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Regresion en la
neovascularizaciéon corneal
en pacientes tratados con
terapia fotodinamica con
verteporfirina
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Neovascularization corneal regression in patients
treated with photodynamic therapy with
verteporfin

Background: Corneal neovascularization is a vision-threatening condi-
tion usually associated with inflammatory or infectious disorders of the
ocular surface. One current treatment is photodynamic therapy, which
uses a photosensitizer to occlude the vessel, is successfully produced
microvascular thrombosis with minimal damage to surrounding normal
tissue. The aim of this article is to quantitatively determine the percent-
age of regression of corneal neovascularization experienced by patients
treated with photodynamic therapy with verteporfin.

Methods: A before and after treatment; experimental, analytical, pro-
spective and longitudinal.

Results: Of the 25 new vessels analyzed, 8 glasses (32 %) had total
occlusion one month after, 15 vessels (60 %) had a partial occlusion
in the range of 15.3 to 85.1 %, and 2 vessels (8 %) worsening in cor-
neal vascularization. The mean area of corneal neovascularization
decreased significantly a 70 % from 0.147 + 0.118 mm? to 0.045 +
0.046 mm? (p < 0.0005) after photodynamic therapy. No side efects
were reported.

Conclusions: Photodynamic therapy with verteporfin is a safe and effec-
tive method of reducing corneal neovascularization and can be used to
inhibit angiogenesis in the cornea.
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a claridad corneal y la avascularidad son

importantes para el adecuado rendimiento

optico de la cornea.! Investigaciones recientes
se han centrado en la comprension de los mecanismos
responsables del mantenimiento de la vascularidad
corneal en condiciones homeostaticas y en respuesta a
una herida corneal.!-2

La neovascularizacion corneal se define como la for-
macion de nuevas estructuras vasculares en las zonas
que antes eran avasculares. Se ha demostrado que existe
un equilibrio entre los factores angiogénicos, como el
factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y algunas
moléculas antiangiogénicas, tales como la angiostatina,
la endostatina, o el factor derivado del epitelio pigmen-
tario (PEDF) en la cornea. Diversos trastornos infla-
matorios, infecciosos, degenerativos y traumaticos se
asocian con la neovascularizacion corneal, en la que el
equilibrio se inclina hacia la angiogénesis.!

La neovascularizacion corneal previa al trasplante
corneal es uno de los principales factores de riesgo por
falla de injerto secundario a rechazo corneal, por lo
que es importante buscar métodos que disminuyan la
neovascularizacion, lo que permite mejorar la sobre-
vida del injerto trasplantado.*-1?

Los tratamientos actuales para la neovasculariza-
cion corneal incluyen medicamentos como esteroides
o los inhibidores de la angiogénesis, la fotocoagula-
cién con laser Argén y la cirugia tienen limitaciones
clinicas y efectos secundarios importantes.!'2-1¢

El uso de terapia fotodinamica (TFD) con vertepor-
firina como tratamiento de la neovascularizacioén cor-
neal ha sido estudiado en humanos en series de casos
donde se ha observado de forma clinica la oclusién
de los neovasos, con un buen perfil de seguridad.'7-26

El objetivo principal de este estudio fue medir
cuantitativamente el grado de regresion de la neovas-
cularizacion corneal posterior a la TFD con vertepor-
firina, ya que hasta la fecha inicamente se ha medido
de forma cualitativa.

Métodos

Se realiz6 un estudio de tratamiento, antes y después;
experimental, longitudinal, analitico y prospectivo.
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Introduccion: la neovascularizaciéon corneal es una
condicion que amenaza la vision, por lo general, se
asocia a trastornos inflamatorios o infecciosos de la
superficie ocular. Uno de los tratamientos actuales es
la terapia fotodinamica, el uso de un fotosensibilizador
para ocluir los vasos ha producido con éxito la trombo-
sis microvascular con un dafio minimo al tejido normal
circundante. El objetivo de este articulo es determinar
cuantitativamente el porcentaje de regresion en la neo-
vascularizacion corneal que presentan los pacientes
tratados con terapia fotodinamica con verteporfirina.
Métodos: estudio de tratamiento de antes y después;
experimental, analitico, prospectivo y longitudinal.
Resultados: de los 25 neovasos analizados, 8 vasos

(32 %) presentaron al mes una oclusion total del 100 %,
15 vasos (60 %) una oclusion parcial en el rango de
15.3 al 85.1 %, y 2 vasos (8 %) empeoramiento en la
vascularizacion corneal. El promedio del area de neo-
vascularizacion corneal disminuy6 significativamente
en un 70 % de 0.147 = 0.118 mm?2 a 0.045 + 0.046
mm2, (p < 0.0005) posterior a la terapia fotodinamica.
No se reportaron efectos adversos.

Conclusiones: la terapia fotodinamica con vertepor-
fina es un procedimiento seguro y efectivo para reducir
la neovascularizacion de la cornea y puede utilizarse
para inhibir la angiogénesis en la cornea.

Resumen

Se estudiaron pacientes mayores de 18 aflos con
al menos un cuadrante de neovascularizacion corneal,
a quienes se les realiz6 TFD corneal por primera vez
de octubre de 2013 a mayo de 2014 en el servicio de
Oftalmologia del Hospital de Especialidades del Cen-
tro Médico Nacional Siglo XXI.

Se tomaron fotografias clinicas con camara de 8
megapixeles, con zoom de 4.0x y con un adaptador
para lampara de hendidura a las corneas con neovas-
cularizacion corneal antes y después del tratamiento
con TFD (1 mes). Se analizaron las fotografias por
medio del programa IMAGEJ version 1.47 midiendo
el 4rea (en mm?) de la neovascularizacion corneal en
el periodo pre y post-TFD. Se analizaron los datos por
medio de la prueba no paramétrica de Wilcoxon de los
rangos con signo para muestras relacionadas.

Resultados

En total se analizaron 25 vasos a los que se les aplicd
TFD con verteporfirina (Visudyne), con el tamafio del
spot de 4 milimetros y aplicando de 2 a 3 irradiaciones
de laser. De los pacientes estudiados, el 80 % fueron
del sexo femenino y el 20 % del sexo masculino. La
edad promedio fue de 46.8 afios con un rango de 26 a
78 afos. En cuanto a las comorbilidades, 3 pacientes
padecian diabetes mellitus.

El diagndstico més frecuente fue el de leucoma
vascularizado secundario a queratitis herpética (n =
3, 60 %), seguido de rechazo corneal (n = 2, 40 %).
De los 5 ojos atendidos, al paciente A (figura 1) se le
aplico TFD a 4 neovasos corneales (2 superficiales y
2 profundos); al paciente B a 2 neovasos corneales (2
profundos); al paciente C (figura 2) a 9 neovasos cor-
neales (4 superficiales, 5 profundos); al paciente D a 8
neovasos corneales (1 superficiales, 7 profundos), y al
paciente E a 2 neovasos corneales (2 profundos). En
total se trataron 25 neovasos corneales, de los cuales
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7 fueron superficiales (28 %) y 18 profundos (72 %)
(cuadro I).

De los 25 neovasos analizados, 8 vasos (32 %)
presentaron al mes una oclusion total del 100 %; 15
vasos (60 %) presentaron oclusion parcial que fue del
rango de 15.3 al 85.1 %, y 2 vasos (8 %) presenta-
ron empeoramiento en la vascularizacion corneal. La
media del area de las corneas pre-TFD fue de 0.147
£ 0.118 mm?, mediana 0.117mm? con un rango de
0.023-0.493 mm?2. La media del area de las corneas
post-TFD fue de 0.0.45 + 0.046 mm?, mediana 0.041
mm? con un rango de 0.0 a 0.193 mm?. El porcentaje
de regresion neovascular entre los mismos pacientes
pre-TFD y post-TFD fue de un 69.38 % en prome-
dio. Al realizar la prueba de Wilcoxon de los rangos
con signo para muestras relacionadas se encontrd
una diferencia significativa entre el grupo pre y post-
TFD con una p < 0.0005 (cuadro I).

En cuanto a los efectos adversos del total de los
pacientes atendidos s6lo uno presentd ardor ocu-
lar y fotofobia posterior a la aplicacion de la TFD
(paciente A).

Discusidn

La neovascularizacion corneal es uno de los factores
de riesgo de rechazo mas importantes en pacientes
con trasplante corneal, por lo que la oclusion vas-
cular selectiva progresiva mediante TFD con verte-
porfirina puede ayudar a disminuir la tasa de rechazo
corneal. En la literatura se encuentra una serie de
casos aislados de pacientes con neovascularizacion
corneal en los que se ha observado oclusion de los
vasos (de manera cualitativa), mejoria del edema
corneal y otras sintomatologias con un buen perfil
de seguridad.

De manera cualitativa, Abdullah et al.! estudiaron
33 ojos a los que se les aplico TFD, encontrando que
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Figura 1 Paciente A, vaso 2

Fotografia 1 (Pre-TFD)

Fotografia 2 (Post-TFD)

A) Fotografia clinica de la cornea previo a la TFD. B) analisis del vaso seleccionado pre-TFD; area 0.136 mm?, peri-
metro de 10.714 mm. C) Fotografia clinica de la cornea posterior a la TFD al mes. D) Analisis del vaso seleccionado

postTFD; area 0.079mm2, perimetro 4.125 mm

en 22 de ellos (66.7 %) hubo una disminucién de la
neovascularizacion corneal y la evidencia de trombo-
sis vascular. La oclusion vascular completa se logro
en 14 ojos (42.4 %), la oclusién parcial se logro en
8 0jos (24.2 %), y sin oclusion vascular en 11 ojos
(33.3 %). Asimismo, en otro estudio Verdiguel et al.?*
determinaron de forma clinica (cualitativa) la dismi-
nucién en la neovascularizacion corneal con TFD.

Se reporta solo un estudio cuantitativo experimental
en conejos por Kyung ez al.,” en el cual se reporta una
reduccion en el porcentaje de area de neovasculariza-
cion corneal promedio a los 3 dias, a la semana y a las 2
semanas de la TFD de 90.3 % £+ 3.5 %, 71.6 % £ 6.2 %,

y 43.6 % * 15 %, respectivamente. Esto comparado
con nuestro estudio, en el cual, de los 25 neovasos
analizados, 8 vasos (32 %) presentaron al mes una
oclusion total del 100 %, 15 vasos (60 %) presentaron
oclusion parcial que fue del rango de 15.3 al 85.1 %, y
2 vasos (8 %) presentaron empeoramiento en la vascu-
larizacion corneal. No siendo reportados otros estudios
de manera cuantitativa en la literatura.

La TFD es selectiva para neovascularizacion de la
cornea, y causa poco o ningun dafio al tejido circun-
dante. En los seres humanos, las reacciones adversas
mas cominmente asociadas a la verteporfina incluyen:
visién borrosa, reacciones en el lugar de la inyeccién
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Figura 2 Paciente C, vaso 4

Fotografia 1 (Pre-TFD)

Fotografia 2 (Post-TFD)

A) Fotografia clinica de la cornea previo a la TFD. B) analisis del vaso seleccionado preTFD; area 0.117 mm?, peri-
metro de 7.324 mm. C) Fotografia clinica de la cérnea posterior a la TFD al mes. D) Analisis del vaso seleccionado

post-TFD mostrando la oclusion total del vaso sefialado

(rash y dolor) y reacciones de fotosensibilidad.?*?>

Verdiguel et al.?** reportaron mayor frecuencia de
efectos adversos, en su estudio se encontré hemorra-
gia estromal en 10 pacientes (20 %), vision borrosa en
7 (14 %), lagrimeo en 5 (10 %), dolor ocular leve en 5
(10 %), ardor en 4 (8 %), sensacion de cuerpo extrafio
en 3 (6 %) y fotofobia en 1 (2 %); 27 pacientes (54 %)
no presentaron efectos adversos.

La respuesta a la TFD con veteporfirina fue menos
exitosa en ojos con neovascularizacion profunda que
en ojos con neovascularizacién superficial.!® Estos
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resultados contrastan con lo identificado en nuestro
estudio, en el cual no se evidenci6 diferencia en la tasa
de éxito, habiéndose presentado un caso sin mejoria
para neovascularizacion profunda y otro para neovas-
cularizacion superficial.

Los fracasos obtenidos en las corneas post-TFD
son de origen multifactorial, pudiendo ser algunas de
las razones: la técnica de aplicacion, la necesidad de
variacion de potencia de la onda de laser segtin la pro-
fundidad de la neovascularizacion o el requerimiento
de nueva aplicacion de TFD.
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Cuadro | Vascularizacion corneal tratada con terapia fotodinamica en el Hospital de Especialidades CMNSXXI de octubre 2013- mayo 2014

P Sexo Edad Lateralidad Diagnéstico Condicion  Numero Prof. Irradiaciones Areamm?2 Areamm? Resultado
(afos) 9 previa de Vaso vascular (n) Pre-TFD  Post-TFD % oclusién
1 ES 3 0.276 0.041 85.1
2 ES 3 0.136 0.079 41.9
A F 35 Derecho  Rechazo TC por
QcC 3 EP 3 0.197 0.083 57.8
4 EP 3 0.288 0.193 32.9
5 EP 3 0.112 0.071 36.6
B F 78 Derecho LV QH
6 EP 3 0.023 0.059 Nm o Sm
7 EP 2 0.085 0.042 50.5
8 ES 2 0.123 0 100
9 ES 2 0.171 0 100
10 EP 2 0.117 0 100
cC F 43 Izquierdo Rechazo ig por 11 ES 2 0.109 0 100
12 EP 2 0.071 0.031 56.3
13 EP 2 0.058 0.03 100
14 ES 2 0.437 0 100
15 EP 2 0.493 0 100
16 EP 3 0.158 0.086 45.5
17 EP 3 0.17 0.048 71.7
18 EP 3 0.065 0.055 15.3
19 EP 3 0.087 0.032 63.2
D F 52 Derecho LV QH
20 ES 3 0.039 0.046 Nm o Sm
21 EP 3 0.051 0.023 54.9
22 EP 3 0.024 0 100
23 EP 3 0.054 0.022 59.2
24 EP 3 0.203 0.136 33
E M 26 Derecho LV QH
25 EP 3 0.128 0.062 51.5
Mediana 0.117 0.041
DS 0.118 0.046
Media 0.147 0.045
Rango 0.023- 0-0.193
p 0.493 < 0.0005

P = Paciente, F = femenino; M = Masculino; mm = milimetro; mm?2 = milimetro cuadrado; TFD = Terapia fotodinamica; TC = Trasplante
corneal; QC = Queratocono; QH = Queratitis herpética; TO = trauma ocular; LV = Leucoma vascularizado; ES = Estroma superficial; EP =
Estroma profundo; Nm o Sm = No mejoria o Sin mejoria

El area en mm? post-TFD fue medido 1 mes posterior a la primera aplicacion de la Terapia Fotodinamica.

El area en mm2 pre-TFD y Post-TFD fueron medidos con el programa IMAGEJ versién 1.47. Previa toma de fotografia clinica de segmento
anterior con camara iSight de 8 megapixeles y adaptador de lampara de hendidura.

p < 0.05 es estadisticamente significativo. Andlisis prueba de Wilcoxon de los rangos con signo para muestras relacionadas. SPSS version 22

168

Conclusiones

Nuestros resultados indican que la terapia fotodinamica
con verteporfina puede ser eficaz para el tratamiento
de la neovascularizacion de la cornea. Por primera vez
se demostré de forma cuantitativa, y no solamente de
forma clinica o cualitativa, que el area total de neo-

vascularizacion corneal disminuy6 hasta en un 100 %
(69.3 % promedio) entre los pacientes pre y post-TFD
mediante el cierre vascular al mes de su aplicacion.

Es un procedimiento seguro, ya que en este estudio
y otros reportados en la literatura’-10-24-26
taron efectos secundarios de importancia que limiten
su aplicacion.

no se presen-
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Las limitaciones de este estudio incluyen un

tamafio de muestra pequefio y el corto periodo de
seguimiento (1 mes). Se recomienda un seguimiento
mas largo para estos pacientes.
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