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Resumen

Objetivo: Reportar resultados terapéuticos de termo-
terapia transpupilar (TTT) adyuvada con verde de in-
docianina para el tratamiento de vasculopatia coroidea
polipoide en una serie de casos.

Método: Se realizé un estudio piloto, prospectivo, in-
tervencional, no comparativo de una serie de casos. Se
incluyeron cuatro ojos de cuatro pacientes diagnosti-
cados clinicamente y por tomografia de coherencia op-
tica (OCT) con vasculopatia coroidea polipoide entre
enero y julio de 2019. Todos los casos presentaron lo-
calizacion macular y fueron refractarios al tratamiento
con bevacizumab intravitreo, efectuado previamente
en dos ocasiones sin evidencia de mejoria funcional
ni estructural. Se procedié con inyeccioén intraveno-
sa de 0.5 mg/kg de verde de indocianina y se efectu6
una unica sesion de TTT cubriendo la totalidad del
complejo neovascular estimado por angiografia y an-
giografia por OCT. Los cambios en la agudeza visual
mejor corregida y OCT se registraron al diagnostico, al
mes y tres meses posteriores al tratamiento. Se plante6
la inyeccion de aflibercept como terapia de rescate para
el caso en que no se observara mejoria.

Resultados: Se incluyeron 4 ojos de 4 pacientes en
quienes se evidencid mejoria estructural con reab-
sorcion completa de fluido subretinal y reduccion de
altura de los polipos al cabo de tres meses del procedi-
miento. Se observo mejoria de agudeza visual en tres
0jos.

Conclusion: El uso de TTT adyuvada con verde de
indocianina constituyd un procedimiento seguro y
efectivo para el tratamiento de vasculopatia coroidea
polipoide en los casos informados.
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Indocyanine green-enhanced
subthreshold transpupillary
thermotherapy for the treatment of
polypoidal choroidal vasculopathy

Abstract

Objective: To report the therapeutic outcomes of
subthreshold transpupillary thermotherapy (TTT)
using indocyanine green as an adjuvant for the
treatment of polypoidal choroidal vasculopathy in
a case series.

Method: A prospective interventional non-com-
parative pilot case series study was conducted in-
cluding four eyes of four patients with polypoidal
choroidal vasculopathy, diagnosed clinically, by
optical coherence tomography (OCT), between
January and July 2019. All cases presented with
polypoidal choroidal vasculopathy located in the
macula and were refractory to treatment with
intravitreous bevacizumab, which had been ad-
ministered twice previously, with no evidence of
functional or structural improvement. Patients
received an intravenous injection of 0.5 mg/kg of
indocyanine green and a single TTT session cov-
ering the whole neovascular complex as estimated
by angiography and OCT angiography. Best-spec-
tacle-corrected visual acuity and OCT values were
recorded upon diagnosis and changes in these val-
ues were evaluated at months 1 and 3 postopera-
tively. Administration of an injection of aflibercept
as rescue therapy had been decided on if there was
no improvement.

Results: The total four eyes of 4 patients included
evidenced structural improvement with complete
subretinal fluid resorption, as well as a reduction
in polyp height three months after the procedure.
In addition, three eyes improved their visual acu-
ity.

Conclusion: Indocyanine green-enhanced TTT
was a safe and effective procedure for the treat-
ment of polypoidal choroidal vasculopathy in the
cases reported here.
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Termoterapia transpupilar subliminar
com adjuvante verde de indocianina
para o tratamento da vasculopatia
polipoide da cordide

Resumo

Objetivo: Relatar os resultados terapéuticos da ter-
moterapia transpupilar (TTT) com indocianina ver-
de para o tratamento da vasculopatia polipoide da
cordide em uma série de casos.

Método: Foi realizado um estudo piloto, prospecti-
vo, intervencionista e ndo comparativo de uma série
de casos. Foram incluidos quatro olhos de quatro
pacientes com diagndstico clinico e por tomogra-
fia de coeréncia dptica (OCT) com vasculopatia
polipoide de cordide entre janeiro e julho de 2019.
Todos os casos apresentavam localizagdo macular e
eram refratdrios ao tratamento com bevacizumabe
intravitreo, realizado previamente em duas ocasi-
oes sem evidéncia funcional ou melhoria estrutural.
Prosseguimos com inje¢ao intravenosa de 0,5 mg/
kg de indocianina verde e uma tinica sessao de TTT
foi realizada cobrindo todo o complexo neovascular
estimado por angiografia e angiografia OCT. Alte-
ragdes na acuidade visual melhor corrigida e OCT
foram registradas no diagndstico, um més e trés me-
ses apds o tratamento. A injecdo de aflibercepte foi
considerada como terapia de resgate caso nenhuma
melhora fosse observada.

Resultados: Foram incluidos 4 olhos de 4 pacien-
tes nos quais foi evidenciada melhora estrutural
com reabsor¢do completa do liquido sub-retiniano
e reducdo da altura dos polipos trés meses apos o
procedimento. A melhora da acuidade visual foi ob-
servada em trés olhos.

Conclusio: O uso de TTT com verde de indocianina
foi um procedimento seguro e eficaz para o trata-
mento da vasculopatia polipoide da coréide nos ca-
sos relatados.

Palavras-chave: vasculopatia polipoide de cordide,
termoterapia transpupilar subliminar, verde de in-
docianina.
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Introduccion

La vasculopatia coroidea polipoidal idiopatica
(VCPI), descrita y bautizada por Yanuzzi en el
congreso anual de la Academia Americana de
Oftalmologia en 1982 y publicada por primera
vez en 1990, constituye una anomalia primaria
de la vasculatura coroidea localizada en el inte-
rior de la membrana de Bruch, consistente en la
presencia de un complejo neovascular, asociado a
una red vascular ramificada e interconexa, donde
destacan dilataciones aneurismaticas presentes
en sus extremos terminales que configuran los
caracteristicos polipos.

Atn existe controversia sobre si es una variante
de degeneracion macular o una entidad indepen-
diente*”. Los rasgos clinicos semejantes y los mar-
cadores genéticos comunes apoyan la primera
teoria; por otro lado, los signos de afeccion pri-
maria de la coroides (paquicoroides), incon-
gruentes con un proceso degenerativo, y la aso-
ciacién con enfermedades sistémicas refuerzan
la segunda posibilidad*. Considerada multifacto-
rial, en consecuencia es habitualmente unilateral
en pacientes relativamente jovenes sin signos de
degeneracion macular, como drusas y atrofia de
epitelio pigmentario, con pobre o nula respuesta
a terapia con antiangiogénicos. Sus rasgos cli-
nicos distintivos incluyen presencia de nédulos
rojo-anaranjados, desprendimiento de epitelio
pigmentario y/o retina serosos, o serohemorra-
gicos y exudacion lipidica, crénica o reciente,
habitualmente desproporcionada a la magnitud
de la lesion®>.

De acuerdo con la localizacion, puede ser
macular, peripapilar y con menor frecuencia,
periférica®. Si bien el diagndstico estandar es la
angiografia con verde indocianina, actualmente
se reconoce la alta sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo de la explo-
racion clinica sumada a patrones caracteristicos
visibles en el OCT estructural®’.

Las alternativas terapéuticas reconocidas en
casos de VCP subfoveal, yuxtafoveal y peripa-
pilar incluyen la terapia fotodinamica (TFD)
con fluencia media o completa y/o antifactor
de crecimiento vascular endotelial (anti-FCVE)
intravitreo (bevacizumab, ranibizumab o afli-

bercept)* #'°. Si bien hay antecedentes del uso
de cromoéforos como el verde de indocianina
como adyuvante en el tratamiento de patologias
retinales''', no se han encontrado estudios que
planteen la posibilidad de utilizarlo asociado a
TTT en el tratamiento de la VCP. Por lo tanto, el
propdsito de este trabajo es realizar un estudio
piloto descriptivo en una serie de casos de VCP,
refractarios a tratamiento antiVEGF intravitreo
con bevacizumab, que fueron tratados con TTT
subumbral, adyuvado con verde de indocianina.
Seguin nuestros conocimientos, este es el primer
reporte del uso de esta modalidad para el trata-
miento de esta condicion.

Métodos

Se realizé un estudio piloto prospectivo, inter-
vencional, no comparativo de una serie de casos
evaluados entre enero y julio de 2019. El estudio
se llevo a cabo tras ser aprobado por el comité
de ética de la Clinica del Ojo (La Paz, Bolivia),
previa firma de consentimiento informado en
cumplimiento de las normas de Helsinki.

El criterio principal de inclusion fue definido
como casos de VCPI de localizacién macular y
compromiso yuxta o subfoveal refractarios al
tratamiento con bevacizumab intravitreo, efec-
tuado previamente en 2 ocasiones sin evidencia
de mejoria funcional ni estructural. En todos los
casos se realizd una exploracion oftalmoldgica
completa, incluyendo como parametros a evaluar
el registro de la agudeza visual en optotipos de
Snellen, angiografia con fluoresceina (AF), reti-
nografias a color, OCT y OCT-A.

En el procedimiento terapéutico se realizé la
inyeccion intravenosa de 0.5 mg/kg de verde de
indocianina y cuatro minutos después de con-
cluida la inyeccién se efectué una tnica sesién
de TTT con los siguientes parametros: spots entre
2.15 y 3.23 mm, con un poder 60 mW/mm y
exposicion durante 60 segundos con laser diodo
infrarrojo modificado a 810 nm (IRIS Medical
Oculight SLx, Iridex Corporation, Mountain
View, California) suministrado por lampara de
hendidura, utilizando una lente Goldman Fundus
(0.93x), cubriendo la totalidad de la red vascular
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Figura 1. A) Retinografia pretratamiento. B) Maximo didmetro lineal MDL (linea amarilla punteada) estimado por OCT-A con segmentacion
anivel coriocapilar. C) Estimacién de didmetro de spot definitivo en retinografia (circulo rojo) y maximo didmetro lineal (circulo amarillo) para
aplicacién de TTT. D) Maximo didmetro lineal MDL estimado en retinografia (circulo amarillo) y calculo de didmetro de spot definitivo con
adicion de 400 pm (circulo rojo).

visible, estimada por AF y OCT-A, excediendo en
200 pm su maximo diametro lineal, sin evidencia
de blanqueamiento visible (fig. 1). Los cambios
en la agudeza visual mejor corregida (AVMC)
previa y posterior al tratamiento, asi como los
cambios en la tomografia de coherencia 6ptica,
previay posterior al tratamiento, se registraron al
mes y tres meses posteriores al tratamiento para
determinar su eficacia. Se planted la inyeccion de
aflibercept como terapia de rescate para el caso
en que no se registrara mejoria.

Resultados

Se trataron 4 ojos de 4 pacientes, 3 hombres y
una mujer, con edades entre los 52 y 61 afios. Se
pudo advertir mejoria de la agudeza visual corre-
gida en tres de los cuatro ojos al mes de control
y estabilidad de la misma en el control efectuado
al tercer mes, mientras que, en el caso restante,
no se aprecié variacion funcional al mes, ni tres
meses de control, aunque el paciente experimentd
mejoria subjetiva referida como disminucién
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Tabla 1. Comparacién de agudeza visual pre y postratamiento.

Casos Agudeza visual pretratamiento Agudeza visual primer mes

Agudeza visual tercer mes

1 20/200 20/150 (+1) 20/100 (+1)
2 20/800 20/800 20/800

3 20/70 20/60 (+1) 20/40 (+2)
4 20/70 20/70 (+2) 20/50 (-1)

Tabla 2. Comparacién en la evolucion de los pélipos y fluido subretinal (FSR) pre y postratamiento.

Casos Pretratamiento Primer mes Tercer mes
1 PLP + FSR PLP (-) PLP(--)
2 PLP + FSR+EIR PLP (-) +EIR PLP(--)
3 PLP + FSR PLP (-) PLP(--)
4 PLP + FSR PLP (-) + FSR (-) PLP(--)

Referencias: PLP) pélipos. (-): disminucidn (- -): mayor disminucién. FSR) fluido subretinal presente. EIR) edema intrarretinal presente.

del didmetro del escotoma central. Los resulta-
dos funcionales se encuentran resumidos en la
tabla 1. La OCT estructural reveld mejoria en los
cuatro casos con reabsorcion completa de fluido
subretinal (FSR) al cabo de tres meses, resolu-
cién de edema intrarretinal (EIR) y disminucion
en la altura de los polipos, la condicién previa a
tratamiento y final estan resumidas en la tabla 2.
Las OCT previas al tratamiento y en el control
al tercer mes pueden observarse en la figura 2.

Discusion

La VCP, entidad reconocida como una anoma-
lia primaria de la vasculatura coroidea que resulta
en la conformacién de un complejo neovascular,
representa una amenaza potencial para la agu-
deza visual central y es cominmente subdiag-
nosticada o erréneamente catalogada como dege-
neracion macular relativa a la edad, con la cual
usualmente se solapa en varios aspectos clinicos
y evolutivos, y sin embargo difiere de la misma
en lo relacionado a la respuesta a las alternativas
terapéuticas comtinmente utilizadas®.

En el caso particular de las presentaciones
subfoveales y yuxtafoveales de VCP, las opciones
mas aceptadas son la terapia fotodinamica (TFD),
guiada por angiografia con verde de indocianina

(AVIC) y /o antifactor de crecimiento vascular
endotelial (anti-FCVE) intravitreo, combinadas o
como monoterapia. Aunque no existen estudios
que avalen la eficacia de bevacizumab, la expe-
riencia clinica sugiere que la respuesta es inferior
ala obtenida con ranibizumab o aflibercept''. Se
ha demostrado que la terapia combinada TFD
con inyeccién de ranibizumab intravitrea es mas
efectiva para conseguir regresion de los pdlipos y
la maxima recuperacion de agudeza visual mejor
corregida. Por otro lado, la TFD sola es mas efec-
tiva que el ranibizumab para regresion de pélipos,
pero consigue menor ganancia visual en com-
paracion con éste al usarse como monoterapia.
Aflibercept ha mostrado resultados superiores en
porcentaje de regresion de polipos y recuperacion
de agudeza visual con respecto de las otras tera-
pias, tanto en combinaciones o monoterapia''"’.
En nuestro medio, el uso de ranibizumab y/o afli-
bercept es de limitado acceso debido a los costos
y la TFD no esta disponible. Por otro lado, la
carencia de AVIC y/o complejos lesionales muy
grandes pueden constituir impedimentos para
optar por esta técnica.

La TTT, originalmente introducida como
monoterapia para el melanoma coroideo en
1992, constituye una modalidad de tratamiento
que emplea un laser diodo en longitud de onda
infrarroja (810 nm) utilizando bajas potencias,
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Figura 2. A) OCT de mdcula pretratamiento de los 4 pacientes muestra signos de actividad evidentes: Fluido subretinal y edema intrarretinal.
B) OCT de macula postratamiento de los 4 pacientes muestra mejoria estructural con desaparicion de edema y reabsorcion completa de fluido
subretinal en todos los casos.
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tiempos prolongados de exposicion y grandes
diametros, lo que produce baja irradiacion sin
efecto oftalmoscopicamente visible'”. La longitud
de onda cercana al infrarrojo es ideal por su alta
penetracion y maxima absorcién produciendo un
efecto selectivo sobre los complejos neovasculares
reduciendo su accion sobre la retina neurosenso-
rial, minimizando asi el dafio colateral en la retina
sensorial. Su fundamento para el tratamiento de
enfermedades coroideas como VCP esta basado
en el efecto térmico que genera el laser, capaz de
generar trombosis vascular térmica, esclerosis
y/o leucostasis, ocasionando cambios en el flujo
circulatorio de la coriocapilaris'’'8. La amplitud
en el didmetro otorga ventaja para tratar com-
plejos neovasculares de diametros superiores a
5.400 micras.

El uso adyuvante de cromoforos fotosensibili-
zantes con el fin de favorecer la penetracion tisu-
lar y lograr un efecto selectivo con esta modali-
dad terapéutica, ha sido explorado en diversas
patologias'®?!, y el verde de indocianina exhibe
caracteristicas que lo hacen adecuado para el tra-
tamiento de patologia vascular coroidea. Su alto
peso molecular y alto porcentaje de fijacion a pro-
teinas favorece su retencidn intravascular®’; por
otro lado, su pico de absorcién de 805 nm es muy
proximo a la longitud de onda del laser diodo
infrarrojo, lo que permite potenciar el efecto del
laser en los tejidos donde alcance maxima con-
centracion y retencion®. La seleccion de energia
para tratamiento de neovascularizacion coroidea
en degeneracion macular y alta miopia conven-
cionalmente se sitia entre los 124 y 248 mW/
mm, dependiendo de la pigmentacién del fondo
en general y la presencia de zonas de elevacion
serosay /o hiperpigmentacion focales**. En esta
serie de casos se eligi6 utilizar inicialmente la
mitad de la energia a fin de minimizar el incre-
mento térmico sobre tejido adyacente a las for-
maciones neovasculares, con la suposicion adi-
cional de que el uso del croméforo potenciaria la
absorcidn de energia luminosa en los elementos
vasculares de manera selectiva. Los resultados
estructurales obtenidos en estos casos sugieren
que el procedimiento puede ser igualmente efec-
tivo, aun con pardmetros de menor energia, posi-

blemente gracias a la potenciacion de su efecto
por el verde de indocianina.

Este estudio tiene limitaciones por el reducido
numero de casos y, por lo tanto, se requeriran
estudios subsecuentes en series mas extensas
con caracter comparativo y seguimiento prolon-
gado a fin de determinar la influencia del uso
de verde de indocianina en el procedimiento, asi
como para adecuar los parametros e indicacio-
nes de esta técnica. Sin embargo, estas limitacio-
nes se relacionan con el disefio del estudio por
tratarse de una evaluacion piloto de una nueva
opcidn terapéutica que aporta originalidad a la
propuesta realizada. Los resultados del presente
estudio podran justificar y estimular el avance
hacia disefos de estudio que puedan aportar un
mayor nivel de evidencia.

Conclusiones

Con las observaciones descritas en el presente
estudio piloto, concluimos que la TTT subumbral
adyuvada con verde de indocianina constituye
una alternativa terapéutica segura y efectiva para
el tratamiento de la VCP, pudiendo ser utilizada
con selecciones de energia menores a las utiliza-
das en otras patologias retinocoroideas, minimi-
zando un potencial efecto lesivo para retina neu-
ral y epitelio pigmentario, y potenciando su efecto
selectivo sobre las redes vasculares y complejos
neovasculares que caracterizan esta afeccion.
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