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Uso de bevacizumab intravitreo para el
tratamiento de las neovascularizaciones
coroideas secundarias a degeneracion
macular relacionada con la edad.
Resultados a corto plazo

MARTIN CHARLES, NicoLAs CHARLES, TAMARA Zompa, Monica MIGUENS Y DANIEL CHARLES.

RESUMEN

OBJETIVO: Describir los resultados obtenidos a corto plazo, anatémicos y visuales, luego de la inyeccion intravitrea de bevacizu-
mab (Avastin, Roche Argentina) en casos de membranas neovasculares coroideas (MNV) secundarias a maculopatia degenerativa
relacionada con la edad (MDRE).

METoDos: Estudio retrospectivo de una serie consecutiva de 49 ojos de 49 pacientes con MDRE de tipo exudativa, tratados con
bevacizumab 1,25 mg intravitreo, bajo consentimiento del paciente, entre diciembre de 2005 y marzo del 2007. Se evalué la mejor
agudeza visual corregida (AVMC), examen oftalmoldgico general, aspecto anatémico de la macula mediante tomografia de coheren-
cia optica macular (Stratus Il OCT, Carl Zeiss), en la primera consulta y en los siguientes controles.

RESULTADOS: Se evaluaron 47 ojos con una AYMC promedio previa de 20/200 y posterior al tratamiento de 20/70.Se noté dismi-
nucién significativa del espesor macular central en casi todos los casos. No se observaron complicaciones locales, ni sistémicas.
CONCLUSIONES: El uso de bevacizumab intravitreo en MDRE pareceria ser un tratamiento seguro y potencialmente eficaz, mas
aln en aquellos casos de menor tiempo de evoluciéon. Los resultados son promisorios; aun teniendo en cuenta su uso “off-label”. Es
necesario realizar un mayor seguimiento de estos pacientes para ver la seguridad de esta droga a largo plazo y su comparacién con
otros tratamientos o combinaciones posibles. Orraimor CLN Exp 2007;1: 19-24

PALABRAS CLAVE: bevacizumab, inyeccién intravitrea, membrana neovascular, maculopatia, maculopatia relacionada con la edad.

The use of intravitreal bevacizumab therapy for choroidal neovascularization secondary to
age related macular degeneration. Short-term results.

ABSTRACT

PuURPOSE: To describe the short-term visual and anatomical results after intravitreal injection of bevacizumab in patients with
neovascular age related macular degeneration (ARMD).

METHODS: Retrospective study of a consecutive series of 49 eyes of 49 patients with exudative ARMD treated with intravitreal
bevacizumab (Avastin) (1.25 mg), between December 2005 and March 2007. Ophthalmic examination and outcome included best
corrected visual acuity (BCVA) and anatomy of macula with optical coherence tomography (OCT) at the beginning of the study
and the subsequent controls. Median follow-up was 6.4 months (range 2 to 12 months).

REesuLTs: There was a median gain of 3.1 Snellen lines in 42 eyes (85.7%), and more than 3 lines in 17 eyes (40.6%). In these eyes,
OCT central retinal thickness improved a mean of 77.54 microns. The BCVA was unaltered in 5 eyes (10.2%) and decreased in
two eyes because of hemorrhage and recurrence of macular edema. The mean number of injections was 3.1. No systemic or local
side effects were observed.

CoNcLUSIONS: The intravitreal injection of bevacizumab appears to be helpful in the short-term results of patients with exudative
neovascular membranes (ARMD). Longer follow-up and comparative/control studies are required to asses the long-term beneficial
effect of this therapy. OFtaLmoL CuN Exp 2007;1: 19-24

KEy woRDSs: bevacizumab, intravitreal injection, ARMD, neovascular, exudative macular degeneration.
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a degeneracién macular relacionada
con la edad (DMRE), en su estado
avanzado, es una de las principales
causas de ceguera legal (pérdida irre-
versible de la visién central) en pacientes ma-
yores de 50 afios."* A medida que la esperanza
de vida va aumentando, inevitablemente se ve
acompafiada de una disminucién de la calidad

PAG. 19

de vida de los pacientes con DMRE, y los costos
de salud relacionados.

Hasta hace pocos anos, la neovasculariza-
cién coroidea (NVC) era tratada mediante la
destruccién del complejo neovascular coroi-
deo con distintos ldseres, como la termoterapia
transpupilar (TTT) o la terapia fotodindmica
con verteporfirina (TFDv).*” A medida que se
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fue avanzando en el conocimiento de la angiogénesis, se
fueron desarrollando drogas que especificamente acttian
sobre estos neovasos coroideos. El target mds estudiado es
el factor de crecimiento endotelial vascular o VEGF (siglas
en inglés), el cual juega un rol fundamental en la cascada
de crecimiento vascular, proliferacién y subsiguiente hiper-
permeabilidad de aquellos vasos anémalos.® Al aumentar
la permeabilidad de estos neovasos, se van depositando
proteinas en su el intersticio, lo que a su vez facilitarfa el
proceso de angiogénesis.’

En el transcurso de estos dltimos afos se desarrollaron
dos drogas que al unirse al VEGF inhiben su funcién; am-
bas fueron testeadas en exdmenes clinicos de fase III en
pacientes con maculopatia exudativa. El pegaptanib sédico
(Maculen, Pfizer) es un aptdmero oligoribonucleico apro-
bado por la US Food and Drug Administration (FDA)
para su uso intravitreo en MDRE exudativa en diciembre
del 2004."° Con esta droga, si bien los pacientes tratados
continuaban perdiendo visién durante el primer afio, evo-
lucionaban mejor que aquellos pacientes que no recibian
tratamiento. Estos estudiosconcluyeron que su uso intra-
vitreo a intervalos de 6 semanas tenfan una eficacia similar
a la TFDv, en prevenir la pérdida moderada de visién.!!
El ranibizumab (Lucentis, Novartis) es un fragmento del
anticuerpo monoclonal humanizado. Varios estudios de-
mostraron el beneficio del tratamiento con esta droga en
el 95% de los pacientes tratados con un seguimiento de
12 meses.'**? El ranibizumab es en realidad un producto
quimicamente modificado, derivado del bevacizumab.

El bevacizumab es un anticuerpo IgG1 monoclonal hu-
manizado recombinante que se une al factor de crecimien-
to endotelial vascular humano e inhibe su actividad biolé-
gica, tanto in vitro como in vivo. Se produce mediante un
sistema de expresién celular de mamifero de ovario de ha-
mster chino. Su uso se halla aprobado para el tratamiento
del cancer colorrectal.' El primer oftalmélogo en utilizar el
bevacizumab (Avastin, Genentech) fue el Dr. Philip Ros-
enfeld, junto a M. Michels y equipo.'”'® Desde que el Dr
Rosenfeld inyecté por primera vez el bevacizumab intravi-
treo en 1 paciente con MNV secundaria a DMRE, comen-
zaron a aparecer numerosos trabajos sobre su aplicacién en
todo el mundo'"” Todos los trabajos sugieren resultados
prometedores, con importante mejoria en la agudeza visual
y disminucién del espesor retinal central (ERC) medido
mediante OCT, y sin evidencias de toxicidad local ni sisté-
mica a corto plazo.

En este trabajo presentamos los resultados a corto plazo
del tratamiento con bevacizumab intravitreo en pacientes
con maculopatia exudativa virgen, es decir, sin tener ante-
cedentes de tratamientos previos, en términos de cambios
en la agudeza visual, sensacién subjetiva de mejoria visual
y anatémicos evaluados con OCT.
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Material y Métodos

Realizamos un trabajo retrospectivo de una serie con-
secutiva de 49 pacientes que presentaban una membrana
neovascular coroidea secundaria a degeneracién macular
relacionada con la edad. A todos los pacientes se les explicé
claramente el uso “off- label” de esta droga y las distintas
opciones de tratamiento con las que contamos hoy en dia
en nuestro pafs; a aquellos que optaron por hacerlo se les
hizo firmar un consentimiento informado, quedando cla-
ro los posibles riesgos y beneficios de la droga, complica-
ciones, cantidad de aplicaciones que podrian necesitarse,
como se seguirfa su caso.

A cada paciente se le realizé inicialmente un exhaustivo
examen oftalmolégico, incluyendo agudeza visual mejor
corregida (AVMC) con la clésica cartilla de Snellen, exa-
men de segmento anterior con limpara de hendidura, seg-
mento posterior con lupa de contacto de Goldman y of-
talmoscopia binocular indirecta y tonometria. A todos se
les realizé un OCT inicial, con el equipo Stratus III OCT
(Carl Zeiss). Los pacientes fueron evaluados oftalmolégica-
mente y con OCT luego a las 24 horas y a las 5 semanas, y
en base a su resultado y a la AVMC se procedié a sucesivas
inyecciones intravitreas de acuerdo al caso.

Los criterios de exclusién fueron: AVMC inicial me-
jor de 20/40, aquellos con tratamientos previos de su ma-
culopatia, maculopatia hemorrdgica severa y seguimiento
menor de 2 meses. En aquellos pacientes donde se realizé
tratamiento bilateral, sélo fue incluido en el estudio uno de
los ojos.

Todas las inyecciones fueron realizadas por 2 miembros
de nuestro equipo. La dosis de bevacizumab intravitrea
utilizada fue de 1,25 mg/0,05 ml. Esta dosis se obtuvo
luego de fraccionar el vial comercialmente disponible (4
ml/100 mg) en condiciones esteriles bajo flujo laminar.
Cada frasco fraccionado contiene 0,120 ml (para tener en
cuenta el espacio muerto de la aguja al inyectar). Estos
frascos pequenos que contienen una dosis tinica son refri-
gerados, y se toman antes 1 o 2 de ellos al azar para realizar
estudios microbiolégicos. Normalmente expiran a los 14
dias, excepto que los resultados sean negativos donde pue-
den utilizarse durante 3 meses mds. Luego, este contenido
es aspirado en el momento de la aplicacién en quirdéfano
con una jeringa de tuberculina con aguja de 30G incluida
y se inyecta luego en el vitreo del paciente.

Todas las inyecciones se realizaron segtin protocolo.
Este incluyd realizacién en quirdfano luego de la antisep-
sia de piel y conjuntiva con yodopovidona al 10% y 5%
en piel y conjuntiva respectivamente. Se colocé un ble-
farostato y se colocaron gotas de anestesia. Se procedi6
a aplicar la inyeccién intravitrea via pars plana, a 3 0 4
mm del limbo en sector temporal inferior. Seguidamente
se procedid a revisar la perfusién retinal arterial mediante
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oftalmoscopfa binocular indirecta. Se utilizaron gotas de
antibiético Moxifloxacina (Vigamox- Laboratorio Alcon)
48 horas antes y por otras 48 horas luego de la aplica-
cién.

Los pacientes se examinaron a las 24 horas, y luego al
mes, donde se evalué la AVMC, vy se solicité un nuevo
OCT 1II para evaluar ECR. En base a los resultados se
realizé otra aplicacién y luego mensualmente se fue eva-
luando AVMC y ECR, recurriendo a nuevas aplicaciones
de acuerdo al caso y a discrecién del médico.

Los datos clinicos, niimero de inyecciones intavitreas
y resultados obtenidos se transcribieron en una planilla de
cdlculo (Excel, Microsoft).

dio de espesor retinal central, pero esto no se vi4 reflejado
en mejorfa visual medida en consultorio, aunque todos
ellos notaron mejoria subjetiva de la calidad visual.

El efecto adverso mds comun observado fue la hipere-
mia conjuntival o hemorragia subconjuntival en el sitio de
la inyeccién. Un paciente presentd una uveitis anterior
moderada que progresivamente se fue resolviendo en las
primeras 4 semanas. Otro caso presenté una hemorragia
masiva subretinal macular pero se interpreté como pro-
gresién de la enfermedad y no por efecto secundario de la
droga. No hubo aumento de la presién ocular en ninguno
de los pacientes, ni se reportaron efectos sistémicos rela-
cionados al mismo.

Resultados

La edad promedio de los pacientes fue 72,8 afios (rango
entre 52 y 86 anos). La AVMC promedio fue de 20/200
(entre 20/400 y 20/40). El espesor retinal central medido
por OCT III fue en promedio de 330,7 micrones (con
valores entre 546 y 180). Se realizaron entre 2 y 5 aplica-
ciones intravitreas de bevacizumab, con un promedio de
3,1 aplicaciones por paciente.

El seguimiento promedio fue de 6,4 meses (entre 2y 12
meses). Un paciente (2,0%) tuvo un seguimiento de 2 me-
ses, 4 pacientes (8,2%) de 3 meses, 9 pacientes (18,4%)
de 4 meses, 4 pacientes (8,2%) de 5 meses, 13 pacientes
(26,5%) de 6 meses, 3 pacientes (6,1%) de 7 meses, 2 pa-
cientes (4,1%) de 8 meses, 7 pacientes (14,3%) de 9 me-
ses, 3 pacientes (6,1%) de 10 meses y 3 pacientes (6,1%)
de 12 meses.

De los 49 ojos estudiados, 42 (85,7%) mejoraron su
AVMC, en un promedio de mejoria de 3,1 liineas de Sne-
llen. De ellos, 17 ojos (40,6%) mejoraron més de 3 lineas
de Snellen.

Cinco pacientes (10,2%) mantuvieron la misma AV que
al inicio del tratamiento. Dos pacientes (4,08%) empeo-
raron su visién de 20/200 a visién bultos, uno de ellos
por presentar una hemorragia subretinal macular severa
luego de la segunda aplicacién de droga; y otro por recu-
rrencia importante del edema macular luego de la tercera
inyeccién.

Todos los casos de mantenimiento o mejoria visual re-
firieron mejoria subjetiva de la visién, con mayor lumi-
nosidad dentro de esa mancha grisacea central y ausencia
de las metamorfopsias. El espesor macular central medi-
do por OCT mejoré en promedio 77,54 micras; pero en
los dos casos que empeoraron su visidn, en uno de ellos
empeor$ de 213 micras a 340 micras luego de la tercera
aplicacion.

En los 5 casos donde se mantuvo la AV inicial, en 3 de
ellos se observé una disminucién de 47 micras en prome-
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Discusién

En este estudio retrospectivo no comparativo analizando
los resultados a corto plazo de 49 ojos con maculopatia
exudativa que fueron tratados con sucesivas aplicaciones
de bevacizumab intravitreo, a dosis de 1,25 mg; se puso de
manifiesto la mejoria visual y anatémica en més del 80%
de los casos. Es de destacar que en nuestra serie inclui-
mos solamente a aquellos pacientes que no habian recibi-
do ningun tipo de tratamiento previo de su maculopatia
exudativa.

Sabemos que este estudio presenta limitaciones obvias,
como lo son el seguimiento corto, la falta de medicién de
AV segun el ERDTS, la falta de comparacién con otros
tratamientos o combinaciones. Sin embargo, la AV del
grupo mejord notablemente en el 85,7% de los casos, y
dentro de este grupo, el 40,6% de pacientes mejoraron
mds de 3 lineas de Snellen. Ningin paciente habia experi-
mentado tratamientos previos para la maculopatia. Y ex-
cepto los dos casos que empeoraron, los demds mejoraron
el brillo de la imagen y no presentaron mds las deforma-
ciones visuales previas.

Si bien lo mds importante para el paciente es ver mejor,
esto pudo correlacionarse con una disminucién en el es-
pesor central retinal. El mayor cambio anatémico se puso
en evidencia en el primer control mensual, pero conti-
nué durante el seguimiento. Cabe destacar que la mejoria
visual no se correlacioné en forma proporcional con la
disminucién del espesor macular. Esto se puede explicar
porque dentro de las causas que generan mala visidn, no
sélo se hallan el edema macular o el desprendimiento del
epitelio pigmentario de retina, sino otros cambios produ-
cidos durante el mismo proceso de curacién, como ser la
atrofia de retina (especialmente de los fotorreceptores), la
atrofia del epitelio pigmentario de retina y la cicatrizacién
subfoveal, con un potencial impacto sobre la AV final.?

Comparando los resultados obtenidos, el ranibizumab
también mejoré la AV promedio y la mantuvo en prome-
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dio por 3 meses. David Brown,'? comprobé que el subgru-
po de pacientes tratados con ranibizumab fue superior en
cuanto a mejoria visual, en comparacién con el subgrupo
tratado con TFDv. Los pacientes recibieron inyecciones
mensuales de la droga o placebo.

Es un hecho que aun preocupan los riesgos potenciales a
largo plazo con estas nuevas drogas inhibidoras del VEGE
El Dr. Rosenfeld y col.”® disefié el estudio PrONTO para
evaluar en forma prospectiva las distintas dosis de rani-
bizumab intravitreo y su seguridad, aplicando inyeccio-
nes mensuales por 3 meses, y luego sélo si lo necesitaban.
El promedio de inyecciones a los 12 meses fue de 5,6.
Hubo una ganancia promedio de 9,3 letras (mejor que en
el estudio MARINA), y el mantenimiento de la agudeza
visual en el 95% de los pacientes (similares resultados que
el MARINA); 35% de pacientes ganaron 3 o mds lineas
de visién. Rosenfeld noté la tendencia de recurrencia del
fluido subretinal, puesto de manifiesto mediante el OCT,
antes que el paciente notara disminucién en la agudeza
visual, permitiendo el re-tratamiento sin llegar a la pér-
dida visual. Este estudio podrd entonces guiarnos en un
futuro, cuando sea aprobado el ranibizumab.

En cuanto a las complicaciones intraoculares solo obser-
vamos 1 caso de uveitis anterior moderada, que resolvié
progresivamente dentro de las 4 semanas posteriores a la
inyeccién de bevacizumab. Esto coincide con lo observado
por el grupo de E Ziemssen,?' en Alemania. Ellos analiza-
ron el flare de cdmara anterior con un flarémetro, en 60
pacientes tratados con bevacizumab intravitreo por macu-
lopatia exudativa. Notaron un leve aumento del flare en el
primer control a las 24 horas. Esta disminucién temporaria
de la barrera hematoacuosa se deberia a la inyeccién mis-
ma o por inflamacién inespecifica. Adn con inyecciones
repetidas de bevacizumab (que al ser un anticuerpo com-
pleto es potencialmente inmunogénico) no generd reac-
ciones inflamatorias ni alérgicas. La barrera hematoacuosa
se estabiliza alrededor del dia 28, coincidiendo con la vida
media del bevacizumab (que es mayor que el pegaptanib
o el ranibizumab). En los estudios realizados con pegapta-
nib, del grupo que recibié una dosis de 0,3 mg, 16% te-
nian signos de inflamacién intraocular en algiin momento
del seguimiento.” La proporcién de pacientes que sufrie-
ron inflamacién ocular con el ranibizumab parece ser si-
milar a los del pegaptanib. En nuestro estudio, ninguno
de los pacientes sufrié accidente cerebrovascular (ACV)
o infarto de miocardio (IM), pero su relacién aun sigue
siendo posible, por el corto seguimiento. Lo llamativo es
que nosotros esperarfamos que el bevacizumab generara
mayor inflamacién por ser un anticuerpo completo, con
una fraccién Fc, que podria aumentar la respuesta inmune
celular mediada por receptores Fc en las células efecto-
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ras del sistema inmunoldgico. Pero no todos los ligandos
que se unen al receptor Fc activan esta cascada inmune
y, en realidad, hasta puede generar efectos inhibitorios,?
explicando la baja tasa de inflamacién intraocular vista en
nuestra serie y en otras. Se reportaron dos estudios, uno de
ellos en conejos, y otro en humanos que recibieron el tra-
tamiento, donde al realizar electoretinogramas no eviden-
ciaron efectos tdxicos de la retina, atin a concentraciones
de 2,5 mg de bevacizumab intravitreo.

Moshfeghi y su equipo,” disefiaron el estudio SANA,
donde estudiaron el uso de bevacizumab sistémico para el
tratamiento de maculopatia exudativa relacionada con la
edad, luego de 24 semanas de seguimiento, y con un pro-
medio de 2 a 3 infusiones endovenosas de bevacizumab,
5mg/kg, cada 2 semanas. El tnico hallazgo preocupante
fue el aumento de la presién arterial sistémica (en 10 de
18 pacientes tuvieron que ser modificados sus tratamien-
tos previos de antihipertensivos o si no estaban tratados,
comenzaron a serlo). El peor momento fue durante la
tercera semana de tratamiento. Se concluyé que luego de 6
meses, la terapia sistémica con bevacizumab pareciera ser
bien tolerada y efectiva en los 18 pacientes. En todos los
casos la AV mejord, y en mds del 40% hubo una ganancia
visual de 3 o mds lineas no solo en el ojo con la exudacién
sino también en el congénere que tenian ya alteraciones
del epitelio pigmentario de retina. Como el bevacizumab
limita o reduce la filcracién secundaria a la neovasculari-
zacién, para disminuir los efectos adversos sistémicos Ge-
nentech desarroll$ el ranibizumab, que en estudios de fase
[Ty I, al inyectarlo en forma intravitrea mensualmente a
dosis de 0,3 mg y 0.5 mg, mejord la visién. Los resultados
con bevacizumab sistémico parecen ser similares.

Justamente gracias a sus similitudes farmacoldgicas y
el deseo de mejorar la seguridad del tratamiento a largo
plazo del bevacizumab sistémico, nosotros ofrecimos el
tratamiento con bevacizumab intravitreo como parte del
tratamiento de rutina en maculopatias exudativas, espe-
cialmente en aquellos casos donde el paciente no podia
afrontar los gastos de la TFDv o tenfa una lesién que sa-
biamos no iba a responder a esa terapia ni al TTT (que son
los tratamientos que tenemos disponibles y aprobados).
Suena razonable que al usar una dosis 400 veces menor a
la usada por via sistémica de bevacizumab,' serfa mucho
mas seguro para el paciente, ademds del menor costo que
este representarfa. Debemos recordar que quedé demos-
trado que los efectos procoagulantes de la droga pueden
modularse alterando la dosis.

Como mencionamos previamente, desde aquel reporte
inicial de Rosenfeld y col.,'® donde publicaron un caso
de maculopatia exudativa tratado con una inyeccion de
bevacizumab intravitrea que mostré una dréstica mejoria
visual y disminucién del espesor retinal ya a la semana de
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Tabla 1. Resultados de trabajos de tratamiento de DMRE con inyecciones de bevacizumab.

. Seguimiento
Casos 'Lrlygcuone.s Promedio
romedio (Meses)

Rich (19) 53

Rosenfeld (16) | |

Ach (29) 30 | 2

Jonas (27) 67 | 2

Chen (25) 102 3 35
Aisenberg (28) 30 2 3

Yoganathan (26) 14 35 6

Jonas (30) | | |

Abraham (31) 39 | I

Costa (32) 45 | 3

Bashur (33) 17 3 3

Spaide (18) 76 | 3

Avery (17) 8l 3 3

Este trabajo 49 3,1 6,4

la aplicacién, el uso de bevacizumab intravitreo se adoptd
mundialmente (ver tabla 1). Rosenfeld (Rosenfeld P. In-
travitreal bevacizumab for CNV and AMFE. ARVO Meet-
ing 2006), describié 53 casos con un seguimiento de 3
meses; 44% ganaron 3 lineas de visién o mds al tercer
mes. También hizo una revisién del protocolo utilizado
por el Bascom Palmer Eye Institute para el uso intravitreo
de Avastin, que luego fue adoptado por la mayoria de los
médicos oftalmdlogos.

Los resultados a corto plazo de nuestra serie de casos, no
controlado, no randomizado y retrospectivo no permite
hacer estimaciones de la seguridad o eficacia a largo plazo
del uso de bevacizumab intravitreo en pacientes con ma-
culopatia exudativa sin otros tratamientos previos; ademds
con un seguimiento de 6 meses en promedio, los pacientes
pueden aun llegar a necesitar tratamientos adicionales y
podrian entonces no estar exhibiendo su mejor AV final.
Tampoco fue uniforme el nimero de inyecciones por ojo.
Pero aun asi, los resultados fueron promisorios y concuer-
dan con otros trabajos presentados también con segui-
mientos cortos, y donde notaron que aquellos pacientes
que no habfan tenido otros tratamientos previos tenfan
a su vez, mejores resultados visuales(ver tabla 1).2-%¢ Es
importante encarar estudios de mayor seguimiento.

En sintesis, creemos que queda demostrado que la inyec-
cién intravitrea de bevacizumab se asocia a una mejoria
de la agudeza visual en mds del 80% de los pacientes y
se asocia a una disminucién del espesor retinal central,
controlado por medio del OCT I1I, en aquellos pacientes
con maculopatia exudativa, con minimas complicaciones
oculares locales, y sin efectos adversos sistémicos hasta
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/?\r\]/lz’llj AVMC Post Espesor(I:\;atPir;'«,:lt Central
20/160 20/125 99,6
20/200 20/60 normal
9,2 letras 15,8 letras NF
NF NF
20/80 20/50 40
NF 50% mejor 3 o mas lineas mejoria en todos los casos
NF mejoria de 14,5 letras 73
4/10 6/10 mejoria total
1,18 logmar 0,88 logmar 141
NF mejoria a todas dosis todos mejoraron
20/200 20/50 139
20/184 20/109 127
20/200 20/80 67
20/200 20/60 77,54

ahora. Son necesarios estudios de largo plazo, controla-
dos, randomizados y protocolizados de tratamiento, para
poder asi evaluar la eficacia y la seguridad del bevacizumab
intravitreo, compararla con otros anti-VEGF; mds aun si
tenemos en cuenta que el costo del tratamiento para el pa-
ciente es menor que con otros tratamientos, evitando que
muchos pacientes no tengan la oportunidad de mejorar o
conservar su vision.
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