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RESUMEN

Introduccion. La neovascularizacion 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 coérnea, pueden causar cicatrices y conducir a edema e inflamacion
comprometiendo severamente la visién y se considera un problema de salud grave ya que la
diminucion visual puede resultar incapacitante; La neovascularizacion corneal perioperatoria es
el principal factor de riesgo para fracaso y rechazo del injerto posterior a un trasplante de
cornea.Actualmente no existe tratamiento estandarizado para la neovascularizaciéon corneal y

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

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

patologia y probar su utilidad clinica.

Material y métodos. Aplicacién unica de terapia combinada en 10 ojos de 10 pacientes con
vascularizacion corneal recibiendo terapia fotodinamica con Verteporfina (Visudyne®/Novartis
6 mg/m2) por via intravenosa (IV), laser diodo no térmico (689nm) con dosis de luz total de 50
J/cm2 y Ranibizumab subconjuntival (1.0mg/0.1ml).Valoracién en las semana 8, y los meses 3
y 6 posterior a tratamiento determinando en cada visita agudeza visual con cartilla de Snellen,
estimacién de porcentaje de vascularizacién y medicion presion intraocular; Se tomaron fotos

clinicas y angiografia con fluoresceina.

Resultados. De 10 ojos con neovascularizacion 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 idiopatica y 1 caso relacionado a secuelas de ojo seco .
Todos los casos tratados con la terapia combinada mostraron protrombosis exitosa con
regresion de la neovascularizacion, se observé el efecto maximo de tratamiento después de 8
semanas y persistid6 durante el seguimiento de 24 semanas. La regresion de neovasos
corneales se verific6 mediante angiografia corneal con fluoresceina mostrando una reduccion
significativa en la extension de la zona afectada , reduccion del diametro de los vasos y fuga
del colorante. Se utilizo test de t pareada y STATA 8.0 para el analisis estadistico encontrando
diferencias antes y después del tratamiento con p=0.001. Seis de los casos (60%) mostraron

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

Conclusiones. La administracion combinada de la terapia fotodindmica con verteporfina y
subconjuntival ranibizumab puede ser un procedimiento eficaz y seguro para el tratamiento de

neovascularizacion corneal.



MARCO TEORICO

La cérnea posee un privilegio angiogénico al carecer de vasos sanguineos y linfaticos "
® la cornea humana es avascular en condiciones homeostaticas normales, lo cual permite
preservar su transparencia para la vision optima, sin embargo el privilegio angiogénico corneal
no es absoluto™*. La neovascularizacion corneal es considerada un problema de salud mundial’
que puede conducir a un déficit visual severo y eventualmente incluso cegueraz' 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
neovascularizacion corneal ocurre en un estimado de 1.4 millones de personas por afo®®. La
neovascularizacién corneal ocurre frecuentemente como parte de un proceso patologico
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 infeccion por Chlamydia trachomatis en todo el mundo y 5.9 millones de
personas tienen ceguera o riesgo inminente de la misma asociada esta infeccién; la segunda
causa infecciosa mas comun es la oncocercosis, (Onchocerca volvulus) infecta a un estimado
de 37 millones de personas y hay mas de 270 000 casos de ceguera atribuidos a esta
infeccion®. 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 neovascularizacion, opacificacion y
cicatrizacion; El uso de lentes de contacto también se asocia a desarrollo de
neovascularizacion por presunta inflamacion 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 neovascularizacion, dentro de los factores de riesgo se encuentra el uso
prolongado de lentes de contacto, baja permeabilidad del material y contaminacién del lente.*
" Las quemaduras quimicas son particularmente importantes debido a la respuesta
inflamatoria intensa que producen asi como la capacidad de dano al limbo, la disrupcion del
limbo conduce a dafio corneal por deficiencia de células madre y permite una via para
extension del epitelio conjuntival y vasos conjuntivales hacia la cornea . Respecto a las
etiologias degenerativas el pterigidn, la degeneracion marginal de Terrien y la aniridia son las
causas mas frecuentes que inducen neovascularizacion corneal, sin embargo el mecanismo

patolégico se desconoce y se cree que la inflamacion juega el papel mas importante1’13.



En México no existen datos estadisticos a nivel nacional que indiquen el numero
aproximado de personas con presencia de neovascularizacion corneal y las principales

etiologias.

Un aspecto importante del tratamiento de la neovascularizacion corneal es su relacion
con el éxito o fracaso en el trasplante de cérnea. El trasplante de cérnea es el procedimiento de
mayor éxito dentro de todos los trasplantes de 6rganos que se realizan en seres humanos. El
rechazo inmunoldgico es en la actualidad la primera causa de fracaso de un trasplante. ;Mas de
un 30% de los trasplantes de coérnea tiene al menos un episodio de rechazo y de 5-7% de

todos ellos fracasan por esta causa.

La neovascularizacion perioperatoria es un factor de riesgo para fracaso y rechazo del
injerto después del trasplante. La neovascularizacion incrementa el riesgo de fracaso del injerto
en 30% y mas del doble en el riesgo de rechazo del mismo. El fracaso del injerto y el riesgo de
rechazo aumentan progresivamente conforme aumenta el numero de cuadrantes del ojo que se
encuentran afectados. En México en el afio 2008 se reporté que en el Instituto Mexicano del
seguro Social se atendia cada afio a cerca de 1600 derechohabientes con diversos
padecimientos oftalmoldgicos, se reportdé una demanda de consulta de entre 25-28 pacientes /
dia de entre los cuales 10 necesitan un trasplante de cérnea (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 cérnea y en nuestra unidad (H.R. Lic Addlfo
Lopez Mateos) la lista de espera supera los 300 pacientes; El tratamiento de la
neovascularizacién corneal en aquellos pacientes en espera de trasplante de cérnea aumenta

la posibilidad de éxito del trasplante.

La neovascularizacion corneal frecuentemente se acompafia de cicatrizacién, edema
estromal, inflamacién e infiltracién lipidica; el mecanismo fisiopatolégico no estd totalmente
definido sin embargo se sabe que el balance entre los factores pro-angiogénicos y anti-

angiogénicos mantiene la avascularidad de la cérnea, por lo que la alteracién del mismo

3,14-17

conduce a desarrollo de neovasos Se han descrito numerosos mediadores involucrados

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

20,21

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

24,25
)

Ieptinazz, angiogeninaZ3, interleucina 2 (IL-2 , 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 mas

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

|5,9,11,14,‘I7

y de agresion cornea . La administracion de agentes anti —~VEGF puede ser una opciéon



terapéutica eficaz para el tratamiento de la neovascularizaciéon corneal; los agentes anti-VEGF
son eficaces en el tratamiento de otras enfermedades oculares tales como degeneracién
macular relacionada con la edad neovascular, retinopatia diabética proliferativa y glaucoma
neovascular. Numerosos ensayos clinicos 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 reduccién de la neovascularizacion corneal en ambos modelos
animales y ensayos clinicos con reduccién parcial de la neovascularizaciéon de la cérnea a

través de la aplicacion tépica, subconjuntival, e intraocular. >*'*"".

Especificamente, los
anticuerpos anti-VEGF como el Ranibizumab (fraccién de anticuerpo monoclonal humanizado
que inhibe al VEGF) han demostrado éxito terapéutico en el tratamiento de diversas

enfermedades oculares neovasculares.

La terapia fotodinamica con Verteporfina (TFD) también ha sido utilizada como
tratamiento para la neovascularizaciéon corneal, requiere de un compuesto fotosensibilizante,
luz y oxigeno, que en combinacién ejercen un efecto citotdoxico mediante la liberacion de
radicales libres de oxigeno actuando sobre el endotelio vascular y provocando trombosis

intravascular®®>®

. El uso de verteporfina se ha documentado en estudios clinicos 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 provocar®>®; Ademas del alto costo del medicamento debe

considerarse la necesidad de equipo laser 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 infusidn y durante este tiempo debe proteger la piel
y 0jos. Se ha reportado visidn borrosa transitoria, equimosis en el area de aplicacion, nauseas,
dolor en espalda y pecho en el momento de aplicacion del medicamento que puede irradiarse a

otras areas y es transitorio, cefalea y sudoracion.

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

respuesta a tratamiento sin observar complicaciones oculares y/o sistémicas grave337.

Actualmente no existe tratamiento estandarizado para la neovascularizaciéon corneal y los

tratamientos disponibles han demostrado eficacia clinica limitada al usarse en monoterapia9'38.



DEFINICION DEL PROBLEMA

La neovascularizacion corneal ocurre cuando existe un desequilibrio entre los factores
angiogénicos y antiangiogénicos en la cornea’. El factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) es el mediador mas importante hasta ahora conocido en el proceso de angiogénesis, y
la concentracibn aumentada del mismo promueve la neovascularizacion>®. Los vasos
anormales bloquean la luz a través de la cérnea, pueden causar cicatrices y conducir a edema
e inflamaciéon comprometiendo severamente la visién y se considera un problema de salud
grave ya que la diminucion visual puede resultar incapacitantez; También es conocido que la
neovascularizacién corneal perioperatoria es el principal factor de riesgo para fracaso y rechazo
del injerto posterior a un trasplante de cérnea; . Segun el Centro Nacional de Trasplantes, al
mes de Marzo de 2015 existen 7194 personas en México en espera de un transplante de
cornea, en nuestra unidad (H.R. Lic Adolfo Lépez Mateos) la lista de espera de trasplante de
cornea supera los 300 pacientes; el tratamiento de la neovascularizacion corneal es
fundamental ya que aumenta el riesgo de fracaso del injerto en un 30% y en mas del doble el
riesgo de rechazo corneal’’. Actualmente no existe tratamiento estandarizado para la
neovascularizaciéon corneal y los tratamientos actuales han demostrado eficacia clinica limitada
al usarse en monoterapia. El presente estudio propone combinar dos terapias hasta ahora

utilizadas para esta patologia y probar su utilidad clinica.

HIPOTESIS

La aplicacion de Terapia Fotodinamica con Verteporfina (6 mg/m2) combinada con aplicacion
simultdanea de 1.0mg de Ranibizumab subconjuntival reduce en forma sostenida la

vascularizacion corneal.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar si la Terapia fotodinamica con Verteporfina combinada con aplicacion

subconjuntival de Ranibizumab es util como tratamiento para la neovascularizacién corneal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la reduccién de neovascularizacién corneal por cuadrantes especificos
posterior a la terapia combinada.

e Detectar efectos adversos locales y sistémicos relacionados con la aplicacion de
Terapia fotodinamica.

e Detectar efectos adversos locales y sistémicos relacionados con la aplicacién de
Ranibizumab subconjuntival.

e Medir la mejor agudeza visual corregida (MAVC) inicial y a las 8 semanas posteriores
al tratamiento.

e Identificar la recurrencia de neovascularizacién corneal a los 3 y 6 meses posteriores al

tratamiento.

JUSTIFICACION

La reduccion de neovascularizacion corneal puede relacionarse con mejoria 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 neovascularizacion corneal al estar presente en todos
los grupos etarios por la diversidad de su etologia puede condicionar discapacidad laboral y
pobre calidad de vida en pacientes muy jévenes. En cuanto al riesgo elevado que confiere para
una falla o rechazo de trasplante corneal, el tratamiento efectivo de la vascularizacién corneal
brindara un mejor prondstico a los pacientes que reciban un trasplante, mejorando la funcién
visual y calidad de vida. Los agentes anti-VEGF como Ranibizumab y Bevacizumab han
demostrado eficacia en el tratamiento de la neovascularizacion asi como la terapia
fotodinamica. La combinacidn de estas terapias puede representar una opcién segura y util en
la reduccién de vascularizacién en forma sostenida mejorando el pronéstico oftalmoldgico

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

Se realiz6 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 afnos del servicio de Oftalmologia del
H.R. Lic. Addlfo Lopez Mateos - ISSSTE con diagnéstico de neovascularizacion corneal
atribuible a cualquier causa, que no hubieran recibido previamente tratamiento con
Ranibizumab o Bevacizumab por padecimientos oculares é no oculares y que tampoco
hubieran sido sometidos a tratamientos previos con terapia fotodinamica por

neovascularizacion corneal.

Se asignd a los 10 pacientes con neovascularizacién corneal a un grupo unico, recibiendo
terapia fotodinamica en una ocasion con Verteporfina (Visudyne®/Novartis) por via intravenosa
(IV), en infusiéon de 10 minutos a una dosis de 6 mg/m2 de area de superficie corporal diluido
con dextrosa al 5% a un volumen de 30 ml y laser diodo no térmico (689nm) (Opal
Fotoactivador, coherente Inc.,) adaptado en una lampara de hendidura (Haag Streit), se aplico
directamente sobre la red vascular durante 83 segundos con un tamafo 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
laser consecutivos administrados en sentido de las manecillas del reloj hasta cubrir el area

corneal vascularizada y limbo adyacente.

En la mismo dia posterior a la terpaia fotodindmica se realizé la aplicacion de 1.0mg
Ranibizumab subconjuntival bajo observacion microscépica en lampara de hendidura (Haag
Streit); Se realiz6 asepsia y antisepsia del ojo afectado con solucién de yodopovidona al 5%, se
aplicé6 anestesia topica con tetracaina y se colocd blefarostato, el medicamento se aplicé
mediante una aguja de 30 G en el area cercana al vaso nutricio de mayor calibre identificado.
La profilaxis antibidtica posterior a inyeccion se realizé con Ciprofloxacino 0.3% o Tobramicina
0.3% cada 4 horas durante cinco dias.

Se valorard a los pacientes en la semana 8, 12 y 24 posterior a tratamiento, realizando en
todas las visitas: exploracion con microscopio, toma de agudeza visual con cartilla de Snellen,
medicion de presion intraocular y registro del porcentaje de vascularizacion corneal. Se
tomaron fotos clinicas en cada visita y angiografia con fluoresceina previo a tratamiento y en

las semanas 8 y 32.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes del servicio de Oftalmologia del H.R. Lic. Addlfo Lopez Mateos mayores de 18 afos
que presenten vascularizacién corneal secundaria a cualquier patologia, 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 EXCLUSION

e Pacientes que hayan recibido previamente Ranibizumab/Bevacizumab por cualquier
patologia ocular/ no ocular.

e Pacientes que hayan recibido previamente terapia fotodinamica para tratamiento de
neovascularizacion corneal.

e Pacientes con neovascularizacion menor a 1 cuadrante.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que no deseen participar en el estudio.

e Pacientes que no firmen el consentimiento informado.

e Pacientes que no cumplan con las citas de seguimiento.

e Pacientes que presenten reaccion alérgica durante la aplicacién de cualquiera de los

medicamentos.
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RESULTADOS

De 10 ojos de 10 pacientes con neovascularizacién 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 afios con un rango entre 20-78 afios y una desviacion estandar de 17.6
(Grafico 1).

Grafico 1. Distribucion de
edad y sexo
8
7
6
5
4 4 Mujer
3 H Hombre
2
1
0
20-50 afios 51-80 afios

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

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

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

Distribucion de etiologia

Grafico 2. Etiologia

M Secuela trauma

kd Queratitis VHS

i Ojo seco

H Queratitis
idiopatica

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 idiopatica

6 H 73 Secuela de trauma

7 H 76 Secuela de trauma

8 H 56 Sindrome de Sjogren secundario AR
9 M 62 Secuelas de trauma

10| H 46 Queratitis herpética
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Todos los casos tratados con la terapia combinada mostraron protrombosis exitosa con

regresion de la neovascularizacion, se observoé el efecto maximo de tratamiento después de 8

semanas y persistio durante el seguimiento de 24semanas. La regresion de neovasos

corneales se verific6 mediante angiografia corneal con fluoresceina mostrando una reduccion

significativa en la extension de la zona afectada, reduccion del diametro de los vasos y fuga del

colorante. (Grafico 3)

(Anexo 3).

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

reportaron efectos sistémicos.

80

Grafico 3. Respuesta a tratamiento
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Se analizé el procentaje de vascularizaciéon en funcién del area, calibre vascular y

densidad vascular del drea afectada asi como la agudeza visual inicial y a las 24 semanas.

(Gréfico 4)
Agudeza Porcentaje de Agudeza Porcentaje de
PATOLOGIA Visual Vascularizacién Visual Vascularizaci

LogMAR inicial % LogMAR a 6n alos 12
al inicio los 6 meses 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 1.0 50 0.60 10

idiopatica

6 Secuela de trauma 0.84 50 0.69 20

7 Secuela de trauma 1.0 20 0.84 5

8 Sindrome de Sjdgren 0.84 30 0.84 10

secundario AR
9 Secuelas de trauma 1.0 20 0.84 5
10 Queratitis herpética 0.60 40 0.47 25
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Grafico 4. Vascularizacion corneal
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Se utilizo test de t pareada y STATA 8.0 para el analisis estadistico encontrando

reduccion de la vascularizacion con diferencias antes y después del tratamiento con p=0.001.
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Seis pacientes (60%) presentaron mejoria en la agudeza visual, se observo que en

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

(Grafico 5)

Agudeza visual Agudeza %
LogMAR visual Variacion
inicial LogMAR 24
sem
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

2.5

15

0.5

Grafico 5. Agudeza visual LogMAR
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DISCUSION

Hasta ahora el tratamiento de la neovascularizacion corneal no se encuentra
estandarizado, se han realizado diversos estudios experimentales en modelos animales y

humanos con eficacia clinica limitada.

Yatoh et al. En 1998 y Cursiefen et al. En 2004 mostraron que neutralizar el VEGF
redujo la vascularizacion del injerto corneal aumentado su supervivencia en modelos murinos.’

9’3'4’14'15, mostrando

La mayoria de estudios con inhibidor de VEGF han utilizado Bevacizumab
reduccion estadisticamente significativa en los parametros que reflejan neovascularizacion
corneal (area/densidad/longitud). El efecto ha sido mayor en los vasos de recién formacién que
en los ya establecidos, en este estudio el tratamiento se aplicé en corneas con vascularizaciéon

cronica y estable mostrando buena respuesta.

Todos los estudios realizados hasta el momento reportan una reduccion de la
vascularizacién incompleta excepto por el de Papathanassious et al. En 2008 que reportd
reduccion total de la vascularizacion, en el presente estudio se obtuvo una reduccion
significativa en todos los casos sin embargo ninguno tuvo una regresiéon vascular total.
Mackenzie et al. en 2009 utilizé Bevacizumab en monoterapia para NVC reportando no
encontrar efecto, todos los casos tratados en este estudio experimentaron reducciénde la

neovascularizacion.®

Se ha utlizado Ranibizumab por via tc')pica"3 y se han realizado estudios comparando
la eficacia de Ranibizumab vs Bevacizumab por via tépica y subconjuntival, mostrando eficacia

ligeramente mayor del Ranibizumab.?

Uno de los estudios mas grandes realizados con terapia fotodinamica es el de Yoon et
al. en 2007 trato 18 ojos con NVC establecida secundaria a diferentes etiologias con un
seguimiento de 12 meses reportando buena respuesta a tratamiento a 1 afio logando una
oclusién completa de neovasos en 50% de los casos (9/18), oclusion parcial en 28% (5/18) de
casos y fracaso en solo 11% (2/18) sin observar complicaciones oculares y/o sistémicas®’. En
nuestro estudio encontramos resultados similares sin embargo puede haberse mostrado mejor
respuesta en nuestros casos por la combinacion 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 revision bibliografica que combinen terapia fotodinamica con
aplicacién de Ranibizumab subconjuntival; Existe un estudio por You et al. en 2011 en el que
se tratdé una muestra de 12 pacientes con neovascularizacién corneal estable con 2.5mg de
Bevacizumab y terapia fotodinamica con seguimiento a 1 afio, encontrando oclusién vascular
completa en 66.7% , oclusion parcial en 25% y un ojo presento revascularizacion después de
oclusién 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 revascularizacion.

Actualmente el Ranibizumab es el Unico inhibidor de VEGF aprobado para uso
intraouclar, el estudio actual demuestra eficacia de la terapia combinada de Ranibizumab
subcojuntival y terapia fotodinamica 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 administracion combinada de la terapia fotodinamica con verteporfina y
subconjuntival ranibizumab puede ser un procedimiento eficaz y seguro para el tratamiento de
neovascularizacion 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

Departamento de Oftalmologia

H.R. Lic. Adolfo Lépez Mateos

ISSSTE

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA TERAPIA FOTODINAMICA CON VISUDYNE
(VERTEPORFINA)

Esta Informacidn se ke suministra par que pueda tomar una dedsidn informada. Tomese el dempo que
requera para revisar este fommato de corsentimento informado y meglrese de gue tods s
preguntas hayan sido respondidas a su satisfacddn antes de formar este consentimiento.

INDICACIONES ¥ BENEFICIOS

Su oftarmdlogo ha determinado que tiene una afeccldn ooular que pone en fesgo su visidn produdda
por el desarrollo de nuevos vasos sangulneos anormales conocldos como necvascularizackdn corneal.
Estos vasos sanguineos dejan escapar sustandas, Inflaman y pueden provocar dcatrices en la cdrmea con
disminudén pemanente de lavisidn.

La terapia fotodindmica es una opcdn novedosa. Este tipo de ldser frio permite cerrar los vasos
sanguinecs anormaes sin produclr dafo por calor a las capas de la cdrmea. Los benefidos Inchuyen
mejoria potendal o establlizacidn de las lesones corneales, disminuyendo asl la tasa de pérdida visual.
La terapia fotodinamica requiere imyectar el medicamento conoddo como Visudyne.

Recivird una infusidn intravenosa (IV) de Visudyne durante 10 minutos. La dosis del medicamento se
determina s2gin |a estatura ¥ el peso corporad de cada paclente. Los probiemas reladonados con la
infusidn de este medicamento Induyen escape de liquido en el siio de la Infusidn gue pusde producis
lesidn a la plel, dolor de espalda y sensibilidad alérgica d medicamento Infundido. Su oo se lluminad
con una luz (laser) activadora después de 5 minutos de aplicada la Infusidn. Este |&er tiene una enargh
mucho mds baja gue la que se usa en |la drugia ldser corwencional y no tiene ningln efecto a menos gue

haya Visudyne dentro de la croulacidn sanguinea. B Visudyne® se ellming rdpldamente a través dal
higado. Por consigulente, es posible gue advierta que sus heces tienen un color oscuro durante algunos

dias después del tratamiento.

El objetivo de este tratamiento es disminuir ko tosa de pérdido visual y reducir ko vasculorizackin de b
cornen. B un tratarmiento gue se ha utiizado en humanos con buenos resultados v sin obsenvar efectos
adversos locales o sistémicos graves, sin embargo su uso no esta estandarizado.

ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO

Actudrments no exste tratamiento de elecddn para la neovascularzaclén comeal opdones induyen la
aplicaclion de medicamentos en gotas, o Inyeccones sin embargo por sl solos tlene eficada limitada
Antiguamente se utilizd ldser de argdn con fluoresceina y dibematoporfiina con buen resultado al
diminuir la vasoularzacidn sin embargo con efecios como opadficacion de la odmea, atrofia del irs,
quemadura del irks, quemadura en la piel, por lo que ya no siguleron utifzéndose o estudidndose.
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PRECALICIOMNES

Es muy Importante que usted proporcione una histora médica y quiringica completa y que nos indigue

todos los medicamentos que esté tomando, incluyendo medicamentos de venta libre [es dedr, que no

requieran prescripddn médica. Estos Induyen wtaminas, minerales y otros medicamentos. S tdene

histora de cudquier tpo de enfermedad o trastorno hepatico, debe Informarselo a su médico antes de

recibdr el tratamiento con Visudyne.

# Hasta donde yo &, no tengo ninguna enfermedad o trastomo hepatico. [Inddales deal
paciente)

Mo hay estudios adecuados y blen controlados sobre mujeres embarazadas o en periodo de lactancla B
Visudyne solo debe usarse durante el embarazmo sl el beneticio justitica el riesgo potencial para el feto.

#* Hasta donde yo sé, no estoy embarazada. (Inidales de |la padente o N/A)
MECESIDAD DE EVITAR LA LUZ SOLAR Y LA LUZ INTENSA DESPUES DE LA INFUSION

Los pacientes que redben Visudyne experimentardn una fomsensibilidad temporal después de la
infusién y deben ewitar la iz solar directa durante 5 dias. Durante ese periodo wsted debe esitar
exponerse al sol sin proteccldn para la plel, los oyos u otros drganos directamente expuestos a luz solaro
a luz artificld intensa Esto Induye, sin limitaddn, salores de bronceado, luces haldgenas Intensas e
iluminaddn intensa utllizada en guirdfanos o corsultoros odontoldgicos. 51 debe salir a la Intempere
durante los pAimeros 5 dias despuds del tratamiento, debe proteger las partes de su owerpo que queden
directamente expuestas a la luz solar con ropa protectora y usar anteojos para el sol. Los filtros solares
no son efectivos para proteger contra las reacdones de fotosensibilidad. Mo es mecesaro que
permanezca “a oscuras” y, es mds, se recomienda que, mientras est dentro de |3 casa, deje su plel
expuesta a la luz amblent] nomal. Esto ayudard a desactivar el medicamento en la plel a través de un
procesos que se conoce como fotoblangueo. El no segulr esta recomendadones podria llevar a lesiones
graves induyendo guemaduras de |a plel.

RAZONES POR LAS QUE NOS DEBE CONTACTAR DE INMEDIATO

5l requiere clrugla de urgencla dentro de cinco (5) dias después del traamiento, o sl va a |a sala de
urgenclas o si va adonde otro médico/odontdlogo durante los primems dnoo (5) dias, Informe al
oftalmdlogo o al médico de turno, de inmediato. Es muy importante que sus ojos, su piel y los drganos
de su CueTpo No se expongan a lues artifidales Intensas.

RIESGOS, COMPLICACIONES ¥ EFECTOS SECUNDARIOS

Los problemas mas freouentemente reportades en los studios dinlcos de aplicadén de Visudyne por
patologias oftalmoldgicas en general son dolor de cabeza, Inflamacidn y enrgjedmiento en el area de
inyeccldn, Wddn borrosa. Ocurre entre gl 10-30% de los padentes.

Los problemas mas frecuentemente reportados por los padentes gue ecibleron Visudyne comparados
con los padentes de control gue recbieron placebo (1 a 10% de los paclentes) fusron: dolor de espalda
(pAindpaments durante la Infusidn), macdones de fotosensibilidad, generdmente en forma de
guemnadura de sol después de exposiddn a la luz solar; dolor torddoo y otros dolores
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musculoesgueléticos durante la infusidn; reacdones de hipersensibilidad que pusden ser severas;
sincope (desmayos); reacdones alérgicas severas con disnea y ruborizaddn; fiebre; nédusea, wision doble,
trastornos prostaticos.

Los efectos Inusuaes (on una inddenda menor d 1%) indwyen desprendimiento de reting, ausencia de
perfusidn de los vasos retinlanos o comidales.

La sobredosis de Visudyne y'o luz en el ojo tratado pueden resultar en ausenda de perfusidn de los
vasos normales de la retina con la posibilidad de una severa disminuddn de la visién que podria ser
permansnte.

ADVERTENCIA

Después de la inyecddn de Visudyne, debe tenerse culdado de evitar |a exposiddn de |a pel o los ojos a
la luz solar directa o a luces artificlales Intensas durante dneo (5) dizs. Sl se produce una extravasadon
durante la Infusidn [escape del medicamento en el sitio de la inyeccidn) el 2rea de plel debe permanecer
totalmente protegida de la luz directa hasta gue la inflamacidn y la hematosis hayan desapareddo a fin
de evitar quemaduras locales en la plel gue podrian ser severas. S fuera necesario practicar una clugia
de urgenda durante los dnoo dias sigulentes al tratamiento, todo e tejido Interno gue fuere podble
deberd ser cublerto para protegerio de |a luz intensa

Mi médio yfo su ayudante me han explicado el procedimiento. Todas mis preguntas s me han
respondido a satisfacddn y estoy segurola) de estar tomando una dedsidn informada.

Firma del Padents (o de |a Persona Autonzada para 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 Presentacion inicial de un caso de neovascularizacidon corneal secundaria a queratitis
herpética y otro secundario a secuelas de trauma en foto clinica en lampara de hendidura
(SLP), fotografia con filtro verde y angiografia con fluoresceina (FA). Se muestra opacidad
corneal, un drea extensa de vascularizacion y fuga de colorante en la angiografia.

Fig.2 Angiografia con fluoresceina post tratamiento a las 8 y 24 semanas que muestran
reduccion importante del area vascularizada, con reduccion del calibre vascular y menor fuga

de colorante.

24



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

BIBLIOGRAFIA

Chang, JH, Gabison EE, Kato T, et al. Corneal neovascularization. Curr Opin
Ophthalmol. 2001;12:242-249.

Maddula, Surekha et al. Horizons in Therapy for Corneal Angiogenesis. Ophthalmology
2011; 118-3:591 — 599.

Chen WL, Chen HS, et al. Bevacizumab for the Treatment of Corneal
Neovascularization. Cornea 2009; 28(SUppl.1):S26-S30.

Stevenson W, Cheng S, et al. Corneal Neovascularization and the Utility of Topical
VEGF Inhibition: Ranibizumab (Lucentis) Vs Bevacizumab (Avastin) Ocul Surf. 2012
April ; 10(2): 67-83.

Lee P, Wang CC, Adamis AP. Ocular neovascularization: an epidemiologic review. Surv
Ophthalmol. 1998;43:245-269.

Whitcher, JP, Srinivasan, . et al. Corneal blindness: a global perspective; Bull World
Health Organ. 2001. p. 214-21

World Health Organization, 1996. Future Approaches to Trachoma Control. Report of a
Global Scientific Meeting. Geneva: June 17-20, 1996.

World Health Organization, 1995. Onchocerciasis and its control. Report of a WHO
expert committee on onchocerciasis control. Geneva Technical Report series 852:110,
1995.

Gupta D, lllingworth Treatments for corneal neovascularization: a review. Cornea. 2011
Aug; 30(8):927-938.

Roth HW. The etiology of ocular irritation in soft lens wearers: distribution in a large
clinical sample. Contact Intraocul Lens Med J. 1978;4:38-37.

Safvati A, Cole N, et al. Mediators of neovascularization and the hypoxic cornea. Curr
Eye Res. 2009; 34:501-14.

Lim P. et al. Limbal stem cell deficiency and corneal neovascularization. Semin
Ophthalmol. 2009; 24:139-48.

Austin P, Brown S| et al. Inflammatory Terrien’s marginal corneal disease. Am J
Ophthalmol. 1981;92:189-192.

You IC,Im SK, et al. Photodynamic therapy with verteporfin combined with
subconjunctival injection of bevacizumab for corneal neovascularization. Cornea
2011;30:30-33.

Priyanka P, Pooja V. et al. Subconjunctival Bevacizumab for Corneal
Neovascularization. Cornea 2008;27:992-995.

Ferrari G, Dastjerdi MH. et al. Topical Ranibizumab as a treatment of corneal
neovascularization. Cornea 2013;32:992-997.

Hosseini H, Nowroozzadeh MH. et al. Anti-VEGF Therapy with Bevacizumab for
anterior segment eye disease. Cornea 2012;31:322-334.

Adamis AP, Meklir B, et al.. In situ injury-induced release of basic fibroblast growth
factor from corneal epithelial cells. Am J Pathol. 1991; 139:961-967.

Hanneken A, de Juan E Jr., , et al. Altered distribution of basic fibroblast growth factor
in diabetic retinopathy. Arch Ophthalmol. 1991; 109:1005-1011.

Amano S, Rohan R, Kuroki M, et al. Requirement for vascular endotelial growth factor
in wound- and inflammation-related corneal neovascularization. Invest Ophthalmol Vis
Sci. 1998;39:18-22.

Meyer-Schwickerath R, Pfeiffer A. et al. Vitreous levels of the insulin-like growth factors
| and Il, and the insulin-like growth factor binding proteins 2 and 3, increase in

25



22.

23.

24.

25.
26.

27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

neovascular eye disease. Studies in nondiabetic and diabetic subjects. J Clin Invest.
1993;92:2620-2625.

Park HY, Kwon HM, et al. Potential role of leptin in angiogenesis: leptin induces
endothelial cell proliferation and expression of matrix metalloproteinases in vivo and in
vitro. Exp Mol Med. 2001;33:95-102.

Shin SH, Kim JC, et al. Recombinant kringle 1-3 of plasminogen inhibits rabbit corneal
angiogenesis induced by angiogenin. Cornea. 2000;19:212-217.

Koch AE, Polverini PJ, et al. Interleukin-8 as a macrophagederived mediator of
angiogenesis. Science. 1995;268:447—-448.

Risau W. Angiogenic growth factors. Prog Growth Factor Res. 1990;2:71-79.

Qazi Y, Wong G, et al. Corneal transparency: genesis, maintenance and dysfunction.
Brain Res Bull. 2010; 81(2-3): 198-210.

Zhang SX, Ma JX. Ocular neovascularization: implication of endogenous angiogenic
inhibitors and potential therapy. Prog Retin Eye Res. 2007;26:1-37.

Kim JH, Seo HW et al. The effect of bevacizumab versus ranibizumab in the treatment
of corneal neovascularization: a preliminary study. Korean J Ophthalmol 2013;
27(4):235-242.

Ambati BK, Anand A, et al. Sustained inhibition of corneal neovascularization by genetic
ablation of CCRS5. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2003; 44:590-3.

Ambati BK, Patterson E, et al.. Soluble vascular endothelial growth factor receptor-1
contributes to the corneal antiangiogenic barrier. Br J Ophthalmol. 2007; 91:505-8.
QUERATOPLASTIA PENETRANTE, Mexico: Secretaria de Salud 2011.

Gomer CJ, Ferrario A, et al. Molecular, cellular, and tissue responses following
photodynamic therapy. Laser SurgMed. 1988; 8:450—463.

Reed MW, Miller FN, et al. The effect of photodynamic therapy on the microcirculation.
J Surg Res. 1988; 45:452-459.

Henderson BW, Dougherty TJ. How does photodynamic therapy work? Photochem
Photobiol. 1992; 55:145-157.

Randleman JB, et al. Prevention and treatment of corneal graft rejection: current
practice patterns. Cornea. 2006; 25:286—-290.

Gordon YJ, Mann RK, et al. Fluorescein-potentiated argon laser therapy improves
symptoms and appearance of corneal neo- vascularization. Cornea. 2002; 21:770-773.
Yoon KC, You IC, Kang IS, et al. Photodynamic therapy with verteporfin for corneal
neovascularization. Am J Ophthalmol. 2007; 144:390-395.

Fossarello M, Peiretti E, et al. Photodynamic therapy of corneal neovascularization with
verteporfin. Cornea. 2003;22:485—-488.

26


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=19481138

	Portada

	Índice

	Resumen

	Texto

	Conclusiones

	Bibliografía




