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Terapia fotodinámica con verteporfirina
en la neovascularización corneal
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RESUMEN
Objetivo: evaluar la involución vascular de la lon-
gitud de los neovasos corneales posterior a tera-
pia fotodinámica con verteporfirina.

Métodos: estudio prospectivo, longitudinal, de 50
ojos de 49 pacientes candidatos a queratoplastia
parcial penetrante de alto riesgo con neovascula-
rización corneal de dos o más cuadrantes, trata-
dos con terapia fotodinámica intravenosa.

Resultados: la involución de la neovascularización
corneal se cuantificó a partir de la semana de apli-
cada la terapia fotodinámica. La longitud de la
neovascularización corneal antes y después de la
terapia fotodinámica fue de 4.39 ± 2.24 mm contra
3.71 ± 2.48 mm (p < 0.0001), respectivamente.
Esta involución se mantuvo a dos meses de se-
guimiento. Un ojo (2 %) presentó modificación de
la queratometría (astigmatismo queratométrico).
Del total, 45 pacientes (90 %) en quienes se logró
reducción en la neovascularización corneal pre-
sentaron revascularización a los seis meses.

Conclusiones: la terapia fotodinámica con verteporfi-
rina disminuye la longitud de la neovascularización
corneal, sin efectos adversos, no obstante, se su-
giere programar la cirugía a los dos meses de apli-
cación aproximadamente, ya que puede presentarse
revascularización.

SUMMARY
Objective: to evaluate vascular involution of cor-
neal neovessels followed by the application of
photodynamic therapy (PDT) verteporfirina.

Methods: prospective, longitudinal, case series.
Fifty eyes of 49 candidate patients to partial pen-
etrating keratoplasty (PPK) also called corneal
transplant (CT) at risk of corneal neovasculari-
zation (CN) of two or more quadrants and which
were previous treated with intravenous PDT. The
monitoring was carried out with photographic con-
trol of the anterior segment assessing adverse
effects and development of CN.

Results: the length of the CN before and after PDT
were 4.39 ± 2.24 VS. 3.71 ± 2.48 (p < 0.0001)
respectively. This involution was maintained after
two months of follow up. One eye (2 %) presented
changes keratometry (keratometric astigmatism).
Of the total 45 (90 %) of patients who showed a
reduction in the CN, had revascularization within
the following six months of intervention.

Conclusions: the PDT with verteporfirina is effec-
tive and safe for decreasing the length of the CN,
without local and systemic adverse effects. How-
ever it is suggested to schedule the surgery two
months after to permit revascularization.

Introducción

La queratoplastia parcial penetrante, también lla-
mada trasplante corneal, se ha convertido en el tras-
plante de tejido sólido más común en México y el
mundo, con una tasa de éxito de hasta 90 % para
trasplantes primarios sin factores de riesgo en cór-
neas sin vascularización.1-3

La neovascularización corneal compromete la
visión y habitualmente se asocia con enfermedades

inflamatorias o infecciosas de la superficie ocular.4
En la investigación de la angiogénesis en cáncer se
ha demostrado que en la córnea existe un equilibrio
entre los factores angiogénicos (como el factor de
crecimiento fibroblástico y el factor del crecimiento
del endotelio vascular) y las moléculas angioestáticas
(como la angiostatina, la endostatina o el factor de-
rivado del epitelio pigmentario).5

Numerosas enfermedades inflamatorias, infec-
ciosas o degenerativas y por traumatismos se aso-
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Figura 2. Cambios en la longitud de los vasos
de neoformación antes y después de la
aplicación de terapia fotodinámica

cian con neovascularización corneal, inclinando la balanza hacia la
angiogénesis.6 La patogenia de la neovascularización corneal puede ser in-
fluida por metaloproteinasas de la matriz u otras enzimas proteolíticas. Al-
gunos procedimientos nuevos han sido eficaces para el tratamiento de la
neovascularización corneal en modelos animales, al inhibirla y restablecer el
equilibrio entre la angiogénesis y la angiostasis. Entre estos tratamientos se
encuentran los esteroides angiostáticos, los antiinflamatorios no esteroideos,
la fotocoagulación con láser y la terapia fotodinámica.5,6

El Estudio Colaborativo de Trasplante Corneal define que la querato-
plastia es de alto riesgo cuando existe vascularización profunda en dos o más
cuadrantes; en estos casos la tasa de éxito puede disminuir hasta 30 %, más
baja que la encontrada en otros trasplantes como el renal, el hepático o el
cardiaco.7 De ahí la importancia de tratamientos como la terapia fotodiná-
mica para mejorar el pronóstico en trasplante corneal.

La verteporfirina es un derivado porfirínico utilizado como agente
fotosensibilizante en la terapia fotodinámica, su utilización ha sido autorizada
por la Food and Drugs Administration para el tratamiento selectivo de la neovas-
cularización coroidea asociada con la degeneración macular.6 El mecanismo
de acción consiste en ocasionar daño local al endotelio neovascular y producir
la oclusión de los vasos. La verteporfirina es transportada por el torrente san-
guíneo por las lipoproteínas de baja densidad (LDL).8-10 El complejo LDL-
verteporfirina es captado por las células endotélicas de los vasos sanguíneos
anormales, que disponen de un gran número de receptores a las LDL.11 Una
vez que la verteporfirina se ha concentrado en las áreas dañadas se excita con
la luz de un láser rojo a una longitud de onda de 689 nm; hasta este momento
la verteporfirina no tiene ningún efecto sobre los tejidos.10 Una vez activada
por la luz del láser, la molécula de verteporfirina inicia la generación de una
serie de radicales libres que, mediante reacciones en cadena, lesionan al endo-
telio. Los radicales libres O2 son generados por la transferencia de electrones
desde la verteporfirina hasta el oxígeno.10,12,13

Entre los efectos adversos observados posterior a la aplicación de verte-
porfirina se encuentran la cefalea y las reacciones locales en el sitio de admi-
nistración (rash y dolor) en 18 a 20 % de los pacientes, visión borrosa,
disminución de la agudeza visual de cuatro o más líneas en la cartilla de
Snellen en 1 a 4 % de los pacientes; en 1 a 10 % de los pacientes se pueden
presentar conjuntivitis, diplopía, lagrimeo, prurito ocular, hemorragias subcon-
juntivales, subretinianas o vítreas y xeroftalmia inmediatas.14,15

Dado que la verteporfirina ha tenido buenos
resultados en el tratamiento de la neovasculariza-
ción coroidea en la degeneración macular, se ha
planteado su uso en córnea para tratar de reducir la
longitud de los neovasos, que constituyen un fac-
tor de mal pronóstico en el trasplante corneal .

Métodos

Previa autorización del Comité de Ética e Investi-
gación del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, se realizó un estudio
prospectivo longitudinal de una serie de casos, con
el objetivo de evaluar la eficacia y la seguridad de
la terapia fotodinámica con verteporfirina en pacien-
tes candidatos a queratoplastia parcial penetrante de
alto riesgo con neovascularización corneal, atendi-
dos entre junio de 2008 y mayo de 2009. Se observó
la involución de los neovasos corneales en milíme-
tros. Se aplicó estadística descriptiva y los resulta-
dos se resumieron en tasas y proporciones, así como
la t de Student para muestras dependientes; para la
diferencia de longitud de la neovascularización cor-
neal se utilizó el paquete estadístico XL-Stat ver-
sión 2010. La dosis aplicada fue de 6 mg/m2 de
superficie corporal total, según peso real y talla del
paciente. El seguimiento se llevó a cabo a la sema-
na, al mes y a los seis meses posteriores a la aplica-
ción, midiendo en cada ocasión la longitud de los
neovasos tratados con terapia fotodinámica, toman-
do como longitud 1 la medida inicial en mm y como
longitud 2  la medida final posterior a la aplicación.
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 Figura 1. Pacientes que desarrollaron efectos adversos durante el
seguimiento posterior a la terapia fotodinámica
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Resultados

Se incluyeron 49 pacientes, de los cuales en 50 ojos
se aplicó el tratamiento: 18 (36.7 %) mujeres y 31
(63.3 %) hombres. La edad promedio fue de 53 años.
La afección por neovascularización corneal según
cuadrantes fueron: un cuadrante, 24 ojos (48 %); dos
cuadrantes, 23 (46 %); tres cuadrantes, dos (4 %) y
cuatro cuadrantes, uno (2 %). La localización de la
neovascularización corneal fue en estroma superfi-
cial en 33 ojos (66 %); en estroma superficial en 10
(20 %), en estroma superficial en cinco (10 %) y en
estroma profundo en dos (4 %). La principal causa
de neovascularización corneal fue la úlcera corneal
en 26 (52 %) ojos, el rechazo en 16 (32 %) y la
queratopatía bulosa en cinco (10 %).

La involución de la neovascularización corneal
en relación con la longitud 1 y la longitud 2 fue de
4.39 ± 2.24 mm contra 3.71 ± 2.48 mm, respecti-
vamente; la diferencia fue estadísticamente signi-
ficativa (p = 0.0001).

En tres ojos (6 %) mejoró la capacidad visual y
en uno (2 %) disminuyó. En cuanto a los efectos
adversos, se encontró hemorragia estromal en 10
(20 %), visión borrosa en siete (14 %); lagrimeo en
cinco (10%), dolor ocular leve en cinco (10 %), ar-
dor en cuatro (8 %); sensación de cuerpo extraño en
tres (6 %) y  fotofobia en uno (2 %); 27 (54 %) sin
efectos (figura 1). Ningún síntoma asociado con la
terapia fotodinámica se presentó a los tres y seis
meses de seguimiento. En el periodo de seguimien-
to no se presentaron signos de oclusión vascular a
nivel retiniano ni lesión macular. Se observó reduc-

ción en 23 (46 %) al mes de su aplicación, siete
(14 %) sin reducción pero con adelgazamiento vas-
cular y 19 (38 %) sin modificación. No se observa-
ron efectos locales ni sistémicos. En 22 (40 %) ojos
no se observaron cambios a los seis meses. En cua-
tro ojos (18.18 %) se requirió una segunda aplica-
ción antes de los seis meses. Tres ojos fueron
sometidos a queratoplastia parcial penetrante (6 %)
con buenos resultados sin revascularización corneal.

Solo tres ojos (10 %) no mostraron cambios a
los seis meses de seguimiento. En cuatro ojos
(13 %) se presentó revascularización al mes de
aplicación y en tres  (19 %) a los tres meses. En 20
(66 %) ojos se observó recanalización vascular a
los seis meses.

La involución de la neovascularización de los
pacientes en relación con la longitud del vaso fue
estadísticamente significativa (p = 0.0001) (figura 2)

Discusión

La neovascularización corneal es un factor de ries-
go para rechazo de trasplante corneal, por lo que
la oclusión vascular selectiva progresiva con tera-
pia fotodinámica puede ser una opción de trata-
miento pretrasplante, con resultados satisfactorios
(figura 3). La terapia fotodinámica para eliminar
la neovascularización corneal ha sido estudiada de
manera experimental en conejos, resultando efi-
caz y segura para las estructuras del segmento ante-
rior adyacentes al sitio de aplicación; existen
informes de pacientes con neovascularización cor-

a

Figura 3. Fotografías del segmento anterior que muestran neovascularización corneal previo al
tratamiento (a) y posterior a terapia fotodinámica (b)

b
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neal en quienes se ha observado oclusión de los
neovasos y mejoría del edema corneal, con un buen
perfil de seguridad.10,16,17

Las ventajas son el riesgo invasivo mínimo, el
corto tiempo de la aplicación,  la posibilidad de apli-
caciones subsecuentes en casos necesarios y la selec-
tividad potencial al destruir la neovascularización sin
daño al tejido adyacente; la disminución de ésta en
el presente estudio fue de 0.679 mm de longitud. No
se presentaron complicaciones de importancia que li-
mitaran su aplicación. La principal desventaja es el
costo. Debemos considerar que el éxito en la super-
vivencia de un trasplante corneal radica primordial-
mente en la avascularidad del mismo.

Es difícil saber si la etiología y la severidad de
los casos con mayor número de cuadrantes o ma-
yor calibre vascular son factores que influyen en el
éxito del tratamiento, debido a que son pocos los
casos y el tratamiento siempre se aplica en un ojo
estable sin actividad inflamatoria.

Conclusiones

El presente estudio apoya la teoría de la eficacia
de la terapia fotodinámica para el tratamiento de la
neovascularización corneal, aunque se necesita
confirmar esto analizando un mayor número de
pacientes con características patológicas y anató-
micas similares, ya que en esta serie de casos pre-
sentó una disminución clínicamente significativa
en la dimensión y calibre vascular sin efectos ad-
versos locales ni sistémicos. Se debe realizar una
aplicación selectiva ya que los resultados depen-
den de la localización vascular, el tamaño y el nú-
mero de cuadrantes afectados.

Por otro lado, se sugiere programar el tratamien-
to quirúrgico aproximadamente a los dos meses,
tiempo en que se observa la reducción vascular de
mayor importancia, para evitar la recanalización y
para lograr una mayor supervivencia del trasplante
corneal.
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