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Seqguridad y eficacia de bevacizumab intravitreo como
tratamiento en neovascularizacion coroidea subfoveal
idiopatica

Dra. Maria Ana Martinez-Castellanos, Dr. Orlando Ustariz-Gonzalez, Dr. José L uis Guerrero-Naranjo,
Dr. Jans Fromow-Guerra, Dr. Hugo Quiroz-Mercado

RESUMEN

Objetivo: El factor de crecimiento vascular endotelial ha sido implicado como un mediador clave en la neovascularizacién
coroidea. El proposito de este estudio es el de examinar el impacto de la terapia anti factor de crecimiento vascular endote-
lial en las membranas neovasculares coroideas idiopéticas.

Métodos: Estudio prospectivo, no comparativo, intervencional en serie de casos. Se inyect6 en vitreo 2.5 mg de bevacizu-
mab (Avastin®, Genentech, San Francisco California), anticuerpo monoclonal recombinante que inhibe la actividad del
factor de crecimiento vascular, en 12 ojos con membrana neovascular coroidea idiopética. Se registro apariencia clinica,
capacidad visual, tomografia optica coherente, fluorangiografia, electrorretinogramamultifocal y presion arterial sistémica.
El seguimiento se hizo durante 24 semanas.

Resultados: El promedio de edad fue de 37.6 + 11.1 afios en 7 pacientes femeninos y 4 masculinos. La ganancia promedio
devision fuede5lineas, y el grosor macular disminuy6 en promedio 180 um. No se requirié ningunareinyeccion. No hubo
ningun evento ocular o sistémico durante el seguimiento de 24 semanas.

Conclusion: El bevacizumab es un agente farmacol 6gico potencial en el tratamiento de membranas neovasculares coroi-
deas. Se requieren més estudios para normar su uso en combinacion con otras terapias, estudios comparativosy seguimiento
alargo plazo.
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SUMMARY

Objective: Vascular endothelial growth factor (VEGF) has been implicated as a key mediator in choroidal neovasculariza-
tion (CNV). The purpose of this study was to examine the impact of anti-V EGF therapy in idiopathic choroidal neovascula-
rization (ICNV).

Methods: Prospective, non comparative, interventional case series. 2.5 mg of bevacizumab (Avastin®, Genentech, San
Francisco California), a monoclonal recombinant antibody that joins and inhibits the activity of VEGF-A, was injected
intravitreal in 12 eyes with idiopathic subfoveal CNV. Clinical appearance, best corrected visua acuity (BCVA) -ETDRS-
, optical coherence tomography (OCT), fluorescein angiography (FA), multifocal electroretinogram (mfERG) and systemic
blood pressure were recorded and followed for 12 weeks

Results: Mean age was 37.6 years+ 11.1, 7 female and 4 male. The mean visual gain was 5 lines. The macular thickness
diminished in a mean of 200 um. Reinjection was not necessary. There were no serious ocular or systemic adverse events.
Conclusions: The use of anti-VEGF agent (bevacizumab) is safe and a potential pharmacologic agent in the treatment of
ICNV. Further studies should be done to rule the intervals of injections, use in combination with other therapies long term
follow up and comparative studies.
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INTRODUCCION

Las membranas neovasculares coroideas en pacientes meno-
res de 50 afios usualmente ocurren secundarias a cambios de-
generativos como miopia patol gica, estrias angioides o pade-
cimientosinflamatorios como histoplasmosiso coroiditismul-

tifocal; otras causas son € trauma con fractura coroidea (1).
Las membranas neovascul ares coroidess idiopéticas (MNCI),
son por tanto un diagndstico de exclusion en pacientes meno-
res de 50 afios sin padecimientos oculares o sistémicos prima:
rios (2). La mayoria son de involucro unilateral y en forma
ocasiona pueden ser hilaterales. Las membranas idiopéticas
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pueden clasificarse en tres estadios diferentes: activas, inter-
medias o enfasecicatrizal, con baseen el tiempo deevolucion,
hallazgos oftalmoscopi cos, grado de fuga en lafluorangiogra-
fiaretiniana (FAG) y las imagenes obtenidas en latomografia
Opticacoherente (OCT). Lamayoriadelas membranasidiopa
ticas selocalizaen € areayuxtafovea o extrafovea (3-4).

Lahistorianatura y laagudezavisual fina enlasMNCI se
consideran, en general, mas favorables que la evolucién de
las membranas en degeneracion macular relacionada con la
edad. Pero hay muchasvariantesindividualesy el curso natu-
ral de la enfermedad puede ser impredecible y, en algunos
casos, puede haber pérdida visua irreversible (2). El uso de
terapiatérmica pupilar en membranas subfovealesno esreco-
mendable ya que hay pérdida visual inmediata por € dafio a
los fotorreceptores involucrados en € area de la membrana
(5-7). Otras modalidades de tratamiento son la cirugia sub-
macular y latraslocacion macular con resultados poco aenta-
dores(8-12). Laterapiafotodinamica presentaa gunas venta-
jas sobre los tratamientos antes mencionados, pero produce
dafio a epitelio pigmentado y los resultados son visualmente
pobres en muchos delos casos; por |o tanto no hay un consen-
so sobre el tratamiento éptimo en las MV CI (13-14).

Se desconoce |a etiologia de las membranas neovascula-
res coroideas idiopéticas, pero se sabe que el factor de creci-
miento vascular endotelial (FCVE) es un factor clave en la
angiogénesis patoldgica ocular (14), por lo que inhibir la
angiogénesis es una estrategia prometedora en el tratamien-
to de esta patologia (15, 16). Recientemente se han aproba-
do para su uso distintos agentes antiangiogénicos en distin-
tos paises (17-21). En México tenemos comercialmente dis-
ponibles el bevacizumab (Avastin ® Genentech, San Fran-
cisco California), un anticuerpo monoclonal recombinante
humano/murino especifico parael IgG1, que se uneeinhibe
tanto in vivo como in vitro la actividad del FCVE, y que ha
sido aprobado para su uso en cancer metastatico de colon 'y
en algunos otros tipos de cancer (22). Hay distintas publica-
ciones en donde se describe el uso de bevacizumab en dege-
neracion macular relacionada con laedad y en otras retino-
patias proliferativas con buenos resultados visuales (17-21),
pero no ha sido probada su eficacia en el tratamiento de las
membranas neovasculares coroideas idiopéticas subfovea
les. Por lo anterior se inicia este estudio de etiqueta abierta
en donde se propone unamejora visual en pacientes con un
padecimiento que les condiciona una cegueralegal o cerca-
naaellay en quienes no hay un tratamiento efectivo.

MATERIAL Y METODOS

Se disefio un estudio prospectivo, no comparativo, interven-
ciona en serie de casos, con €l propdsito de examinar €l
impacto de laterapiaanti factor de crecimiento vascular en-
dotelial enlas membranas neovascul ares coroideas idiopéti-
cas. El protocolo fue revisado y aprobado por el Comité de
Etica de la Asociacion para Evitar la Ceguera en México.
Laseleccidn de pacientes seinici6 en septiembre del 2005
en la consulta del Servicio de Retina de la Asociacion para
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Evitar la Ceguera en México, Hospital Luis Sanchez Bul-
nes. L os participantes elegidos firmaron un consentimiento
informado basado en laNorma Oficial MexicanaNOM 168
del Expediente Clinico. Los criterios de inclusion fueron:
pacientes menores de 50 afios, con membrana neovascular
coroideaidiopaticade localizacion subfoveal (hemorragiao
bloqueo en laFAG que se extiende debajo del centro geomé-
trico de la zona avascular foveal), capacidad visual (CV -
agudezavisual mejor corregida-) 20/100 o peor estandariza-
da acartilla ETDRS, evidencia de fuga en la FAG, liquido
subretiniano en OCT, electrorretinograma multifocal
(mfERG) registrable y error refractivo menor a-6.00 diop-
trias esféricas. Los criterios de exclusion incluyeron altera-
ciones clinicas que sugieran que la membrana neovascular
sea secundariaaotras patologias oculares o sistémicas, ciru-
gia submacular previa, terapia térmica transpupilar previa,
padeci mientos hepéticos, historia de alergia o hipersensibi-
lidad a la fluoresceina o a algiin componente del bevacizu-
mab, embarazo, hipertensién arterial sistémica, limitaciones
mentales que impidan la firma del consentimiento informa-
do o lapoca cooperacion paraaplicar €l medicamento intra-
vitreo. Como contraindicacion relativa se tomaron |os pro-
cesosinfecciosos o inflamatorios de anexos o superficie ocu-
lar los cuales se trataron con medicamento topico y después
de laresolucion se aplicaba lainyeccién de bevaci zumab.

Lasrevisiones se hicieron previasalainyeccion, alas 24
horas, enlasemanal, 2, 4, 12 y 24. En todas las revisiones
se midid la CV con tabla estandarizada de ETDRS y trans-
formada alogaritmo de minimo angulo de resolucion (Log-
MAR) paravalor estadistico, exploracion oftalmol 6gicacom-
pleta incluyendo dilatacion pupilar y revision con lente de
20Dy 78 D, y tomade presion arterial sistémica. Los estu-
dios de gabinete se realizaron antes del tratamiento, en la
semana4, 12y 24. A todos selestomé fotografiade fondo a
color y aneritra, FAG midiendo €l areadelesion en &reas de
disco, tomografia dptica coherente en seis cortes con célcu-
lo de volumen macular para valor estadistico, mfERG con
resolucion de 61 segmentos, angulo de vision 30°, tomado
con lente de contacto, nivel de artefacto 10% y rango de
amplitud de + 100 pV.

Lasinyecciones en vitreo se aplicaron siguiendo los crite-
rios estandarizados publicados por la Academia Americana
de Oftalmologia para la aplicacion de inyecciones intravi-
treas (23), via pars plana, con aguja de 27-ga.

El bevacizumab (Avastin®, Genentech, San Francisco
California) es un liquido opalescente, translicido, sin con-
servadores, con pH 6.4, que viene en frasco ampula en una
dilucién de 100 mg/ml, en presentacion de4 ml 0 16 ml, que
requiere refrigeracion por debajo de 8°C. Ladosis aplicada,
2.5mg (0.1ml), setomd del frasco bajo condiciones de asep-
siay empaguetada en dosis individuales en bolsas estériles,
conservadas en refrigeracion (24).

El andlisis estadistico se realizé en forma descriptiva e
incluyé el andlisis de caracteristicas demogréaficas de los
pacientes, los hallazgos oftalmoldgicos y fluorangiogréfi-
cos. El resto del andlisis se realizd con € programa SPSS
(version 10.1.0 SPSSInc. Chicago IL). Lamejoraen agude-
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Gréfica 1. Valores maximos, minimos y medias en los cam-
bios en la capacidad visual a 24 semanas de seguimiento
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zavisual se define como lagananciade 2 lineas de vision o
mas, y el empeoramiento como pérdidade 2 lineas de vision
0 mas. El andlisis no paramétrico de variables continuas pa-
readas fue comparado utilizando la prueba de asignacion de
rango de Wilcoxon.

RESULTADOS

De septiembre a diciembre del 2005 se incluyeron 12 ojos
de 11 pacientes, el promedio de edad fuede 37.6 + 11.1 afios
(rango 25 a 49 afios), 7 femeninos (66.66%) y 4 masculinos
(33.333%), siete ojos fueron derechos (58.3%) y 5 0jos iz-
quierdos (41.66%). La desviacion estandar del equivalente
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esférico fue de -2.2 + 1.8 dioptrias (rango +0.50 a -4.00).
Ningun paciente, excepto uno que presentdé MNCI en am-
bos o0jos, presentaba anormalidades en el ojo contralateral.
Los 12 ojos completaron el seguimiento a 24 semanas.

LaCV inicial en promedio fue de 20/200 (LogMAR-1.00)
-rango cuenta dedos a 2 metros (-1.40) a 20/100 (-0.70). En
|lasemana4 lavision mejord en promedio a20/100 (-0.70) —
rango 20/200 (-1.00) a 20/25 (-0.10). Hacialasemana 12 la
vision cambi 6 de 20/60 (-0.50) —rango 20/80 (-0.60) a20/20
(0.00), la cua se conservo hasta la semana 24 (gréfica 1)
con p = 0.0001 prueba de rango asignado de Wilcoxon.

Al finalizar las 12 semanas de seguimiento, fluorangio-
graficamente se pudo corroborar que los 12 ojos presenta-
ban ya una fase cicatrizal y en un caso préacticamente des-
apareci6 lamembrana sin formar cicatriz fibrosa; en ningu-
no se present6 fuga de fluoresceinatardia, 1o cual se mantu-
vo alas 24 semanas. En ningln caso aumento el tamafio de
lalesién (figura 1), p = 0.0002 prueba de rango asignado de
Wilcoxon.

Loscambiosen el grosor macular obtenido mediante OCT
fue disminucion constante hasta estabilizar el grosor foveal.
El grosor inicial fue en promedio de 362 micras, al mesdis-
minuy6 en promedio a298 micras, alos 3 meses 264 micras
y al finalizar el estudio 196 micras (gréfica 2, figura 2), p=
0.0001 prueba de rango asignado de Wilcoxon.
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Fig. 1. Caso 3. Muestra una membrana yuxtafoveal que, a reactivarse, se convierte en subfoveal, con fuga
tardia de fluoresceina (c). Al mes, presenta una notable disminucién en la fuga de fluoresceina (f), la cual
desaparece haciala semana 24 (i) quedando sdlo unacicatriz.
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Graéfica 2. Valores maximos, minimos y medias en los cam-
bios en el grosor macular a 24 semanas de seguimiento
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El mfERG demostré que no hay dafio a fotorreceptoresy
que, a contrario, la respuesta eléctrica mejora (grafica 3,
figura 3). Ningun paciente present6 efectos adversos ocula-
res o sistémicos en 24 semanas de seguimiento. Ningln pa-
ciente requirio un retratamiento de lalesién ni la combina-
¢ion con otras terapias.

DISCUSION

La neovascularizacion coroidea en €l area subfoveal puede
causar pérdida significativa de la vision por dafio en el epi-
telio pigmentado delaretinay delaretinaneurosensorial en
forma primaria por €l crecimiento de la membrana vascular

y, en forma secundaria, por la asociacion con hemorragiay
exudacion de liquido (2). La etiologia de las membranas
neovasculares difiere en los diferentes grupos etarios (3).
En la neovascularizacién coroidea por causa idiopética, €l
diagndstico se hace por exclusion de otras patologias rela-
cionadas, y se ve cominmente en grupos de 30 a 40 afios de
edad (4). Laimportancia de esta patologiaradicaen el efec-
to visual quetiene en pacientesjévenes, sanosy econdmica-
mente activos. La pérdidavisual puede ser severay perma-
nente y puede no recuperarse con otros tratamientos (1-10).

Unaforma de validar |la eficacia de un una nueva modali-
dad de tratamiento en series prospectivas es comparar los
resultados con la informacion disponible en laliteratura en
cuanto alahistorianatural y el pronéstico visual del padeci-
miento. En una de las mayores series publicadas por Ho y
cols. (2) sobre MNCI subfoveales con manejo conservador,
68% de los 19 pacientes mantenian una funcion visual de
20/200 o0 mejor a un seguimiento de 87 meses. En otra serie
de 18 casos de MNCI macular reportado por Lindblom y
Andersson (3), donde sl 0 4 pacientes tenian invol ucro subfo-
veal, fueron tratados con laser focal y laagudezavisual final
fue de movimiento de manos a 20/50, y 2 pacientes fueron
mantenidos solo en observacion con CV final de 20/100 a
20/60. El resultado visual final es més favorable cuando se
compara con la degeneracion macular relacionada con la
edad, ya que 30% mantiene una CV mejor a 20/200 por ser
lalesién de menor tamafio, y por laedad de los pacientes €l
proceso es menos destructivo y més autolimitado que el cur-
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Fig. 2. Caso 3. Fotosclinicasacolor y aneritra que muestran |os cambios clinicos a 24 semanas de seguimien-
to. Las imagenes de OCT muestran una disminucion de 194 micras en un seguimiento de 24 semanas.
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Gréfica 3. Valores maximos, minimos y medias en los
cambios en la respuesta electrorretonogréfica a 24 sema-
nas de seguimiento. p= 0.0001, prueba de rango asignado

de Wilcoxon

Respuesta en sunetoria eléctrica

—e

micro Voltios
oB8a88 BB

Previo 4Semanas 12Semanas 24 Semanas

so clinico deladegeneracién macular rel acionadacon laedad
(13). Se ha descrito laremocién quirdrgica de la membrana
con minimo dafio alas células del epitelio pigmentado dela
retina, pero lainformacion es limitada dado que la mayoria
delas series son selectivas, retrospectivas, y tienen unamues-
tra pequefia. Latraslocacion macular también se haintenta-
do como tratamiento de la MNCI, pero la muestra es muy
peguefia como para afirmar riesgos y beneficios del proce-
dimiento (8-12). Tanto la traslocacion macular como lare-
mocién de lamembranatienen sus desventajas que incluyen
Su naturalezainvasiva, €l riesgo de la anestesia, de una cur-

Canal: Ol
Resolucién: 61 segmentos

Angulo de vision: 30 grados

va de aprendizaje larga, habilidad quirdrgica, y un periodo
de recuperacion postquirdrgico largo. Ademas, hay unatasa
ata de recurrencia de 35% a un ano en pacientes operados
de degeneracion macular relacionada con la edad que se ha
sometido acirugiadetraslocacion (12). Hay que agregar las
complicacionesinherentesal procedimiento como el despren-
dimiento de retina, la vitreorretinopatia proliferativa, la he-
morragia intraocular y la hipotonia, las cuales pueden oca-
sionar pérdida visual , por o que no se considera un trata-
miento estandar parala MNCI.

Laterapiafotodinamicaes, al momento, €l tratamiento de
eleccién en ciertos tipos de membranas neovasculares, con
altos niveles de seguridad, selectividad y eficacia. Ha mos-
trado que reduce €l riesgo de pérdida de vision y que incre-
menta la posibilidad de estabilizar o mejorar lavision (1 li-
nea o 1 lineay media) a un afio de seguimiento. El trata-
miento para MNCI con terapia fotodinamica ha sido repor-
tado por Spaide y cols. (25) en 8 casos, y por Chany cols.
(26) con 17 pacientes aun afio de seguimiento, con unincre-
mento promedio de 2 lineas de visién con 1.8 retratamientos
por o0jo en 12 meses.

En la literatura sobre el uso de bevacizumab en el trata-
miento de cancer de colon metastatico (22) se describe un
alzadelapresion arterial poco controlable, hemorragiagas-
trointestinal y muerte stbitaaunadosisde4 a16 ml intrave-
noso semanal. Con la dosis intravitrea de 0.1ml de bevaci-
zumab no encontramos ningun efecto adverso ocular ni sis-

Electrodos: Lente de contacto
Nivel de artefacto: 10%
Rango de amplitud: £ 100mV

.\’f.b Soobobody,

B \."L,-\,.,\HL_

.n,u.ﬂ,h.u

_«f:,., ANA A \JES ,,,t_; AR bl
A Aol A Sohe s i A D &bl vf'.
.ew... S | I S oo vl AR, w»fE.
% - W ,"’Y‘ '}}'. m .&" ‘/L ¥ ‘&"Jt:&'lﬁﬁn -nvu{;’.ﬁf."-}."&' " JE .rJ: » J: » fl.. :’ " : IFJ:L u'I:
A ‘A A e AT Y A
4'lh" "E.”‘. (1) .":“. 5/ &;* - - -y:::\n IHI‘&V. :ﬁ.;(l!:\}’ II‘;:‘:: i:'ru .- L -_I.*\u‘,_;\"' -"..:._".:.“

llk¢lr3l‘.u'“ll-“’n

b L " v N
T TR TR L
A i

1™

V

B7uV 35 ms

B 8.6uV 34 ms

B9.2uV 35 ms

Fig. 3. Caso 3. Muestralos cambios electrorretinogréficos donde tanto en la reconstruccion tridimensional y

en las gréficas de voltagje se hace evidente lamejori
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témico. Lapresion arterial sistémica se tomo previo alain-
yeccion, inmediatamente después alas 24 horas, y en la se-
manal, 2,4, 8, 12y 24y en ninglin paciente pudimos docu-
mentar un alzaen la presion arterial.

De formaverbal durante un simposio y sin mostrar docu-
mentacion bibliogréfica, se report6 dafio alos fotorrecepto-
res en pacientes inyectados con bevacizumab, por lo que a
nuestros pacientes se lesrealizd MfERG y encontramos que
la funcién de los fotorreceptores no disminuye, sino que
mejora la respuesta conforme evoluciona €l estudio, adife-
rencia de la terapia fotodinamica en la cual se han compro-
bado alteraciones en el electrorretinograma posterior a tra-
tamiento (27).

Los criterios publicados por Harvard Bussiness School (ed.
2006) paramodificar cuaquier técnica, método o actitud son 5:
1. Mejores resultados: a comparar la agudeza visual fina
obtenida en estudios previos con distintos tratamientos en
nuestro grupo lamejoriavisual al final de 6 meses de segui-
miento hasido de 5 lineas de vision en promedio, al canzan-
do el 20/20 en 8 gjos; en otras series encontramos una ga-
nancia de 2 lineas de vision en 20% , 30% una lineay €l
resto no mejoré o perdio de una ados lineas.

2. Accesibilidad: El bevacizumab es un medicamento dispo-
nible en farmacia, para su aplicacion se requiere seguir los
procedimientos parala aplicacion de unainyeccién intravi-
trea, para otros procedimientos se requiere equipo de laser,
y en el caso de ser quirdrgico, equipo quirdrgico completo
en personal y equipo.

3. Resultados mas répidos: la cicatrizacion de la membrana
neovascular en nuestra poblacién estudiada fue durante las
primeras 6 semanas de seguimiento a diferencia de otras se-
ries en donde se requirio retratamiento para poder llevar ala
membrana a unafase cicatrizal.

4. Curvade aprendizaje: lacurvade aprendizaje paralaapli-
cacion de unainyeccién intravitrea es menor alade aplica
cion deléaser focal y, por obviedad, alade un procedimiento
de cirugia submacular o de traslocacion macular.

5. Costo igual 0 menor: €l costo de la dosis de bevacizumab
es de 100 a 1000 veces menor que cualquiera de las demas
opciones de tratamiento.

Nuestra serie tiene sus propias limitaciones como es el
tamafio de la muestra, el seguimiento corto a seis meses y
gue no tenemos un grupo comparativo, ademas nuestro gru-
PO es mexicano mestizo; esto puede limitar su comparacion
con otras series. Aun asi, nuestros resultados muestran una
mejoria del paciente a seis meses de forma estable y con
recursos accesibles.

CONCLUSION

El uso delaterapiaanti factor de crecimiento vascular endo-
telial (bevacizumab) es seguroy es un agente farmacol 6gico
potencial en €l tratamiento de la neovascularizacion coroi-
dea subfoveal idiopética. Se requiere una muestra mayor,
estudios a largo plazo, comparativos y de uso en combina-
¢ion con otras terapias para normar su uso.

Enero-Febrero 2007; 81(1)

REFERENCIAS

1. Cohen SY, Laroche A y cals. Etiology of choroidal neovascula
rization in young patients. Ophthalmology 1996; 103:1241-4.

2. HOAC, Yannuzzi LA. The natural history of idiopathic subfo-
veal choroidal neovascularization. Ophthalmology 1995;
102:782-9.

3. Lindblom B, Anderson T. The prognosis of idiopathic choroi-
dal neovascularization in persons younger than 50 years of
age. Ophthalmology 1998; 105:1816-20.

4. Fukuchi T, Takahashi K, Ida H y cols. Staging of idiopathic
choroidal neovascularization by optical coherence tomogra-
phy. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2001; 239:424-9.

5. Macular Photocoagulation Study Group. Argon laser photo-
coagulation for idiopathic neovascul arization. Results of aran-
domized clinical trial. Arch Ophthalmol 1983; 101:1358-61.

6. Macular Photocoagul ation Study Group. Krypton laser photo-
coagulation for idiopathic neovascular lesions. Results of a
randomized clinical trial. Arch Ophthalmol 1990; 108:832-7.

7. Macular Photocogulation Study Group. Laser photocoagul a-
tion of subfoveal neovascular lesions of age-related macular
degeneration. Updted findings from two clinical trials. Arch
Ophthalmol 1993; 111:1200-9.

8. Thomas MA, Grand MG, Williams DF y cols. Surgical mana-
gement of subfoveal choroidal neovascularization. Ophthal-
mology 1992; 99:952-68.

9. Berger AS, Kaplan HJ. Clinical experience with the surgical
removal of subfoveal neovascular membranes: short-term
postoperative results. Ophthalmology, 1992; 99:969-75.

10. ThomasMA, Dickinson JD, Melberg NSy cols. Visua results
after surgical removal of subfoveal choroidal neovascular mem-
branes. Ophthalmology 1994; 101:1384-96.

11. Lit ES, Kim RY, Damico DJ. Surgical removal of subfoveal
choroidal neovascul arization without removal of posterior hya-
loid: aonsecutive series of young patients. Retina2001; 21:317-
23.

12. Fuiji GY, Humayun MS, Pieramici DJy cols. Initial experience
of inferior limited macular traslocation for subfoveal choroidal
neovascularization resulting from causes other than age-related
macular degeneration. Am J Ophthalmol 2001; 131:541-60.

13. Treatment of age-related macular degeneration with Photody-
namic (TAP) Study Group. Photodynamic therapy of subfo-
veal choroidal neovascularization in age-related macular de-
generation with verteporfin: one- year results of 2 randomized
clinical trials-TAP report. Arch Ophthalmol 1999.

14. Kvanta A. Algvere PV, Berglin L, Seregard S. Subfoveal fi-
brovascular membranesin AMD express vascular endothelial
growth factor. Invest Ophthalmol Vis Sci 1996; 37:1929-1934.

15. Yi X, OgataN, KomadaM y cols. Vascular endothelial growth
factor expression in choroidal neovascularizationinrats. Grae-
fes Arch Clin Exp Ophthalmol 1997; 235:313-3109.

16. Eugene WN, AdamisA. Targeting angiogenesis, the underlying
disorder in neovascul ar age-related macular degeneration. Can
J Ophthalmol 2005; 40:352-68.

17. Kzystolik MG, Adamis A. Prevetion of experimental choroi-
dal neovascularization with intravitreal anti-vascular endothe-
lial growth factor antibody fragment. Arch Ophthalmol 2002;
120:338-46.

18. Eyetech Study Group. Preclinical and phase IA clinical eva-
luation of anti-VEGF pegylated aptamer (EY E001) for thetreat-
ment for exudative macular degeneration. Retina2002; 22:143-
52.

19



Martinez-Castellanosy cols.

19.

20.

21.

22.

23.

20

Eyetech study group. Anti-vascular endothelial growth factor
therapy for subfoveal choroidal neovascularization secondary
to age-related macular degeneration : Phase |l study results.
Ophthalmology 2003; 110:979-86.

Gragoudas ES, Adamis AR, Cunninham ET Jr. y cols. VEGF
Inhibition Study Ocular Neovascularization Clinical Trial
Group. Pegaptanib for neovascular age-related macular ede-
ma. N Eng JMed 2004; 351:2805-16.

Michels S Rosenfeld PJ. Ranibizumab therapy for neovascu-
lar age-related macular degeneration. Retin Physician 2004,
1:16-22.

FDA Approves First Angiogenesis Inhibitor to Treat Colorec-
tal Cancer. For immediate release P04-23. February 26, 2004.
Evolving Guidelinesfor Intravitreous Injections. Retina 2004:
24 (5).

24.

25.

26.

27.

Guerrero-Naranjo J, Bueno-Garcia R, Quiroz-Mercado H y
cols. Security and side effects of intravitreal avastin using two
methods of storage. ARV O 2006.

Spaide RF, Martin ML, Slakter J, Yannuzzi LA, Sorenson J,
Guyer DR, Freund KB. Treatment of idiopathic subfoveal cho-
roidal neovascular lesions using photodynamic therapy with
verteporfin. Am J Ophthalmol 2002; 134(1):62-8.

Chan Wai-Many cols. Photodynamic therapy with verteporfin
for subfoveal idiopathic choroidal neovascularization. Oneyear
results from a prospective case series. Ophthalmology 2003;
110:12.

Thimothy Y'Y vy cols. Transient reduction in retinal function
reveled by multifocal electroretinogram after photodynamic
therapy. Am J Ophthalmol 2004; 137(5):826-33.

Cita histérica:

En 1901 von Hippel describi6 por primera vez el sindrome de dispersion de pigmento, descripcion ratificada en
1940 por Sugar (von Hippel E. Zur pathologischen Anatomie des Glaucoma. Arch Ophthalmol 52:498, 1901.).

Rev Mex Oftaimol



