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Resumen

La degeneracion macular relacionada con la edad, en su forma himeda, es una grave enfermedad
gque condiciona ceguera legal en muchos pacientes y su pronéstico es desfavorable, si no es
tratada. En este trabajo nos proponemos exponer las alternativas de tratamiento mas actualizadas
para la vasculopatia polipoidea coroidea; para lograrlo, se realizd6 una revision bibliografica
exhaustiva sobre estos temas y se relacionaron los resultados obtenidos por muchos autores en
cuanto al uso de los diferentes tratamientos: desde la fotocoagulacion con laser hasta la cirugia. Se
concluye que el paciente desempefia un papel fundamental en la aparicion y el posterior
tratamiento de esta enfermedad. En el mundo se estan llevando a cabo mudltiples investigaciones
encaminadas a mejorar la calidad de vida de los pacientes que la padecen, y esto constituye ain

un reto.
Descriptores DeCS: Subject headings:
DEGENERACION MACULAR HUMEDA/cirugia ~ WET MACULAR DEGENERATION/surgery
DEGENERACION MACULAR MACULAR DEGENERATION
DEGENERACION RETINIANA RETINAL DEGENERATION
BAJA VISION VISION, LOW

La degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE) representa la causa mas comun de
ceguera legal en todo el mundo, en individuos mayores de 60 afios. Del 80 al 90 % de la pérdida
visual severa por esta enfermedad, se produce como resultado del desarrollo de la
neovascularizacién coroidea’.

La DMRE humeda es causada por el crecimiento de una membrana fibrovascular detras de la
retina. La neovascularizacién coroidea (NVC) ocurre en la capa de vasos coriocapilar y, por tanto, a
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diferencia de los vasos retinianos, pierden liquido, por lo que el paciente presentara pérdida de la
vision central y disminucién de la agudeza visual®.

El problema més critico de la DMRE es que la incidencia de esta afeccion es directamente
proporcional a la edad del pacientez.

La vasculopatia coroidal polipoidea (VCP) suelen padecerla mujeres hipertensas, aunque la causa
sea desconocida. También se le conoce por ser bilateral®, aunque este concepto también esta
variando. En el examen del fondo de ojo aparecen nédulos de color naranja que corresponden a
las dilataciones coroideas saculares que provocan desprendimientos serohemorragicos®. La
angiografia con verde de indiocianina (ICG, por sus siglas en inglés), es la prueba fundamental en
esta enfermedad gara su diagnéstico, ya que permite analizar la secuencia morfolégica coroidea
que la caracteriza®’.

Su prevalencia en pacientes con DMRE himeda entre el 4 % y el 9,8 %, es mas frecuente entre 50
y 65 afios de edad, en sujetos asiaticos y de piel negra6, y predomina en el sexo femenino® en una
proporcion de 4,7:1.

Otras publicaciones han demostrado que también afecta a mujeres y hombres blancos, y las
lesiones pueden ser centrales (maculares); en pacientes japoneses, la enfermedad afecta
preferentemente a varones de edad avanzada, de forma unilateral, y con predominio macular®.

Se han empleado diferentes tratamientos, solos o asociados, para evitar su progresion y lograr su
curacion; en la actualidad se han logrado resultados alentadores.

Por eso nos preguntamos si estas pequefias series que todavia no tienen bien sistematizado su
tratamiento, pueden mejorar la visiéon y calidad visual de los pacientes en nuestro medio.

La VCP es una afeccibn caracterizada por desprendimientos multiples, recurrentes y
serosanguinolentos del epitelio pigmentario retiniano y de la retina neurosensorial, como
consecuencia del derrame y hemorragia provenientes de una red vascular coroidea interna
patolégica, cuyos vasos terminan en un saco aneurismatico o proyeccion externa, visible
clinicamente como una estructura polipoidea, esferoide y de color rojo anaranjado®.

Los sintomas que la caracterizan son: metamorfopsia y disminucién de la agudeza visual. Entre
sus signos criticos se observan: presentacion frecuentemente bilateral, localizacion peripapilar y
severidad asimétrica. La afectacion visual depende de la localizacion de los pélipos”.

Entre las otras lesiones que pueden presentarse, se mencionan: la hemorragia subepitelial,
subretinal o vitrea. En esta enfermedad hay ausencia de drusen, signos concomitantes de
enfermedad vascular retinal o miopia patolégica’. En la mayoria de los pacientes, ocurren
remisiones y recaidas con relativa preservacion de la agudeza visual central a largo plazo. Otras
formas de evolucién menos frecuentes son la heovascularizacién coroidea asociada y cicatrizacion,
atrofia y degeneracion quistica de la fovea.

Varios estudios han tratado de demostrar la utilidad de antioxidantes, micronutrientes y algunos
cofactores antioxidantes como herramientas preventivas para la DMRE®.

El tratamiento de esta afeccion debe ser individualizado, en dependencia de la severidad y
localizacion de las lesiones. En los casos de localizacion peripapilar, la terapia con fotocoagulacion
laser parece ser la mas apropiada, y es discutible el tratamiento de las formas maculares’.
Actualmente se obtienen mejores resultados al tratar toda la trama vascular, que si se atienden de
forma selectiva las formaciones polipoideas, ya que la escala del laser podria estimular el
crecimiento de neovasos hacia el espacio subretiniano o formaciones polipoideas nuevas. Ademas,
el tratamiento con laser podria provocar una pérdida grave de la visién, si se aplica muy cerca del
area macular. En este sentido, la terapia fotodinamica muestra resultados alentadores, al poder
aplicarla sobre lesiones yuxtafoveales y subfoveales, lo que demuestra su seguridad y eficacia’.

La vasculopatia coroidea polipoidea cursa en mayor o menor grado con una neovascularizacion
coroidea, y esta a su vez conduce a un dafio progresivo del epitelio pigmentario de la retina y de
los fotorreceptores. La interrupcién de la angiogénesis en una fase precoz del proceso podria
conducir a una recuperacion de la funcion visual, al existir un menor dafio estructural de la retina.
La angiogénesis consiste en la formacién de nuevos vasos sanguineos a partir de los ya
existentes. Se trata de un proceso esencial para una serie de funciones bioldgicas. Requiere de la
interaccién de mdltiples factores de crecimiento y de moléculas de adhesién, y se desarrolla
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principalmente en respuesta a la hipoxia. Pero la angiogénesis también esta implicada en multiples
procesos patoldgicos, que incluyen la degeneracién macular asociada a la edad, entre otras®®.
Entre los factores angiogénicos identificados, se encuentra el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF, por sus siglas en inglés)g. De entre todos los factores conocidos que regulan la
angiogénesis, la evidencia apunta a que el VEGF-A es uno de los principales, el cual es una
glucoproteina homodimérica que actia como factor de crecimiento especifico para células
endoteliales. Los neovasos tienen una dependencia marcada del VEGF que no se presenta en los
vasos ya estabilizados. Existen mudltiples isoformas de VEGF-A en humanos. Entre ellas, de
especial relevancia, VEGF g5, pues es mas abundante.

El VEGF-A ha sido implicado en la patogénesis de enfermedades, como la DMRE. Entre los
farmacos con propiedades antiangiogénicas mas estudiados y usados se encuentran: Pegabtanib
sédico (Macugen® Pfizer Opthalmics)?, Ranibizumab (Lucentis®, Genetech, Inc., South San
Francisco, CA)***®, Bevacizumab (Avastin®, Genetech, Inc., South San Francisco, CA)'**, Acetato
anecortave (Retaane® 15 mg Alcon Research, Forth Worth, TX)*® y Triamcinolona (Trigon Depot®,
Bristol-Myers Squibb)***.

La terapia fotodinamica con verteporfin puede tener efecto corto, pero poderoso. Este es un
medicamento de segunda generacion, activado por luz del Porphyrin, ha sido formulado como una
preparacion a base de lipidos que incrementa su solubilidad en sangre. Cuando es inyectado por
via intravenosa, se adhiere rapidamente a las lipoproteinas de baja densidad. El dafio colateral en
la capa coriocapilar y el epitelio pigmentario de la retina causa edema e incrementa la liberacion de
VEGF. Cuanto mayor sea la inflamacion, mas se liberara VEGF. Teéricamente, la administracion
de triamcinolona intravitrea combinada con terapia fotodinAmica disminuye la inflamacién vy, por
tanto, la liberacion de VEFG, lo que mejora los resultados visuales y reduce el numero de
retratamientos; se inyectan 4 mg por via pars plana, dos dias antes, simultaineamente o después
de la terapia fotodinamica®; se han descrito complicaciones con la inyeccién intravitrea de
triamcinolona, como aumento de la presién intraocular, lo que habitualmente se mejora con
terapéutica médica; mas raramente, se ha informado el desarrollo de endoftalmitis y
desprendimiento de retina, que se debe tener en cuenta.

Dimitrios y colaboradores’ plantean que el tratamiento apropiado y la continuacién regular es
importante en los pacientes con VPC, y que las lesiones periféricas también deben ser seguidas,
aunque la visibn central ya esté perdida. Las lesiones vasculares se encuentran mas
frecuentemente en el polo posterior de la retina, aunque la evidencia sugiere que la lesion también
pudiera encontrarse en la retina periférica en el 63 % de los paciente523"25. En un estudio de caso,
el paciente referia deterioro de la vision periférica, ademas de la vision central que ya se
encontraba afectada desde hacia algun tiempo; tal situacién clinica puede dafiar la calidad de vida
del paciente de forma significativa y deben ser identificadas rapidamente, diagnosticadas y tratadas
las lesiones periféricas, con el objetivo de conservar lo mejor posible el campo visual del paciente.
El uso del laser de argdon convencional logré en este caso el 78 % de resolucién de la alteracion
macular y de los pélipos extrafoveales?®®.

En un estudio para evaluar a corto plazo la eficacia de las inyecciones intravitreas de avastin para
VCP'" se inyecté en 11 ojos de 11 pacientes 1mg intravitreo de avastin. La altura foveal, un mes
después del tratamiento, disminuy6 significativamente (p = 0,023), pero transcurridos tres meses,
no se observé ninguna disminucién significativa, aunque hubo una resolucién completa de los
polipos. La agudeza visual mejor corregida se mantuvo estable y no hubo mejoria en este sentido.
Se concluye que la inyeccion intravitrea de avastin puede reducir los pélipos, pero parece ser
ineficaz para disminuir los cambios vasculares coroideos.

La inyeccion intravitrea de avastin en pacientes con lesiones subfoveales o yuxtafoveales por VCP
puede reducir el cambio exudativo y mantener la funcién visual, por lo menos, durante un afio®’.
Las lesiones polipoideas reaccionan bien a la terapia con ranibizumab, pero la bifurcacién de la red
vascular responde mal®.

Hay una asociacion de farmacogenética entre la variante de A69S de LOC387715 y los resultados
a largo plazo después de la terapia fotodinAmica en ojos con VCP. El genotipo LOC387715 A69S
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es de importancia clinica para el prondstico visual después de la terapia fotodinamica en ojos con
esta enfermedad®.

La terapia fotodinamica con verteporfin es aceptada para el tratamiento de la neovascularizacién
coroidea subfoveal, predominantemente clasica; ha sido asociada con resultados de tratamientos
alentadores en caso de estudios que involucran a pacientes con alteraciones vasculares coroideas
por VCP?. Los estudios controlados aleatorizados se garantizan para confirmar los resultados
preliminares de la terapia fotodinAmica como una monoterapia o en la combinacién con las terapias
antiangiogénicas en el tratamiento de una variedad de afecciones vasculares coroideas™®.

Los mejores resultados terapéuticos a corto plazo en los pacientes que padecen de VCP se
obtienen en el tratamiento con terapia fotodinamica, por lo que esta podria estar mas vigente que la
inyeccién intravitrea de avastin para el tratamiento a corto pIazoSl.

Puede ser esperada una mejor agudeza visual mejor corregida un afio después de la terapia
fotodinamica en ojos con VCP, con lesiones activas detectadas por angiografia con verde de
indocianina sin lesién polipoidea subfoveal, comparada con la agudeza visual mejor corregida
inicial antes de la terapia fotodinamica®.

Jung y colaboradores™ realizaron un estudio donde evaluaron los resultados de la vitrectomia en
los pacientes con hemorragia vitrea asociada con la DMRE y la VCP como una de sus causas;
plantea que después de la vitrectomia, la mejoria se observd mas frecuentemente en el grupo de
pacientes con diagnéstico de VCP (p = 0,005), en el resto de las causas de DMRE, tuvieron
resultados funcionales inferiores. La vitrectomia es beneficiosa para mejorar la funcién visual en los
casos selectos de hemorragia vitrea.

Otro estudio realizado por Delas Alés y colaboradores® presenta una serie de 12 pacientes con
diagndstico de hemorragia submacular aguda (HSA) con extensién, superior a 2 diametros
papilares; dos de estos casos eran causados por una VCP y los demas por otra causa. La técnica
quirdrgica empleada fue la vitrectomia por via pars plana con diseccidon de hialoides posterior e
inyeccién subretiniana de RTPA (gas intravitreo): 50 ug/0,1 ml (con un total < 100 ug). La solucién
se inyectd en cantidad suficiente como para rodear por completo el codgulo y que de esta manera
entrara en contacto completo con él. Realizada esta maniobra, se concluia la cirugia con un
intercambio incompleto con aire. Se instruy6 a los pacientes para que mantuviesen la posicion de
supino durante dos horas, tiempo suficiente para que se produjera la licuefaccion del coagulo vy,
posteriormente, cambiaban a la posicién de sentados, con el objeto de que se produjera un
desplazamiento de la sangre fluida hacia cuadrantes inferiores por efecto de la gravedad. Con la
ayuda de la presion ejercida por la burbuja de aire que ocupaba aproximadamente dos tercios de la
cavidad vitrea, el polo posterior quedaba libre del codgulo. Esta técnica perseguia dos objetivos
basicos: primero, la licuefaccion efectiva del coagulo y segundo, su desplazamiento al area
extramacular. Se midié la mejor agudeza visual corregida final. Se analiz6 la localizacion
postoperatoria de la HSA; se considerdé como desplazamiento completo del coagulo la ausencia de
sangre en el area foveal en el postoperatorio, y como desplazamiento incompleto, cuando quedaba
resto de sangre en el &rea foveal. Por Ultimo, se recogid la presencia o ausencia de complicaciones
quirdrgicas. La agudeza visual final media de los pacientes con vasculopatia polipoidea fue de 0,6.
No hubo complicaciones quirdrgicas.

Un estudio realizado por Mukai y colaboradores® para evaluar el efecto proteccionista de la
inyeccién intravitrea de avastin y triamcinolona aceténida subtenoniana contra la oclusion de la
capa coriocapilar inducida por la terapia fotodindmica plantea que ambas inyecciones redujeron la
oclusién de esta capa después de la terapia. La inyeccién intravitrea de avastin parecia tener un
efecto proteccionista mas fuerte que la triamcinolona en este régimen terapéutico. El grado de
oclusion de la capa coriocapilar se evalué en la zona marginal del area de la terapia fotodinamica
basada en la hiperfluorescencia del fondo visto mediante angiografia con verde de indocianina. La
intensidad de la fluorescencia era significativamente superior (p > 0,05) en el grupo de
triancinolona aceténida a 15 minutos, y en el grupo tratado con inyeccion intravitrea de avastin se
observo la fluorescencia a los 1, 5 y 15 minutos.

Algunos autores, como Zuo C y colaboradores® se plantearon evaluar los cambios funcionales de
la retina en los pacientes afectados por VCP después de la inyeccién intravitrea de avastin
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combinado con la terapia fotodinamica y concluyeron que este tratamiento puede mejorar la
sensibilidad al contraste, a la frecuencia especial baja y visién de colores en los pacientes con
VCP, aunque después de seis meses no existian otros aumentos significativos de sensibilidad al
contraste.

Este mismo autor’’ realiz6 otro estudio para evaluar los cambios en el electrorretinograma
multifocal después de la inyeccién intravitrea de avastin en combinacién con la terapia
fotodinamica para el tratamiento de la VCP, y llegé a la conclusiéon de que esta terapéutica tiene
una gran asociacion con el aumento del electrorretinograma multifocal en estos pacientes.

Es necesario enfatizar en que el mejoramiento de nuevas técnicas de diagnéstico ha permitido
definir nuevas variantes de DMRE, como la VCP. A pesar de que existen varias modalidades de
tratamiento para esta enfermedad, no hay consenso, porque no esta estandarizado su tratamiento.
Modificar el estilo de vida, llevar una dieta balanceada, evitar el sedentarismo y eliminar el habito
de fumar, son sus principales pilares. Esta claro que la terapia antiangiogénica es un magnifico
instrumento para el tratamiento de las neovascularizaciones coriodeas y que hay que ir perfilando
la necesidad de combinarla con terapia fotodindmica en cada caso, con el nimero de inyecciones
intravitreas necesarias. También es probable que la prontitud con que se actle sea fundamental
para el éxito del tratamiento. Las opciones terapéuticas mas utilizadas en la VCP son: terapia
fotodindmica, fotocoagulacién con laser, los antiangiogénicos intravitreos, el tratamiento quirdrgico
y la combinacién de estos.

Abstract

Macular degeneration related to age, in wet form, is a serious disease that determines legal
blindness in many patients. The prognosis in this disease is unfavorable, if not treated. By means of
this paper we pretend to present the latest alternatives for treatment of polypoidal choroidal
vasculopathy, to achieve this, we conducted a comprehensive review of literature concerning these
topics. The results obtained by many authors in regard to the use of different treatments, from the
laser photocoagulation to the surgery, were listed. We came to the conclusion that the patient plays
a key role in the emergence and subsequent treatment of this disease. Multiple investigations
aimed at improving the quality of life of patients with the disease, are being carried out all over the
world, and this is still a challenge.
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