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Resumen

Propdsito: Evaluar la respuesta clinica de la terapia fotodindmica (TFD) combinada con bevacizumab intravitreo (BVZ) en
neovascularizaciones coroideas (NVC) resistentes al tratamiento. Métodos: Evaluacion retrospectiva, no comparativa, de 0jos
con diagndstico de NVC secundaria a degeneracion macular relacionada con la edad sin respuesta clinica después de al
menos 3 inyecciones intravitreas de BVZ, a los que se administroé TFD+BVZ combinados y posteriormente BVZ mensual
durante un periodo de 6 meses. Las variables principales de desenlace incluyeron agudeza visual corregida (AVC) y grosor
macular central (GMC) durante un seguimiento de 6 meses posteriores al tratamiento combinado. Resultados: Se incluye-
ron once pacientes (54.5% femenino, media de edad 62 afios). Utilizando angiografia con ICG, las lesiones se clasificaron
como vasculopatia coroidea polipoidea (VCP) en 54.4%, NVC arteriolizada en 18.2% (2) y no diferenciable en 27.3% (3). La
AVC (logMAR) en la basal fue de 0.63 (20/85), mejorando a 0.32 (20/40) después del tratamiento (p = 0.04). La media de
GMC antes de la intervencion fue de 469 um, mejorando a 289 um seis meses después del tratamiento (p = 0.01).
Conclusiodn: La terapia combinada con TFD+BVZ parece ser efectiva en casos de NVC resistentes a tratamiento, con me-
joria de la AVC y el GMC después de un periodo de 6 meses de tratamiento que no se observd con la monoterapia con
BVZ. En este grupo se observo una alta incidencia de VCP y NVC arteriolizada o casos de NVC resistentes al tratamiento.
La adecuada clasificacion del tipo de NVC asociada a una elevada resistencia puede ser util para el tratamiento.

Bevacizumab. Terapia fotodindmica. Neovascularizacion coroidea.

Abstract

Purpose: To evaluate the clinical response of treatment-resistant choroidal neovascularization (CNV) to photodynamic thera-
py (PDT) combined with bevacizumab (BVZ) therapy. Methods: Retrospective, non-comparative evaluation of eyes diagnosed
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with CNV secondary to age-related macular degeneration that had no response after at least 3 intravitreal BVZ injections,
who were treated with combined PDT+BVZ therapy, followed by subsequent monthly BVZ for a 6-month period. Main outco-
me measures were best-corrected visual acuity (BCVA) and central macular thickness (CMT) during a 6 month follow-up
period after combined therapy. Results: Eleven patients (54.5% female, mean age 62 years) were included. Using ICG an-
giography, lesions were classified as polypoidal choroidal vasculopathy (PCV) in 54.5%, arteriolized CNV in 18.2% (2), and
non-differentiable in 27.3% (3). BCVA (logMAR) at baseline was 0.63 (20/85), increasing to 0.32 (20/40) 6 months after
treatment (p = 0.04). Mean CMT before the intervention was 469 um, decreasing to 289 um 6 months after treatment (p = 0.01).
Conclusion: Combined PDT+BVZ therapy appears to be effective in treatment-resistant CNV, with an improvement of BCVA
and CMT after a 6-month period that was not observed with BVZ monotherapy. A high incidence of PCV and arteriolized
CNV or treatment-resistant CNV cases was observed in this group. The correct classification of highly resistant CNV types

may be useful for treatment.

Bevacizumab. Photodynamic therapy. Choroidal neovascularization.

Introduccion

La degeneracion macular relacionada con la edad
(DMRE) es una de las principales causas de ceguera en
adultos mayores de 50 afios en los paises desarrollados.
La DMRE neovascular, que representa solo el 15% de
todos los casos de DMRE, es responsable del 80% de
la pérdida de la visién relacionada con la DMRE'.

Los agentes anti-factor de crecimiento endotelial vas-
cular (anti-VEGF) (bevacizumab [BVZ], ranibizumab
[RBZ] o aflibercept) son actualmente la primera linea
de tratamiento para la neovascularizacién coroidea
(NVC) asociada a la DMRE, mostrando una mejoria
significativa de la agudeza visual (AV)?. Sin embargo,
algunos casos no logran el resultado deseado, a pesar
del tratamiento mensual con monoterapia anti-VEGF.
No se ha determinado una causa conocida para este
fendmeno, pero algunos estudios han descrito una hi-
potesis que se refiere a que los casos no respondedo-
res se deben a variantes atipicas de NVC, como la
vasculopatia coroidea polipoidea (VCP), la proliferacion
angiomatosa retiniana (PAR) o la NVC con vasos ma-
duros o arteriolizados. Estas variantes de NVC pueden
diagnosticarse facilmente utilizando angiografia con
verde de indocianina (ICG-A)34.

Segun la encuesta de preferencias y tendencias de
la American Society of Retina Specalists®, la mayoria
de los especialistas en retina desean cambiar a otro
agente anti-VEGF cuando se enfrentan a una NVC
resistente al tratamiento, generalmente después de 3
a 6 inyecciones sin respuesta clinica adecuada. Se ha
sugerido anteriormente que la combinacion de terapia
fotodindmica (TFD) més agentes anti-VEGF podria
desempenfar un papel en estos casos que no respon-
den®. Otros estudios, sin embargo, no han mostrado
una mejoria significativa al utilizar el tratamiento com-
binado versus el tratamiento anti-VEGF solo”®.

Estos pacientes sufren una gran carga que afecta
varios aspectos de sus vidas porque incluso después
de recibir un tratamiento rapido y adecuado no hay una
mejoria significativa, lo que genera frustracion tanto en
el paciente como en el médico.

El propdsito de este andlisis retrospectivo fue evaluar
la respuesta clinica de la NVC resistente al tratamiento
a una combinacion de terapia fotodinamica (TFD) com-
binada con terapia mensual con BVZ.

Métodos
Pacientes

Esta serie de casos retrospectiva, intervencionista y
no comparativa en poblacion mexicana realizada en la
Asociacion Para Evitar la Ceguera en México IAP, si-
guié los principios de la Declaracién de Helsinki y ob-
tuvo la aprobacién del comité de ética institucional. Se
obtuvieron los datos de pacientes con diagndstico de
NVC secundaria a DMRE que no respondieron a la
monoterapia con BVZ en el departamento de retina
desde enero de 2012 hasta enero de 2015.

Para ser considerados elegibles para el andlisis, los
pacientes debian tener al menos 3 aplicaciones anti-VE-
GF mensualmente (con un intervalo entre las inyeccio-
nes de no menos de 4 semanas 0 mas de 6 semanas),
sin mejoria significativa y al menos 6 visitas de segui-
miento después de TFD-BVZ combinados. La mala
respuesta se defini6 como liquido intrarretiniano o
subretiniano persistente, con una reduccion del grosor
macular de menos del 25%, y los que no respondieron
se definieron como deterioro progresivo de la AV > 5
letras, ambos después de al menos 3 inyecciones de
agentes anti-VEGF, con base en el sistema propuesto
por Amoaku, 2015°. Se incluyeron todos los subtipos de
NVC y se clasificaron segun los patrones de angiografia
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con fluoresceina (AF) y ICG-A. Los criterios de exclusion
fueron las lesiones de NVC secundarias a otras patolo-
gias, como la miopia patoldgica o las estrias angioides;
miopia mayor de -6.00 D, trastornos vasculares retinia-
nos concomitantes, cirugia reciente en el ojo del estudio
y tratamiento previo con verteporfina.

Tratamiento y seguimiento

En cada visita, los pacientes se sometieron a un
examen oftalmolégico completo con revision de fondo
de ojo bajo dilatacién y examen macular. La AV corre-
gida (AVC) se midid con las cartillas del Estudio de
Tratamiento Temprano de la Retinopatia. Diabética
(ETDRS). El grosor macular central (GMC) se determi-
n6 mediante OCT (Heidelberg Spectralis, Heidelberg,
Alemania). Una vez que los pacientes fueron diagnos-
ticados con una NVC resistente al tratamiento y clasi-
ficados mediante ICG-A y AF, recibieron una terapia
combinada de TFD + BVZ que consistié en una infu-
sién intravenosa de verteporfina (6 mg/m?) durante
10 minutos, y se trataron con el laser de TFD aplicado
a la mitad de la fluencia (potencia estandar durante 42
segundos). Una semana después de la TFD, se admi-
nistré6 BVZ intravitreo (1.25 mg/0.05 ml) y se repitid
mensualmente durante un periodo de 6 meses.

Se midieron mensualmente la AVC, el GMC y se
realiz evaluacion fundoscdpica completa desde dos
meses antes hasta 6 meses después de la interven-
cion. La ICG-A y la AF se realizaron antes y 6 meses
después de la terapia combinada.

Las mediciones principales de desenlace incluyeron
la AVC y el GMC 6 meses después de la TFD combi-
nada + BVZ y BVZ mensual.

Andlisis de datos y métodos estadisticos

El andlisis estadistico se realiz6 con la prueba de U
Mann-Whitney. La significacion estadistica se definié
como p < 0,05; para el andlisis estadistico, se utilizo el
software de paquete estadistico para ciencias sociales
version 20.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, EE. UU.).

Resultados

De todos los pacientes con DMRE-n con mala res-
puesta, 11 ojos de 11 pacientes cumplieron los criterios
de inclusion y fueron seleccionados para el andlisis.
Cinco eran hombres, y 6 eran mujeres, con una edad
media de 62 afos.

Después de la evaluacion de las lesiones mediante
ICG-Ay AF, seis lesiones (54.5%) se clasificaron como
VCP, 2 (18.2%) fueron NVC arteriolizadas y 3 (27.3%)
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VCP Arteriolizada PAR No diferenciable

Proporcion de patrones reconocidos
mediante la angiografia con verde de indocianina.
VCP: vasculopatia coroidea polipoidea.

PAR: proliferacién angiomatosa retiniana.

fueron no diferenciables. No se identificaron lesiones
de PAR en esta serie de casos (Fig. 1).

En la basal (definida como el tiempo del tratamiento
combinado con TFD-BVZ), la media de -logMAR fue
de 0.63 (20/85) y después de 6 meses de tratamiento,
la visién mejor6 a una media de 0.32 (20/41), que fue
estadisticamente significativa (p = 0.04), como se pue-
de ver en la figura 2. El promedio de GMC a los 2
meses antes de la intervencion fue de 479 ym, 1 mes
antes de la intervencion de 475 pum, en la basal fue de
469 pm, 1 mes después de 443 uym, 3 meses después
de 345 pym y 6 meses después de 289 ym (Fig. 3). La
mejoria entre la basal y la visita de seguimiento a los
6 meses fue estadisticamente significativa (p = 0.01).
Uno de nuestros pacientes tuvo un desprendimiento
seroso de retina secundario a la TFD 1 mes después
de la intervencion, que se resolvid después de una
inyeccion periocular de betametasona (4 mg). Después
de la resolucién del desprendimiento seroso, la AVC y
el GMC continuaron mejorando.

Discusion

Los agentes anti-VEGF son actualmente el estandar
de oro para la NVC secundaria a DMRE, lo que resulta
en una mejoria significativa de la AVC y el GMC?. A pe-
sar de los buenos resultados globales con esta terapia,
algunos pacientes no logran una respuesta clinicamen-
te significativa y, por lo tanto, son etiquetados como «no
respondedores» o «resistentes al tratamiento». Estos
pacientes generalmente terminan con resultados visua-
les muy pobres a pesar de recibir un tratamiento rapido
y adecuado. La incidencia de estos casos resistentes
al tratamiento no esta clara, pero se ha informado hasta
de 45% con BVZ intravitreo™. Otro tipo de casos,
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Progresion de la agudeza visual expresada
en -logMAR. La flecha roja indica el momento en que se
realizé la terapia fotodinamica.
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llamados «respondedores retardados», pueden mostrar
una mejoria incluso después de 12 meses'" 2.

Actualmente se desconoce la causa de la resistencia
a la terapia anti-VEGF, pero una de las teorias esta
relacionada con el grado de maduracion de los vasos
que componen la NVC. Al principio, comienzan como
una NVC dominada por capilares, formada por vasos
inmaduros que responden muy bien a los agentes
anti-VEGF. Sin embargo, cada vez que se reclutan pe-
ricitos, los nuevos vasos se convierten en vasos nutri-
cios, formando una NVC «arteriolizada», que es menos
sensible al tratamiento anti-VEGF®.

Por otro lado, hay otros tipos de NVC que han de-
mostrado ser resistentes a la terapia anti-VEGF, como
VCP o PAR. Estas lesiones (VCP Fig. 4), PAR y NVC
arteriolizada [Fig. 5]) raramente son evidentes en la
angiografia con fluoresceina u OCT, pero pueden iden-
tificarse facilmente utilizando ICG-AS3. En esta serie de
casos, se identifico una cantidad significativa (72.6%)
de NVC clasificada como resistente al tratamiento
como VCP o arteriolizada utilizando ICG-A.

Como estos tipos de lesion no son predominante-
mente capilares y tienen vasos maduros (PAR y NVC
arteriolizada) o son vasos coroideos anormales (VCP),
tiene sentido que la respuesta a los agentes anti-VEGF
sea subdptima. También tiene sentido intentar un en-
foque diferente que aborde los vasos que no son ca-
pilares. Tal enfoque se ha intentado con éxito en el
pasado con la TFD, que utiliza verteporfina, un deriva-
do de benzoporfirina que, en combinacion con un laser
de 689 nm, induce un efecto fototdxico.

Se une a los receptores de LDL en las células
endoteliales causando la destruccién de las células
intraluminales, induciendo asi trombosis con posterior
regresion de los neovasos'®,

La terapia fotodinamica con verteporfina solia ser el
tratamiento estandar para la DMRE-n, reduciendo un
poco la pérdida visual esperada sin tratamiento’®. Sin
embargo, la situacion cambié cuando el estudio AN-
CHOR'™ demostro resultados visuales superiores con
RBZ intravitreo en comparacién con la TFD sola. El
estudio FOCUS'® evalué la combinacién de TFD mas
RBZ versus TFD sola, demostrando la superioridad del
tratamiento combinado. Sin embargo, dado que la me-
joria visual con la terapia de combinacion en el estudio
FOCUS (4.6 letras) no fue superior a la mejoria visual
observada solo con RBZ en el estudio ANCHOR (6.6
letras), la TFD cayd rapidamente en desuso (aunque no
se realizé comparacion directa de RBZ solo versus RBZ
més TFD en ese momento).

Aunque la TFD perdié terreno frente al tratamiento
intravitreo con anti-VEGF, desde entonces se han rea-
lizado varios estudios utilizando TFD en combinacién
con agentes anti-VEGF, ya sea para reducir el nimero
de inyecciones intravitreas necesarias o para aumentar
su eficacia en casos resistentes al tratamiento. Tal es
el caso de un estudio publicado por Bashsur et al."” que
incluyé 40 ojos aleatorizados a monoterapia con RBZ
0 combinado con TFD con fluencia estandar (FS), que
muestra que los pacientes que reciben terapia combi-
nada requieren menos inyecciones (3 frente a 6), pero
recuperaron significativamente menos AV (+3.2 vs. +12
letras). Krebs et al. observaron hallazgos similares en
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Imagenes del ojo derecho de una mujer de 77
afos con vasculopatia coroidea polipoidea.
(A) Angiografia con fluoresceina que muestra una fuga
difusa de origen no determinado. (B) Angiografia con
verde de indocianina (ICG) que muestra pélipos
coroideos yuxtapapilares. (C) Angiografia con ICG y
(D) OCT que muestran varios desprendimientos serosos
grandes del epitelio pigmentario. (E) Angiografia con
fluoresceina que muestra una marcada reduccion de la
fuga y (F) angiografia con ICG que muestra la
desaparicion de los pdlipos después del tratamiento
combinado. (G) Angiografia con ICG y (H) OCT que
muestra la recuperacion del contorno foveal y la
desaparicion de los desprendimientos del epitelio
pigmentario. La vision mejoré a 20/30.

44 pacientes, notando también una menor necesidad
de inyecciones intravitreas con la terapia combinada

Imagenes del ojo izquierdo de una mujer de 68
aflos con membrana neovascular coroidea arteriolizada.
(A) Angiografia con fluoresceina que muestra una fuga
difusa de origen no determinado. (B) Angiografia con
verde de indocianina (ICG) que muestra una gran red
neovascular con un vaso grueso en la parte superior.
(C) Angiografia con ICG y (D) OCT que muestran un gran
desprendimiento fibrovascular del epitelio pigmentario.
(E) Imagen de fondo de ojo después del tratamiento
combinado que muestra un desgarro del epitelio
pigmentario temporal a la févea. (F) Imagen de OCT que
muestra una marcada reduccion del desprendimiento
del epitelio pigmentario.

(4.7 vs. 6.3) pero con peor resultado visual (-7.1 vs. +5.1
letras)'®. Otros dos estudios (Williams et al.? y Hatz
et al.'®) encontraron menor necesidad de inyecciones,
pero ninguna diferencia en la AV final. El ensayo
MONTBLANC?°, con un disefio similar, pero con mas
pacientes (n = 253), no encontro diferencias significati-
vas entre el numero de inyecciones (4.8 frente a 5.1) o
la ganancia de AV (+2.5 frente a +4.4 letras) entre los
dos grupos. Un estudio paralelo, el ensayo DENALI?!,
compard la monoterapia con RBZ y combiné TFD con
FS o TFD con fluencia reducida (FR), mostrando que
los pacientes que recibieron TFD necesitaron menos
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inyecciones (5.1 y 5.7 versus 10.5 en el grupo de mo-
noterapia), pero también recuperaron menos agudeza
visual (+5.3 y +4.4 versus +8.1 en el grupo de
monoterapia).

Los datos de estos estudios mostraron que la com-
binacién de TFD mas terapia anti-VEGF usualmente
resultaba en un menor requerimiento de inyecciones
intravitreas, pero también daba como resultado una
ganancia visual menor en comparacion con la
monoterapia anti-VEGF. Aunque no hay una explica-
cion clara para este fendmeno, probablemente esté
relacionado con el efecto que la TFD tiene sobre los
vasos coroideos normales, lo que a su vez puede da-
far las células de la retina, perjudicando asi la recu-
peracion visual. Sin embargo, estos estudios incluye-
ron ojos que no habian recibido tratamiento previo y
no se realiz6 ICG-A para identificar con mas especifi-
cidad el tipo de neovascularizacion a tratar.

Comparativamente, hay pocos estudios que aborden
el uso de terapia combinada de TFD mas anti-VEGF en
casos resistentes al tratamiento. Una revisién retros-
pectiva de 31 pacientes tratados con anti-VEGF mas
TFD con esteroides intravitreos fue publicada por Bakri
et al.?? e incluyd 18 pacientes que habian sido tratados
previamente con monoterapia anti-VEGF, resultando en
una disminucion leve de AV y del grosor macular que
no fue estadisticamente significativa. Kloos et al.?3 tam-
bién informaron el efecto de agregar TFD a la monote-
rapia anti-VEGF en 18 pacientes con DMRE humeda,
lo que resultd en un menor requerimiento de inyeccio-
nes y estabilizacion de la AV. Tozer et al.5 publicaron
una serie retrospectiva de 26 pacientes resistentes a la
monoterapia anti-VEGF que se manejaron con TFD
combinada méas anti-VEGF cuando era necesario, en-
contrando que aunque la AV permanecié aproximada-
mente igual, el grosor macular disminuyd significativa-
mente, y la proporcion de los pacientes con maculas
libres de liquido aumentd de 0.5% a 41% después del
tratamiento combinado. Los autores plantearon la hipé-
tesis de que la falta de mejoria de la AV podria estar
relacionada con el tiempo que la enfermedad permane-
ci6 activa antes de iniciar la terapia combinada.

En nuestro estudio, observamos que después de la
terapia combinada con TFD mas BVZ hubo una
reduccion significativa del grosor macular y también
una mejoria significativa de la AV, que rara vez se ha
informado. Esta diferencia puede estar relacionada con
el hecho de que el tiempo para considerar que un caso
era «resistente al tratamiento» fue menor que en otros
estudios, y que BVZ intravitreo era obligatorio mensual-
mente independientemente de la presencia de actividad

de la enfermedad, lo que sugiere la teoria de que tal
vez en otros estudios los pacientes recibian un trata-
miento insuficiente, y en consecuencia obtenian un re-
sultado visual subdptimo.

Otra fortaleza de nuestro estudio es que se realizé
angiografia con verde de indocianina en todos los
pacientes, lo que permite la identificacion de tipos es-
peciales de NVC que son tipicamente resistentes al
tratamiento, lo cual no fue realizado en otros estudios.
En nuestra serie de casos, la proporcion de casos re-
sistentes al tratamiento que finalmente se diagnostica-
ron como VCP fue alta (54.5%), lo que se ha descrito
en otros estudios®. Esto también podria explicar la
buena respuesta al tratamiento en nuestra serie, ya que
la TFD ha demostrado ser especialmente util para el
tratamiento de la VCP, como lo confirmaron los estudios
EVEREST y EVEREST I14?5, Creemos que el valor de
la angiografia con verde indocianina estd subestimado,
y en nuestro algoritmo de manejo actual, realizamos
esta prueba si los pacientes han tenido tres inyecciones
intravitreas anti-VEGF sin una reduccion significativa
del grosor macular. Si se observa una VCP o patron
arteriolizado, se agrega TFD a las inyecciones mensua-
les continuas de anti-VEGF. También consideramos
realizar la prueba si la sospecha clinica de VCP es alta,
por ejemplo, NVC con abundante exudacién o hemo-
rragia o diagndstico de VCP en el ojo contralateral.

Este estudio esta limitado por su disefio; era una
serie de casos retrospectiva y teniamos un pequefio
numero de pacientes. Teniendo esto en cuenta, los
resultados y las conclusiones no son aplicables a po-
blaciones grandes y se deben realizar mas estudios
para confirmar estos hallazgos.

Conclusion

En esta pequefa serie de casos retrospectiva, la TFD
combinada con BVZ es eficaz para el tratamiento de la
NVC resistente a la monoterapia con anti-VEGF. Ade-
mas, la angiografia con verde de indocianina demostrd
ser una herramienta valiosa para identificar lesiones
que se sabe que son resistentes al tratamiento.

Responsabilidades éticas
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trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.
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