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HEMORRAGIA SUBMACULAR TRAS TERAPIA
FOTODINAMICA EN EL TRATAMIENTO DE LA
NEOVASCULARIZACION COROIDEA

SUBMACULAR HEMORRHAGE FOLLOWING PHOTODYNAMIC
THERAPY IN THE TREATMENT OF CHOROIDAL
NEOVASCULARIZATION

DiAZ-DE-DURANA-SANTA-COLOMA E?!, FERNANDEZ-ARES ML, ITURRALDE-ERREA [,
SALAZAR-DIEZ JL1, VAZQUEZ-CRUCHAGA E, LOPEZ-GARRIDO JA

RESUMEN ABSTRACT

Objetivo: Describir la incidencia, caracteristicas Purpose: To describe the incidence, clinical featu-
clinicas y evolucién de los pacientes que desarrollares and evolution of submacular hemorrhag
ron hemorragia submacular (HSM) tras terapia(SMH) occurring after photodynamic therapy
fotodinamica con verteporfino (TFD) en el trata- (PDT) with verteporfin in the treatment of choroida
miento de la neovascularizacion coroidea (NVC). neovascularization (CNV).

Método: Estudio retrospectivo de los pacientes tra-Methods: A retrospective analysis of the patients
tados mediante TFD en nuestro servicio desde julitreated with PDT in our hospital between July 200
de 2002 hasta junio de 2005. and May 2005 was undertaken.

Resultados: 8 de 504 ojos tratados con TFD Results: 8 out of 504 eyes treated with PDT
(1,58%), desarrollaron HSM, de los cuales cuatr¢(1.58%) developed SMH; 4 of them (0.79%) requi
(0,79%) precisaron intervencion quirargica. Lared surgical attack. The incidence of SMH for ever
incidencia por aplicacion de TFD es de 0,65%application of PDT was 0.65% (8/1221).
(8/1221). The underlying disorder defined was age-relate
En siete de los ocho casos (87,5%) la patologia dmacular degeneration (AMD) in 7 cases (87.5%
base fue la degeneracion macular asociada a la edand high myopia in one case (12.5%). Regardir
(DMAE), y en un caso (12,5%) la miopia magna.the type of lesion, 5 were occult (62.5%; p=0.01),
Respecto a la composicion de la lesion, cinco erapredominantly classic, 1 minimally classic, and th
ocultas (62,5%; p=0,01), una predominantementdast one was not classified. The average final visu
clasica, una minimamente clasica, otra no valoraacuity (VA) was 0.057, with 25% of patients having :
ble. La AV final media era de 0,057, sierelo0,1 VA > 0.1. Patients lost 4 Snellen lines on average
en 25% (2/8), con una pérdida media de 4 lineas dConclusions:SMH after PDT was an event of unk-
Snellen. nown etiology and low frequency. The incidence i
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Conclusiones:La HSM tras terapia fotodinamica our series (1.58%) was comparable with that de
es un suceso de etiologia desconocida y poco frecribed in the world literature (0.24-9.0%). The gre
cuente. La incidencia de nuestra serie, 1,58%, esatest incidence of AMD was in the occult groug
en el rango de lo publicado (0,24-9%). La mayorwith no classic type of CNV, suggesting a possibl
incidencia en DMAE y en las NVC ocultas sugierehigher risk for SMH in this type of lesion. It is man-
gue podrian tener un mayor riesgo de desarrolledatory to inform patients of the possibility of this
una HSM. Se debe informar a los pacientes de lcomplication, which can compromise the visua
posibilidad de presentar esta complicacién, queesult of the PDT, and sometimes require surger
puede comprometer el resultado visual del trataThe low risk of SMH related to the PDT justifies its
miento, y en ocasiones precisar cirugia. El bajcapplication when it is indicatedArch Soc Esp
riesgo de HSM relacionada con el tratamiento, jusOftalmol 2006; 81: 685-692).
tifica su aplicacién cuando éste esta indicado.

Key words: Submacular hemorrhage, age-relate:
Palabras clave:Hemorragia submacular, degenera-macular degeneration, photodynamic therapy, ve
cion macular asociada a la edad, terapia fotodinéteporfin, choroidal neovascularization.
mica, verteporfino, neovascularizacion coroidea.

INTRODUCCION secundaria a DMAE, y miopia magna (MM), que
inician tratamiento con TFD desde julio de 200:
La terapia fotodinamica con verteporfino (TFD) hasta junio de 2005 en el Servicio de Oftalmologi
ha demostrado reducir de forma efectiva y segura éle nuestro Centro. La TFD se aplica segun los pai
riesgo de pérdida visual moderada y grave ermetros estandar [infusion intravenosa de 6 mg/n
pacientes seleccionados con neovascularizacio@ie verteporfino durante 10 minutos (Visudyne
coroidea (NVC) subfoveal secundaria a degeneraMovartis, Bilach, Switzerland), y aplicacion de
cién macular asociada a la edad (DMAE) y miopialaser de diodo de 689 nm (Zeiss, Oberkochen, Ge
patolégica (estudios TAP y VIP) (1-4). Sin embar-many), 50 J/crhe intensidad de 600 mW/ércon
go, ambos estudios comunicaron casos ocasionalé tiempo de exposicion de 83 segundos].
con pérdida de agudeza visual (AV) aguda y grave Se trata de 310 mujeres (61,5%) y 194 varc
(al menos de 20 letras) dentro de los siete primerodes (38,5%). La edad media de la serie, es ¢
dias tras el tratamiento (TTO). Su conclusion es quél,52 DE 13,66 afios (26,03-93,21; 77,31).
este riesgo de pérdida visual grave es bajo, y atri- En la primera visita se realiza una exploracio
buible a aumento del fluido sub-retiniano, retrascoftalmolégica completa, que incluye: mejor AV
de la perfusion coroidea, hemorragia sub-retiniangorregida, medida de la tension intraocular (TO!
0 sub-epitelio pigmentario, o sin causa demostrabl@xploracion del segmento anterior, valoracion de
en angiofluoresceingrafia (AFG) (5). También se hs&segmento posterior con lampara de hendidura (Lt
referido que algunos pacientes desarrollan hemorra- lente de 78 dioptrias o lente de contacto y AF
gia submacular (HSM), sin disminucion de AV digitalizada.
detectada por el paciente; ésta puede interferir con Después de administrada la TFD, el paciente
los re-TTOs, afectar al resultado visual, asi comcitado en el plazo de tres meses para nueva valo
requerir cirugia (6). cion de AV, exploracion de fondo de ojo y AFG, y
El proposito del presente estudio es describir l@si decidir la conveniencia de re-TTO. Asimismo
incidencia, caracteristicas clinicas y evolucion degl paciente es instruido para evitar la exposicion a
las HSM producidas en el curso del tratamiento couz directa durante 48 horas tras la TFD, y para ac
TFD en nuestro medio. dir de forma urgente si presenta pérdida de A
visual durante el periodo entre visitas, dolor o sir
i tomas de fotosensibilidad cutanea.
SUJETOS, MATERIAL Y METODOS La indicacion del TTO se ha realizado segun lc
criterios propuestos por los estudios TAP y VIF
El estudio incluye 504 ojos de 470 pacientes(1,3), siendo modificados a medida que apareci
(1.221 sesiones de TFD) con diagnéstico de NvVQiwevas publicaciones de los mismos. Segun es

686 ARCH SOC ESP OFTALMOL 2006; 81: 685-692



Hemorragia submacular tras terapia fotodinamice

las indicaciones se han ampliado con el tiempoen cuanto a edad ni sexo de los casos respecto
desde las NVC predominantemente clasicas yotal de la serie.

secundarias a miopia en un primer periodo, hasta De los ocho casos, siete (87,5%) se han preser
las NVC ocultas y minimamente clasicas. Tambiérdo en pacientes con DMAE, lo que supone una inc
se han estudiado otras indicaciones de TFD fuera d#encia del 2% respecto a todos los casos de DM/
los protocolos TAP y VIP, como NVC secundarias(7/349). El caso restante era miope magna y pt
a patologia inflamatoria, coroidopatia serosa centradentaba signos de maculopatia asociada a la ec
(CSCQ), estrias angioides, idiopéticas, NVC polipoi-por lo que se incluyé como lesién mixta, con un
dea, proliferacién angiomatosa retiniana. En éstamcidencia del 0,64% (1/155) respecto al total d
no ha habido ningan caso de HSM, por lo que ndesiones midpicas tratadas (fig. 1). De los och
figuran en la estadistica, siendo ésta referida a losasos de HSM, tres tomaban anticoagulantes ora
casos de DMAE y MM. y cinco no. Asimismo, un paciente presentak

Respecto al tipo de lesién, se aplicaron los critehipercolesterolemia, tres tenian hipertension art
rios angiograficos de los estudios TAP y VIP, clasi-rial y un caso estaba en TTO por cardiopatia isqu
ficandolas en predominantemente clasicas, minimamica. Las caracteristicas mas resefables de la st
mente clasicas, y ocultas sin componente clasico. se resumen en la tabla I.

La indicacion de re-TTO se ha realizado también En cuanto a la presentacion clinica de inicio, cir
de acuerdo con los criterios de dichos estudios: prezo de los ocho casos eran lesiones de tipo ocul
sencia de fuga de contraste en la AFG, o signos desto es, un 62,5% del total de hemorragias. El res
actividad como fluido sub-retiniano o hemorragiase presentaron en una lesién minimamente clas
no presente en la visita previa. (12,5%), en otra predominantemente clasic

Se ha considerado HSM aquella hemorragia pro12,5%), y otra que no era valorable (12,5%) put
ducida en el curso del TTO con TFD, que afectanno se realizd AFG al ser la paciente alérgica a
do el centro de la macula, justifica una disminucionfluoresceina (fig. 1).
de AV importante y/o impide valorar las caracteris- La incidencia respecto a cada tipo de lesién co
ticas de la lesion y/o la necesidad de re-TTO. siderado fue de 0,29% en las predominantemer

En cada visita se recogen datos tales como, mejalasicas (1/344), 2,8% en minimamente clasici
AV corregida, patologia que motiva el TTO, tipo (1/36), y 4,7% en ocultas (5/105). Esta diferenci
angiogréfico de la lesion, tamafio de la misma, sresulto significativa tras el analisis estadistico, cc
recibe o no TTO, asi como efectos secundarios ana p=0,01, es decir, existié asociacién estadistic
complicaciones derivadas del mismo. Estos somente significativa entre el tipo de lesion al inicio \
almacenados en una base de datos (Microsoft Accéa probabilidad de tener una HSM.
for Windows, versién 9.0.0.2719), para luego reali-
zar el andlisis estadistico con el paquete informéti
co S.A.S. version 8.02 (from S.A.S Institute Inc.,
Cary, N.C., USA).

RESULTADOS

Han presentado HSM 8 casos de los 504 ojos trz
tados por NVC secundaria a DMAE o MM, lo que &
supone una incidencia del 1,58%; de éstos la mita
preciso vitrectomia para su desplazamiento del arg
macular, es decir, un 0,79%. La probabilidad d
presentar HSM por cada sesion de TFD es de 0,65
(8/1221).

La edad media de los ocho casos es dfFig. 1: HSM pseudotumoral, de 21.800 micras de GLLC
76,75 DE 8,9 afios (69-93; 72), 5 casos de 19«n lesion no valorable por presentar la paciente alergii
(2,57%) eran varones y 3 de 310 (0,96%) mujeresa fluoresceina. NVC mixta, secundaria a DMAE y mic
No hubo diferencias estadisticamente significativagia magna. AV final, 0,005.
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Tabla |. Caracteristicas demograficas y clinicas mas resefiables de la serie

Edad Sexo AV AV Tipo Tiempo N.© Vitrectomia ACO Tamafio Tamafio
inicial final de lesion TFD inicial final
(micras) (micras)

72 M 0,6 0,2 PC 1 mes 2.2 No No 1.700 11.100
69 H 0,16 0,16 MC 3 dias 12 No TROMALYT 5.600 4.600
72 H 0,3 0,02 (0] 3 mes 2.2 Si DISGREN 5.100 10.100
81 H 0,16 0,05 (0] 9 dias 1.2 Si No 4.500 4.500
69 H 0,2 0,05 (0] 3 mes 1.2 Si No 2.000 3.200
86 M 0,4 0,02 (0] 3 mes 3.2 No SINTROM 3.500 9.400
93 H 0,4 0,02 O No sabe 3.2 No No 3.500 18.800
72 M 0,05 0,005 No valorable 6 semanas 12 Previa/Gas No 5.900 21.80

PC: lesion predominantemente clasica; MC: lesion minimamente clasica; O: lesién oculta; ACO: ingesta de anticoagulacion oral.

En cuatro casos la hemorragia ocurrié tras la pri{fig. 6). Unicamente un paciente mantuvo su AV \
mera sesion de TFD, en dos tras la segunda, y dndos los demas perdieron vision. Dos pacientt
otros dos tras la tercera. (25%) tenian una A% 0,1 al final del seguimiento

Respecto al tiempo de aparicion, se pueden difefuna lesion predominantemente clasica y otra mir
renciar dos grupos: HSM precoces, antes de los Ifiamente clésica), mientras en los seis restant
dias tras la TFD, en dos casos, y HSM tardias, ocy75%) la AV era < de 0,1.
rridas después de 6 semanas, en cinco casos. UnLa AV final media de los diferentes grupos de
paciente no refirié pérdida de vision y la hemorra-lesiones se ilustra en la figura 7. Se puede aprec
gia fue un hallazgo en la visita de re-tratamientoque la AV final media de los casos con HSM (0,05
Estos dos grupos presentan también caracteristicas menor que la AV final media de DMAE (0,15), y

diferenciales: menor que la AV final media de las lesiones oculte
— HSM precoces, centrales, de pequefio tamafi0,30).
(figs. 2y 3). En cuanto al tamafio de la lesion, paso6 de 4.00(

— HSM tardias (después de 6 semanas, hasta®.000 micras de tamafio medio (GLD), multipli-
meses), periféricas a la lesion, de gran tamafiaGandose por 2,6 (fig. 8). Se dio la circunstancia ¢
pseudotumorales (figs. 1, 4 y 5). que las HSM precoces apenas aumentan el tame

Respecto a la AV, ésta era al inicio 0,28 de mediade la lesién, y, sin embargo, las tardias aument
pasando a 0,057 al final del seguimiento, lo qudodas, llegando en algin caso a ser 6 veces ma
supuso una pérdida media de 4 lineas de Snelleque GLD inicial.

Fig. 2 y 3: Lesién oculta con hemorragia asociada, que desarrollé6 una HSM central 9 dias tras la primera TFL
final, 0,05.
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Fig. 4 y 5: NVC oculta que desarrollé una HSM tras la tercera TFD. Se da la circunstancia de que esta paciente
ba sintrom. AV final, 0.02.

Finalmente, cuatro casos necesitaron cirugia par&sion no valorable. Estos pacientes también asoc
desplazar la hemorragia, tres de los cuales se presn agudezas visuales baja®,05) (tabla I).
sentaron en lesiones ocultas y el cuarto en una

0,6 1 DISCUSION

U Los estudios TAP y VIP han demostrado que

04 { comparada con el placebo, la TFD reduce c
il e Bralon . g . . ;- .

03 A R0 manera significativa el riesgo de pérdida visual €

0.2 l pacientes seleccionados con NVC subfove:

: Tll secundaria a DMAE y MM. En el informe n.° 3 de

0.1 los estudios TAP y VIP se analizan las causas
pérdida visual aguda grave tras TFD. En u

AV inicial 0,28 AV final 0,057 paciente (1/402) del estudio TAP y en tres (3/22!
Fig. 6: AV inicial y final de cada paciente con HSM del VIP la causa de la perd|d_a Qe AV. severa fl
(cada paciente, una barra). En negrita, las AV mediasinN@ HSM, lo que supone una incidencia de 0,24
inicial y final.

25000
20000
DMAE 15000
0 PRED, CLASICA 10000
MiNIM, CLASICA l
OCULTA BO00 m ‘I- |
O HSM | /
AV FINAL (1 - .
MEDIA GLD INICIAL 3975 GLD FINAL 10437

Fig. 7: Comparacion de AV final media segun el tipo deFig. 8: Tamafio inicial y final de cada paciente con
lesion. HSM. (GLD en micras; cada paciente, una barra).
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y 1,33% respectivamente (5). La incidencia enresto de lesiones es anecdética y tampoco se pue
otros trabajos es variable, y oscila entre el 1,86%xtraer conclusiones estadisticamente significativi
y 9% (6-8). debido al escaso niumero de casos presentados

No se pueden comparar dichas incidencias con leada grupo. Los estudios publicados apuntan u
encontrada en este trabajo por las diferencias metorayor incidencia de HSM en lesiones de tipo ocult
dolégicas. En otros estudios, se ha hecho un estudanque en ninguno de ellos se llega a la conclusi
sistematico y protocolizado de los pacientes y adede que ésta fuera estadisticamente significativa (5,
mas, no todos los estudios coinciden en el mejor Ademas, las lesiones ocultas aglutinan a tres «
momento para detectar estas hemorragias, por los cuatro casos que han precisado intervencis
gue el momento de analizar esta incidencia es difeguirdrgica y presentan una AV final mas baja (tabl
rente para cada uno. En nuestro caso, se han and);lo que sugiere que las HSM asociadas a este ti
zado aquellos pacientes que han acudido a consultke lesiones tendrian peor pronéstico visual que
refiriendo pérdida visual antes de la fecha del reresto.

TTO, y también los que han presentado HSM en el Comparando la AV final de los casos que presel
momento del mismo. Existe la posibilidad de per-tan HSM (0,05) con la media de NVC secundaria
der pacientes en el seguimiento, ya sea porque ell@MAE (0,15), es claramente mas baja (fig. 7), por I
han rehusado nuevo tratamiento, o porque no hague estos pacientes pierden mas AV que aquellos ¢
sido remitidos desde su hospital de referencia puaso presentan esta complicacion. De todas formas,
consideraron que su lesion no era tratable en esd/ final de los pacientes que presentaron pérdida (
momento. Por ello pensamos que la incidencia déV aguda grave en los estudios TAP y VIP era sim
HSM asociada a TFD en nuestro medio probablelar a la del grupo placebo (5), por lo que su situacic
mente sea mayor, aunque no se puede cuantificaio era peor que si no se hubieran tratado.

hasta qué punto. En cualquier caso, es baja y esta enEn cuanto al nimero de TFD administradas, n
el rango de lo publicado. parece haber relacion con esta variable: en cua

También se puede afirmar que casi exclusivacasos, la HSM ha ocurrido tras la primera TFD, e
mente han aparecido en pacientes con diagnéstiaos tras la segunda y en otros dos tras la terce
de DMAE (7 de 8, 87,5%), pues sdlo en uno de lo§ampoco hemos encontrado relacion con la toma
casos de HSM la paciente tenia miopia magna, ausCO (tabla I).
que la lesion fue clasificada como mixta, por pre- Es motivo de controversia el papel etiolégico d
sentar la paciente signos asociados de DMAE. Pda TFD en la produccion de estas hemorragias. En
esta razon probablemente la edad media de los oclasticulo de Theodossiadis et al (7) las hemorragi
casos sea algo mas elevada que la de la serie,rglacionadas con la TFD aparecen dentro de las
similar a la de los pacientes con diagndstico ddioras de su aplicacién y tienen un tamafio fini
DMAE (77,54DE7,22). extremadamente grande, >12.000 micras, por lo ct

Por otro lado, no hay ningln estudio hasta laconcluye que no son parte de la evolucion natural
fecha que analice esta complicacion en relaciéon cota NVC. No obstante, las HSM también tienen luge
todos los tipos de lesiones, pues en el TAP la mayadurante la evolucion natural de las NVC; asi en
ria de lesiones son predominantemente clasicas, astudio TAP 1 se presentaron hemorragias intrarre
el VIP hay mayor porcentaje de pacientes con lesionianas y subretinianas en el 46% del grupo placel
nes ocultas, y en los otros estudios analizados, sa-en el 29% del grupo tratado con verteporfino (1
vo el de Theodossiadis (7), s6lo se ha tratado ukstas hemorragias no se relacionaron en el tiem
tipo concreto de lesion (6,8). Este es el primer estueon la TFD, y se postula que pueden ser debidas
dio que tengamos conocimiento en el que se analdesgarros del epitelio pigmentario. Por otro ladc
zan todos los pacientes tratados durante un largBressler et al, en una serie de lesiones ocultas afiri
periodo de tiempo (3 afios), en el que se incluyeque la probabilidad de presentar una HSM es may
lesiones y patologias de todo tipo. tras 2-3 meses post-TFD (6).

Respecto al tipo de lesion, hemos encontrado una Después de estas consideraciones, parece 0g
incidencia significativamente mayor en lesiones depensar que si una HSM se presenta precozmel
tipo oculto, (4,7%; p=0,01), lo que indica que estadras la TFD, entre 48 horas-7 dias, podria ser co
lesiones podrian tener un mayor riesgo de presentaecuencia directa de la TFD, secundaria a la fot
esta complicacién que el resto. La incidencia en @rombosis vascular selectiva, respuesta inflamat
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ria, vasculitis y disfuncion de barreras vasculares
provocadas por la misma. Ademas, si la HSM es
masiva, no es probable que forme parte de la evolu-l-
cion natural de NVC secundaria a DMAE (1).

Sin embargo, tampoco se puede afirmar, si es tar-
dia que no sea secundaria a la TFD, pues se conoce
gue la trombosis de NVC es reversible, y a partir de
1 semana hay una recuperacion de la circulacion?
coriocapilar con repercusion y crecimiento de la
NVC. Ademas, la TFD también provoca hipoperfu-
sion de la coroides y coriocapilar sanas circundan-
tes a la lesion, lo cual estimula la produccion de
VEGF, que en algunos casos origina el crecimiento®
en periferia de NVC (9). Estos dos efectos inheren-
tes a la TFD podrian explicar las HSM tardias, que
como hemos visto en nuestra serie, son las de
mayor tamafio y de localizacion periférica. 4.

En cualquier caso, no se pueden extraer conclu-
siones acerca del papel etiol6gico de la TFD en las
HSM producidas en el curso del tratamiento de la
DMAE u otras patologias.

Como conclusion final, pensamos que se debe
informar a los pacientes de la posibilidad de dismi- ™
nucion de AV moderada o grave asociada a HSM en
el curso del TTO con TFD, la cual puede precisar
cirugia, y que este riesgo es significativamente
mayor en DMAE y en lesiones ocultas. En cual- 6.
quier caso, consideramos que el bajo riesgo de
HSM en relacion con la TFD no contraindica el 7.
TTO cuando éste esta indicado. Son necesarios mas
estudios para establecer la incidencia real de este
suceso, asi como para aclarar el papel etiolégico de
la TFD en el mismo.
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