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“Tous les etres sains avaient plus ou moins souhaité la mort
de ceux qu’ils aimaient.”

“L’étranger”, 1942

Albert Camus
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la involucién vascular de la longitud de los neovasos cornéales seguido de la aplicacion de

terapia fotodindmica (TFD) con verteporfirina.

Material y métodos: Se realiz6é un estudio prospectivo longitudinal, serie de casos a 50 ojos de 49 pacientes
candidatos a Queratoplastia parcial penetrante (QPP) también llamado trasplante corneal (TC) de alto riesgo
con neovascularizaciéon corneal (NC) de dos o mas cuadrantes y fueron tratados con TFD intravenosa. El
seguimiento fue realizado con controles fotograficos de segmento anterior evaluando efectos adversos y la

evolucion de la NC.

Resultados: La involucién de la NC se inicio a cuantificar a la semana de la aplicacion de la TFD. La longitud
de la NC antes y después de la TFD fue 4.39 +_ 2.24 vs 3.71+_ 2.48 (p<0.0001) respectivamente. Esta
involucion se mantuvo, en promedio, dos meses. Un o0jo (2%) presentd modificacion de la queratometria
(astigmatismo queratométrico). Del total 45 (90%) de los pacientes que presentaron reduccion en la NC

presentaron revascularizacion a los seis meses de aplicacion.

Conclusiones: La TFD con verteporfirina resulta efectiva y segura con disminucion en longitud de la NC, sin
efectos adversos locales y sistémicos de importancia. Sin embargo se sugiere programar la cirugia a los dos

meses de aplicacion aproximadamente, ya que puede presentarse una revascularizacion.

PALABRAS CLAVE: Trasplante de cornea, terapia fotodinamica, verteporfirina, neovascularizacion corneal,

fototrombosis.



SUMMARY

Purpose: to investigate the effects of photodynamic therapy (PDT) with Verteporfirin applied in patients with

corneal neovascularization in a case series.

Materials and methods: 50 eyes of 49 patients that were candidates to penetrating kertoplasty with corneal
neovascularization of two or more quadrants were treated with intravenous PDT. The follow-up was made
through photographic control of anterior segment and registrating inflammation data, vascularization length

and visual acuity in a year period.

Results: we achieved the application to 50 eyes of patients who filled the inclusion criteria. The vascular
thrombosis was successful and was obtained almost immediately after the treatment. In one (2%) of the
cases the corneal keratometry was modified changing the visual capacity. 90% of the patients who showed

clinical improvement, presented corneal revascularization during the six month follow-up.

Conclusion: the PDT with Verteporfirin is effective and safe to be indicated in patients with corneal
neovascularization, however the surgical treatment must be opportune though the results are not permanent

and revascularization is possible.

KEY WORDS: Corneal transplantation, photodynamic therapy, verteprofirin, corneal neovascularization,

phototrombosis.
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ANTECEDENTES

La queratoplastia penetrante (QPP) se ha convertido en el trasplante de tejido sélido mas cominmente
realizado en México y el mundo con una tasa de éxito tan alta como el 90% para trasplantes primarios sin

factores de riesgo en corneas sin vascularizacion @@ ®,

La neovascularizacion corneal (NC) es una alteracion que compromete la vision y 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 cérnea existe un equilibrio entre los factores angiogénicos (como el
factor de crecimiento fibroblastico y el factor del crecimiento del endotelio vascular) y las moléculas
angioestaticas (como la angiostatina, la endostatina o el factor derivado del epitelio pigmentario) ®) Muchas
enfermedades inflamatorias, infecciosas o degenerativas y los traumatismos se asocian a NC, inclinando la
balanza hacia la angiogénesis ® La patogenia de la NC 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 NC en modelos animales para inhibirla y restablecer el equilibrio entre angiogénesis y

angioestasis. Entre estos tratamientos se encuentran los esteroides angiostéticos, los antiinflamatorios no

esteroideos, la fotocoagulacion con laser y la terapia fotodinamica (TFD) ©® ©.

El estudio colaborativo de trasplante corneal (TC) define como queratoplastia de alto riesgo ante la
vascularizacién profunda en 2 0 més cuadrantes y en estos casos la tasa de éxito puede disminuir hasta el
30% siendo esta méas baja que la encontrada en otros trasplantes como el renal, hepético o cardiaco @, por

lo que el uso de tratamientos como la TFD juega un papel importante para mejorar el prondstico en un TC.

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

torrente sanguineo por las lipoproteinas de baja densidad (LDL) ® © @9 E| complejo LDL-verteporfirina es
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captado por las células endotélicas de los vasos sanguineos anormales, que disponen de un gran namero
de receptores a las LDL @ Una vez gue la verteporfirina se ha concentrado en las areas dafiadas se excita
con la luz de un laser rojo a una longitud de onda de 689nm; hasta este momento la verteporfirina no tiene

ningun efecto sobre los tejidos 19 Una vez activada por la luz de laser, la molécula de verteporfirina inicia la
generacion de una serie de radicales libres que, mediante reacciones en cadena, lesionan al endotelio. Los

radicales libres O? son generados por la transferencia de electrones desde la verteporfirina hasta el oxigeno

(10) (13) (14)

El pico de absorcién de la verteporfirina esta en 689nm, de uso endovenoso; es eliminado de la sangre luego

de 24 horas de la aplicacién y excretado por el sistema hepato-biliar (15)

. Se puede detectar en las
membranas neovasculares 10 minutos luego de la inyeccién, y comienza a ser eliminado 15 minutos
después, hasta desaparecer de la lesidon una hora mas tarde ®) sSe han reportado minimas reacciones

adversas, principalmente relacionadas con la fotosensibilidad, cuando el paciente se expone a la luz solar

(15)

El uso de la verteporfirina como tratamiento de NC ha sido estudiado de manera experimental en conejos,
resultando eficaz y segura para las estructuras del segmento anterior adyacentes al sitio de tratamiento;
adicionalmente se encuentra experiencia reportada en serie de casos aislados en pacientes con NC en
donde se ha observado oclusion de los neovasos, mejoria del edema corneal con un buen perfil de

seguridad ©® © 10 16)

Dentro de los efectos adversos observados posterior a la aplicacion de verteporfirina son cefalea y
reacciones locales en el sitio de administracion (rash y dolor) en un 18-20% de los pacientes, vision borrosa,
disminucion de la agudeza visual de 4 6 més lineas en la Cartilla de Snellen en 1-4% de los pacientes. En 1-
10% de los pacientes se pueden presentar conjuntivitis, diplopia, lagrimacion, prurito ocular, hemorragias

subconjuntivales, subretinianas o vitreas y xeroftalmia inmediatas “”.

Una sobredosis de verteporfirina o luz en el ojo tratado puede ocasionar lesiones en los vasos retinianos

normales con importante pérdida de la vision que puede ser permanente. Pueden ocurrir lesiones de
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fotosensibilizacién que adopta la forma de quemaduras solares después de una exposicion al sol. Se deben
de 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 inactivaciéon 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 7.

En el 1-10% de los pacientes pueden presentar: astenia, fibrilacién auricular, constipacién, eccema, aumento
de las enzimas hepdticas, fiebre, hipertension, leucocitosis, leucopenia, nauseas, faringitis, enfermedad

vascular periférica, alteraciones del suefio y vértigo ),

En el 2009 se inici6 el proyecto con esta linea de investigacion mostrando resultados estadisticamente
significativos en cuanto a la reduccién de la NC posterior al uso de TFD con verteporfirina, sin embargo el
seguimiento fue a seis meses. Por lo anterior se continué con el proyecto con la finalidad de ampliar la

muestra de estudio asi como el seguimiento a un afo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La NC es uno de los factores de mal prondstico mas importantes para los pacientes que se someteran a un
TC. Por lo anterior, se ha buscado la manera de reducir la neovascularizacion para asi, mejorar el prondéstico
del TC de alto riesgo. Con este afan se ha estado aplicando TFD con verteporfirina en pacientes con

neovascularizacion y etiologia de ésta muy diferentes con diversos resultados en cada uno de ellos.

Este estudio se inici6 en junio de 2008 y se ha ido aumentando la muestra y dado seguimiento a los
pacientes con el fin de evaluar la evolucién posterior a la aplicacion de TFD con verteporfirina y determinar el

tiempo ideal para la realizacion del procedimiento quirdrgico.



HIPOTESIS

¢La TFD con verteporfirina (Vysudine) es eficaz para disminuir la longitud de los neovasos corneales que se
encuentran por delante de 0.5mm 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 parcial
penetrante de alto riesgo con NC; independientemente de las condiciones de ésta, su localizacion o su

etiologia?

JUSTIFICACION

El presente trabajo es seguimiento de la tesis del Dr. Pedro lvan Gonzélez Camarena presentada en el 2009
y se realizd con el fin de dar seguimiento a los pacientes que entraron en este protocolo en ese afio y

ampliar la muestra debido a que el nUmero de pacientes era de sélo 17 y el seguimiento fue a seis meses.

OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES

Cuantificar la eficacia y valorar la seguridad de la aplicacion de la TFD en pacientes candidatos a QPP de
alto riesgo con neovasos corneales anormales, asi como definir los criterios se seleccién de pacientes para
la aplicacion de TFD con verteporfirina con mejores posibilidades de reduccién de la NC y con ello disminuir

el factor de riesgo para rechazo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Medir la involucion de la longitud de los neovasos corneales anormales posterior a la aplicacion de TFD.

Identificar la presencia de efectos locales y sistémicos inmediatos.

Ampliar la muestra de los estudios previos realizados en este hospital.



MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

1.- Disefio del estudio: estudio prospectivo, serie de casos y longitudinal.

2.- Universo de trabajo: pacientes del servicio de oftalmologia, candidatos a TC de alto riesgo con NC en uno
0 mas cuadrantes en quienes por protocolo de estudio autorizado por el Comité Interno de Trasplantes de
esta U.M.A.E. deberan ser sometidos a TFD con el objetivo de mejorar el prondstico postrasplante desde

junio del 2008 hasta mayo del 2009.

3.- Descripcion de las variables: las principales variables a estudiar seran segiin metodologia.
a) Variable Independiente: terapia fotodinamica
b) Variable Dependiente: involucion de la longitud del neovaso corneal tratado, en milimetros.
c) Otras Variables: sexo, edad, agudeza visual, nUmero de cuadrantes afectados por los
neovasos, profundidad de los neovasos en la cérnea, peso, talla, cefalea, rash, extravasacion,

vision borrosa, ardor, lagrimeo, hemorragia estromal corneal, dolor ocular leve.

4.- Seleccion de la muestra:
a) Tamafio de la muestra: pacientes con vascularizacion superficial y estromal de uno o mas
cuadrantes de cualquier etiologia candidatos a TC de alto riesgo en la U.M.A.E. H.E. C.M.N.
Siglo XXI de junio del 2008 a mayo del 2009.

b) Criterios de seleccion:

CRITERIOS DE INCLUSION.
- Pacientes del departamento de cornea de U.M.A.E. H.E. C.N.M. Siglo XXI.
- Cualquier género y edad.
- NC de uno o mas cuadrantes que penetren mas de 0.5mm del limbo en estroma
superficial sin importar etiologia de neovascularizacion.

- Pacientes que estén de acuerdo con la firma del consentimiento informado.



- Pacientes que puedan acudir a revisiones a la semana, al mes y a los tres meses
posteriores a la aplicacion de TFD.

- Pacientes que no requieran TC de urgencia.

- Pacientes que tengan el antecedente de uso de algin medicamento de investigacion
dentro de los 30 dias previos al dia cero.

- Pacientes que no presenten procesos inflamatorios activos en la cérnea.

- Pacientes que presenten una enfermedad ocular o sistémica controlada.

- Pacientes con capacidad visual de 20/200 o menor.

CRITERIOS DE NO INCLUSION
- Hipersensibilidad conocida o sospechada a la verteporfirina.
- Hipersensibilidad conocida o sospechada a la fluoresceina.
- Antecedente de alergias o atopias.

- Mujeres embarazadas o en lactancia.

CRITERIOS DE ELIMINACION

- Pacientes que no acudan a revisiones subsecuentes.

- Presencia de efectos adversos locales y sistémicos inmediatos (primer candado de

eliminacion del estudio).

PROCEDIMIENTO
Se realiza un examen oftalmologico completo a todos los pacientes con fotografia de segmento anterior,
medicion de los neovasos corneales anormales a tratar con el haz de iluminacién 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 cumplieron 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 comprueba peso y talla y que el paciente esta en condiciones de cumplir
con las instrucciones de la proteccion luminica necesarias tras el tratamiento, las cuales se les dan por
escrito, se procede a la administracion del farmaco. Se canaliza la vena cubital anterior con el paciente

sentado. Se infunde la verteporfirina (Vysudine) reconstituida unos minutos antes con aguja estéril para
9



inyeccion en solucién de 30cc de suero glucosado al 5% a la dosis correspondiente a cada caso segun el
calculo de su superficie corporal mediante un normograma basado en su peso y talla, en una proporcion de
6mg/m2 de superficie corporal. Tanto la reconstitucion del farmaco como su infusion se realizan en una
habitacion con luz tenue, artificial, y contigua a la habitaciéon donde se hara la activacion; mediante una
bomba de infusién (Combinat 2000). Al final de la infusion se lava la via con 5cc de suero glucosado al 5% y
se retira el catéter intravenoso, protegiendo de la luz el lugar de la inyeccion. En todo momento se adoptan
precauciones rutinarias para asegurar la esterilidad, la ausencia de aire en la via venosa y la prevencion de
la extravasacion. Se le acompafa a la habitacion contigua donde se encuentra el laser activador (Visulas
690s, Carl Zeiss, Jena Alemania). Simultaneamente a la preparacion se ajust6 el diametro del haz del laser
activador dependiendo de las caracteristicas de los neovasos corneales anormales de cada paciente.
También se adecu6 a una energia de 50J/cm2. Tras instilar anestésico tépico sobre el ojo a tratar, a los 11
minutos del comienzo de la infusiéon y un minuto después de su término, se aplica el laser durante 83
segundos en un circulo Unico sobre el neovaso anémalo. Por dltimo, se instruye al paciente sobre 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 gafas de sol de baja transmitancia (4%). Se les dan los signos
de alarma y se les instruye a acudir al servicio de urgencias en caso de presentar sintomatologia local o

sistémica, de manera inmediata o dentro de los primeros 6 dias posteriores a la aplicacion.

Para los controles posteriores se realiza seguimiento de la agudeza visual con Cartilla de Snellen, capacidad
visual, estado de la superficie ocular, localizacién, profundidad y longitud de los neovasos corneales
anormales tratados, inflamacion de la camara anterior a la semana, al mes, a los tres, seis y 12 meses de la

aplicacion.

ANALISIS ESTADISTICO
Se realizd estadistica descriptiva de las variables, se presentaran en tablas de frecuencia y graficas de
barras. Se resumié en tasas y proporciones. Ademas, se realizd prueba de T de Student para muestras

dependientes.

10



CONSIDERACIONES ETICAS

La realizacion del estudio fue evaluada y aprobada por el comité de ética del hospital, con formato de
consentimiento bajo informacion (Anexos 2 y 3) formulado expresamente para este estudio ya que el riesgo
al que se someterd el paciente es mayor al minimo. El estudio fue realizado siguiendo los lineamientos

dados por la declaracién de Helsinki (revisada en Sudafrica en 1996).

RECURSOS
Recursos humanos: médicos de base y residente del servicio de cérnea de la unidad, asi como el personal

de enfermeria del servicio de urgencias. Representante médico del laboratorio distribuidor de verteporfirina.

Recursos materiales: paquete con verteporfirina (Vysudine) y los demas implementos para su aplicacion,
contenidos en el paquete. Bomba de infusién y laser (proporcionado por el laboratorio distribuidor de

verteporfirina).

RESULTADOS

Se incluyeron 50 ojos de 49 pacientes candidatos a TC: 18 (36.7%) mujeres y 31 (63.3%). La edad promedio
fue de 53 afios y el rango de edad fue desde los 21 hasta los 77 afios. Los 0jos que presentaban
vascularizacién de un cuadrante fueron 24 (48%); vascularizacién de dos cuadrantes, 23 (46%); de tres
cuadrantes, 2 (4%) y de cuatro cuadrantes, 1 (2%) (Grafico 1). En cuanto a la localizacién de la NC, 33
(66%) ojos la presentaron en estroma superficial; 10 (20%) ojos en estroma superficial y ademas
presentaban neovasos superficiales subepiteliales; 5 (10%), en estroma superficial y ademas en estroma
profundo y 2 (4%), en estroma profundo (Grafico 2). La principal causa de NC fue el leucoma secundario a
Ulcera corneal, sobre todo, sumando 26 (52%) ojos. La segunda causa de NC fue el rechazo de TC con un
total de 16 (32%) ojos; el tercer lugar lo ocup6 la queratopatia bulosa (QPB) con 5 (10%) ojos. El resto, 3

(6%) ojos, presentaron otras causas (Grafico 3). De todos los pacientes tratados, 3 (6%) pacientes
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mejoraron capacidad visual de 20/200 a 20/50, de 20/200 a 20/60 y de 20/200 a 20/140 respectivamente y
en otro (2%) disminuyd la capacidad visual (Gréfico 4). Dentro de los efectos adversos que se registraron en
nuestros pacientes, tomando en cuenta que un paciente podria tener mas de un sintoma, se encontro que el
principal fue la hemorragia estromal en 10 (20%) ojos; visién borrosa en el segundo lugar en 7 (14%)
pacientes; 5 (10%) pacientes presentaron lagrimeo y 5 (10%), dolor ocular leve, sin que se documentara
hipertension ocular; 4 (8%) pacientes refirieron haber tenido ardor; 3 (6%), sensacion de cuerpo extrafio y 3
mas (6%) otros sintomas. Solo un paciente (2%) refirio fotofobia y 27 (54%) pacientes no refirieron sintoma
adverso alguno (Grafico 5). Ningun sintoma asociado a la TFD se present0 a los tres, seis y doce meses de
seguimiento. No se presentaron signos de oclusién vascular a nivel retiniano o lesion macular en el periodo
de seguimiento. Se observaron resultados exitosos en 23 (46%) pacientes con reduccion de la longitud de
los neovasos desde el primer mes de revision. En 7 (14%) ojos no se present6 disminucién en la longitud,
sin embargo presentaron adelgazamiento del neovaso. Los pacientes que no presentaron ninguna mejoria
clinica en cuanto a la NC fueron 19 (38%) (Grafico 6). La involucién de la NC de los pacientes en relacion a
la longitud del vaso fue de 0.679mm, siendo esta reduccién estadisticamente significativa (p=0.0001)
(Grafico 7) (Tabla 1). También, las pruebas de estadistica descriptiva muestran un umbral de significacion
Alfa=0.050, lo cual rechaza la hipétesis nula de igualdad de las medidas. Dicho de otro modo, la diferencia
entre las medias es significativa (Tablas 2 y 3). Ningln paciente reportd efectos locales o sistémicos
relacionados a la TFD ni a los tres ni a los seis meses y mucho menos al afio. Para el seguimiento a seis
meses 2 (4%) pacientes fueron eliminados por no cumplir con el seguimiento. De los 22 (40%) ojos que no
presentaron cambio en la revision a los seis meses, a 4 (18.18%) se les aplicé una nueva sesion de TFD
antes de los seis meses; 11 (50%) fueron dados de alta del programa por no aceptar el tratamiento
quirdrgico o por que la misma progresién de la patologia de base hizo que ya no fueran candidatos a TC y 2
(4%) pacientes mas tuvieron reactivacion de una infeccion preexistente. De los pacientes que entraron al
protocolo, 3 (6%) fueron sometidos a TC del ojo donde se aplic6 TFD con buenos resultados hasta el
momento y sin invasion de la neovascularizacion al boton corneal. Los pacientes que tuvieron mejoria visual,
fueron dados de alta ya que por presentar una capacidad visual mejor a 20/200 ya no fueron candidatos para
TC. En lista de espera para trasplante se encuentran 6 (12%) pacientes mas. En 2 (4%) pacientes se decidié
realizar otro tipo de intervencién o medida terapéutica diferente al TC. De los 30 ojos que presentaron

reduccién o adelgazamiento de la NC en un inicio, s6lo 3 (10%) mostraron cambios duraderos a la revision
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de los seis y doce meses. De los demas, 4 (13%) presentaron revascularizacion dentro del primer mes
posterior a la aplicaciéon y 3 (19%) mas la presentaron a los 3 meses después de someterse a TFD. El resto,

20 (66%) pacientes, mostraron recanalizacion vascular hacia los seis meses.

DISCUSION

La NC es de los factores de riesgo mas importantes para rechazo el rechazo corneal por lo que la oclusién
vascular selectiva progresiva con TFD con verteporfirina, puede ser una opcién de tratamiento previo al TC
con resultados satisfactorios. Su uso como tratamiento de la NC ha sido estudiado de manera experimental
en conejos, resultando eficaz y segura para las estructuras del segmento anterior adyacentes al sitio de
tratamiento, adicionalmente se encuentra experiencia reportada en serie de casos aislados en pacientes con
NC en donde se ha observado oclusion de los neovasos, mejoria del edema corneal y otra sintomatologia

con un buen perfil de seguridad. © 2 19

Las ventajas son riesgo invasivo minimo y la selectividad potencial al destruir la neovascularizacién sin dafio
al tejido circundante. En este estudio se encontré una reduccién promedio de 0.679mm en la longitud total
del neovaso, al corto tiempo de la aplicaciéon y con la posibilidad de aplicaciones subsecuentes en casos
necesarios. La principal desventaja es el costo elevado. No se presenta complicaciones de importancia que
nos limiten en su aplicacion. Debemos considerar que el éxito en la sobrevida de un TC radica
primordialmente en la avascularidad de la misma. Otro de los factores que demeritan este tratamiento es la
posibilidad de la revascularizacion en corto tiempo ya que, en este estudio, el 88% de los pacientes que
habian tenido reduccion vascular significativa, presentaron recanalizaciéon de la NC e incluso aumento de la

misma, dentro de los seis meses siguientes al tratamiento.

Es dificil saber si la severidad de los casos con mayor nimero de cuadrantes y/o calibre vascular, o la
etiologia son factores que influyen en el éxito del tratamiento debido a que son pocos los casos vy el

tratamiento siempre se aplica en un ojo estable sin actividad inflamatoria.
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CONCLUSIONES

El presente estudio apoya la teoria de la eficacia de la TFD para el tratamiento de la NC (Figuras 1 y 2),
aungue se necesita confirmar esto analizando un mayor nimero de pacientes tratados y, con caracteristicas
patolégicas y anatomicas similares, ya que en esta serie de casos se presentd una disminucion clinicamente
significativa en la dimension y calibre vascular sin efectos adversos locales ni sistémicos, pero en una
poblacion muy diversa en cuanto a etiologia y nimero de cuadrantes afectados. Se debe realizar una
aplicacion selectiva ya que sus resultados dependen de la localizacion vascular, el tamafio y el numero de
cuadrantes afectados. Por otro lado el tratamiento quirdrgico se sugiere programarlo de forma oportuna,
aproximadamente a los dos meses posteriores a la terapia fotodinamica ya que es el tiempo en que se
observa la mayor reduccion vascular y se evita la recanalizacion (Figura 3) dando asi una mejor sobrevida al

TC y un mejor pronéstico visual al paciente.
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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 NEOVASCULARIZAGION CORNEAL.

Se me ha informado de la naturaleza de mi padecimiento y su evolucién.

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 libertad de retirarme del estudio cuando asi lo crea conveniente
sin que ello afecte mi atencién médica futura en esta institucién. Toda la informacién que se recabe sera confidencial.

Acepto participar en este estudio y ofrezco voluntariamente mi colaboracion.

Firmé 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:
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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 exposicién de la piel y de los ojos a la luz solar y a las
luces interiores brillantes (lamparas sin pantalla y a poca distancia) durante 5 dias. Por tal motivo, es necesario usar
sombrero, lentes obscuros, guantes, chamarra y pantalones de manera que no queden &reas 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, aseglrese de tener cortinas o persianas que bloqueen la luz solar directa. Sin embargo, no
debe permanecer en la oscuridad. La exposicién de la piel a 1a 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 inyeccién de verteporfina, puede observar un aumento en la sensibilidad de sus cjos al sol, alas
luces brillantes o a las luces de los automéviles 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:

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

inflamacién y enrojecimiento del ojo (conjuntivitis)

erupcién cutanea

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

dolor de espalda durante la infusién
visién borrosa
dolores musculares u dseos
sintomas gripales
estrefimiento
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 §
dias
®  pduseas
Firmo que he leido y que estoy conforme y consciente de las indicaciones, cuidados, beneficios y efectos adversos que esta terapia
conlleva.

* & o @ o @

Paciente y/o familiar responsable Médico responsable del estudio
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Gréafico 2. Localizacion de la NC de los pacientes participantes en el estudio.
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Grafico 3. Principales causas de NC.
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Gréafico 4. Cambios en la capacidad visual posterior a la aplicacion de TFD.
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Gréfico 7. Diferencia en la longitud de los vasos antes y después del tratamiento con TFD.

Media DE p
Longitud
1 4.398 2.24
Longitud
2 3.719 2.48 0.0001

Tabla 1. Datos mostrados en media y desviacion estandar (DE). Prueba T de Student para muestras dependientes. Significancia

estadistica p<0.05.

MUESTRA FRECUENC | MEDI | VARIANZ | DESVIACIO | DESVIACIO | MINIMO | PRIMER | MEDIANA | TERCE | MAXIM
IA A A N TiPICA N TiPICA CUARTI R A

DE LA L CUARTI

MEDIA L
Longitud dela | 48 4.398 | 5.037 2.244 0.324 1.000 2.250 4.000 6.000 10.400
Neovasculariz
acion
Diferencia 48 3.719 | 6.150 2.480 0.358 0.000 1.450 3.550 5.600 10.400
Diff.(Long. 48 0.679 | 0.951 0.975 0.141 0.000 0.000 0.000 1.000 4.000
Neovasc-Dif)

Tabla 2. Estadistica descriptiva.
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t (valor observado) 4.825
t (valor critico) 2.012
GDL 47
p-value bilateral <0.0001
Alpha 0.05

Tabla 3. Estadistica descriptiva.

Figura 1. a) NC estromal previo a la TFD.
b) Primera revision al mes posterior a TFD
mostrando  hemorragia estromal. c¢)
Revision a los seis meses con reduccion
de la NC de forma duradera.
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Figura 2. a) NC superficial y profunda. b)
Revision al mes posterior al tratamiento
con TFD mostrando reduccién importante
de los neovasos. c) Revision a los seis
meses mostrando total reduccién de la
NC sin cambio en la revisién del afio.
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Figura 3. a) NC estromal previo a la
aplicacién de TFD. b) Cérnea con neovasos
significativamente reducidos en tamafio en
la revision del primer mes. )
Revascularizacion corneal antes de los seis
meses posteriores al tratamiento con TFD.
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NOM
BRE

FCM

JCR

EFA

AGA

MGR

BGM

RHM

EJP

SLF

TLV

JLC

FMB

PMG

LPG

CLR

Jss

\¢]

EZM

FGB

JAS

CCL

JLC

ONV

MVM

CLR

LGD

CGP

HRO

ANG

PGB

JLB

CSA

CLG

ERD

ETD

EPR

Jw

EVM

DPC

Tabla 4.

DX
LEUCOMA
LEUCOMA
RECHAZO
RECHAZO
RECHAZO
LEUCOMA
LEUCOMA
RECHAZO
LEUCOMA
RECHAZO
RECHAZO
RECHAZO
LEUCOMA
LEUCOMA
LEUCOMA
DISTROFI
A
RECHAZO
LEUCOMA
LEUCOMA
LEUCOMA
LEUCOMA
QPB
LEUCOMA
QPB
RECHAZO
RECUBRI
MIENTO
QPB
LEUCOMA
RECHAZO
LEUCOMA
QPB
QP
LIPIDICA
RECHAZO
RECHAZO
RECHAZO
LEucIOMA
LEUCOMA
LEUCOMA
RECHAZO

RECHAZO

Recopilacion de datos.

ED
AD

65

70

7

43

67

61

51

33

58

74

75

47

75

21

42

74

26

75

78

37

44

75

46

36

35

7

63

37

50

37

67

66

37

69

70

62

56

55

25

51
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M

MM A 80
CM

20/200

CDAS
CM

CDA1l1l
M

CDA20
CM

MM A 40
CM

MM A 40
CM

CDA13
M

CDAS
CM

CDA1S5
M
CDA13
M

CDAB80
CM

20/100(.)
20/60

20/60(.)2
0/40

CDA13
M
CDA1l6
M

MM A
50CM
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M

CDA20
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CDA10
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CDA90
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MM A 10
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CDA20
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MM A 30
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MM A 15
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09/05/08
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18/04/08

29/04/08

29/04/08

06/06/08

18/04/08

18/04/08

06/06/08

28/03/08

29/04/08

18/04/08

29/04/08

06/02/09

06/02/09

06/02/09

13/02/09
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20/02/09

06/03/09

06/03/09

13/03/09

13/03/09

13/03/09
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27/0
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20/0
3/09

20/0
3/09

27/0
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10/0
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24/0
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24/0
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%REDU
CCION

20%

60%

30%

90%

20%
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0%

10%

50%

0%
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70%

0%
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0%

25%
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0%
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30%
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M
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CDA20
CM
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CDA90
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MM A 30
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MM A 15
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CDAI15
CM

MM A 20
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CDAS0
CM

CDA30
CM

CDA10
CM

CDAS0
CM

CDAB80
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M
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CDAS0
CM
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CM

REV
2

30/05
/08

30/05
/08

30/05
/08

30/05
/08

27/06
/08

20/05
/08

30/05
/08

09/05
/08

20/05
/08

20/05
/08

27/06
/08

09/05
/08

09/05
/08

27/06
/08

18/04
/08

20/05
/08

09/05
/08
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/08

13/03
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03/04
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15/05
109

05/06
109

SINTOMA
S

Ninguno

Ninguno

Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Dolor, VB
Dolor
Dolor
Lumbalgia
Ninguno
HE, VB y
SCE
Ninguno
AL.VB,
Alt. K
Ninguno
Hiposfag
may VB
Dolor
Ninguno
Fotofobia
yL
SCE
Ninguno
Ninguno
Ninguno

A

HE

Ninguno
HE
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
HE
HE
HE
HE

Ninguno

GROSO
RNC

0.5-1.0

menor

de 0.5

0.5-1.0

menor

de 0.5

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

menor

de 0.5

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

PROF NC
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
Estroma sup

Estroma
prof
Estroma sup
Subepit/estr
oma sup
Estroma sup
Estroma sup
Estroma sup
Estroma sup
Epitelio sup
Estroma sup
Estroma sup
Estroma sup
Estroma sup
Subepit/estr
oma sup
Estroma sup
Estroma sup
Estroma sup
Subepit/estr
oma sup
Estroma sup
Estroma sup
Estroma sup
Estroma sup

Estroma sup

LON
GNC

15

6.5

6.6

5.4

29

5.1

6.3

73

4.1

8.3

4.6

10.4

5.8

1.4

72

7.4

17

4.7

5.1

DISMINUCION
NC LONG MM

0.8

17

0.5

11

25

DIF DE
LONG

32

1.4

0.5

6.5

0.9

15

0.5

6.6

5.4

29

5.1

33

6.3

4.1

4.3

4.6

10.4

5.8

1.4

72

7.4

0.9

27

5.1

CUADR
ANTES

AV
FINA

Bajo

Igual

Mejor

Mejor

Igual
Igual
Igual
Igual
Igual
Igual
Igual
Igual
Igual
Igual
Bajo
Igual
Igual
Igual
Igual
Igual
Igual
Igual
Igual
Igual
Igual
Igual
Igual
Igual
Igual
Igual
Igual
Igual
Igual
Igual
Igual
Igual
Igual
Igual
Igual

Igual

27



JER

ACC

ATR

SFP

CCG

PMG

RGM

RGM

LEUCOMA

LEUCOMA

LEUCOMA

LEUCOMA

LEUCOMA

QPB

LEUCOMA

LEUCOMA

38

36

29

51

51

76

44

44

DE

DE

1ZQ
DO

1ZQ

CDAS0
CM

20/400

MM A 50
CM

CDA1S5
M

20/400(,)
20/100

CDAS0
CM

20/200

CDA
1.5M

24/04/09

24/04/09

24/04/09

08/05/09

08/05/09

15/05/09

15/05/09

15/05/09

MIvV
MIV, MIX
ML, VI, X

MI,
111/2,111/2

MLIV,IX,XI1

2

MIil, Mil/2

MIX
MIILV,VIILI
X

08/0
5/09

09/1
0/09

15/0
5/09

15/0
5/06

07/0
6/09

07/0
6/09

07/0
6/09

07/0
6/09

10.20%

0%

0%

0%

30%

0%

30%

0%

CDAS0
CM

20/400

MM A 50
CM

CDAlS
M

20/2008(.)
920/60

CDAS0
CM

20/200

CDA1S5
M

05/06
109

0570
6/09

05/06
109

07/06
109

02/10
/09

02/10
109

02/10
109

02/10
109

HE

Ninguno

Ninguno

Ninguno

HE

HE

Ninguno

Ninguno

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

0.5-1.0

Estroma sup

Estroma sup
y prof

Estroma sup

Estroma sup
y prof

Subepit/estr
oma sup

Estroma sup
y prof

Estroma sup

Estroma sup

3.9

3.6

3.1

52

0.4

35

3.6

3.1

52

Igual
Igual
Igual
Igual
ngor
Igual
Igual

Igual
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