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Resumen

La neovascularizacién coroidea es una de las principales causas de pérdida de vision en los paises del mundo
occidental. En nuestro medio, la mayoria de los casos son secundarios a DMAE y miopia. En el presente protocolo
revisamos las pautas de tratamiento propuestas en nuestro hospital, desde la fotocoagulacion laser hasta la
terapia fotodinamica con verteporfin. Asimismo definimos las indicaciones y técnicas quirlrgicas actualmente
vigentes para tratar estos casos.

Resum

La neovascularitzacié coroidal és una de les principals causes de perdua de visi6 en els paisos del mén occidental.
En el nostre medi, la majoria dels casos s6n secundaris a DMAE i miopia. En el present protocol revisem les pautes
de tractament proposades en el nostre hospital, des de la fotocoagulacié laser fins la terapia fotodinamica amb
verteporfin. Tanmateix definim les indicacions i técniques quirtrgiques actualment vigents per tractar aquests
casos.

Summary

Choroidal neovascularization is one of the leading causes of visual loss in western countries. In our circle, most of
cases are secondary to AMD and myopia. In this protocol we review the different treatments proposed at our
hospital, from laser photocoagulation to photodynamic therapy with verteporfin. Likewise, we define prevailing
surgical indications and techniques used to treat these patients.

Introduccion

La neovascularizacién coroidea (NVC) es una de las
principales causas de pérdida de vision en los paises
del mundo occidental'.También se denomina neovas-
cularizacién subretiniana, y consiste en el crecimiento
de unas membranas neovasculares que se originan
en la coriocapilar a raiz de un supuesto estimulo
isquémico?. Su etiologia es mdltiple (Tabla 1), aun-

que en nuestro medio las principales causas de NVC
son la degeneracién macular asociada a la edad
(DMAE) y la miopia degenerativa o patolégica.

En el presente protocolo revisaremos las pautas de
tratamiento propuestas actualmente en la Ciutat
Sanitaria i Universitaria de Bellvitge para tratar es-
tos casos. Antes recordaremos unos conceptos béasi-
cos importantes para entender los distintos enfoques
terapéuticos.
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Tabla 1.
NVC. Etiologia

- DMAE

— Miopia degenerativa

— Histoplasmosis ocular

— Estrias angioides

— Coroiditis multifocal

— Coroiditis serpiginosa

— Roturas coroideas

— Osteoma coroideo

— Distrofia viteliforme

— Drusas nervio 6ptico

— Vasculopatia coroidea polipoide idiopéatica
— Telangiectasias yuxtafoveales
— Idiopatica

Tipos de NVC

Clasicamente se distinguen dos tipos de membranas
neovasculares subretinianas?:

— Tipo 1. La membrana crece por debajo del pla-
no donde esta situado el epitelio pigmentario de
la retina (EPR). De este modo, la extraccion de
la membrana comporta lesién del EPR, que
como sabemos, es fundamental para la viabili-
dad de los fotoreceptores retinianos. El paradig-
ma de NVC tipo 1 es la DMAE.

— Tipo 2. La membrana crece por encima del EPR,
con lo cual es posible extraerla sin lesionarlo. La
NVC secundaria a procesos inflamatorios o la
idiopéatica suelen ser de este tipo.

Clasificacion angiografica de la NVC

La angiografia fluoresceinica (AGF) es una explora-
cion fundamental para confirmar el diagnéstico de
NVC y para verificar la respuesta al tratamiento.
Basandonos en los hallazgos angiograficos, podemos
clasificar a las membranas neovasculares subretinia-
nas en funcién de su localizacién respecto al centro
de la févea y en funcion de si son clasicas u ocultas.
Considerando el primer criterio, distinguimos tres ti-
pos de membranas:

— extrafoveales: localizadas a mas de 200 micras
del centro de la zona avascular foveal (ZAF).

— Yuxtafoveales: localizadas entre 1 y 199 micras
del centro de la ZAF.

— Subfoveales: localizadas debajo del centro de la
ZAF,

Por otro lado, se consideran membranas clasicas aque-
llas bien definidas desde fases precoces de la AGF
donde se aprecia un ovillo neovascular hiperfluorescente.
Posteriormente, en fases tardias la membrana sigue
mostrandose hiperfluorescente, pero la existencia de
leakage difumina los bordes, haciendo que los limites
de la membrana sean mas imprecisos que en fases
iniciales. Las membranas ocultas no cumplen estos
requisitos, y suelen subdividirse en dos subtipos:

— Desprendimiento fibrovascular del EPR: motea-
do hiperfluorescente irregular a nivel del EPR,
mas evidente en fases intermedias y tardias de
la AGF.

— Leakage tardio de origen indeterminado: fuga
de colorante en fases tardias cuyo origen no pue-
de correlacionarse con lesiones observables en
fases precoces.

Las formas clasicas y ocultas puras son poco fre-
cuentes, y habitualmente hallamos formas mixtas.
Recientemente se ha propuesto una subclasificacién
en funcién del porcentaje de componente clasico
presente en la lesién:

— NVC predominantemente clasica: el componen-
te clasico representa el 50% o mas del total de
la lesion.

— NVC minimamente clasica: el componente cla-
sico existe, pero representa menos del 50% del
total.

— NVC oculta: no hay componente clasico.

La angiografia con verde de indocianina también re-
sulta Gtil en estos casos, aunque no es tan funda-
mental como la AGF. Su mayor interés radica en
mostrar hot spots extrafoveales susceptibles de ser
fotocoagulados con laser, que de otra manera pasan
desapercibidos en la AGF enmascarados por mem-
branas ocultas.

El concepto de NVC tipo clasica u oculta se utiliza
en los casos de membranas neovasculares secunda-
rias a DMAE. En la miopia patolégica las membra-
nas suelen ser de menor tamafo y mejor delimitadas
que en la DMAE, y se acompanan habitualmente de
menor componente exudativo-hemorragico.

Consideraciones terapéuticas
generales

Se han ensayado diversos tratamientos para la NVC
(Tabla 2). Algunos de ellos siguen vigentes y otros
practicamente se han abandonado, en funcién de la
eficacia demostrada en distintos estudios y ensayos
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clinicos. Las modalidades terapéuticas méas usadas
en la actualidad son las incluidas en el protocolo de
nuestro hospital:

— fotocoagulacion laser.
— Terapia fotodindmica.
— Cirugia submacular.

Fotocoagulacion laser

Se basa en un proceso térmico en el cual niveles
elevados de energia luminica son dirigidos a estruc-
turas que contienen croméforos, que absorben la luz.
La energia luminica absorbida se transforma en ca-
lor, induciendo una necrosis coagulativa no selectiva
en el tejido diana. Los principales croméforos retinia-
nos son la melanina y la hemoglobina, pero dado
que el calor se conduce, también se afectan ele-
mentos vecinos. Precisamente en este hecho, en la
falta de selectividad, radica el principal inconvenien-
te de la fotocoagulacion laser. Por otro lado, la luz
azul del espectro luminico es absorbida por el pig-
mento xantdfilo macular. Todo esto limita la aplica-
cion de este tratamiento en lesiones muy cercanas a
la fovea*. Otras desventajas de esta terapia son la
disminucién inicial de la agudeza visual que provoca
y la elevada tasa de recurrencias registrada, la ma-
yoria dentro del primer afio®.

Terapia fotodinamica

Se basa en un efecto fotoquimico. En primer lugar
se inyecta via endovenosa un colorante fotosensibili-
zante, que posteriormente se activa con la aplica-
cién de un laser cuya longitud de onda coincide con
el pico de absorcién del colorante. Esta activacion
desencadena la formacién de radicales libres con
un elevado potencial de citotoxicidad. En presencia
del oxigeno molecular se generan singletes de oxi-
geno, los principales radicales libres involucrados
en este proceso®. La gran ventaja que ofrece este
tratamiento es su selectividad sobre el tejido diana,
que viene condicionada por una serie de parametros’.
Estos parametros se detallan en la Tabla 3.Verteporfin
es hasta el momento el Unico agente fotosensibili-
zante cuya eficacia ha sido demostrada en ensayos
clinicos randomizados y multicéntricos®®. Verteporfin
es un colorante potente, por lo que no se requieren
dosis muy elevadas para conseguir un buen efecto
terapéutico. Tiene un perfil farmacocinético segu-
ro, con una vida media corta, que no supera las seis
horas. Posee un pico de absorcién a una longitud de
onda larga que permite una mejor penetracién en
los tejidos profundos, atravesando el componente

— Fotocoagulacion laser

— Terapia fotodinamica

— Cirugia (submacular, translocacion)
— Termoterapia transpupilar

— Radioterapia

— Terapia antiangiogénica

— Dosis de verteporfin: 6 mg/m?

— Longitud de onda de la luz: 689 nm

— Intensidad de la luz: 600 mw/cm?

— Dosis de luz: 50 J/cm?

— Duraciéon emision de luz: 83 segundos

— Tiempo transcurrido entre inicio infusién
verteporfin y aplicacion laser: 15 minutos

— Enfermedad hepética severa

— Funcion hepatica anormal

— Enfermedad cardiaca inestable

— HTA no controlada

— Porfiria o sensibilidad a la porfirina
— Radioterapia en los dos ultimos dias
— Medicacion fotosensibilizante

exudativo-hemorragico que pueda extenderse fren-
te al tejido neovascular. Es una molécula lipdfila, y
ahi reside probablemente su selectividad para el
tejido neovascular. Verteporfin se une a las
lipoproteinas plasmaéticas de baja densidad, y las
membranas neovasculares poseen una alta concen-
tracién de receptores para estas moléculas!®. Los
pacientes con NVC subfoveal de tipo clasico secun-
daria a DMAE tratados con verteporfin llevan dos
anos de seguimiento. Se ha constatado una estabi-
lizacion de la lesion neovascular y de la agudeza
visual en estos pacientes. Hasta ahora requieren
una media de tres tratamientos al afo, indice que
es probable que disminuya a medida que aumente
el seguimiento. El perfil de seguridad de verteporfin
es muy alto. Tan sélo se requiere evitar la exposi-
cion a luz intensa, natural o artificial, durante las
primeras 48 horas postratamiento, dada la
fotosensibilidad del producto. En la Tabla 4 se indi-
can las precauciones que deben contemplarse an-
tes de iniciar el tratamiento. La terapia fotodindmica
se ha aplicado con éxito a pacientes con NVC se-
cundaria a DMAE y miopia patoldgica, y por su se-
guridad y eficacia van aumentando sus indicaciones
a otras causas de NVC!.

Tabla 2.
NVC. Tratamientos

Tabla 3.
TDF con Verteporfin

Tabla 4.
TDF. Precauciones
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Tabla 5.
NVC. Candidatos cirugia

— Edad < 50 afios

— Halo de pigmentacion perimembrana

— Bordes de la membrana bien definidos

— No elevacién del EPR adyacente

— Ojo contralateral normal

— Membrana “fresca”, de reciente aparicion

— Raiz de la membrana alejada del centro foveal

Cirugia submacular

Esta modalidad terapéutica nacié antes del adveni-
miento de la terapia fotodindmica, con la intencién
de poder tratar lesiones no tributarias de fotocoagular-
se con laser. Los mejores resultados quirtrgicos se
han obtenido con NVC tipo 2, donde es posible pre-
servar el EPR. Este es el caso de NVC idiopéticas y
secundarias a procesos inflamatorios, que son las
menos frecuentes. En las NVC secundarias a proce-
sos degenerativos (DMAE, miopia, estrias angioides)
los resultados son mas mediocres, dado que la ex-
tracciéon de la membrana neovascular suele conlle-
var lesién del EPR. De esto se deriva que el éxito de
la cirugia submacular depende en gran manera de la
localizacion de la membrana neovascular con res-
pecto al EPR. Gass formuld una serie de factores
indicativos de localizacion de NVC por encima del
EPR3, lo que permitiria identificar a pacientes de
“buen prondstico” quirdrgico (Tabla 5). La cirugia
submacular no esta exenta de complicaciones, tales
como desprendimiento de retina, desgarros retinianos
periféricos, agujero macular, defectos campimétricos
y cataratas!?. La tasa de recurrencias se acerca al
50 %, y suele ser precoz, dentro de los primeros seis
meses!3. Ello obliga a un seguimiento exhaustivo de
los pacientes en el periodo postoperatorio.

En cuanto a la radioterapia, hoy en dia ha perdido
mucha vigencia como alternativa terapéutica para
tratar pacientes con NVC. Algunos autores habian
obtenido buenos resultados, pero en serie cortas y
sin casos control. El mejor estudio disefiado hasta el
momento para estudiar la eficacia de la radioterapia
como tratamiento para la NVC no ha aportado datos
positivos!*.

Existen dos tratamientos de reciente aparicién que
por las expectativas que han generado merecen
mencion aparte:

— Termoterapia transpupilar. Se basa en producir
hipertermia, en elevar la temperatura de un te-
jido hasta calentarlo pero sin llegar a producir
fotocoagulacion. Algunos autores han publicado
buenos resultados con este tratamiento, en NVC
ocultas subfoveales secundarias a DMAE!®. No

obstante, faltan resultados de ensayos clinicos
bien disefados para conocer su perfil de eficacia
y seguridad.

— Translocacion macular. Surgié con la idea de
resituar a los fotoreceptores de la févea sobre
una zona sana de EPR. Existen dos técnicas qui-
rlrgicas bésicas: la basada en retinotomias am-
plias (de hasta 360°) y la translocacién macular
limitada mediante acortamiento escleral. La ci-
rugia de retinotomias amplias es compleja y se
asocia a complicaciones graves, aparte de re-
querir una cirugia adicional sobre la musculatu-
ra ocular extrinseca para corregir los problemas
de diplopia y ciclotropia'®. La cirugia de acorta-
miento escleral es técnicamente mas facil, pero
resulta poco predecible y puede provocar des-
plazamientos foveales insuficientes!’. También
se asocia a complicaciones importantest®. Un
estudio reciente comparativo entre translocacion
macular limitada en un grupo de pacientes con
DMAE vy otro con miopia ha obtenido mejores
resultados visuales en los miopes, pero mayor
grado de desplazamiento foveal en los pacientes
con DMAE?. La cirugia de translocacién macu-
lar requiere un mayor perfeccionamiento técni-
co y una disminucién de la morbilidad asociada
antes de poder recomendarse de manera gene-
ralizada a pacientes con NVC.

Pautas de tratamiento de la NVC

Protocolo de tratamiento de la NVC
secundaria a DMAE

— Extrafoveal: fotocoagulacion laser. Si la lesion
esta alejada de la fovea, la fotocoagulacion si-
gue siendo el tratamiento de eleccion. Nosotros
utilizamos la siguiente técnica: a. marcaje del
perimetro de la membrana con impactos suaves
no confluentes de 100 micras, 100-150 micras
mas alla del limite angiografico de la lesion; b.
impactos confluentes de 200 micras sobre el
borde mas cercano a la fovea de la membrana;
c. impactos confluentes de 200 micras sobre el
perimetro restante de la membrana; d. impac-
tos de 200-500 micras de mayor duracion (0,5
seg) sobre el resto de superficie central de la
lesién. Desafortunadamente, pocos pacientes pre-
sentan membranas clasicas alejadas de la févea
susceptibles de ser fotocoaguladas con laser?°.

— Yuxtafoveal: fotocoagulacién laser vs terapia
fotodinamica. Aunque la fotocoagulacién laser si-
gue siendo el tratamiento mas utilizado en estos
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Figura 1.
A. Mujer de 68 anos.
AV=0.1

B. La AGF evidencia una
NVC subfoveal de
predominio clasico

C. Aspecto del fondo de
ojo tres meses después
del tratamiento con
terapia fotodinamica con
verteporfin. AV=0.3

D. AGF que demuestra
una disminucién muy
importante de la exuda-
cién secundaria

ala NVC

Figura 2.

A. Mujer de 26 anos,
miope de 30 dioptrias.
AV=0.1. Refiere
escotoma central en su
ojo derecho de un mes de
evolucién

B. La AGF evidencia una
membrana neovascular
subretiniana cercana al
centro foveal

C. Imagen tomada diez
dias después de la
extraccion quirdrgica de la
membrana. Con seis
meses de seguimiento, la
vision permanece estable
sin signos de recidiva de
la NVC

D. El examen
histopatolégico demues-
tra que la membrana
estaba adherida a células
del EPR
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Figura 3.

A. Varén de 25 anos,
miope de 7 dioptrias.
Refiere disminucion

de agudeza visual en su
ojo izquierdo de un mes
de evolucion. AV=0.2

B. AGF tiempo precoz
C. AGF tiempo tardio

D. Imagen tomada a las
seis semanas de
tratamiento

con verteporfin. AV=0.9

E. AGF tiempo precoz

F. AGF tiempo tardio. La
membrana neovascular
sigue abierta aunque la

mejoria visual ha
resultado expectacular
gracias a la disminucion
de la exudacion

casos, el elevado indice de recurrencias, que ade-
maés suelen ser subfoveales, hace que nos haya-
mos replanteado la cuestion. De este modo, nuestra
tendencia actual es tratar ya de entrada a estos
pacientes con terapia fotodindmica con verteporfin.

Subfoveal predominantemente clasica: terapia
fotodindmica. Es actualmente una indicacién
clara avalada por los resultados del estudio TAP
(Treatment of Age-related macular degeneration
with Photodynamic therapy) con dos afos de
seguimiento (Figura 1).

Subfoveal minimamente clasica y subfoveal
oculta: actualmente no tratamos a estos pa-
cientes. La terapia fotodinamica no parece por

el momento ofrecer buenos resultados en estos
casos, segln resultados del estudio VIP (Verte-
porfin In Photodynamic therapy) con un afno de
seguimiento. La termoterapia transpupilar es hoy
en dia un tratamiento experimental que no pue-
de recomendarse fuera del contexto de ensayos
clinicos debidamente protocolizados.

Protocolo de tratamiento de la NVC
secundaria a miopia

— Extrafoveal: fotocoagulacion laser. Utilizamos el

mismo criterio y la misma técnica que en la
NVC extrafoveal secundaria a DMAE.
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— Yuxtafoveal: cirugia submacular vs terapia

fotodinamica. Hemos dejado de fotocoagular a
estos pacientes, ya que el conocido efecto de
agrandamiento de la cicatriz de laser de los
miopes solia acabar afectando al centro foveal.
No estamos descontentos de los casos trata-
dos quirdrgicamente, aunque los resultados
anatomopatolégicos frecuentemente revelan
exéresis de la membrana neovascular junto a
células del EPR, lo que condiciona la viabilidad
de los fotoreceptores foveales (Figura 2). Los
0jos Unicos por accidente o ambliopia los tra-
tamos con terapia fotodinamica con verteporfin.

— Subfoveal: terapia fotodindmica. Creemos que

es la mejor indicacion actualmente existente
para la terapia fotodinamica. Los resultados del
estudio VIP de un afo de seguimiento asi lo
demuestran. Nuestra experiencia con este
subgrupo de pacientes es altamente gratifi- can-
te, con muy buenos resultados funcionales (Fi-
gura 3).

Recidivas de cirugia submacular: terapia foto-
dinamica. Dado que las recidivas suelen ser casi
siempre subfoveales, no nos planteamos otro tra-
tamiento.

Figura 4.

A. Varén de 50 anos sin
antecedentes de interés.
Refiere disminucion de
agudeza visual en su ojo
izquierdo de varias
semanas de evolucion.
AV=0.3

B. AGF tiempo precoz

C. AGF tiempo tardio.

Se evidencian dos focos
de NVC: uno cercano a la
févea y otro entre la
macula y la arcada
vascular temporal inferior.
Se decide tratar el primer
foco con cirugia
submacular y el segundo
con fotocoagulacion laser

D. Imagen tomada a los
tres meses de la cirugia.
AV=0.6

E. A los cuatro meses de
la cirugia, el paciente
refiere pérdida de vision,
objetivandose

una AV=0.2. Se aprecia
una recidiva del foco de
NVC cercano a la févea
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Protocolo de tratamiento de la NVC
idiopatica y secundaria a procesos
inflamatorios

— Extrafoveal: fotocoagulacién laser.

— Yuxtafoveal: cirugia submacular vs terapia fotodi-
namica. La cirugia submacular tiene una de sus
mayores indicaciones en estos casos. Las mem-
branas neovasculares suelen poder extraerse sin
lesionar al EPR, lo que condiciona un buen pro-
nostico funcional. No obstante, también apare-
cen recidivas, frecuentemente subfoveales (Figura
4). Como en la miopfa, creemos que los ojos
Unicos deberian tratarse preferentemente con
terapia fotodinamica.

— Subfoveal: cirugia submacular vs terapia fotodi-
namica. Dado que la cirugia obtiene buenos re-
sultados en estos casos, nos la planteamos si
observamos que la raiz de la membrana neovas-
cular nace fuera del centro foveal. Sino es asi,
creemos que el tratamiento de eleccion deberia
ser la terapia fotodinamica.

— Peripapilar: cirugia submacular. Con buenos re-
sultados. Ademas, no es conveniente plantearse
la terapia fotodindmica ya que no podriamos man-
tener un margen de seguridad respecto al borde
del disco 6ptico.

— Recidivas de cirugia submacular: terapia foto-
dindmica.

Inicialmente, la terapia fotodindmica con verteporfin
se aprobd para ser utilizada como tratamiento de
NVC subfoveal predominantemente clasica secunda-
riaa DMAE. La FDA (Food and Drug Administration)
esta revisando una ampliacion de esta indicacién a
otras causas de NVC, tales como miopia patoldgica,
sindrome de presunta histoplasmosis ocular, estrias
angioides y causas idiopéticas. Esto permitira que
un mayor niimero de pacientes con esta patologia
puedan beneficiarse de este tratamiento.

Perspectivas futuras

El futuro del tratamiento de la NVC parece encami-
narse hacia las terapias combinadas:

— Cirugia + terapia fotodinamica.

— Cirugia + terapia antiangiogénica.

— Terapia fotodinamica + terapia antiangiogénica.

Existen numerosas lineas de investigacién abiertas
en el campo de la antiangiogénesis. A nivel experi-

mental, ya se ha logrado inhibir la neovascularizacién
con agentes bloqueantes del factor de crecimiento
endotelial vascular (21). Se han desarrollado
esteroides angiostaticos con elevado potencial
antiangiogénico, administrables mediante inyeccion
subtenoniana, con un buen perfil de seguridad.

No cabe duda de que el futuro nos depara aconteci-
mientos apasionantes que nos permitiran mejorar los
resultados terapéuticos de los pacientes afectos de
NVC.
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