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RESUMEN 

Introducción. La neovascularización corneal ocurre cuando existe un desequilibrio entre los 

factores angiogénicos y antiangiogénicos en la cornea. Los vasos anormales bloquean la luz a 

través de la córnea, pueden causar cicatrices y  conducir a edema e inflamación 

comprometiendo severamente la visión y se considera un problema de salud grave ya que la 

diminución visual puede resultar incapacitante; La neovascularización corneal perioperatoria es 

el principal factor de riesgo para fracaso y rechazo del injerto posterior a un trasplante de 

córnea.Actualmente no existe tratamiento estandarizado para la neovascularización corneal y 

los tratamientos actuales han demostrado eficacia clínica limitada al usarse en monoterapia.  

 

Objetivo. El presente estudio propone combinar dos terapias hasta ahora utilizadas para esta 

patología y probar su utilidad clínica. 

 

Material y métodos. Aplicación única de terapia combinada en 10 ojos de 10 pacientes con 

vascularización corneal recibiendo terapia fotodinámica con Verteporfina (Visudyne®/Novartis  

6 mg/m2) por vía intravenosa (IV),  láser diodo no térmico (689nm) con dosis de luz total de 50 

J/cm2 y Ranibizumab subconjuntival (1.0mg/0.1ml).Valoración en las semana 8, y los meses 3 

y 6 posterior a tratamiento determinando en cada visita agudeza visual con cartilla de Snellen, 

estimación de porcentaje de vascularización y medición presión intraocular; Se tomaron fotos 

clínicas y angiografía con fluoresceína. 

 

Resultados. De 10 ojos con neovascularización corneal en nuestro grupo, el 50% ( 5/10 ) 

fueron atribuibles a secuelas de trauma , el 22% ( 2/9 ) a queratitis herpética , 1 caso como 

resultado de queratitis intersticial idiopática y 1 caso relacionado a secuelas de ojo seco . 

Todos los casos tratados con la terapia combinada mostraron protrombosis exitosa con 

regresión de la neovascularización, se observó el efecto máximo de tratamiento después de 8 

semanas y persistió durante el seguimiento de 24 semanas. La regresión de neovasos 

corneales se verificó mediante angiografía corneal con fluoresceína  mostrando una reducción 

significativa en la extensión de la zona afectada , reducción del diámetro de los vasos y fuga 

del colorante. Se utilizo test de t pareada y STATA 8.0 para el análisis estadístico encontrando 

diferencias antes y después del tratamiento con p=0.001. Seis de los casos (60%) mostraron 

una mejoría en la agudeza visual, sin observar efectos sistémicos secundarios.  

 

Conclusiones. La administración combinada de la terapia fotodinámica con verteporfina y 

subconjuntival ranibizumab puede ser un procedimiento eficaz y seguro para el tratamiento de 

neovascularización corneal.  
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MARCO TEÓRICO 
 

 
La córnea posee un privilegio angiogénico al carecer de vasos sanguíneos y linfáticos1-

3, la córnea humana es avascular en condiciones homeostáticas normales, lo cual permite 

preservar su transparencia para la visión óptima, sin embargo el privilegio angiogénico corneal 

no es absoluto3,4. La neovascularización corneal es considerada un problema de salud mundial5  

que puede conducir a  un déficit visual severo y eventualmente incluso ceguera2. De acuerdo  a 

la OMS existen aproximadamente 285 millones de personas con déficit visual a nivel mundial; 

aproximadamente 39 millones son ciegas4;  

 

La enfermedad corneal es la segunda causa de déficit visual no refractivo y la 

neovascularización corneal ocurre en un estimado de 1.4 millones de personas por año2,6. La 

neovascularización corneal ocurre frecuentemente como parte de un proceso patológico 

secundario a diversas causas que pueden ser infecciosas, inflamatorias, isquémicas, como 

parte de enfermedades autoinmunes, distrofias, uso de lentes de contacto y deficiencia de 

células del limbo entre otras.   

 

Dentro de las causas infecciosas encontramos infecciones virales, bacterianas y 

parasitarias, el tracoma es la principal causa infecciosa de ceguera7, se estima que hay 136 

millones de casos de infección por Chlamydia trachomatis en todo el mundo y 5.9 millones de 

personas tienen ceguera o riesgo inminente de la misma asociada esta infección; la segunda 

causa infecciosa más común es la oncocercosis, (Onchocerca volvulus) infecta a un estimado 

de 37 millones de personas y hay más de 270 000 casos de ceguera atribuidos a esta 

infección8. En el mundo desarrollado la principal causa infecciosa de ceguera se atribuye al 

virus de Herpes simple, tan solo en EEUU las infecciones herpéticas afectan a 500 000 

personas y los episodios recurrente pueden causar neovascularización, opacificación y 

cicatrización; El uso de lentes de contacto también se asocia a desarrollo de 

neovascularización por presunta inflamación e hipoxia, se estima que existen 9 millones de 

personas afectadas a nivel mundial y que el 11-23% de usuarios de lente de contacto 

desarrollaran neovascularización, dentro de los factores de riesgo se encuentra el uso 

prolongado de lentes de contacto, baja permeabilidad del material y contaminación del lente.9-

11. Las quemaduras químicas son particularmente importantes debido a la respuesta 

inflamatoria intensa que producen así como la capacidad de daño al limbo, la disrupción del 

limbo conduce a daño corneal por deficiencia de células madre y permite una vía para 

extensión del epitelio conjuntival y vasos conjuntivales hacia la córnea12. Respecto a las 

etiologías degenerativas el pterigión, la degeneración marginal de Terrien y la aniridia son las 

causas más frecuentes que inducen neovascularización corneal, sin embargo el mecanismo 

patológico se desconoce y se cree que la inflamación juega el papel más importante1,13.  
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En México no existen datos estadísticos a nivel nacional que indiquen el número 

aproximado de personas con presencia  de neovascularización corneal y las principales 

etiologías.  

 

Un aspecto importante del tratamiento de la neovascularización corneal es su relación 

con el éxito o fracaso en el trasplante de córnea. El trasplante de córnea es el procedimiento de 

mayor éxito dentro de todos los trasplantes de órganos que se realizan en seres humanos. El 

rechazo inmunológico es en la actualidad la primera causa de fracaso de un trasplante. ;Más de 

un 30% de los trasplantes de córnea tiene al menos un episodio de rechazo y de 5-7% de 

todos ellos fracasan por esta causa.  

 

La neovascularización perioperatoria es un factor de riesgo para fracaso y rechazo del 

injerto después del trasplante. La neovascularización incrementa el riesgo de fracaso del injerto 

en 30% y más del doble en el riesgo de rechazo del mismo. El fracaso del injerto y el riesgo de 

rechazo aumentan progresivamente conforme aumenta el número de cuadrantes del ojo que se 

encuentran afectados.  En México en el año 2008 se reportó que en el Instituto Mexicano del 

seguro Social se atendía cada año a cerca de 1600 derechohabientes con diversos 

padecimientos oftalmológicos, se reportó una demanda de consulta de entre 25-28 pacientes / 

día  de entre los cuales 10 necesitan un trasplante de córnea (Notimex 2008)31. Al mes de 

Marzo de 2015 el Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA) informa que existen 7194 

personas en espera de recibir un trasplante de córnea y en nuestra unidad (H.R. Lic Adólfo 

López Mateos) la lista de espera supera los 300 pacientes; El tratamiento de la 

neovascularización corneal en aquellos pacientes en espera de trasplante de córnea aumenta 

la posibilidad de éxito del trasplante. 

 

La neovascularización corneal frecuentemente se acompaña de cicatrización, edema 

estromal, inflamación e infiltración lipídica; el mecanismo fisiopatológico no está totalmente 

definido sin embargo se sabe que el balance entre los factores pro-angiogénicos y anti-

angiogénicos mantiene la avascularidad de la córnea, por lo que la alteración del mismo 

conduce a desarrollo de neovasos3,14-17.  Se han descrito numerosos mediadores involucrados 

en el proceso de neovascularización corneal como el factor de crecimiento de fibroblastos 

(bFGF)18,19, el factor de crecimiento parecido a insulina 20,21, el factor de crecimiento epitelial21, 

leptina22, angiogenina23, interleucina 2 (IL-2)24,25, factor de crecimiento derivado de plaquetas25 

y el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)26-30 entre otros.  

 

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es uno de los mediadores más 

importantes de la angiogénesis y su concentración aumenta en diversos procesos inflamatorios 

y de agresión corneal5,9,11,14,17. La administración de agentes anti –VEGF puede ser una opción 
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terapéutica eficaz para el tratamiento de la neovascularización corneal; los agentes anti-VEGF 

son eficaces en el tratamiento de otras enfermedades oculares tales como degeneración 

macular relacionada con la edad neovascular, retinopatía diabética proliferativa y glaucoma 

neovascular. Numerosos ensayos clínicos han demostrado la eficacia y la seguridad de los 

agentes anti -VEGF bevacizumab ( Avastin ; Genentech/Roche) , Ranibizumab (Lucentis ; 

Genetech/Roche) , y el Pegaptanib ( Macugen ; EyeTech , Inc ) los agentes anti -VEGF han 

demostrado eficacia en la reducción de la neovascularización corneal en ambos modelos 

animales y ensayos clínicos con reducción parcial de la neovascularización de la córnea a 

través de la aplicación tópica, subconjuntival, e intraocular. 3,4,15-17. Específicamente, los 

anticuerpos anti-VEGF como el Ranibizumab (fracción de anticuerpo monoclonal humanizado 

que inhibe al VEGF) han demostrado éxito terapéutico en el tratamiento de diversas 

enfermedades oculares neovasculares. 

 

 La terapia fotodinámica con Verteporfina (TFD) también ha sido utilizada como 

tratamiento para la neovascularización corneal, requiere de un compuesto fotosensibilizante, 

luz y oxígeno, que en combinación ejercen un efecto  citotóxico mediante la liberación de 

radicales libres de oxígeno actuando sobre el endotelio vascular y provocando  trombosis 

intravascular32-35. El uso de verteporfina se ha documentado en estudios clínicos con presencia 

de complicaciones  oculares y sistémicas menores, sin embargo las desventajas de esta 

terapia son el alto costo, reacciones de fotosensibilidad y las posibles complicaciones locales y 

sistémicas que pueden provocar36-38; Además del alto costo del medicamento debe 

considerarse la necesidad de equipo láser y de personal capacitado. 

 

Proporcionado en el prospecto del medicamento (Visudyne®) se especifica no debe 

emplearse en pacientes con Porifiria, hipersensibilidad al medicamento y mujeres 

embarazAdas, existen reacciones de fotosensibilidad (2.2%) ya que el paciente es sensible a la 

luz brillante durante 48 horas después de la infusión y durante este tiempo debe proteger la piel 

y ojos. Se ha reportado visión borrosa transitoria, equimosis en el área de aplicación, náuseas, 

dolor en espalda y pecho en el momento de aplicación del medicamento que puede irradiarse a 

otras áreas y es transitorio, cefalea y sudoración.  

 

Hasta ahora los estudios de terapia fotodinámica con Verteporfina han reportado buena 

respuesta a tratamiento sin observar complicaciones oculares y/o sistémicas graves37. 

 

Actualmente no existe tratamiento estandarizado para la neovascularización corneal y los 

tratamientos disponibles han demostrado eficacia clínica limitada al usarse en monoterapia9,38.  
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DEFINICIÓN DEL PROBLEMA 
 

La neovascularización corneal ocurre cuando existe un desequilibrio entre los factores 

angiogénicos y antiangiogénicos en la cornea1-3. El factor de crecimiento endotelial vascular 

(VEGF) es el mediador más importante hasta ahora conocido en el proceso de angiogénesis, y 

la concentración aumentada del mismo promueve la neovascularización3-5. Los vasos 

anormales bloquean la luz a través de la córnea, pueden causar cicatrices y  conducir a edema 

e inflamación comprometiendo severamente la visión y se considera un problema de salud 

grave ya que la diminución visual puede resultar incapacitante2; También es conocido que la 

neovascularización corneal perioperatoria es el principal factor de riesgo para fracaso y rechazo 

del injerto posterior a un trasplante de córnea; . Según el Centro Nacional de Trasplantes, al 

mes de Marzo de 2015 existen 7194 personas en México en espera de un transplante de 

córnea, en nuestra unidad (H.R. Lic Adólfo López Mateos) la lista de espera de trasplante de 

córnea supera los 300 pacientes; el tratamiento de la neovascularización corneal  es 

fundamental ya que aumenta el riesgo de fracaso del injerto en un 30% y en más del doble el 

riesgo de rechazo corneal31. Actualmente no existe tratamiento estandarizado para la 

neovascularización corneal y los tratamientos actuales han demostrado eficacia clínica limitada 

al usarse en monoterapia. El presente estudio propone combinar dos terapias hasta ahora 

utilizadas para esta patología y probar su utilidad clínica. 

 

 

HIPÓTESIS 
 

La aplicación de Terapia Fotodinámica con Verteporfina (6 mg/m2) combinada con aplicación 

simultánea de 1.0mg de Ranibizumab subconjuntival reduce en forma sostenida la 

vascularización corneal. 
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OBJETIVO GENERAL 

 
 
Determinar si la Terapia fotodinámica con Verteporfina combinada con aplicación 

subconjuntival de Ranibizumab es útil como tratamiento para la neovascularización corneal. 

 

 

 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 

 Determinar la reducción de neovascularización corneal por cuadrantes específicos 

posterior a la terapia combinada. 

 Detectar efectos adversos locales y sistémicos relacionados con la aplicación de 

Terapia fotodinámica. 

 Detectar efectos adversos locales y sistémicos relacionados con la aplicación de 

Ranibizumab subconjuntival. 

 Medir  la mejor agudeza visual corregida (MAVC) inicial y a las 8 semanas posteriores 

al tratamiento. 

 Identificar la recurrencia de neovascularización corneal a los 3 y 6 meses posteriores al 

tratamiento. 

 

 

 

JUSTIFICACIÓN 

 
La reducción de neovascularización corneal puede relacionarse con mejoría en agudeza visual 

a corto plazo, la capacidad visual del una persona se relaciona directamente con su calidad de 

vida y su capacidad para el trabajo. La neovascularización corneal al estar presente en todos 

los grupos etarios por la diversidad de su etología puede condicionar discapacidad laboral y 

pobre calidad de vida en pacientes muy jóvenes. En cuanto al riesgo elevado que confiere para 

una falla o rechazo de trasplante corneal, el tratamiento efectivo de la vascularización corneal 

brindará un mejor pronóstico a los pacientes que reciban un trasplante, mejorando la función 

visual y calidad de vida. Los agentes anti-VEGF como Ranibizumab y Bevacizumab han 

demostrado eficacia en el tratamiento de la neovascularización así como la terapia 

fotodinámica. La combinación de estas terapias puede representar una opción segura y útil en  

la reducción de vascularización en forma sostenida mejorando el pronóstico oftalmológico 

general del paciente, su calidad de vida y su capacidad laboral.   
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Se realizó un estudio prospectivo, experimental, no aleatorizado con una muestra determinada 

a conveniencia y en base a la disponibilidad de los medicamentos empleados: Lucentis® 

Novartis  (Ranibizumab 1.0 mg/0.10 mL) y  Visudyne® Novartis (Verteporfina 15mg). Se 

seleccionaron 10 ojos de 10 pacientes  mayores de 18 años del servicio de Oftalmología del 

H.R. Lic. Adólfo López Mateos - ISSSTE con diagnóstico de neovascularización corneal 

atribuible a cualquier causa, que no hubieran recibido previamente tratamiento con 

Ranibizumab o Bevacizumab por padecimientos oculares ó no oculares y que tampoco 

hubieran sido sometidos a tratamientos previos con terapia fotodinámica por 

neovascularización corneal. 

 

Se asignó a los 10 pacientes con neovascularización corneal a un grupo único, recibiendo 

terapia fotodinámica en una ocasión con Verteporfina (Visudyne®/Novartis) por vía intravenosa 

(IV), en infusión de 10 minutos a una dosis de 6 mg/m2 de área de superficie corporal diluido 

con dextrosa al 5% a un volumen de 30 ml y láser diodo no térmico (689nm) (Opal 

Fotoactivador, coherente Inc.,) adaptado en una lámpara de hendidura (Haag Streit), se aplico 

directamente sobre la red vascular durante 83 segundos con un tamaño de punto de 5,4 mm, 

con una potencia de 600 mW / cm, con dosis de luz total de 50 J/cm2 mediante cinco puntos de 

láser consecutivos administrados en sentido de las manecillas del reloj hasta cubrir el área 

corneal vascularizada y limbo adyacente.  

 

En la mismo día posterior a la terpaia fotodinámica se realizó la aplicación de 1.0mg 

Ranibizumab subconjuntival bajo observación microscópica en lámpara de hendidura (Haag 

Streit); Se realizó asepsia y antisepsia del ojo afectado con solución de yodopovidona al 5%, se 

aplicó anestesia tópica con tetracaína y se colocó blefarostáto, el medicamento se aplicó  

mediante una aguja de 30 G en el área cercana al vaso nutricio de mayor calibre identificado. 

La profilaxis antibiótica posterior a inyección se realizó con Ciprofloxacino 0.3% o Tobramicina 

0.3% cada 4 horas durante cinco días.  

 

Se valoraró a los pacientes en la semana 8, 12 y 24  posterior a tratamiento, realizando en 

todas las visitas: exploración con microscópio, toma de agudeza visual con cartilla de Snellen, 

medición de presión intraocular y registro del porcentaje de vascularización corneal. Se 

tomaron fotos clínicas en cada visita y angiografía con fluoresceína previo a tratamiento y en 

las semanas 8 y 32. 
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

Pacientes del servicio de Oftalmología del H.R. Lic. Adólfo López Mateos mayores de 18 años 

que presenten vascularización corneal secundaria a cualquier patología, con agudeza visual 

corregida igual o mejor a 20/800 que acepten participar en el estudio y firmen la carta de 

consentimiento informado. 

 

 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

 

 Pacientes que hayan recibido previamente Ranibizumab/Bevacizumab por cualquier 

patología ocular/ no ocular. 

 Pacientes que hayan recibido previamente terapia fotodinámica para tratamiento de 

neovascularización corneal. 

 Pacientes con neovascularización menor a 1 cuadrante. 

 

 

CRITERIOS DE ELIMINACIÓN 

 

 Pacientes que no deseen participar en el estudio. 

 Pacientes que no firmen el consentimiento informado. 

 Pacientes que no cumplan con las citas de seguimiento. 

 Pacientes que presenten reacción alérgica durante la aplicación de cualquiera de los 

medicamentos. 
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RESULTADOS 
  

De 10 ojos de 10 pacientes con neovascularización corneal en nuestro grupo 6 

correspondieron al sexo masculino (66.66%) y 3 al sexo femenino (33.33%). Las edad media 

del grupo fue de 62.55 años con un rango entre 20-78 años y una desviación estándar de 17.6 

(Gráfico 1). 

 
 

Las causas de neovascularización fueron atribuibles a secuelas de trauma 50% (5/10), 

queratitis herpética 36% (4/10), un caso de queratitis intersticial idiopática 9% (1/9) y un caso 

relacionado a complicaciones de ojo seco 9% (1/9). (Gráfico 2) 

 

Distribución de etiología 

1 H 78 Queratitis herpética 

2 M 50 Secuelas de trauma 

3 H 69 Secuela de trauma 

4 M 78 Queratitis herpética 

5 H 20 Queratitis intersticial idiopática 

6 H 73 Secuela de trauma 

7 H 76 Secuela de trauma 

8 H 56 Síndrome de Sjögren secundario AR 

9 M 62 Secuelas de trauma 

10 H 46 Queratitis herpética 
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Gráfico 3. Respuesta a tratamiento 
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Todos los casos tratados con la terapia combinada mostraron protrombosis exitosa con 

regresión de la neovascularización, se observó el efecto máximo de tratamiento después de 8 

semanas y persistió durante el seguimiento de 24semanas. La regresión de neovasos 

corneales se verificó mediante angiografía corneal con fluoresceína  mostrando una reducción 

significativa en la extensión de la zona afectada, reducción del diámetro de los vasos y fuga del 

colorante. (Gráfico 3) (Anexo 3). 

No se observaron efectos adversos locales graves en ninguno de los pacientes y no  se 

reportaron efectos sistémicos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se analizó el procentaje de vascularización en función del área, calibre vascular y 

densidad vascular del área afectada así como la agudeza visual inicial y a las 24 semanas. 

(Gráfico 4) 

 

  
PATOLOGIA 

Agudeza 
Visual 

LogMAR 
al inicio 

Porcentaje de 
Vascularización 

inicial % 

Agudeza 
Visual 

LogMAR a 
los 6 meses 

Porcentaje de 
Vascularizaci

ón a los 12 
meses % 

1 Queratitis herpética 2.0 70 2.0 20 
2 Secuelas de trauma 0.47 35 0.47 5 

3 Secuela de trauma 2.0 30 2.0 5 
4 Queratitis herpética 1.0 20 0.84 5 
5 Queratitis intersticial 

idiopática 
1.0 50 0.60 10 

6 Secuela de trauma 0.84 50 0.69 20 
7 Secuela de trauma 1.0 20 0.84 5 
8 Síndrome de Sjögren 

secundario AR 
0.84 30 0.84 10 

9 Secuelas de trauma 1.0 20 0.84 5 
10 Queratitis herpética 0.60 40 0.47 25 
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Promedio 0.95 30.05 0.78 7.11 

Mediana 1.00 30.00 0.84 5.00 

Desviación Estándar 0.52 17.28 0.59 6.61 

 

Columna1 Protocol 1 Protocol 2 Columna1 

 % Vascularización 
inicial 

% 
Vascularización 

6 meses 

% Variación 

1 70 20 -71.4 

2 35 5 -85.7 

3 30 5 -83.3 

4 20 5 -75.0 

5 50 10 -80.0 

6 50 20 -60.0 

7 20 5 -75.0 

8 30 10 -66.7 

9 20 5 -75.0 

10 40 25 -37.50 

Media 30.81438004 7.462686567 -75.78 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se utilizo test de t pareada y STATA 8.0 para el análisis estadístico encontrando 

reducción de la vascularización con diferencias antes y después del tratamiento con p=0.001. 
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Gráfico 4. Vascularización corneal 
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Seis pacientes (60%) presentaron mejoría en la agudeza visual, se observo que en 

aquellos casos con peor agudeza visual tienen menor posibilidad de mejoría de la misma. 

(Gráfico 5) 

 

 Agudeza visual 
LogMAR 

inicial 

Agudeza 
visual 

LogMAR 24 
sem 

% 
Variación 

1 2 2 0.00 

2 0.47 0.47 0.00 

3 2 2 0.00 

4 1 0.84 -16.00 

5 1 0.6 -40.00 

6 0.84 0.69 -17.86 

7 1 0.84 -16.00 

8 0.84 0.84 0.00 

9 1 0.84 -16.00 

10 0.47 0.47 0.00 

Media 0.859381802 0.761431025 -11.40 
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Gráfico 5. Agudeza visual LogMAR 

Inicial 24 semanas 
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DISCUSIÓN 

 

Hasta ahora el tratamiento de la neovascularización corneal no se encuentra 

estandarizado, se han realizado diversos estudios experimentales en modelos animales y 

humanos con eficacia clínica limitada. 

 

Yatoh et al. En 1998 y Cursiefen et al. En 2004 mostraron que neutralizar el VEGF 

redujo la vascularización del injerto corneal aumentado su supervivencia en modelos murinos.9 

La mayoría de estudios con inhibidor de VEGF han utilizado Bevacizumab9,3,4,14,15, mostrando 

reducción estadísticamente significativa en los parámetros que reflejan neovascularización 

corneal (área/densidad/longitud). El efecto ha sido mayor en los vasos de recién formación que 

en los ya establecidos, en este estudio el tratamiento se aplicó en corneas con vascularización 

crónica y estable mostrando buena respuesta.  

 

Todos los estudios realizados hasta el momento reportan una reducción de la 

vascularización incompleta excepto por el de Papathanassious et al. En 2008 que reportó 

reducción total de la vascularización, en el presente estudio se obtuvo una reducción 

significativa en todos los casos sin embargo ninguno tuvo una regresión vascular total. 

Mackenzie et al. en 2009 utilizó Bevacizumab en monoterapia para NVC reportando no 

encontrar efecto, todos los casos tratados en este estudio experimentaron reducciónde la 

neovascularización.9 

 

Se  ha utlizado Ranibizumab por vía tópica16 y se han realizado estudios comparando 

la eficacia de Ranibizumab vs Bevacizumab por vía tópica y subconjuntival, mostrando eficacia 

ligeramente mayor del Ranibizumab.2 

 

Uno de los estudios más grandes realizados con terapia fotodinámica es el de Yoon et 

al. en 2007 trato 18 ojos con NVC establecida secundaria a diferentes etiologías con un 

seguimiento de 12 meses reportando buena respuesta a tratamiento a 1 año logando una 

oclusión completa de neovasos en 50% de los casos (9/18), oclusión parcial en 28% (5/18) de 

casos y fracaso en solo 11% (2/18) sin observar complicaciones oculares y/o sistémicas37.  En 

nuestro estudio encontramos resultados similares sin embargo puede haberse mostrado mejor 

respuesta en nuestros casos por la combinación con Ranibizumab ya que no hubo fracaso en 

ninguno de nuestros pacientes. Al igual que en este estudio no se observaron complicaciones 

sistémicas y/o oculares. 
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No encontramos en la revisión bibliográfica que combinen terapia fotodinámica con 

aplicación de Ranibizumab subconjuntival; Existe un estudio por You et al. en 2011 en el que 

se trató una muestra de 12 pacientes con neovascularización corneal estable con 2.5mg de 

Bevacizumab y terapia fotodinámica con seguimiento a 1 año, encontrando oclusión vascular 

completa en 66.7% , oclusión parcial en 25% y un ojo presento revascularización después de 

oclusión temporal, tampoco presentaron efectos adversos relevantes.14 Nuestros resultados se 

comportaron en forma similar sin embargo durante nuestro seguimiento de 24 semanas no se 

presento revascularización. 

 

Actualmente el Ranibizumab es el único inhibidor de VEGF aprobado para uso 

intraouclar, el  estudio actual demuestra eficacia de la terapia combinada de Ranibizumab 

subcojuntival y terapia fotodinámica con Verteporfina, el alto costo de la terapia combinada 

representa una limitante para su uso habitual, se requiere de estudios prospectivos 

multicéntricos aleatorizados con una muestra mayor que permitan definir las pautas de 

tratamiento y de esa forma poder estandarizar su uso. 

 

 

CONCLUSIONES 

 

La administración combinada de la terapia fotodinámica con verteporfina y 

subconjuntival ranibizumab puede ser un procedimiento eficaz y seguro para el tratamiento de 

neovascularización corneal. 

Se requiere de estudios prospectivos multicéntricos aleatorizados con una mayor 

muestra que permitan estandarizar su uso. 
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ANEXO 1 . CONSENTIMIENTO INFORMADO

 

  

[)epa Ita me nro de Oftal mol ogia .~ H.R. Uc. Adolfo ILópez Mateos 

ISSSTE 
CONSENTIMIENTO INH)RM~IOO PARA lERAPIA fOlOOINÁMICA CON VllSUOYN E 

IVERTEIPORFIN~) 

Esta InformadGlI se le SlIIm1n1s~ra par q ue pueda tomar u na de d ÓII lnfarmada. Tóme"" el dempo '1"" 
,re 'l. ra pari' reVIsar este fo.rmato die COnselltlrrie." to rnfo.rmado y aseglilrese de """ rodas "'" 
IPre!:Jilntash ayan oJd(HesJ>Cf1ddas a 5U 5art.#ardón anles de formar este oonsentimlelllD. 

INDICACIONES Y BENEFICIOS 

~II oftElmólDgo ha dil!l:erml nado '1"" tli>ne IIna afealón oaJIar que pOfllE! en desgo 511 IAslÓII p rodudda 
por el des.arnJlIo de IllEV!l6 ,asas S<IIl.IlUrneO!i anormales CUIOIildas como ne"""sc" la. lzaclón corneal. 
Est05 ViIS.05 5an8Ume!l6 de],all esc;¡par sustandas, l.nIIIaman y pueden prowc;¡ r dcat rloes e n la córnea ron 
dl""lnooón permafllE!4 te de la visión. 

¡., telill'b fa todln:imlca es IIna opd ÓII /I"""d!l6a. Este tipo de láser frlo pe. ml te ce rrar 1O!i ''"'"'' 
sal1gulfllE!05 anorm"es si n produd r dal'io por «IIor a las capas die la córnea. Los beneflde>s In~ 
,mojada poteoo,,1 o estaitíl lzaolón de las Iesl00E!5 co.rne¡j\es , dismllllIll"ndo a5r la t .... de ,pe.drda " ", .. al. 
¡., terap a fotodlnamlca req uiere I "Vectar el medlc;¡me " to coooddo <amo \I15udvne. 

Redbl r~ una II" fuslÓII rntrawlIOsa (IV' de Vislld.,.,.. <*Jrante la mi " utas. ¡., dosis del medlcamel\to se 
delerml lla según la estatura y el peso ""por" die cada paciente. Los I'rol:lem as "" ladooadO!i con la 
IlnI"lIsIón de este med icamento I " dlIl"'n esG4>l' de Ifqullb e n el si tio· de la Infusión '1U!! p""de producir 
Ileslón a la ple~ dOlor de espald a y sensJ dad alér¡¡lca ,. medlcame" to ¡" fundido . Su <jo 5e ilurrinará 
con ullil m { I~r) aálvadora de5pues de S minutos de apl cada la I nfu;fó.n. rste láser llene UIIiI e.flIE!{1}1o 
m ucho ,~s baja que la que se usa e n la drugla láser co",enclanal V no tlefllE! ni "811n efecto a meno5 '1"" 
h aya Vlslldyne delltro de la clmJlaclón sangufr1ea. El V/sudyne" se ell mi na ,rápidamente a tra~ del 
Ih rgado. Por co",~ente, es posible que adllierta q/le <1.15 heces tlene.n IJII color C>5WItl d ur .... te i118UIIO!i 
dras después del ~ratamlenlo_ 

El obj"tl.<o de este trataml"" rc es dIsmi'rluIr lo lasa de pérdldtJ .Isual y reducJr la IIOsrularlzailin de b 

rom .... rs UII tra!Bmle" to que se ha 'Udl zado en h um...,s con buene>s resultade>s V 5 n d bseN ar efe<.tos 
a&re, ,,,,, 1oca/1e5 o sistémlcO!i gra,es. Sin embargo <iU uso no est a estandarizada. 

ALTERNATIVAS DE TRATAMiENTO 

A.ctu"me" te /la edste ~1iItl3m1e"to die eleed ón para la neCNa5ctJla rl zacló.n ",meal o,pdooes Induyen la 
apllc;¡dón de med ca""," ta. e n gotas, o In""cdooes 51n errbargo por si 50105 tiene eflc;¡c!a 11 ",,~adil 

AnU8uame,Ilte se 'Utl l zó láse.r de a l"llÓn con HlIOresoe rna y dl hem alqlorfl ~na con buen resultado al 
d i mi nulr la 'asoJladzaclón 51n errbargo con efe<JID·, como opadflc;¡d ÓII de la córnea, atrolÍla del Iris. 
q uemadura d EíI Iris, quemadura e n la piel. por lo que ya ,no s.l8"leroll 'UUl zándose o estIJdándose . 
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Es muy Import¡nte q Ul!! usted p.roparclone una histo ria m!!d ca ~ qul nl'lllC'a oo ..... t a y q; ... ,nos Indique 
todos los medl<>lllll!fltos q,'" e'!té tanandb, Bdu~Mo medlcamenlDs de vent a libre (es ded r, q"" n o, 
,req~lan presul,pdoo m!!d ca. estos IlIduyen 'oitaml l'\ils, rrlnerilles y olros medlC'ameJlltos. 51 tie ne 
IIISlo~a de cualquier ti po de e ll/fermedad o trastDrru> hepátloo, debe rnform árselo a su médloo antES de 
redbl r el tratamiento ron Vllsudrne. 
• Hilst<l donde VO sé, no te fltlo ni n¡¡1fiiI enfe rmedad o t rastDmo hepátloo .. ___ ---'{I "'dales de~ 

IPaciente) 

No h ayeslUdm "deruadbs V bien ro,BlroladM sobre IIIlljeres eml>ara.adas o en periodo de lactanda III 
Vl<u!t¡me sólo debe "'"'<Se dlJrante el em:baram si el benellclo JlJStl~ca el ,riesgo IPotenclal para e l leto ,. 

• Hast<l donde yo sé, noesmye mb ari!l!ada. (tnldales de 1" pacleJ1l!e o'NtA) 

,N~CESlDAD DE E\l:ITAIlIA. LUZ SOlAlI V LA ~UZ tNm NSA DESpU fS DE LA Utr,USíÓN 

Los :pacientes que redi>en Vlsudy ... eJlipe rlme,ntarán llf1a fotosensl tJl1ldad temparal después de 1" 
IÑ UiSlén V deben e 'oilar la 1", sOla. di ",cta d ur ... te 5 dr~. Durante ese periodo usted deb! e'oita. 
expone rse al sOl 5Jn IPrutecclén Ipara la Piel, los ejos u otros órganos d.ectame,nte expuestos a lluz solar o' 
a luz art da! rnte.nsa Esto I ndure, !In I milildón, §;alones de Ib roBceadb, hoces halógenas I "'tel\Sas e 
lki ml nadón ,I"'tensa uti llzad;¡ en q¡Jlrófanos o oonsultorios odbnml/igleos. SI debe sa li r a la Intempe rie 
durante los lPl'imeros S dJas después del trata miento, debe :prote¡¡e r I~ p artes de su arerpo, que q¡Jeden 
di ",ctamente expuest~ a la luz sdla. oon repa protectora y us.ar ¡nteoJos para el sdl . IDs fII tms sol"res 
no, son efectivos para prote¡¡e,r con lr" las reaodones de fotosensltll lld ad. No es ,,,,,"O,.aMo que 
:pe r ........ "", '"a o5Cur ... ~ y, es m ás, se re co,mlenda q¡JI!, mlenú a5 este delllllm de 1" casa" deje . u ,pIel 
expuesta a la luz anmlentl n",mal Esto ~udará a desactlyar e~ med cilmeBto en 1" Piel a tra,.,;!s de un 
:proceso q¡Je se coooce oomo fototllanqueo,. el 1\0 sego¡ lr est.i15 re comend;¡dones podda lIe yar a leslooes 
g"yES I lid ~Jlldo quemadlJras de 1" pieL 

RAZONES POlI llAS QU ~ NOS DEBE C:OI\ITACTAII [)~ NMEDIATO 

S req~ re dru8ra de u rgenda delllrO de Clnoo {S) d las después del Ir~lamlento¡ o si ya a la "'a de 
urgend ... o ':1 ya adonde otro médlm/odont:ólogo d u.onte los :primeros dllOO (S) dios, I Morme al 
0ltalmól080 o' al médico de tu mo, de Inmedlillo. Es .....,. m;portillllte que sus. ojos, su PIel V 105 ó rganos 
de su rue,rpo no se expol\gaB a hoces artifidiOles lntensas 

RlESGOS, COMPI.lCACION ES y ff'ECTOS !>EOJ NOARIOS 

Los problemas más freQJentemente re portados en los srudlos drnlros de apllcadón de \I1sudyne PO' 
:patdlogias o ftalmoló¡¡lcilS eJII ¡¡e"" ral SOB d dlor de C'abe>a, IllIIIama<ión V enr<je drrllenm, en el "rea de 
I.....,odoo. 'oillón b Off05a. C)rutre entre e' 10-30% de 105 pacientes. 

Los lProl:lemas más f",cuente rnente "'porlildos por los pad'ente~ q¡re ,"''' blerm \oiI sudyne oompar"dos 
ron los pad'e BteS de oontrol q;ue redblerun placebo (1 a ll.O!\\ de 1105 ¡I"dentes) rue """ dblor de espalda 
(pri Bd p:3lmente dlJ rante la Infusi6n), ,,,,~<dO,,,,s de fotosenslblldod, !:I'nero3lmeJllte e B forma de 
quemadura d e sol después de exposldén a la 1 ... sella r; dolor torádoo y otrus dolo",s 
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",,~«U1oe'"luel.tlcoo m ,a lite la IIr,fuslón; rearoo,,"s de h ,persensll:/l ldad que puede,n ser ....... ras; 
~Inoope ~desm"V""' ; rearoooe5 alé 'gjlOils selleras am dl .... a V ruborizadón; fiie'b ... : IRá" ... .., 1rlslón dOOIe,. 
trastDrI'lDS prostiltiros. 

Los eleáos Inu",,;eje< ~ lIln .. na Inddenda menor al 1%) Induven desprendlrriento de retilla, aUSl!llda de 
pertiulSloo de 1"" vasos retlnl¡mQs o' oomldale.s. 

La sobll!<b>Is de VlSlldyne vIo, luz en el e je !TatadiJ, pueden ",sultar e n <menda de perfusión de los 
\laSOS normales de la red na ron la posibilidad de una ~ra dlsmlnudón de la 1rlslón 'lIJe podI ra ser 
¡permane,nte. 

ADVERTENCiA 

[)espués de la ill'l"cdón de Vlsudl¡!ne, debe tenerse cuidado, de ellltar la eJCposldón de la pe~ 0 1"" cj'" a 
la IU!! s.oI.r dl .Il!ct. o a 1 " ce< artificiales 1 Btensas durante dnoo '¡S) dras. SI se p",d ..... una extravasadón 
durante la 1 lllfusrón (e«-.pe del medllOilmente e n el sitio de la rnyeoclón) el il ... a de piel debe permanere" 
totalmente prote.gjda de la IU!! di recta hasta que la nflamaclón y la hematosis havan desapareddo a ~In 

de ev,ltar quemaduras Ilocales en la piel que IpoIIrian se, severas. SI fue ,a ,,,"cesarlo pra<1loar una cI ru¡¡jil 
de " fIlE! nda durante 1"" dnro e!'las S:\g.\Ilentes al tratanllenta. todo el tej ido Intem o, que fue ... posll:ile 
deberá ser art:lle,rto pa,a pret .. ,~1I1o de la til!z " tensa. 

MI médlm vIo' su ayoo.nte me han expllOildo, el Iprncpdlmlentc. Tedas nis IPltlguntas se me han 
responddo • saU!.fiOCdoo y e'5toysegur~a) de estar toma 000 una decisión Infermadla. 

Firma del Pade,llte (o de la Persona A.u!o rlzada pa,a FIrmar a Nombre del Padente] Fecha 
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 
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ANEXO 3. FOTOGRAFIA DE CASOS 

 

Fig.1 Presentación inicial de un caso de neovascularización corneal secundaria a queratitis 
herpética y otro secundario a secuelas de trauma en foto clínica en lámpara de hendidura 
(SLP), fotografía con filtro verde y angiografía con fluoresceína (FA). Se muestra opacidad 
corneal, un área extensa de vascularización y fuga de colorante en la angiografía. 
 

 

Fig.2 Angiografía con fluoresceína post tratamiento a las 8 y 24 semanas que muestran 
reducción importante del área vascularizada, con reducción del calibre vascular y menor fuga 
de colorante. 
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