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RESUMEN:

Introduccidn: La neovascularizacion corneal (NVC) puede ser una respuesta fisioldgica a diversos estimulos, pero

una regulacidn al alza crénica y persistente de la neoangiogénesis patoldgica puede resultar en la NVC.

Material y métodos: Estudio prospectivo, experimental, no aleatorizado. Diez ojos de diez pacientes con NVC
fueron tratados con verteporfina (Visudyne, Novartis Ophthalmics AG, Hettingen, Suiza) se administré por via
intravenosa (IV), como una infusidon 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. Quince minutos después del inicio de administracidon se administré una
luz laser no térmica de 689-nm montado en una lampara de hendidura se aplicd directamente sobre la red
neovascular durante 83 segundos con un tamafio de punto de 5,4 mm, con una potencia de 600 mW / cm, dando
una dosis de luz total de 50 J/cm2. Después de la sesion de TFD, se tomé agudeza visual y presion intraocular en los

dias 2, 15, 30, y posteriormente de forma mensual, por un minimo de 12 meses.

Resultados: se obtuvo fototrombosis con éxito de la neovascularizacion NVC en los diez pacientes, y la regresion
fue verificada fluorangiografia corneal y fotos clinicas con ICG. No se observaron efectos secundarios relevantes en

nuestros casos.

Discusion : La ventaja del tratamiento TFD incluye su minima invasion, el potencial de destruir selectivamente la red
neovascular sin dafar el tejido circundante normal, el corto tiempo de las sesiones de laser, el tiempo de
recuperacion corto, y la posibilidad de repetir el tratamiento varias veces. Las desventajas son el coste de la

verteporfina, particularmente cuando se requieren varios tratamientos.



ABSTRACT:

Purpose: To describe the effect of photodynamic therapy (PDT) using verteporfin (Visudyne) on

corneal neovascularization (CNV).

Methods: Ten eyes of ten patients with corneal neovascularization were treated with a
nonthermal laser light at 689 nm delivered 15 minutes after an intravenous infusion of
verteporfin. Postoperative outcome of neovascularization was followed clinically (inflammation,
intraocular pressure, and visual acuity) and photographically [color photographs and corneal

fluorescein and indocyanine green (ICG) angiography] each month for a minimum of 12 months.

Results: Successful photothrombosis of corneal neovascularization was obtained immediately
after treatment in the ten patients, and regression was verified by corneal fluorescein and ICG
angiography. In five cases, partial vessel recanalization was observed after 6 weeks, and
treatment was repeated, with complete regression of new vessels. No relevant side effects were

observed in our cases.

Conclusions: PDT with verteporfin could be an effective and safe procedure indicated for

patients with corneal neovascularization; however, multiple sessions may be required.
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MARCO TEORICO

La cérnea normal es una estructura avascular. “5La avascularidad se mantiene activamente *”

710 y privilegio inmune de la cornea. 13 En

o y es necesaria para la transparencia corneal ,
condiciones basales de reposo, un alto nivel de nivel de antiangiogénico y bajo de moléculas
angiogénicas se encargan de mantener la homeostasis. Un numero de factores angiogénicos y
antiangiogénicoshan sido identificados. Estos son Gtilmente resumidos por Chang et al ' y Qazi
et al. ""Ademas , hay una serie de mecanismos de defensa que protegen contra la
angiogénesis . Criticamente , el factor de crecimiento endotelial vascular ( VEGF ) del receptor -
1 ( sFIt - 1) inhibe los efectos angiogénicos de VEGF al actuar como un receptor sefiuelo y la
inactiva Flt , un receptor de VEGF unido a la membrana. E| ligando de Fas ( FasL ) induce la
apoptosis a la invasion de células inflamatorias y células endoteliales que son Fas positivo. 16
La trombospondina - 1 reduce la respuesta angiogénica a la lesidon de la cornea mediante la
activacion de CD - 36 , una proteina transmembrana que se encuentra en macrofagos y células
endoteliales , que regula a la baja la secrecidon y objetivos de células endoteliales para la
apoptosis de VEGF. '" El sistema de hemo - oxigenasa también ha demostrado ser un sistema

citoprotector y antiinflamatorio intrinseco en la cérnea. 18

La presencia de nuevos vasos corneales indica un desequilibrio entre los factores angiogénicos

1922 No s6lo hay una regulacion por incremento

y antiangiogénicos, a favor de la angiogénesis.
de factores angiogénicos, pero esto esta acompafiado por una regulacién a la baja de factores
antiangiogénicos. ®La NVC puede ser una respuesta fisiolégica a una alérgia, infeccion,

?* pero es la regulacion a la alza crénica vy

estimulo anoxico, trauma o degeneracion,
persistente de la respuesta angiogénica, por una reaccién del tejido local apropiado al insulto

primario que resulta una NVC patoldgica. %

La NVC implica el surgimiento de nuevos vasos a partir de los capilares y vénulas del del
plexolimbalparacorneal. 2% Patrones de NVC incluyen vascularizacion superficial, pannus y la
vascularizaciéon del estroma. La vascularizacion superficial se extiende sélo por debajo del
epitelio; el pannus vascular implica el crecimiento de colageno en la cérnea periférica y se
asocia principalmente con los trastornos de la superficie ocular, y la invasion del estroma puede

extenderse entre las capas de Bowman y Descemet.



La NVC puede ser ampliamente dividida en una fase latente prevascular , una fase de
neovascularizacién activa (NV) , una maduracién de los vasos y finalmente la fase de
regresion. PKlintworth®® describe una secuencia de superposicion y fases discretas , con un
periodo de latencia entre la lesién corneal y el inicio de la angiogénesis , caracterizado por
dilataciéon pericorneal de los vasos , el aumento de permeabilidad (lo que provoca edema
inflamatorio y opacificaciéon) y migraciéon de leucocitos y plaquetas ; la aparicion de NV se

3132 56 continua de una

relaciona directamente con el momento de la infiltraciéon de leucocitos.
fase de activacion de células endoteliales con retraccion celular y la disminucién de los cruces
de células endoteliales, lo cual promueve la permeabilidad . Esto se continla por degradacion
de la lamina endotelial, replicacion y migracién de células endoteliales en la matriz extracelular
que la rodea. La degradacion de la matriz extracelular requiere la activacion de
metaloproteinasas que permiten a las células endoteliales de los vasos invadir y formacién de
neovasos. >>*° Esto es seguido por el surgimiento vascular, formacion del lumen del vaso y
anastomosis con formacion de una lamina basal de soporte alrededor de los nuevos vasos

antes de una fase de regresion capilar y maduracion de los nuevos vasos.

Los macrofagos % y pericitos juegan un papel destacado. Los Vasos maduros se vuelven un
factor angiogénico independiente y ya no requieren dicho apoyo. No obstante, los vasos que no
son compatibles con los pericitos mas alla de esta etapa se someten a apoptosis a menos que
tengansoporte de un factor angiogénico. El periodo de ventana entre la creaciéon de la red
endotelial vascular y el reclutamiento de pericitos es un objetivo potencial para las terapias

antiangiogénicas.

La principal diferencia entre la salud y la enfermedad es que, en el primer caso, la angiogénesis
es controlada y regulada, y en el segundo, es regulada. Los vasos sanguineos patoldgicos son
inmaduros y carecen de integridad estructural; su aumento de la permeabilidad vascular
provoca edema cronico de la cérnea, la exudacion de lipidos, la inflamacion y la cicatrizacion.
Por lo tanto, "% la NVC puede convertirse en una afeccién potencialmente cegadora. Por

otra parte, la CNV puede empeorar el pronéstico de la queratoplastia penetrante posterior.

El tratamiento de la NVC puede ser dificil y problematico. Muchas opciones médicas y
quirdrgicas estan disponibles para la gestién de la NVC, los cuales se han reunido con diversos
grados de éxito. El abordaje terapéutico de la NVC tiene como objetivo lograr regresion de los
neovasos. La terapia antiangiogénica tiene como objetivo detener la neoangiogénesis en una
cérnea angiogénicamente estimulada y es mas eficaz si se aplica temprano en el curso de la
NVC. La terapia regresiva tiene como objetivo inducir la regresién de los vasos inmaduros o
viejos ya formados. Las modalidades de tratamiento pueden clasificarse ampliamente ya sea

médico o quirargico.



La terapia fotodinamica (TFD) ha sido descrita como un tratamiento para la NVC. La TFD
requiere de 3 componentes: un compuesto fotosensibilizante, la luz y el oxigeno.
Individualmente, estos componentes son inofensivos, pero en combinacién, son citotéxicos. El
compuestofotosensibilizante es absorbido y retenido por los tejidosperivascularesde los
neovasos y asociados de forma selectiva. EI compuesto es activado por la energia laser
provocando la liberacidon de radicales libres de oxigenocitotoxicos que causan dafio tisular

39-42

dirigido, dano endotelial vascular y trombosis intravascular. La trombos inducida por

fototrombosis se compone en su totalidad de los agregados de fibrina pobres y en

consecuencia son resistentes a la lisis. *

Los estudios sugieren que el mecanismo de la
respuesta de la TFD puede implicar tanto la apoptosis y la necrosis. Generalmente, los
fotosensibilizadores hidréfilos dafian los vasos sanguineos, y sensibilizadores hidréfobos

atacan directamente a las células tumorales. **

La TFD se habia investigado clinicamente utilizando laser de argdén o laseres de diodos
apropiados. Las investigaciones clinicas han involucrado a la verteporfina, fluoresceina (FL), 45
y Dihematoporfirina (DHE). Park y Kim, “Susaron rosa de bengala, encontrando que la TFD es
eficaz si se aplica a una cérnea no inflamada. Una coérnea inflamada, con vasos que han
aumentado la permeabilidad, las fugas de colorante en el estroma puede ser activado por la
energia del laser, lo que agrava la reaccion inflamatoria y es mas probable que cause la
reperfusion. *" Los vasos no inflamados retendran el colorante, por lo que la reaccién de foto-

oxidacion se limita a los vasos sanguineos.

Gordon et al 45investigaron el tratamiento con fluoresceina y laser de argén (azul- verde) de la
NVC en 15 pacientes en un estudio piloto abierto, no aleatorizado y no controlado. Todos los
pacientes mostraron una reduccion clinicamente significativa del edema corneal secundaria a la
inflamacion de vasos sanguineos. Se requieren multiples tratamientos. En 14 de 15 pacientes,
hubo una regresion lenta de NV. El efecto de la presencia de lipidos fue variable, casos leves
mostraron una reduccion en la opacificacion; casos graves no lo hicieron. Atrofia del iris
asintomética se observé en la periferia de algunos pacientes. Llegaron a la conclusién de que
el procedimiento era seguro, eficiente y la reducciéon de la dependencia de los esteroides a
largo plazo. Sheppard et al investigd *8 DHE en una serie de 7 pacientes con NVC secundario a
varias etiologias y llegé a la conclusiéon de que el agente fue efectivo en la reduccion de NVC
inactiva, pero los efectos secundarios significativos del colorante (angioedemareaccion
cutanea) y locales (quemaduras de iris, iritis y atrofia del iris con corectopia), fueron de especial

preocupacion. Sin embargo no se han realizado mas estudios.

El uso de verteporfina se ha documentado en 3 estudios clinicos. 49, 50, 51

1

La méas grande, por
Yoon et al, °' utiliza la verteporfina en 18 ojos con NVC secundaria a distintas etiologias,

principalmente queratitis herpética (8 de 18) y queratitis fungica (5 de 18). A los 12 meses de
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seguimiento, 9 de las 18 fueron clasificados como completamente ocluido; 5 de 18
parcialmente ocluida; 2 de 18 recanalizados y 2 fueron considerados como fracasos. Once de
los 18 pacientes requirieron mas de 1 TFD. No hubo complicaciones sistémicas u oculares
observadas con el tinte. Las desventajas de la verteporfina incluyen su alto costo, reacciones

de fotosensibilidad y lumbalgia asociada con la infusién del medicamento. 52

Fossarello et al, %0

sefalaron que los costos pueden reducirse considerablemente si la
verteporfinasubconjuntivaldemostrara ser mas eficaz y seguro, ya que se ha demostrado para
el tratamiento del pterigiéon. En general, la TFD ha logrado una aceptacion limitada en el
tratamiento de la NVC debido a los altos costos de los colorantes, los altos costos de los

laseres de diodo y las posibles complicaciones locales y sistémicas que pueden provocar.' *°

DEFINICION DEL PROBLEMA

A nivel mundial, la neovascularizacion corneal (NVC) es una condicién que pone en peligro la
vista y afecta a millones de personas. La ceguera producida por la NVC es una secuela de
diversas condiciones. Las infecciones por chlamydia se estiman producen ceguera a 6 millones
de personas en el mundo es decir 15% del total causante de ceguera mundial) con un total de
146 millones de casos con enfermedad activa. Laoncocercosisactiva se estima que ha cegado
270.000 personas en todo el mundo.Las infecciones herpéticas reportan han afectado a mas
de 500.000 personas en los Estados Unidos. NVC es también una caracteristica en pacientes
usuarios de lentes de contacto, en particular el uso prolongado de lentes de hidrogel blandas,
con 120.000 (1,3%) de 9 millones de personas que se estima tienen NVC. La angiogénesis es
una caracteristica histopatolégica comun de enfermedades de la cdrnea que conducen a
trasplante de cérnea, se ha reportado en el 19,9% de los botones corneales humanos

extirpados en 1 estudio.

¢En pacientes con diagnéstico de neovascularizacion corneal, la administracién de terapia
ocular fotodindmica con Verteporfina intravenosa disminuye la neovascularizacién corneal
comparada con la administracién de un placebo?

HIPOTESIS NULA

En pacientes con diagndstico de neovascularizacion corneal, la administracién de terapia

ocular fotodinamica con Verteporfina intravenosa disminuye la neovascularizacion corneal

comparada con la administracién de un placebo.
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HIPOTESIS ALTERNATIVA

En pacientes con diagndstico de neovascularizacion corneal, la administracion de terapia
ocular fotodinamica con Verteporfina intravenosa es igual a la neovascularizacion corneal

comparada con la administracién de un placebo.

OBJETIVO GENERAL

Determinar en pacientes con diagndstico de neovascularizacion corneal, la administracion de
terapia ocular fotodinamica con Verteporfina intravenosa disminuye la neovascularizacion

corneal comparada con la administracion de un placebo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la presencia de reduccién de neovascularizacion corneal por cuadrantes
especificos posterior a la terapia combinada.

2. Determinar presencia de efectos adversos locales y sistémicos relacionados con la
aplicacién de Terapia fotodinamica.

3. Determinar la mejoria en la agudeza visual corregida inicial y a las 8 semanas
posteriores al tratamiento.

4. Determinar la recurrencia de neovascularizacion corneal a los 3 y 6 meses posteriores
al tratamiento.

5. Comparar ambos grupos para determinar si las diferencias son estadisticamente

significativa.

12



JUSTIFICACION

La neovascularizacion corneal puede ser una respuesta fisiolégica a varios estimulos y una
regularizacion a la baja de la angiogénesis puede resultar en una neovascularizaciéon corneal
patologica, los vasos sanguineos corneales, son vasos completamente patolégicos, con una
alteracion en si estructura histolégica, predisponen a la cornea a exudaciones lipidicas,
inflamacion y cocatrizacion anémala, todos éstos factores pueden predisponer a ceguera en el
paciente. La reduccion de neovascularizacion corneal puede relacionarse con mejoria en
agudeza visual a corto plazo y reduce el riesgo de rechazo para transplante corneal. Los
agentes anti-VEGF como Ranibizumab y Bevacizumab han demostrado eficacia en el
tratamiento de la neovascularizacién asi como la terapia fotodinamica. La combinacién de estas
terapias puede representar una opcién segura y util en la reduccion de vascularizaciéon en

forma sostenida mejorando el prondéstico oftalmoldgico del paciente.

MATERIAL Y METODOS

Previa autorizacion del comité investigacion y ética en investigacion, se seleccionaron
pacientes de sexo masculino o femenino de 20 a 30 afios de edad con antecedente de
infeccion corneal por virus herpes simple, virus herpes zdster o degeneracion lipoidea, que
tengan neovascularizacién corneal cuando minimo en 1 cuadrante corneal, que tengan cuna
AVMC minima de 20/800, que tengan posibilidad de acudir a consulta de manera periddica
durante el tiempo de estudio y acepten se realice el procedimiento previo consentimiento

informado.

Estudio prospectivo, experimental, no aleatorizado. Diez ojos de diez pacientes con NVC fueron

tratados con verteporfina (Visudyne, Novartis Ophthalmics AG, Hettingen, Suiza) se administré
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por via intravenosa (IV), como una 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. Quince minutos después
del inicio de administracién se administré una luz laser no térmica de 689-nm montado en una
lampara de hendidura se aplicé directamente sobre la red neovascular durante 83 segundos
con un tamano de punto de 5,4 mm, con una potencia de 600 mW / cm, dando una dosis de luz
total de 50 J/cm2. Después de la sesion de TFD, se tomd agudeza visual y presion intraocular
en los dias 2, 15, 30, y posteriormente de forma mensual, por un minimo de 12 meses. STATA
8.0 y prueba t pareada se utilizaran para el analisis estadistico de las diferencias antes y
después del tratamiento para la neovascularizaciéon corneal con un error alfa P = 0,001 para

determinar las diferencias estadisticamente significativas.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes de 40 afios a 70 afios de ambos sexos.

e Pacientes que hayan sido diagnosticados con dinfeccién corneal por virus herpes simple,
virus herpes zéster o degeneracion lipoidea

e AVMC minima de 20/800

e Pacientes que tengan posibilidad de acudir a consulta de manera periédica durante el
tiempo de estudio.

o Pacientes que acepten se realice el procedimiento previo consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con Terapias fotodinamicas previas.

e Ojo unico funcional

e Con antecedentes en los Ultimos seis meses de alguna de las siguientes patologias
oftalmolégicas: uveitis, enfermedades autoinmunes, conjuntivitis cicatriciales, blefaritis
activa y cicatrizacion queloide.

e Pacientes que no deseen participar en el estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION

14



e Pacientes que no sean constantes en la consulta y tratamientos indicados.

e Abandono del estudio, se determinara la causa de abandono.

RESULTADOS

Se obtuvo fototrombosis con éxito de la neovascularizacion NVC en los diez pacientes, y la
regresion fue verificada mediante fluorangiografia corneal y fotos clinicas con verde

indocianina. No se observaron efectos secundarios relevantes en nuestros casos.

En dos casos, la recanalizacion parcial se observo después de 6 semanas, y el tratamiento se
repitio, con regresién completa de nuevos vasos. Tampoco se observaron efectos secundarios

relevantes en estos casos .
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Agudeza Porcentaje de Agudeza Visual Porcentaje de

Visual Vascularizacion LogMAR a los Vascularizacion a
PATOLOGIA

LogMAR al inicial % 12 meses los 12 meses %

inicio

Herpes Simple 1.30 50 1.0 15
Virus

Herpes Zoster 1.30 60 0.84 15
Herpes Simple 1.30 80 0.84 15
Virus

Herpes Simple 1.0 30 0.84 5
Virus

Secuelas de 1.0 30 0.69 5
trauma

Queratitis 1.30 60 0.60 15
intesticial

Secuelas de 1.0 30 0.84 5
trauma

Secuelas de 0.84 30 0.69 5
trauma

Sindrome 0.69 30 0.60 15
Sjogren's

Herpes Zoster 1.0 30 1.0 15
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12 meses
después

Fotografia clinica De alta magnificacion: la red neovascular de la cornea y el circulo
periqueratioco estan marcadamente congestionadas con edema y hemorragias superficiales.
Doce meses después del segundo tratamiento, la cornea mostraba notable mejoria de la
vascularizacion. La Imagen en la lampara de hendidura (SL) , verde indocianina ( ICG ) y la

Angiografia corneal (CA ) .
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12 meses
después

Se muestra al momento de diagndstico, fotografias clinicas en lampara de hendidura, con
verde indocianina y angiografia corneal, mostrando la perfusion y las fugas de la red
neovascular. Abajo la fase de angiografia corneal e ICG tomado 6 meses después de la

segunda TFD; en particular se encontré disminuida neovascularizacion corneal.

Promedio 1.03 37.62 0.77 8.33
Mediana 1.00 30.00 0.84 15.00
Desviacion Estandar 0.22 18.29 0.15 5.16

18
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DISCUSION

La ventaja del tratamiento TFD incluye su minima invasion, el potencial de destruir
selectivamente la red neovascular sin dafar el tejido circundante normal, el corto tiempo de las
sesiones de laser, el tiempo de recuperacion corto, y la posibilidad de repetir el tratamiento
varias veces. Las desventajas son el coste de la verteporfina, particularmente cuando se

requieren varios tratamientos.

20



CONCLUSIONES

La TFD con verteporfina podria ser un procedimiento eficaz y seguro indicado para pacientes

con neovascularizacion corneal ; sin embargo, pueden ser necesarias varias sesiones.

Sugerimos a la TFD con Verteporfina, como una herramienta Gtil y segura para el tratmiento de
la neovascularizaciéon corneal en multiples patologias corneales, ya que destruye la red
neovascular sin dafar el tejido ocular y su administracion es sistémicamente segura, pudiendo
ser Util inclusive en el tratamiento de pacientes que seram sometidos a trasplante de coérnea,
reduciendo los vasos circundantes y asi disminuir el riesgo de reachazo del injerto corneal

recibido.
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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

23



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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