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Resumen

La terapia fotodindmica con verteporfin (Visudyne®) ha permitido el tratamiento selectivo de la neovascularizacion
coroidea. Se ha mostrado efectivo en detener la pérdida visual en diversas formas de neovascularizacién
coroidea (degeneracién macular asociada a la edad, miopia patolégica y presunto sindrome de histoplasmosis

ocular).

En esta revisién presentamos el mecanismo de actuacién, resultados de los ensayos clinicos y pautas de

tratamiento con el verteporfin.

Resum

La terapia fotodinamica amb verteporfin (Visudyne®) ha permés el tractament selectiu de la neovascularitzacié
coroidea. S’ha mostrat efectiu en la detencié de la pérdua visual en diverses formes de neovascularitzacié
coroidea (degeneracié macular asociada a I'edat, miopia patologica i presumte sindrome de histoplasmosi
ocular).

En aquesta revisié presentem el mecanisme d’actuacio, resultats d’assajos clinics i pautes de tractament amb el
verteporfin.

Summary

Photodynamic therapy with verteporfin (Visudyne®) has allowed to selectively treat choroidal neovascularization.
verteporfin therapy has been shown to halt the progression of visual loss in patients with diferents types of
choroidal neovascularization (age-related macular degeneration, pathologic myopia, ocular histoplasmosis
syndrom).

In this review we present the way it acts, the results of the diferents clinical trials and the guidelines for using

verteporfin in photodynamic therapy.

Introduccion

La Terapia Fotodinamica (TFD) es una plataforma
tecnoldgica que utiliza drogas activadas por la luz
para el tratamiento de una amplia variedad de con-
diciones médicas. Cualquier enfermedad asociada con
el crecimiento répido de tejidos, incluyendo la for-
macioén anormal de vasos sanguineos, puede poten-
cialmente ser tratada con esta tecnologia.

La fotocoagulacién laser tradicional para el trata-
miento de la neovascularizacion coroidea (NVC),
segln lo establecido por el Macular Photocoagula-

tion Study Group!, ha sido la Unica opcién
terapeltica no quirlrgica disponible antes del afio
1999. La ablacion mediante el laser tanto del
complejo neovascular como de la retina suprayacente
no era realmente un tratamiento ideal para las
lesiones subfoveales. A partir de estos hechos
diferentes estudios y tratamientos se han puesto en
marcha con el objetivo de la destruccion selectiva
de los neovasos subretinianos sin afectar a la retina
que la rodea.

El conocimiento y uso de la TFD proviene de la
literatura oncolégica y la selectiva destruccién de
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Figura 1.

Unién del verteporfin
(moléculas verdes)

a las lipoproteinas de baja
densidad (LDL)

Figura 2.

Activacion del verteporfin
mediante un laser no
térmico con una longitud
de onda de 689 nm

Figura 3.

La droga activada causa
la conversion del oxigeno
normal en una forma
altamente reactiva

Absorcion relativa

689 nm

Longitud de onda / nm 2

la vascularizacion tumoral, que comienza en los afios
70. En los anos 90, los experimentos con TFD en
animales fueron aplicados a la neovascularizacion
que afectaba el 0jo?. A través de los resultados
prometedores que se obtienen, se ponen en mar-
cha diferentes ensayos clinicos con diferentes agen-
tes fotosensibilizantes®® estando a la cabeza de
todos ellos el verteporfin (Visudyne®, Novartis AG,
Basel, Switzerland), primer medicamento activa-
do por la luz aprobado por las autoridades sanita-
rias para el tratamiento de la neovascularizacién
subretiniana.

Administracion y mecanismo
de accion

El ciclo en la TFD es el siguiente:

1. Administracién intravenosa IV de un agente
fotosensibilizante (el verteporfin).

2. Unién a lipoproteinas de baja densidad (LDL).
Una vez en el torrente circulatorio las molécu-
las del verteporfin se unen a las lipoproteinas de
baja densidad (Figura 1).

3. Liberacién en células de proliferacién acelera-
da. El nuevo complejo LDL-Visudyne® es absor-
bido de la circulacién por las células de los vasos
sanguineos anémalos de la coroides, que tienen
una gran afinidad por este complejo.

4. Activacién mediante una luz de una determina-
da longitud de onda, en este caso un laser no
térmico (Figura 2).

5. La droga activada causa la conversion del oxi-
geno normal que se encuentra en los tejidos a
una forma altamente reactiva denominada oxi-
geno naciente, que provoca la muerte de las
células a través de la activacion del mecanismo
de radicales libres que llevan a la activacion
plaquetaria y la consiguiente obstruccion de los
vasos sanguineos anémalos (Figura 3).

De manera que el tratamiento es altamente selectivo,
debido a que la luz es aplicada directamente en los
tejidos predestinados como blanco de ataque y la dro-
ga se acumula directamente en estas células, redu-
ciéndose el dafo a los tejidos normales circundantes.

La cantidad de contraste para la infusion se calcula
sobre la base del &rea de superficie corporal, para lo
cual hay que determinar la altura y peso del pacien-
te. La dosis establecida a administrar de Visudyne®
es de 6mg por m? de superficie corporal.

El contraste se administra IV durante 10 minutos a
través de una bomba de infusién. Los parametros de
tratamiento establecidos son los siguientes:

— Alos 15 minutos de iniciada la administracion
se debe comenzar el laser.

— Fuente de laser que suministra 50 J / cm de ener-
gia, con una intensidad de 600 mW/cm? y una
longitud de onda de 689 nm (laser no térmico).

— Duracién de aplicacion de 83 segundos (Figuras
4y5).

A la hora de aplicar la fuente de laser deben dejarse
unos margenes de seguridad de unas 500y alrede-
dor de toda la lesién (Figura 6). Puede tomarse como
referencia el tamafo de la papila.
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Respuesta terapeutica a la terapia
fotodinamica con verteporfin
(Visudyne®): ensayos clinicos

Resultados Tap Study (Photodynamic
Therapy Study) a dos ahos®

Es el Primer ensayo clinico que se pone en marcha,
multicéntrico, internacional y doble ciego. Los crite-
rios de inclusion establecidos son:

— NVC subfoveal en pacientes con degeneracion
macular asociada a la edad (DMAE), con evi-
dencia clasica.

— Examenes cada 3 meses durante dos afnos.
— Distancia lineal mayor <5400p.

— Agudeza visual (AV) 0.1-0.5.

El punto de evaluacion mas importante reflejaba el
% de pacientes con pérdida moderada de AV (defi-
nido como pérdida de al menos 3 lineas de AV). Los
pacientes tratados con Visudyne® era menos proba-
ble que tuvieran al menos pérdida moderada de AV,
con diferencias de un 16% a los 12 meses y del
15% a los 24 meses frente al grupo placebo (Figura
7).

Las caracteristicas de la lesion tenian una gran in-
fluencia en los resultados terapéuticos a nivel de AV,
sobre todo en el grupo con lesiones predominante-
mente clésicas, con diferencias de un 26% a los 12
meses y del 28% a los 24 meses. En el grupo con
lesiones minimamente clésicas los resultados ape-
nas varian entre los grupos tratados con Visudyne®y
el grupo placebo (Figura 8).

En cuanto a los retratamientos, el promedio de los
mismos se situaba en 3,4 el primer afo y 2,2 en el
2° afno (menor en todo caso que los pertenecientes
al grupo placebo).

A parte del efecto sobre la AV, podemos analizar
también la repercusion sobre la sensibilidad al con-
traste. En lesiones predominantemente clasicas,
aquellos tratados con Visduyne® pierden menos le-
tras de sensibilidad al contraste que aquellos trata-
dos con placebo, a parte de tener una mayor
estabilidad en el tiempo.

La evolucién de la angiografia fluoresceinica (AGF) a
los 12 y 24 meses mostraba que aquellos pacientes
con lesiones predominantemente clésicas y tratados
con Visudyne® tenian menos posibilidad de progre-
sién del leakage y mas posibilidad de tener ausen-
cias de leakage.

Figura 4.
Procedimiento de infusion

Figura 5.
Aplicacion del laser

Figura 6.

Esquema gréfico

de aplicacién del spot
laser
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Figura 7.

Estudio TAP. Los pacientes
tratados con Visudyne®
era menos probable que
tuvieran al menos pérdida
moderada de AV, con
diferencias de un 16% a
los 12 meses y del 15% a
los 24 meses frente al
grupo placebo

Figura 8.

Estudio TAP. Diferente
respuesta al tratamiento
con verteporfin segun las
caracteristicas de la lesion

Figura 9.

Estudio VIR Diferencias
significativas a los 24
meses entre el grupo
tratado con verteporfin
y el grupo placebo

Figura 10.

Estudio VIP. En

el subgrupo de pacientes
con NVC oculta sin
componente clasico en
relacion con la pérdida
moderada de AV,
diferencias significativas
a los 24 meses con
diferencias del 13%
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De manera que extraemos las siguientes conclusio-
nes del estudio TAP:

Que la terapia con Visudyne® puede reducir el
riesgo de pérdida moderada de AV en pacientes
con NVC predominantemente clasicas en la
DMAE.

Los beneficios vistos a los 12 meses se mantie-
nen a los 24 y 36.

Se recomienda en pacientes con lesiones predo-
minantemente clésicas.

La mayoria de pacientes se han seguido contro-
lando durante el tercer afo. Los beneficios obte-
nidos se han mantenido. El n° de retratamientos
se ha reducido a 1,1 y la AV se ha estabilizado
entre los meses 24 y 36.

Resultados Vip study (Verteporfin
in Phtodynamic Therapy)

El ensayo clinico VIP en su fase IlIb se designa para
determinar si la terapia con Visudyne® puede benefi-
ciar a otros tipos de NVC 2° a DMAE y aquellos con
NVC subfoveal 2° a miopia magna (MM).

Vamos a centrarnos en primer lugar en pacientes
con DMAE’.

El principal objetivo del estudio era determinar si
reducia el riesgo de pérdida visual moderada. El di-
sefio del estudio y el protocolo de tratamiento fue el
mismo que para el TAP.

Los criterios de eleccidn principales:
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— =50 afos, con lesién subfoveal con al menos
50% del area de lesion que fuera NVC.

— Mayor didmetro lineal <5400u.
A su vez incluia dos posibles variables de pacientes:

— Si los pacientes tenian lesiones ocultas sin cla-
sica (correspondia al mayor porcentaje de ca-
sos), tenian que:

- AV 20,2.
- Criterios de progresién: hallazgo de sangre,

deterioro anatémico o deterior de la AV en 3
meses >1 linea.

— Agquellos que tenian NVC con componente clési-
co tenian que tener una AV =0,5.

En cuanto a la diferencia en % de pacientes con al
menos pérdida moderada de AV (=3 lineas), las dife-
rencias no eran significativas a los 12 meses. Si en
cambio a los 24 meses, con una diferencia absoluta
del 13% a favor del grupo de tratamiento con
Visudyne® (Figura 9).

En el subgrupo de pacientes con NVC oculta sin com-
ponente clasico en relacién con la pérdida moderada
de AV, las diferencias no eran significativas a los 12
meses, si asi a los 24 con diferencias del 13% (Figu-
ra 10).

Analizando mas este subgrupo, aquellos que presen-
taban bajos niveles de AV (<0,4) o pequefas lesio-
nes (<4 didmetros de disco) presentaban diferencias
del 15% a los 12 meses y del 26% a los 24 en
relacién con la pérdida moderada de AV siempre a
favor del grupo tratado con Visudyne® (Figura 11).

Entre las conclusiones del estudio VIP destacar que
en las formas ocultas sin componente clasico el tra-
tamiento con Visudyne® es beneficioso en relacién a
la pérdida moderada de AV a los 24 meses. Y que €l
pronostico mejora en pacientes con menores AV o
lesiones de menor tamano.

Vamos a describir ahora el segundo aspecto que
desarrolla el ensayo VIP, la miopia patolégica (MP)2.

Principal objetivo del estudio: determinar si la tera-
pia con verteporfin podria aumentar la posibilidad de
estabilizar o mejorar la AV comparada con el placebo.

Para ser incluido en el estudio, los pacientes tenian
que presentar en fondo de ojo manifestaciones pro-
pias de miopia patoldgica. Asimismo, tenian que te-
ner un equivalente esférico = - 6 dioptrias, y en
aquellos con un equivalente esférico menor, tener
una longitud axial de al menos 26,5 mm.

Criterios de inclusion:

Ojos con [B lineas de pérdida (%)
8 Tv200 P=0,0 75
61
60
46 49
40
20
0
12 meses 24 meses
Visudyne Placebo
AVID,4 o lesiones<4] (O =diametros papilares)
11

0jos(%)
100
85
80 !
60
40 1
20 -
11 13
-
Predominante Minimamente No clésica NVC
clasica NVC clasica NVC
‘ Visudyne (n=81) Placebo (n=39) ‘
12
— 218 anos.
- AV >20/100.
— Neovascularizacion subfoveal (clésica, oculta o
ambas).

— Mayor didmetro lineal de la lesién <5400p.

Mayoritariamente se trataba de lesiones predomi-
nantemente clésicas (Figura 12). La principal varia-
ble del estudio era el % de pacientes con vision
estable, definida como una pérdida de visién menor
de 1,5 lineas (Figura 13).

De la misma forma, pacientes que reciben verteporfin
tienen menos posibilidades de tener al menos pérdi-
da moderada de visién (<3 lineas de pérdida de vi-

Figura 11.

Estudio VIP. Analizando
el subgrupo de

NVC oculta, aquellos

con bajos niveles

de AV (<0,4) o pequenas
lesiones (<4 diametros de
disco) presentaban
diferencias significativas a
los 24 meses en relacion
con la pérdida moderada
de AV siempre a favor del
grupo tratado con
Visudyne®

Figura 12.

Estudio VIP. Pacientes con
miopia patoldgica.
Mayoritariamente lesiones
predominantemente
clasicas
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Figura 13.

Estudio VIP. Los pacientes
con MP tratados con
Visudyne® tenian mas
posibilidad de vision
estable

Figura 14.

Estudio VIP. Los pacientes
con MP tratados con
Visudyne® tenian al menos
menor probabilidad de
pérdida moderada de AV
a los 12 meses
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sién): el 14% de los ojos tratados con Visudyne®
perdian al menos 3 lineas de AV frente al 33% de los
tratados con placebo (Figura 14).

Los hallazgos terapéuticos con la terapia con
Visudyne® se mantienen a los 24 meses. Los pacien-
tes tratados con verteporfin tenian mayor probabili-
dad de mejorar la visién:

— 40% de los tratados con Visudyne® ganaban al me-
nos 1 linea de AV frente al 13% del grupo placebo.

— 12% de los tratados con Visudyne® ganaban al me-
nos 3 lineas de AV frente al 0% del grupo placebo.

Concluyen afirmando que la terapia con verteporfin
aumenta la probabilidad de vision estable o incluso
mejora en pacientes con neovascularizacion subfoveal
debido a la miopia patoldgica.

Se ha puesto ademas en marcha un nuevo ensayo
clinico para ver la eficacia del verteporfin en el trata-
miento de la neovascularizacién subfoveal secunda-
rio al Presunto Sindrome de Histoplasmosis ocular®.

Criterios de inclusion:

— Mayor diametro lineal de la lesiéon <5400.

— Neovascularizacion coroidea cldsica u oculta
subfoveal.

- AVentre 0,1y 0,5.
Resultados al ano del estudio:

— Los pacientes tratados:

- 56% ganaron 7 o més letras de AV.
- El 16% perdieron 8 o més letras de AV y el
8% perdieron 15 o mas letras de AV.

— Los pacientes no tratados:

- La NVC resulta en una AV de <0,1 hasta en
un 58%.

- Si la NVC es subfoveal con una AV =0,2, el
71% empeoraban y el 29% permanecian igual
0 mejoraban.

- Si la AV inicial era <0,1, el 87% permane-
cian igual o se deterioraban, mientras que la
AV mejoraba en el 13%.

— Ausencia de leakage en el 43% de los pacientes
tratados con componente clasico.

Criterios actuales de tratamiento
con verteporfin

Las pautas de seleccion de pacientes y el manejo
clinico de los mismos deben ser revisados. El algo-
ritmo terapéutico propuesto (Figura 15) puede ser
de utilidad para el tratamiento de pacientes con neo-
vascularizacion coroidea.

Hay criterios que condicionan la selecciéon de pacien-
tes para el tratamiento con verteporfin y que influyen
directamente en los resultados tras el tratamiento:

Caracteristicas de la lesién en pacientes
con DMAE

1. Lesién predominantemente clasica (componen-
te clasico ocupa =50% del area de la lesién): el
tratamiento es beneficioso. Mejores resultados
en aquellos con apenas componente oculto.

2. Lesién minimamente clésica (componente cla-
sico <50% pero >0% del total de la lesion): los
resultados descritos no son buenos. Sin embar-
g0, el hecho que se hayan descrito mejoras en
la sensibilidad al contraste en determinados pa-
cientes!© obliga a individualizar los casos. Serén
candidatos al tratamiento:
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s . Figura 15.
| Neovascularizacion coroidea en la AGF | Algoritmo terapéutico
neovascularizacion
coroidea
A 4
| Extrafoveal | | Yuxtafoveal | | Subfoveal |
Fotocoagulacion Fotocoagulacion
laser si esta bien laser o terapia
delimitada con Verteporfin*

v v -

Lesion predominante Lesién minimamente Lesion oculta sin
clasica clasica componente clasico
| Terapia Verteprofin | | Observacion |
v v
Signos de progresion No signos de progresion
reciente reciente

v v

Lesion 04 Lesion > 4
diametros de disco diametros de disco

I !

| Terapia Verteprofin | AV[D,4 AVID,4

I's

Observacion | Terapia Verteprofin |

*Cuando se suponga que la fotocoagulacién laser se extienda al centro de la fovea, se considerara terapia con Vertporfin

15
a.Cuando el componente clésico vaya aumen- Caracteristicas de la lesion en pacientes
tando en el periodo de seguimiento (se aproxi- con miopl'a patolégica
ma al 50%).
b. Lesiones de pequefo tamafo (<4 didmetros En principio no deberia influir en la seleccién de pa-
de disco) y menores niveles de AV. cientes para el tratamiento con TFD porque no ha
demostrado que tenga influencia en la evolucién tras

3. Lesién oculta sin componente clasico: ha de-
mostrado que reduce el riesgo de pérdida mode-
rada o severa de AV en casos de NVC con signos
de progresién (presencia de sangre o aumento . .,
del tamano de la lesién o pérdida de AV en los Tamano de la lesion
Ultimos 12 meses). Los mejores resultados se
obtienen en lesiones de menor tamafo (<4 dia-
metros de disco) y menores niveles de AV (<0,4).
Los datos en la actualidad no recomiendan el
tratamiento en lesiones mayores de 9 diametros En lesiones ocultas sin componente clésico, lesiones
de disco. mayores de 4 didmetros de disco sélo deberian con-

la terapia.

En las lesiones predominantemente clasicas, el ta-
mafo de la lesion no deberia ser motivo de exclusion
para el tratamiento.
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siderarse el tratamiento si la AV se ha deteriorado a
niveles <0,4.

Localizacion de la lesion

La terapia con verteporfin estaria indicada en pa-
cientes con lesiones subfoveales y en lesiones
yuxtafoveales que estan tan proximas a la févea que
la fotocoagulacién con laser convencional se exten-
derd por debajo del centro de la zona avascular
foveal, y ademas todos los demaés criterios se cum-
plen.

Agudeza visual

— En la actualidad no se ha establecido un nivel
inferior de AV por debajo del cual |a terapia con
verteporfin no estaria indicada. Pero de cual-
quier forma, se considera razonable considerar
el tratamiento, suponiendo que se cumplen los
demas criterios, si el nivel de vision del paciente
es tal que una mayor pérdida de vision condicio-
naria una pérdida en la calidad de vida del mis-
mo.

— En lesiones ocultas, si tienen una AV =0,4 sélo
se considerara el tratamiento en lesiones de
menor tamafo (<4 didmetros de disco).

Por otro lado, existen una serie de criterios que no
influyen en la seleccion de pacientes y, por tanto, en
el éxito final tras el tratamiento:

— Edad del paciente.
— Hipertensién arterial sistémica.

— Fotocoagulacién laser previa que no se extienda
al centro de la zona avascular foveal.

— Otras causas de NVC diferentes a la MP y la
DMAE. En aquellos casos cuando se suponga
que la evolucién natural sin tratamiento sea peor
que la evolucidn tras el tratamiento.

— Lesiones subfoveales contiguas al nervio 6ptico
(NO): no deberia ser una contraindicacion, pero
por el riesgo de dafar la vascularizacion del
NO, el spot laser no deberia cubrir el NO, y por
tanto situarlo mas alld de 200u alejado del
mismo.

— Otros supuestos:
- No hay datos sobre resultados en otras vascu-
lopatias retinianas (diabéticos).

- No hay datos en mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia.

- No hay datos en pacientes con enfermedad
hepatica significativa.

Tratamiento y seguimiento

La TFD deberia iniciarse en la primera semana tras
realizar la angiografia inicial.

Controles tras el tratamiento

— Controles a los 2,5-3 meses tras el tratamiento
inicial o tras cualquier retratamiento.

— Si no se indica retratamiento, los controles ini-
ciales se efectuaran al 1,5 o a los 3 meses se-
gln la interpretacién dudosa o no del caso.

— Sino se ha indicado retratamiento por lo menos
en 6 meses, los controles pueden efectuarse cada
6-12 meses, salvo que el paciente note modifi-
cacion de su sintomatologia.

Cuando indicar retratamiento

— Cada 3 meses si hay difusion del complejo
neovascular.

— Hasta la fecha no se conocen alternativas al
régimen de retratamientos que puedan resultar
mejor o peor que lo descrito.

— Se podria indicar adelantar el retratamiento si
el paciente se queja de pérdida de visién, si se
ha documentado dicha pérdida visual y la AGF
muestra aumento de la neovascularizacion.

Cuéando suspender los retratamientos

Por supuesto, cuando no haya fuga de fluoresceina
en la AGF. Sin embargo, hay que establecer unas
recomendaciones en situaciones concretas donde no
se indicara un nuevo retratamiento:

— En lesiones muy grandes, especialmente con ni-
veles muy bajos de AV, y suponiendo que el tra-
tamiento adicional no va a evitar un mayor
deterioro y, por tanto, un impacto positivo en la
calidad de vida del paciente.

— En lesiones estables, considerando que una le-
sion estd estable cuando la AV se encuentra
inalterada o incluso ha mejorado, la biomicros-
copia y la AGF permanecen sin cambios o pre-
sentan una mejor imagen con respecto al control
anterior y si todos los siguientes criterios estan
presentes:

- Minimo escape de fluoresceina desde el com-
plejo neovascular (<50% del area tratada en
la visita previa).
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- Apariencia cicatricial plana.

- El fluido subretiniano es minimo o no esta pre-
sente.

Seguridad y efectos adversos
de la terapia con verteporfin

Todos los ensayos clinicos de la terapia con vertepor-
fin®° han mostrado que el tratamiento es seguro y
bien tolerado, con menos de un 4% de pacientes a los
que se les haya tenido que suspender el tratamiento.

Trastornos visuales (vision borrosa, destellos de luz)
se han descrito més frecuentes en el grupo tratado
que en el grupo placebo:

— 12% en el TAP study y 26% en el VIP study.

— Generalmente se resuelven en un periodo corto
de tiempo (dias a semanas).

— Es poco frecuente que ocurra después de las dos
primeras semanas tras el tratamiento.

Descensos agudos de visién (en los 7 primeros dias
tras el tratamiento) se han detectado en el 0,7% de
los pacientes tratados en el TAP study y en el 4,4%
de los pacientes tratados del grupo de DMAE del VIP
study. Todos los pacientes afectados tuvieron una
mejoria de visién tras el incidente inicial. Se reco-
mienda en estos casos no volver a retratar.

Entre los efectos adversos sistémicos descritos, con
una escasa incidencia, destacan:

— El dolor de espalda (2,2% de los pacientes tra-
tados del grupo DMAE), de intensidad leve o
moderada y de causa desconocida.

— Efectos adversos en el lugar de la inyeccion
(11,6%).

— Reacciones de fotosensibilidad (2,2%): las mayo-
res fueron reacciones transitorias de leves a mo-
deradas que resultaron de la exposicién directa a
la luz solar en los tres primeros dias tras el trata-
miento y que se resolvieron en la primera semana.
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