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RESUMEN

Se realiz6é una revision sobre el tratamiento de la neovascularizacion coroidea en la
miopia degenerativa. Se consultaron fundamentalmente articulos cientificos de
revistas publicados e indexados en las bases de datos PUbMED y Cochrane, asi como
textos basicos que abordan este tema. No se encontraron certezas del beneficio de la
fotocoagulacion con laser de las lesiones neovasculares en esta entidad, mientras que
la terapia fotodinamica parece brindar estabilidad de la lesion y mejoria visual, al
menos a los 3 afios de seguimiento. El uso de antiangiogénicos intravitreos tiene los
mejores resultados en la actualidad respecto a la inactivaciéon de la lesi6n y la
recuperacion visual pero no hay ensayos clinicos controlados que avalen su beneficio
a largo plazo. Otras opciones de tratamiento se encuentran en investigacion y
desarrollo. No se ha concebido el protocolo ideal para tratar las membranas
neovasculares miopicas.

Palabras clave: neovascularizacion coroidea, miopia degenerativa, fotocoagulacion
con laser, terapia fotodinamica, antiangiogénicos.

ABSTRACT

A literature review on the treatment of the choroidal neovascularization in the
degenerative myopia was made. Published scientific articles of journals indexed in
Pubmed and Cochrane databases, as well as basic texts that deal with this topic. No
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evidences of the benefits of the laser photocoagulation for neovascular lesions were
found, whereas the photodynamic therapy seems to offer stability of the lesion and
visual improvement after three years of follow-up. The use of intravitreous
antiangiogenic drugs has currently achieved the best results in terms of lesion
inactivation and visual recovery, but there are no controlled clinical trials that support
their long-term benefits. Other treatment options are under research and
development. The ideal protocol of treatment of neovascular myopic membranes has
not yet been devised.

Keywords: choroidal neovascularization, degenerative myopia, laser
photocoagulation, photodynamic therapy, antiangiogenic drugs.

INTRODUCCION

La miopia degenerativa (MD) es una afeccién comun en el consultorio del retinélogo,
ya sea remitido desde la consulta de cirugia refractiva o de oftalmélogos generales,
sobre todo cuando el paciente miope acude por disminuciéon de la vision.

Esta entidad se define como un error refractivo mayor o igual a -6,00 D, con aumento
del diametro anteroposterior del ojo. La elongacion del globo ocular se relaciona con
lesiones de la retina, coroides y esclera. Comdnmente se acompafa de
degeneraciones retinianas y atrofias retinocoroideas, asi como de estafiloma
posterior.t

Un gran namero de afecciones comprometen el complejo epitelio pigmentario de la
retina (EPR), la membrana de Bruch y la coriocapilar, por lo que pueden llegar a
desencadenar una membrana neovascular (MNV), ya sea en el espacio entre la
coriocapilar y el EPR o entre el EPR y la retina neurosensorial, a la que se le llama
neovascularizacién coroidea (NVC), en el segundo caso puede denominarse también
neovascularizacion subretinal. Este proceso evoluciona de forma natural hacia la
formacién de una cicatriz fibrosa disciforme con pérdida de la funcién macular.? La
miopia patolégica es uno de los desdrdenes que pueden desencadenar este tipo de
neovascularizacion en el area macular.

Parece ser que existen diferentes factores que contribuyen a la formacion de la NVC,
incluyendo la hipoxia, inflamacioén, engrosamiento de la membrana de Bruch y el
incremento de las moléculas angiogénicas, especialmente el factor de crecimiento
vascular endotelial (vascular endotelial growth factor _VEGF, en inglés). En cultivos
de células del EPR se ha comprobado la produccién y secrecién de VEGF.® En el caso
de la MD la patogénesis no esta bien esclarecida pero la aparicion de la MNV midpica
(MNVm) se relaciona con las estrias de laca secundarias al alargamiento del globo
ocular.*

La NVC midpica (NVCm) sobresale como una de las principales responsables del
deterioro de la vision en estos pacientes. Se ha encontrado en el 5 al 10 % de los
miopes estudiados.*® Mas del 60 % de las NVC en menores de 50 afios son
secundarias a la miopia.®”’
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La NVC en la MD produce una pérdida visual rapida, indolora y asociada con
metamorfopsia, generalmente. Con el examen del fondo de ojo se diagnostica una
lesion macular grisacea, redondeada o eliptica, pequefia, en la févea o muy préxima a
ella. Es elevada, puede asociarse con desprendimiento de retina seroso o hemorragia,
asi como hiperpigmentacién de grado variable. Es frecuente encontrar rupturas de la
membrana de Bruch (estrias de laca) que concomitan con esta lesion. Puede
evolucionar espontaneamente hacia la formacioén de una cicatriz fibrosa o dar lugar,
con el paso de los meses y afios a una zona de atrofia coriorretiniana.*

Existen medios de diagndéstico que son muy Uutiles en este tipo de entidad, tales como
la tomografia de coherencia 6Optica (optical coherence tomography; OCT, en inglés),
que proporciona datos de la morfologia de la macula y datos cuantitativos de su
grosor y volumen y la angiografia fluoresceinica (AGF), que permiten caracterizar la
membrana como clasica, generalmente, aunque con menos escape del colorante que
las NVC por degeneracidon macular senil. Todos estos elementos constituyen una
herramienta poderosa en la evaluacion después de aplicado algun tratamiento.

En este trabajo nos propusimos hacer una revisiéon sobre el tratamiento de la NVCm
en la actualidad, debido a que es un tema en continua evoluciéon e investigacién, muy
necesario para el oftalmélogo en formacién y los dedicados a enfermedades del
segmento posterior.

DESARROLLO

El tratamiento de la NVCm ha avanzando en las ultimas décadas en la medida en que
surgen nuevas tecnologias; desde las primeras opciones terapéuticas de
fotocoagulacion con laser hasta la introduccion de drogas bioldgicas y cirugia
submacular.

Fotocoagulacién con laser

El tratamiento de fotocoagulacion con laser (FC) de las NVCm es una opcién para
aquellas lesiones que no comprometan el centro foveal, debido a que el efecto del
laser en la zona avascular de la févea (ZAF) puede causar un dafio irreversible en las
estructuras retinianas y grave compromiso funcional.®

En una revisiéon de los ensayos clinicos controlados publicados, sobre la FC de NVCm,
se encontraron trers estudios que cumplian los requisitos:

1. Uno de ellos es el de Brancato, 1988. Los pacientes se agruparon segun la longitud
de onda del laser aplicado (577 nm, 590 nm y 620 nm), 9 pacientes en cada grupo.
Hubo disminucion de la agudeza visual mejor corregida (AVMC) de dos o mas lineas
de Snellen en 2, 3 y 3 pacientes en cada uno de los grupos, respectivamente. La
mejoria fue observada en pocos casos. En casi el 50 % de los 27 ojos estudiados la
NVC tuvo recurrencia y esta fue ligeramente mayor en el laser de 620 nm. La lesion
invadio el area subfoveal en 1 de los casos tratados con 577 nm, en 1 del grupo en
que se aplicé laser de 590 nm y en 3 de los que recibieron FC con 620 nm.° El disefio
tuvo limitaciones pues se estudié un nimero reducido de casos que padecian esta
enfermedad. Ademas, los datos que se ofrecen solo corresponden al inicio y al final
del periodo, sin contemplar intervalos y el seguimiento fue menor de dos afios, por lo
que no se analizaron los efectos de la fotocoagulacién a largo plazo.®
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2. El estudio encabezado por Fardeau y publicado en 1992, incluy6 35 ojos que recibieron
tratamiento de FC con laser (Krypton de 647 nm, disparos de 200 um y 0,2 seg de
duracién, a lesiones ubicadas a 400 um o mas del centro de la févea) versus 35 ojos que
solo fueron observados. La AVMC inicial en ambos grupos fue similar (20/100 o 0,7
logMAR). La AVMC final fue superior en los ojos tratados (p= 0,01), se obtuvo que se
increment6 en 40 % (aproximadamente 2 lineas) y solo 13 % del otro grupo mejoro
espontaneamente. También la agudeza visual final de lectura fue mejor en dicho grupo
(p< 0,001). Esta evaluacion se realizé a los 48 meses de seguimiento.*® No se informaron
los datos sobre la recurrencia de la NVC ni la invasion subfoveal.

3. El tercer trabajo abordado en la revision y publicado en 1997 por Secrétan es
descriptivo, retrospectivo y compara una serie de 50 miopes con NVC no subfoveal
tratados con FC versus otros 50 pacientes con la enfermedad que no recibieron
tratamiento. El informe demostré sesgos en la investigacion, pues aquellos no
tratados tenian menor agudeza visual inicial. A los dos afios se encontré una
diferencia significativa de la AVMC en el grupo de FC, sin embargo, a los 5 afios no se
hallaron diferencias entre ambos. No obstante, 26 % de los ojos tratados comparados
con 8 % de los observados mantuvieron una AV mejor que 20/100. La cicatriz se
incrementé de 0,38 mm al inicio a 0,83 mm al afio, hasta 1,56 mm a los 5 afios, para
aquellos que requirieron solo una sesion de laser. En los que fue necesario repetir el
tratamiento, el didmetro cicatricial fue mayor.'* Se desconoce si esa evolucién de la
NVC después del laser tiene relacion con la pérdida de la vision tardia que suele
producirse en estos pacientes.®

Virgili y otros plantean que a pesar de haberse usado la FC con laser en las NVC
secundarias a la miopia durante varias décadas, no se ha demostrado un efecto
beneficioso en la funcién visual de los pacientes. Ademas, los estudios sugieren que
tal vez la cicatriz desarrollada postratamiento da lugar a atrofia del EPR, que puede
extenderse al espacio subfoveal, similar a la evolucién natural de la enfermedad.?

Terapia fotodinamica

La terapia fotodinamica con verteporfin (Visudyne de Novartis) (PDT-V), es un
procedimiento que ha sido ampliamente usado para el tratamiento de la NVC subfoveal en
la MD. El Verteporfin in Photodynamic Therapy Study (VIP) es un ensayo clinico
prospectivo, controlado, aleatorio, a doble ciegas, multinacional), que tuvo como principal
propoésito probar la eficacia y seguridad de la PDT en el tratamiento de la MNVm. En el
mismo se demostro estabilizacion de la vision, asi como mejoria de la sensibilidad al
contraste y de los resultados angiograficos, a los 12 meses, en los casos en que se aplicd
la PDT con verteporfin, comparado con el grupo al cual se le inyect6 placebo. El 28 %

(n= 23) de 81 ojos en que se aplicé PDT-V perdieron 8 o mas letras de agudeza visual
(AV) comparado con 56 % (n= 22) de aquellos a los que se les dio placebo (p< 0,01). La
pérdida moderada de AV (15 letras de AV) ocurrié en menos ojos tratados con PDT que en
aquellos con placebo (14 % versus 33 %, p= 0,01). El 32 % versus 15 % mejord al menos
5 letras de AV.*? Al cabo de los 2 afios de seguimiento, no se demostré estadisticamente
beneficio de la PDT; en esta serie 36 % de los ojos tratados y 51 % de los no tratados
perdieron al menos 8 letras de agudeza visual en la cartilla de logMAR (p= 0,11). La
ganancia de al menos 5 letras (1 linea) de agudeza visual se demostr6 en el 40 % de los
ojos tratados con PDT-V versus 13 % de los tratados con placebo y hubo ganancia de al
menos 15 letras (3 lineas) en solo 10 % del primer grupo versus cero del segundo grupo.
Se presentaron pocas reacciones adversas oculares y sistémicas relacionadas con el
verteporfin y el sitio de la inyeccion.™®

Los 67 pacientes tratados con PDT-V a largo plazo, recibieron 3,5 tratamientos en el
primer afio del VIP y 1,85 durante el segundo afio. A los 36 meses de inicio del
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estudio, 19 (32 %), 13 (22 %) y 4 (7 %) de los ojos de 59 pacientes enrolados en el
ensayo, habian perdido al menos 1,5, 3 y 6 lineas de AVMC, respectivamente;
mientras que 23 ojos (39 %) habian ganado mas de 1 linea de AV comparado con la
basal. Los efectos adversos de la terapia tuvieron poca relevancia. A los 3 afios de
tratamiento se observo efecto beneficioso sostenido de la PDT.**

En otros trabajos también se ha demostrado que el protocolo de tratamiento
aplicando PDT-V logra la estabilizacion de la MNVm y puede mejorar la agudeza
visual.*****® Sin embargo, cuando el periodo de seguimiento se extiende a 5 afios o
mas del tratamiento de la NVCm subfoveal con PDT-V, se observa significativa
disminucién de la visiéon atribuida al desarrollo de atrofia coriorretiniana alrededor de
la lesién. A los 7 afios se ha obtenido pérdida de hasta 3 lineas.*®

Otros han sugerido que la PDT podria tener resultados positivos cuando se aplica en
MNVm no subfoveales.?>?! Pece publicé un estudio longitudinal prospectivo de una
serie de pacientes con MNVm yuxtafoveales tratados con PDT y seguidos durante

32 meses como promedio. La muestra estuvo formada por 49 ojos de 48 pacientes,
los cuales se dividieron en 2 subgrupos de acuerdo a la edad. Se vio una mayor
estabilizacion de la AVMC final en el de menores de 55 afos, logrando 0,41 logMAR
(al inicio fue de 0,37 logMAR), mientras en el otro grupo hubo disminucién respecto a
la AVMC inicial (0,31 logMAR), llegando a ser de 0,72 logMAR al final del periodo, con
diferencia estadisticamente significativa (p= 0,01) cuando se compard con el grupo de
pacientes jovenes. En esta serie no se encontré evidencia del efecto del tamafio de la
NVC ni de la magnitud del error refractivo en los resultados finales. Quizas esto se
deba a la localizacion inicial de la membrana tratada, que respetaba el centro foveal
en cada caso.?

La combinacion de la PDT con aceténido de triamcinolona intravitrea o subtenoniana,
produjo un efecto beneficioso en la agudeza visual segun algunos trabajos
publicados.?**® En otros, sin embargo, no se demostré diferencia estadisticamente
significativa con el uso de la combinacion de PDT con esteroides y la PDT sola.?*

Chen y otros, encontraron que los ojos tratados con una sola dosis de PDT tuvieron
mejor resultado que aquellos que recibieron varias sesiones.?® Algunos autores
sugieren que deberian considerarse otras opciones cuando hay respuesta fallida al
tratamiento con una dosis de PDT. La explicacion para esto es que con varias sesiones
de tratamiento con PDT se incrementa el area de atrofia y puede afectarse
colateralmente la retina, el EPR y la coriocapilar.>?°

Se revis6 un ensayo clinico realizado por Avetisov y otros, que usaron la PDT con el
photosense como fotosensibilizador a 0,05 mg/Kg. En este ensayo, en fase IlA, se
estudié un grupo con NVC por degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) (8 0jos)
y otro por alta miopia (10 0jos). Se observaron buenos resultados anatémicos y
funcionales en ambos grupos, aunque el seguimiento fue de solo 3 meses y las
muestras fueron muy pequefias.*®

Gran parte de estos pacientes después de la terapia pueden continuar con
sintomatologia atribuida a la actividad de la NVCm, lo que indica la necesidad de una
opcidon mas efectiva. Las estrategias de tratamiento que se investigan actualmente
estan encaminadas a lograr:?

- Un oligonucleétido inhibidor de la expresién del VEGF.

- Fragmento de anticuerpo humanizado (rhu-Fab V2 o ranibizumab) que neutralice
todas las isoformas del VEGF.
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- Un aptamero ARN (acido ribonucleico) sintético que se una especificamente al VEGF
e inhiba la adhesién a su receptor.

Se consultaron algunos estudios del impacto de los genes predictores del balance de
la coagulacion, cuya aplicabilidad clinica esta dada por la posibilidad de optimizar los
criterios de elegibilidad para aquellos pacientes con NVCm, candidatos a tratamiento
de PDT-V, mediante una evaluacion preoperatoria de la base genética individual para
dichos genes.?’ Los autores han planteado que su acercamiento farmacogenético
hacia los predictores de la PDT-V, podrian guiar racionalmente el plan intervencionista
para la NVCm hacia:

- Utilizacion preferentemente de terapia con verteporfin sola o estrategias de cambio
terapéutico en pacientes con diatesis hiperhomocisteinémica, lo que facilita la
fototrombosis con elevada respuesta a la accion fotodinamica.®2%:2°

- Seleccién del factor anti-VEGF en casos de alelo FXIIIA185T hiperfibrinolitico, como
consecuencia de sus efectos antitrombofilicos y proangiogénicos.*°

Los hallazgos de esos autores,?’documentan la presencia de relaciones
farmacocinéticas entre polimorfismos del gen de balance de la coagulacion y las
diferentes respuestas de las MNVm a la PDT-V en pacientes caucasicos.

Antiangiogénicos

Se conoce que la MNVm se asocia con menor edema retinal, desprendimiento
neurosensorial y desprendimientos epiteliales que aquellas que se desarrollan en la
DMAE exudativa. Las primeras son lesiones que generalmente se presentan como
membranas clasicas (angiograficamente) y cuyo desarrollo es dependiente de la
accion de los angiogénicos, fundamentalmente el VEGF. De ahi que la respuesta a
drogas anti-VEGF sea satisfactoria, sobre todo cuando se trata en etapas iniciales,
debido a su accion de antipermeabilidad y antiproliferacion.3!3?

En los dltimos afios,. varios estudios han demostrado que la terapia anti-VEGF para
las NVC de la DMAE, lo mismo con pegaptanib sédico (Macugen, de Pfizer) que con
ranibizumab (Lucentis, de Genentech/Novartis), pueden lograr mejoria anatémica y
funcional, a otros procedimientos como la PDT.

El primer antiangiogénico aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) de los
Estados Unidos, para el tratamiento de la DMAE exudativa por via intravitrea fue el
pegaptanib, que actlda sobre la isoforma 165 del VEGF y tiene efectos demostrados en
la estabilizacion de la membrana y mejoria visual. Esta droga continla empleandose,
aungue en menor cuantia.®*3® Recientemente se publicé un ensayo clinico no
aleatorio en el que se trat6é la NVCm con pegaptanib sédico, dosis de 0,3 mg/0,05 mL.
El protocolo de tratamiento consistié en 3 inyecciones consecutivas del medicamento
con intervalo de 6 semanas entre ellas. Se obtuvo disminucién del grosor foveal e
inactivacion de la NVC en todos los ojos (n= 20). La mejoria de la agudeza visual y la
sensibilidad retiniana fueron significativas. No se requirieron nuevas dosis durante el
periodo de seguimiento (48 semanas).*®* También encontramos fuentes con menor
evidencia cientifica.®’

El uso de ranibizumab intravitreo fue aprobado en el 2006, para el tratamiento de la
DMAE exudativa y se comercializa a un elevado precio.*®*° Es preciso destacar que su
beneficio se ha documentado en ensayos clinicos controlados, a corto y mas largo
plazo,*®>* mientras que la experiencia con el bevacizumab (Avastin, de Genentech)
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esta limitada a estudios méas pequefios, no controlados, a corto plazo.***3 En el 2004
se autorizé la administracién endovenosa del bevacizumab en pacientes con cancer
colorrectal pero no ha sido aprobado por la FDA para su uso en oftalmologia. No
obstante continda administrandose off label por via intravitrea dada su efectividad,
pocos efectos adversos y menor costo comparado con el ranibizumab. Con ambos
suelen ser necesarias dosis repetidas, cada 4 semanas.*®

En varios estudios acerca de la aplicacion de anti-VEGF en las membranas midpicas se
ha logrado incremento de la vision y estabilidad de la misma en alrededor del 90 al 95 %
de los ojos tratados con ranibizumab o bevacizumab.***® Sin embargo, la comparacién
se hace mas dificil cuando se analizan grupos con diferentes criterios de seleccion, se
aplican protocolos y periodos de seguimiento distintos.>* Se hacen necesarios ensayos
clinicos controlados, multicentricos, que permitan estudiar los efectos de las drogas anti-
VEGF a largo plazo, en esta entidad.*’

En una publicacidon de Gharbiya y otros se describen 20 ojos con MNV midpicas
tratadas con avastin. En ellos hubo mejoria de la agudeza visual media de 3,6 lineas y
el 90 % recuper6 al menos 1 linea de visién al afio de tratamiento.*® En otra
publicaciéon de este mismo autor, se presentan los resultados de un ensayo clinico
controlado comparando los resultados del uso del ranibizumab versus bevacizumab en
ojos con MNVm en un periodo de 6 meses. En su serie no hubo diferencias
estadisticamente significativas en la mejoria de la agudeza visual mejor corregida, asi
como en la reduccién del grosor foveal central en uno y otro grupo de estudio. En el
100 % de los casos tratados con bevacizumab y el 93,7 % de los tratados con
ranibizumab se observoé resolucion completa del escape visto en la AGF. Tampoco
existieron diferencias significativas entre la media del nimero de inyecciones
requeridas con una u otra droga.*® El disefio de este estudio ha sido criticado por
haberse usado una pequefia muestra, que no se corresponde con la que se necesita
para un ensayo clinico controlado. Los autores plantean que teniendo en cuenta la
incidencia de esta enfermedad, la Unica forma plausible de conducir un ensayo clinico
controlado es realizando un estudio multicentrico.*® Nosotros también compartimos
este criterio aunque no negamos la importancia de la investigacion.

lacono compar6 el uso de ranibizumab (IVR) versus bevacizumab intravitreo (IVB) en
MNVm subfoveal, sin encontrar diferencias significativas en cuanto a la agudeza visual
final de los pacientes. Sin embargo, el ranibizumab es mas eficaz cuando analizan el
numero de dosis aplicadas (media de 2,5 para el subgrupo IVR y 4,7 para el de 1VB,
p< 0,001).%° En otras investigaciones, el ranibizumab tiene resultados anatémicos y
funcionales favorables para tratar la NVCm, con disminucion significativa de la pérdida
visual por esta causa.>*

Arias y su equipo aplicaron 1,25 mg/0,05 mL de bevacizumab a una serie de casos
consecutivos de MNVm, en los cuales se incrementé la AVYMC media en 8,4 letras (p= 0,04)
a los seis meses de seguimiento. No tuvieron casos con pérdida visual moderada (3 lineas o
mas) ni severa (6 lineas o mas). El grosor foveal medio disminuy6 en 79,6 um (p= 0,002).
Se inyectd solo una vez como promedio. Se registré un ojo con desgarro de EPR, no se
observaron otras complicaciones oculares o sistémicas, por todo ello evaluaron sus
resultados como positivos.>?

Recientemente se dio a conocer el estudio de Voykov, en el que se analizaron
pacientes miopes con NVC a los que se les aplicé bevacizumab intravitreo (1,25
mg/0,05 mL) solo o combinado con PDT (con verteporfin) y que habian sido seguidos
por 2 afios. El disefio del estudio retrospectivo tuvo sus limitaciones pues no fue
controlado, con una pequefia muestra de 21 ojos, 5 de ellos habian recibido PDT
previa. No encontraron superioridad en el tratamiento combinado respecto a la
monoterapia con anti-VEGF, al menos en cuanto a resultado funcional y frecuencia de
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inyecciones. En el grupo de avastin con PDT hubo mayor tendencia a la progresion del
area de atrofia (70 %) mientras que en el grupo del avastin, esta solo fue del 36,3 %.
Los autores concluyeron que la inyeccion intravitrea de bevacizumab puede ser una
opcién de tratamiento seguro para la NVC secundaria a la miopia.>®

Battaglia y otros comparan el efecto de varios tipos de tratamiento de la NVC
yuxtafoveal secundaria a la MD. Dividieron sus casos segun la terapia recibida: un
grupo de PDT con verteporfin, otro de fotocoagulacion con laser de krypton y el otro
con bevacizumab (1,25 mg) intravitreo. Los pacientes tratados con PDT tuvieron
disminucién significativa de la AVMC de 2 lineas, al final del periodo (2 afios), con
significacion estadistica (p= 0,002). El grupo de FC mostr6 estabilizacion de la vision
sustancial, mientras que los que fueron inyectados con anti-VEGF mejoraron la AVMC
de 0,6 a 0,42 logMAR, siendo este un resultado estadisticamente significativo

(p= 0,006).>*

La serie estudiada por Yoon y otros, también demostré que la inyeccidn intravitrea de
agentes anti-VEGF es superior a la PDT sola o en combinaciéon con anti-VEGF para
tratar la NVCm.>® Varios han sido los trabajos sobre el uso del bevacizumab, que
brindan datos sobre su efectividad sobre la PDT.*® Se ha publicado también que con el
tiempo disminuye la ganancia de lineas de visiéon cuando se aplica el
antiangiogénico.>’ Entre sus principales inconvenientes se encuentra la necesidad de
retratamiento y se ha obtenido que menos del 50 % requiere repetir la inyeccién por
reactivacion de la lesion.>®

La dosis aplicada también varia de un protocolo a otro; Wu estudié una serie de casos
de ojos miopes altos con NVC que fueron tratados mediante inyeccion intravitrea de
bevacizumab, con una dosis de 2,5 mg/0,1 mL, durante 3 meses consecutivos. Los
resultados anatomicos y funcionales fueron satisfactorios, con mejoria significativa de
la agudeza visual, reduccion del tamarfo de la NVC y del escape observado en la AGF.
Solo 16 % de los casos requirié dosis adicionales y el 8 % hizo recaida durante el
periodo del estudio por lo que fue necesario retratamiento.>®

Hay otras publicaciones con menor nivel de certeza como la de Nguyen y otros, que
exponen los resultados obtenidos después de la aplicacién de infusiones intravenosas
de bevacizumab a 5 mg/kg, que se repitieron con intervalo de 2 semanas, en dos
pacientes con NVCm refractarias a tratamiento con PDT. En los 2 pacientes se
constataron 3 ojos con NVC activa, pues uno de los individuos presentaba una cicatriz
fibrosa en un ojo, en el momento del estudio. Se obtuvo disminucion de la filtracion,
evidente en la AGF y descenso del grosor foveal central en OCT, asi como mejoria en
la agudeza visual. En este caso no se puede descartar que los resultados hayan sido
debido a la evolucidon natural de la enfermedad, pero sugiere que el medicamento
aplicado pudiera tener una accién efectiva como antagonista del VEGF en la NVCm.®°

La NVCm puede concomitar con una DMAE exudativa, en ese caso la respuesta al
tratamiento con bevacizumab y ranibizumab se modifica. Algunos plantean que en
este caso existe mayor penetracion del ranibizumab, que por ser una fraccién de
anticuerpo, tiene menor tamafo y tedricamente atraviesa estructuras mas pequernias,
lo que facilita su paso a través del EPR hacia la coroides.®*

Recientemente se publicé una revision sobre los factores pronésticos del tratamiento
de la NVCm con bevacizumab. Los autores concluyen que un indice bajo de desarrollo
de atrofia coriorretiniana, asi como menor tamafo de la NVC y menor edad del
paciente, son los factores prondésticos mas significativos que favorecen la eficacia de
la terapia anti-VEGF. Una MAVC con peores resultados -después de la terapia con esta
droga- estuvo asociada con varios factores: localizacién subfoveal de la lesién, una

136
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Oftalmologia. 2013; 26(1):129-143

menor agudeza visual al inicio, larga duracion de la NVC y su regresion incompleta,
hemorragia subretiniana y tratamiento previo con PDT.®?

Al comparar los resultados estructurales y funcionales que se obtienen con la
utilizacion de agentes anti-VEGF en inyecciones intravitreas y los de ojos tratados con
PDT-V, los mayores beneficios se registran en los primeros casos, con mejor
recuperaciéon de la funcién visual y menor pérdida por atrofia coriorretiniana, que
tiene mayor tendencia a presentarse después de la PDT. No obstante la PDT fue
superior a aquellos controles en los que se observoé el curso natural de la
enfermedad.®*®* Estudios como estos tienen varias limitaciones porque no se
extienden en el tiempo y no se controla la evolucién en un periodo largo.

Termoterapia transpupilar

La termoterapia transpupilar (TTT) ha sido una modalidad de tratamiento con laser de
longitud de onda cercana a las infrarrojas (810 nm), que por sus caracteristicas actlda
sobre tejidos mas profundos que el laser convencional y disminuye asi la fototoxicidad
retiniana. Esto depende de los pardmetros seleccionados y de la posibilidad de evitar
el dafio de tejidos adyacentes a la membrana. En la NVCm también se ha utilizado
este tipo de terapia. Se revisé la publicacién de una serie de casos tratados mediante
TTT subumbral, en los que se logré estabilizacibn o mejoria de la AVMC en 1y 2 afios
de seguimiento. Se aplicaron 1,7 tratamientos como promedio. La principal
complicacioén fue la atrofia del EPR alrededor de la lesién (de bajo grado), observada
en 2 pacientes jovenes, con cristalinos transparentes, lo cual hizo reflexionar a los
autores respecto a la necesidad de disminuir de la intensidad de la TTT subumbral
cuando se aplica en ojos con medios transparentes.®®

Cirugia submacular

En 1988 de Juan desarrolla por primera vez la cirugia submacular en pacientes con
DMAE exudativa.®® Ruiz-Moreno y su equipo realizaron la extraccién de la NVC a

9 ojos de 9 pacientes con MNV subfoveal debido a MD. La AVMC varié de 0,09 en el
preoperatorio a 0,15 después de la cirugia, lo que no tuvo diferencias significativas
con p= 0,09. Ellos plantean que esto se debe, probablemente, a la cantidad de EPR
extraido durante el proceder, pues en sus pacientes este estaba muy adherido a la
membrana, por lo que deja un defecto central. Este es uno de los factores
fundamentales para el poco éxito de la cirugia.®’

En una investigaciéon en que se hizo translocacién macular a pacientes con NVC
secundaria a MD (11 ojos), sindrome de histoplasmosis ocular (4 ojos), estrias
angioides (4 ojos), NVC idiopatica (3 ojos) y coroiditis multifocal (1 ojo), se obtuvo
mejoria de la AVMC posoperatoria de 20/100 o mejor en el 63,6 % de los miopes,
después de 9,82 meses de seguimiento. En esta serie se demuestra que la técnica
quirdrgica puede ser aplicada a varias entidades que cursan con NVC.®®

Otros cirujanos compararon la translocacién macular con la extraccién de la NVC
subretinal en 32 ojos miopes. En el grupo en que se aplicé la primera técnica se obtuvo
ganancia de 3,8 lineas de AVMC, mientras en el otro grupo no cambié (-0,7 lineas) con
p= 0,011.%°

En una serie de casos consecutivos de NVC en pacientes con MD, a los que se les hizo
translocacion macular, la AVMC mejor6 2 lineas en el 67 %, 27 % mejor6 6 lineas o
mas y el resto no varié. El periodo de seguimiento fue de 10 meses como promedio.”®
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Las comparaciones de diferentes terapias también han involucrado a la cirugia
submacular, por ejemplo en el trabajo de Glacet-Bernard y otros, se analizan las
respuestas de 2 grupos a los que se les aplicaron diferentes tratamientos: el primero
recibié translocacion macular limitada -con una modificacion de la técnica de de Juan,
gue fue publicada por el propio autor,’® y el segundo grupo fue tratado con PDT-V
segun el protocolo estandar y basado en los criterios del VIP. En el primer grupo, la
AVMC media fue superior a la del segundo (+ 2,8 lineas y 1,8 lineas,
respectivamente, p= 0,001). En el primero, 55 % gand 3 lineas o mas al cabo de los
2 afios de seguimiento mientras que en el otro, solo el 10 % tuvo igual ganancia. En
3 de los ojos en que se hizo la translocacién macular se presenté desprendimiento de
retina como complicacion, y pliegue macular en solo uno de ellos. La recurrencia de
NVC en dicho grupo fue a los 40 meses de la intervencién (como promedio) en los
menores de 40 afios, mientras que en los de 40 0 mas, el periodo de supervivencia a
la NVC fue de solo 20 meses como promedio.”*

Esta forma tan invasiva de tratar la NVC no ha ganado suficiente popularidad porque
no se ha demostrado su eficacia y efectividad en ningun ensayo clinico controlado,
aleatorio y la seguridad del proceder es un elemento preocupante, sin lugar a dudas.
Ademas, en los ultimos afios ha sido superada por la accién de los anti VEGF.

Las investigaciones sobre otros farmacos, la terapia génica y el cultivo de células
madre, constituyen una esperanza en el tratamiento de la neovascularizaciéon coroidea
midpica.

A pesar del amplio uso (afios atras) de la fotocoagulacion con laser de las lesiones
extrafoveales en los miopes, no existen certezas de resultados favorables con su
aplicacion. La terapia fotodinamica con vertepofin demostré resultados favorables en
la estabilizacion de la agudeza visual a los tres afios.

Las drogas antiangiogénicas se estan utilizando con un ritmo vertiginoso y muestran
resultados positivos en esta entidad. Aln no se ha logrado demostrar la superioridad
del ranibizumab respecto al bevacizumab en el tratamiento de la neovascularizacién y
este dltimo tiene un amplio uso a pesar de continuar aplicandose off labell. La
combinacidon de varias terapias también se utiliza y en muchos casos se personaliza el
tratamiento.

No existen protocolos con resultados que prueben la efectividad y el beneficio, a largo
plazo, de las opciones con que contamos para tratar la neovascularizaciéon coroidea en
la miopia degenerativa.
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