPP
RECHAZO QPP
LEUCOMA X HERPES
LEUCOMA X QUEM.
RECHAZO QPP
LEUCOMA X TRAUMA
RECHAZO QPP
RECHAZO QPP
LEUCOMA X DEG. LIP.
LEUCOMA X ULCERA
LEUCOMA X ULCERA
DISTROFIA RETICULAR
RECHAZO QPP

LEUCOMA X ULCERA

Tabla 1.

PROFUNDIDAD
DE LA NEOVASC
ESTROMA SUP.
ESTROMA SUP.
ESTROMA SUP.
ESTROMA SUP.
ESTROMA SUP.
ESTROMA SUP.
ESTROMA SUP.
ESTROMA SUP.
ESTROMA SUP.
ESTROMA SUP.
ESTROMA SUP.
ESTROMA SUP.
ESTROMA SUP.
ESTROMA SUP.
ESTROMA SUP.
ESTROMA SUP

ESTROMA SUP.

edad promedio: 56 afios

CUADRANTES

AFECTADOS X NEOVASC.

2

2



NOMBRE LONGITUD LONGITUD FINAL | EFECTOS
INICIAL VASO MM | VASO MM ADVERSOS

1. CMF 4 MM 3.2 MM NINGUNO

2.CRJ 2 MM 1 MM NINGUNO

3. FAE 3 MM 2 MM LAGRIMEO

4. GAA 2 MM 0.3 MM NINGUNO

5. GYRM 2.5 MM 2 MM NINGUNO

6. GMB 5 MM 5 MM NINGUNO

7. HMR 6 MM 6 MM NINGUNO

8. JPE 3.5 MM 1.2 MM DOLOR LEVE, VIS.
BORROSA

9.LFS 2 MM 1 MM DOLOR LEVE

10. LVT 3 MM 3 MM DOLOR LEVE

11. MBF 2 MM 0 MM DOLOR LEVE

12. MGP 1.5 MM 0.5 MM H.E., VIS. BORROSA
Y SENS, CPO. EXT

13.PGLA 6.5 MM 6.5 MM NINGUNO

14. RLCL 2 MM 0.9 MM ARDOR, LAGRIMEO,
VIS. BORROSA Y
ALT. QUERATOM.

15. SSJL 4 MM 1.5 MM NINGUNO

16. VUI 2 MM 0 MM HIPOSFAGMA Y VIS.
BORROSA

17.ZME 1.5 MM 0.5 MM DOLOR LEVE

Tabla 2




PORCENTAJE DE | VARIACION EN LA
NOMBRE REDUCCION CAPACIDAD
VASO LONGITUD VISUAL

1.CMF 20% DISMINUYO
2.CRJ 60% SIN CAMBIOS
3.FAE 30% MEJORO
4.GAA 90% MEJORO
5.GRM 20% SIN CAMBIOS
6.GMB 0% SIN CAMBIOS
7.HMR 0% SIN CAMBIOS
8.JPE 0% SIN CAMBIOS
9.LFS 50% SIN CAMBIOS
10.LVT 0% SIN CAMBIOS
11.MBF 100% SIN CAMBIOS
12.MGP 70 % SIN CAMBIOS
13.PGLA 0% SIN CAMBIOS
14.RLCL 50 % DISMINUYO
15.SSJL 80 % SIN CAMBIOS
16.VUI 100 % SIN CAMBIOS
17.ZME 70 % SIN CAMBIOS

Tabla 3
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