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ser agudo y transitorio, aunque a veces ocasiona-
ra un aumento de la presion intraocular sostenida
y crénica. Un corto intervalo entre inyecciones (<
de 8 semanas), una elevada cantidad de inyeccién
(mas de 7 al ano), pacientes con camara estrecha,
faquicos y con diagndstico previo de glaucoma,
son los principales factores de riesgo para el desa-
rrollo de una elevacidn sostenida de la PIO tras el
tratamiento intravitreo con antiangiogénicos. Por
lo tanto, en esta revision se ha evaluado la eviden-
cia cientifica publicada respecto de la relacion exis-
tente entre la administracion de antiangiogénicos
intravitreos y la elevacion de la presion intraocular,
tanto a corto como a largo plazo. Finalmente, se
resalta la importancia de identificar a los pacientes
con alto riesgo de desarrollar hipertension ocular
tras el uso de inyecciones intravitreas y la necesi-
dad de adoptar medidas que reduzcan tal riesgo,
como la administracién de hipotensores tdpicos
antes de la inyeccion.
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Intravitreal injections, age-related
macular degeneration, and ocular
hypertension

Abstract

Age is a risk factor for developing glaucoma and
also age-related macular degeneration (AMD).
AMD is treated with drugs called antiangiogenic
drugs (anti-VEGF), which are administered by in-
travitreal injections, in therapeutic schemes that
require this act to be repeated over time. The ad-
ministration of intravitreal treatments has been
associated with the production of a hypertensive
peak, which may be acute and transient, although
sometimes it will cause a sustained and chronic in-
crease in intraocular pressure (IOP). A short inter-
val between injections (< 8 weeks), a high number
of injections (more than 7 per year), patients with
narrow chamber, phakic and with previous diag-
nosis of glaucoma, are the main risk factors for the
development of sustained IOP elevation after intra-
vitreal treatment with antiangiogenics. Therefore,
in this review we have evaluated the published sci-
entific evidence regarding the relationship between
intravitreal antiangiogenic administration and in-
traocular pressure elevation, both in the short and
long term. Finally, the importance of identifying
patients at high risk of developing ocular hyper-
tension after the use of intravitreal injections and
the need to adopt measures to reduce this risk,
such as the administration of topical hypotensives
before the injection, is emphasized.

Keywords: age-relatd macular degeneration, glau-
coma, antiangiogenics, anti-VEGE intravitreal in-
jections.

Injecoes intravitreas, degeneracao
macular relacionada a idade e
hipertensao ocular

Resumo

A idade é um fator de risco para o desenvolvimen-
to de glaucoma e também degeneragdo macular
relacionada a idade (DMRI). A DMRI ¢ tratada
com medicamentos chamados antiangiogénicos
(anti-VEGF) que sdo administrados por injegdes

intravitreas em esquemas terapéuticos que exigem
que esse ato seja repetitivo ao longo do tempo. A
administracao de tratamentos intravitreos tem
sido associada a produgao de um pico hipertensivo
que pode ser agudo e transitrio, embora as vezes
cause um aumento sustentado e cronico da pres-
sdo intraocular.Um intervalo curto entre inje¢des
(< de 8 semanas), um numero elevado de inje¢des
(mais de 7 por ano), pacientes com cdmara estrei-
ta, facicos e com diagndstico prévio de glaucoma
sdo os principais fatores de risco para o desenvol-
vimento de uma elevagdo sustentada da PIO apos
tratamento intravitreo com agentes antiangioge-
nicos. Portanto, esta revisao avaliou as evidéncias
cientificas publicadas sobre a relacao entre a admi-
nistragdo de antiangiogénicos intravitreos e o au-
mento da pressdo intraocular, tanto a curto quanto
a longo prazo.

Finalmente, destaca-se a importincia de identifi-
car pacientes com alto risco de desenvolver hiper-
tensao ocular apds o uso de injegdes intravitreas e
a necessidade de adotar medidas que reduzam esse
risco, como a administracdo de hipotensores topi-
cos antes da injegao.

Palavras-chave: degeneracdo macular relacionada
aidade, glaucoma, antiangiogénico, anti-VEGE in-
jegdes intravitreas.

Introduccion

El glaucoma y la degeneraciéon macular aso-
ciada a la edad (DMAE) son dos de las patolo-
gias mas frecuentes en la practica oftalmologica
habitual. El glaucoma supone la segunda causa
de ceguera a nivel mundial y la segunda causa de
cegueray discapacidad visual en nuestro medio'.
Por otro lado, la DMAE es la principal causa de
ceguera en mayores de 55 aflos y tiene una ele-
vada prevalencia en las ultimas décadas de la
vida'. Tanto el glaucoma como la DMAE supo-
nen una causa importante de discapacidad y una
disminucién y empeoramiento de la calidad de
vida de los pacientes, por ello implican un reto
terapéutico cuando coexisten. Entre ambas pato-
logias existe una relacién en términos epidemio-
légicos demostrandose una mayor prevalencia
de glaucoma en pacientes con DMAE exudativa
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versus controles con un riesgo del doble, como
se vera en este trabajo. Ademas, la coexistencia
de ambas supone una dificultad anadida en la
practica clinica ya que se dificulta la valoracion
de la progresion del glaucoma y su diagndstico
cuando existe una afectacion central.

En los ultimos afos, la apariciéon de los far-
macos antiangiogénicos ha revolucionado el
tratamiento de numerosas enfermedades de la
retina®. Asimismo, la asociacion del uso de estos
farmacos y la aparicién de hipertension ocular
(HTO) tras las inyecciones ha sido objeto de
estudio en numerosas ocasiones, estableciéndose
una relacion directa tanto en el momento agudo
como a largo plazo*®. Dado que la coexistencia
de pacientes con glaucoma y DMAE es una situa-
cion habitual®*® y que la HTO es el principal factor
de riesgo para el desarrollo y avance del glau-
coma, se plantea un nuevo escenario en la prac-
tica clinica, siendo necesario categorizar mejor
a nuestros pacientes e individualizar el riesgo de
desarrollo o empeoramiento de su glaucoma si
estan sometidos a una terapia intravitrea inten-
sivay a adoptar medidas que eviten o reduzcan las
posibles consecuencias negativas derivadas de tal
procedimiento. En este contexto se ha realizado
el presente trabajo de revision.

a. Relacion temporal entre terapia
intravitrea de ANTI-VEGF y el aumento de la
Pl10: aguda, intermedia y tardia

El tratamiento con anti-VEGF intravitreo es
un procedimiento oftalmologico realizado mas
habitualmente en las consultas oftalmoldgicas
de todo el mundo vy es el principal tratamiento
para numerosas enfermedades de la retina: en
concreto, parala DMAE!""!. Varios estudios han
mostrado aumento tanto agudo como croénico
en la PIO tras la administracién de estos farma-
cos>® 2, pero su mecanismo es diferente, como
también su manejo y sus posibles implicancias,
como fue publicado por de Vries y colaboradores
en un meta-andlisis de 46 articulos (2.872 ojos)
donde la diferencia media de PIO encontrada
fue de 23,41 mmHg, comparando antes con el
minuto inmediato posterior a la inyeccion, que

disminuy6 a 2,51 mmHg luego de 30 minutos
y que a partir de las 24 horas se restableci6 en
los valores previos a la inyeccién®. Pero también
encontraron que en algunos casos la elevacion
de la PIO se mantenia mas tiempo, incluso una
semana y recién posteriormente comenzaba a dis-
minuir. De esa forma postularon que existirian
3 categorias de aumento de PIO postinyeccion:
agudo, cuando persiste algunas horas y luego se
normaliza; intermedio, que dura algunos dias;
y crénico, donde la elevacion de la PIO persiste
incluso durante meses.

Se ha demostrado que la inyeccién del anti-
VEGF aumenta la PIO a corto plazo, produ-
ciéndose un aumento inmediato en todos los
pacientes entre 0 y 30 minutos siendo transito-
rio y normalizdndose antes de los 60 minutos
tras pinchazo®. Parece que la produccion de un
pico hipertensivo posterior a la inyecciéon es un
resultado légico al producirse una expansion de
volumen en el globo ocular, considerando que
el volumen de una inyeccion intravitrea es de
0,05 ml y donde se han descrito que hasta un
tercio de los pacientes pueden tener un pico de
hipertension ocular de hasta 50 mmHg’. Levi y
colaboradores plantean un escenario clinico que
a veces genera controversia: si se esta frente a un
paciente con PIO previa normal, sin glaucoma,
que se aplica una inyeccién de anti-VEGF pero
que inmediatamente luego tiene un pico de 45
mmHg de PIO que resuelve posteriormente a lo
largo del dia, ;cudl seria la conducta a seguir ante
una nueva proxima aplicacién?'2. Con los datos
que se presentaran en esta revision se abordaran
opciones de respuesta a esta pregunta. Pero inde-
pendientemente de la actitud que se tome, esta
claro en la actualidad que luego de realizar una
inyeccion intravitrea existira un aumento subito
de la PIO, transitorio, que resolvera espontanea-
mente con un posible efecto sobre la elevacion
a largo plazo de la PIO o afectacién en mayor
o menor medida de la afectacion glaucomatosa
de los pacientes, si la presentaran. Teniendo en
cuenta esta informacidn, sera relevante conside-
rar las condiciones oculares previas de cada per-
sona y seran importantes incluso aspectos ana-
tomicos, como el tamafio de la camara anterior
y el angulo, la condiciéon de ojos faquicos versus
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pseudofaquicos; ademads, claro estd, de si se trata
de un paciente que tenga o no antecedente de
glaucoma o que haya tenido un procedimiento
quirurgico de glaucoma previo.

En relacion con el aumento crénico, existe una
mayor controversia en los resultados publicados.
En un analisis post-hoc de los ensayos MARINA
y ANCHOR3 se demostr6 una elevacion soste-
nida de la PIO tras las inyecciones de anti-VEGE,
hallazgo que fue apoyado por numerosos estudios
posteriores®®® 2, En este caso, el mecanismo es
mas controvertido e incluso resulta algo confuso,
donde tendria un papel especifico el efecto farma-
colégico de anti-VEGF en la via del 6xido nitrico,
como se vera de las hipétesis fisiopatoldgicas a
continuacion.

b. Fisiopatologia

Si bien hay un aspecto directamente relacio-
nado con la cantidad del volumen inyectado y que
se asocia al aumento transitorio agudo de la PIO,
es interesante destacar que la caracteristica de un
aumento intermedio o mantenido en el tiempo se
relaciona principalmente con el potencial efecto
mecanico obstructivo que se produciria en el tra-
beculado, lo cual fue corroborado en modelos
animales'*"* y fue atribuido a residuos de aceite
de silicona de las jeringas que quedaban retenidos
en el vitreo'*""”. De hecho, sobre esta teoria se pro-
puso un preparado en jeringas que sean libres de
silicona'®. Mientras que en personas, Wen y cola-
boradores demostraron mediante la utilizacion de
la tonografia electrénica de Schiots, que en ojos
que recibieron un mayor nimero de inyecciones
intravitreas existia una relacion con la elevacion
dela PIO, planteando como mecanismo que ocu-
rria dafo del trabeculado por repetidos episodios
de inyectar un volumen de fluido dentro del ojo,
como también una alteracion en los niveles de
moduladores de la vasodilatacion como el éxido
nitrico y efectos toxicos de las drogas utilizadas
y/o de los sistemas de liberacién de farmacos,
ocasionando un dafo inflamatorio®. En rela-
cién con la via del éxido nitrico, se ha descrito
un mecanismo mediante el cual un agente anti-
VEGF disminuiria los niveles de éxido nitrico

mediante la inhibicién de su sintesis, ocasionando
una disminucién del movimiento de potasio y de
calcio en las células del trabeculado, alterando la
contractibilidad y finalmente disminuyendo la
salida del humor acuoso de los espacios interce-
lulares®. Resta conocer si sobre este mecanismo
propuesto hay en la actualidad diferencias entre
las nuevas terapias intravitreas de anti-VEGF y
para esto seran necesarios estudios tanto de labo-
ratorio como clinicos.

Estos mecanismos tendrian un efecto sobre la
anatomia del nervio 6ptico que implicarian sus
posteriores consecuencias funcionales como son
la profundizacién de la copa del nervio 6ptico, el
aumento de la abertura de la membrana de Bruch
o una posible compresion de las fibras nerviosas
prelaminares’. La posible HTO generada por la
administracion intravitrea de anti-VEGF se ha
asociado con una posible disminucion del espesor
de las capas internas de la retina tanto de la capa
de fibras nerviosas retinales (CFNR) como en la
capa de células ganglionares (CCG)". Ademas,
se ha afirmado que podria existir una reduccién
del espesor de la CCG tanto en pacientes glau-
comatosos como no glaucomatosos®'. Si existe
una asociacion entre las inyecciones y la pérdida
de RNFL es probable que algunos ojos, pero no
todos, se vean afectados y se necesitan estudios
mas amplios para describir adecuadamente esta
asociacion. También se debe tener en cuenta que
estos estudios son dificiles de interpretar, ya que
el grosor de la RNFL puede verse afectado por
las inyecciones y la patologia retinal.

¢. Factores de riesgo para el desarrollo de
hipertension ocular

Independientemente del hecho de inyectar un
volumen determinado de una sustancia antian-
giogénica intravitrea e independientemente de
cudl sea ésta, existen caracteristicas oculares de
los pacientes que son relevantes en cuanto su
potencial peso como factor de riesgo®. Entre los
factores que se han asociado con un aumento
del riesgo de HTO sostenida se destaca el ele-
vado numero de inyecciones al afio (mas de 7/
afo), asi como un intervalo de tiempo corto entre
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ellas (<8 semanas)®. Por lo tanto, y ante diferentes
estudios que afirman ese concepto, el antecedente
del nimero de inyecciones que se han aplicado
en un ojo estd en relacion con el posterior riesgo
de tener un aumento croénico de la PIO**, por
lo que este es otro aspecto mas para considerar
y preferir terapias que requieran de una menor
cantidad de inyecciones intravitreas al afo.
Otros factores para tener en cuenta estdn en
relaciéon con caracteristicas anatémicas. Los
pacientes faquicos y aquellos con camara estre-
cha, pero —como se ha expresado anterior-
mente— hasta la actualidad no existe consenso
sobre el tipo de anti- VEGF empleado y si alguno
de estos tiene mayor riesgo para el desarrollo
de la HTO posterior*. Pero quizas el dato mas
relevante sea el antecedente de glaucoma, donde
las publicaciones existentes son coincidentes en
reportar que son casos donde existe mayor riesgo
de sufrir un aumento persistente de la PIO%#%.
El dltimo estudio publicado (hasta noviembre
2022) es de Shah y colaboradores, quienes eva-
luaron de forma retrospectiva en un estudio de
casos y controles (707 vs 1.008 ojos) pacientes que
habian recibido inyecciones intravitreas de anti-
VEGF desde el afo 2004 hasta el afno 2013 para
el tratamiento de DMAE’. Concluyeron que los
ojos tratados con anti-VEGF por DMAE exuda-
tiva no tenian un riesgo agregado para desarro-
llar glaucoma en comparacién con los controles
que no tenian glaucoma previo. Sin embargo, los
ojos de pacientes que tenian DMAE exudativa
y glaucoma previo que recibieron tratamientos
intravitreos con anti-VEGF requirieron utilizar
tratamientos hipotensores por desarrollo de glau-
coma. Por tanto, si se evalua el riesgo de progre-
sioén de glaucoma en pacientes que reciben trata-
mientos intravitreos de anti- VEGE encontramos
reportes donde se ha documentado una exacerba-
cion del glaucoma después del uso de anti-VEGE,
asociandose también a un aumento en el riesgo
de necesitar cirugia de glaucoma en la mayoria
de los pacientes cuanto mayor es el nimero de
inyecciones, una tasa mas alta de disminucién del
campo visual con pérdida de CFNR yla CCG*..
No se ha informado la asociacion consistente
entre el tipo de anti-VEGF inyectado y un mayor
riesgo de desarrollo de HTO. Algunos autores

Tabla 1. Resumen de factores de riesgo de HTO tras inyecciones
intravitreas.

Principales factores de riesgo de HTO tras anti-VEGF

Corto intervalo entre inyecciones (<8 semanas)

Elevado nimero de inyecciones al afio (mds de 7/afio)

Antecedente de glaucoma

Pacientes faquicos y/o con cdmara estrecha

han asignado al ranibizumab un posible mayor
riesgo de HTO que al aflibercept® . Son nece-
sarios mas estudios para poder determinar si el
agente inyectado juega un papel relevante. Un tra-
bajo realizado con datos del mundo real reporté
resultados muy interesantes: el aflibercept se aso-
ci6 con menos elevaciones de la PIO clinicamente
significativas, mientras que los ojos con glaucoma
preexistente tenfan un mayor riesgo®. El empleo
de aflibercept —afirman los autores— puede ser
mas seguro que bevacizumab o ranibizumab en
ojos con neuropatia 6ptica glaucomatosa o hiper-
tension ocular (tabla 1).

d. Sugerencias para el manejo de estos
pacientes

Se han sugerido varias medidas profilacticas
para prevenir el aumento agudo de la PIO des-
pués de la inyeccion en pacientes para los que
las grandes fluctuaciones de la PIO representan
un riesgo, como son los que tienen enferme-
dad glaucomatosa avanzada. Existe una serie de
intervenciones que mitigarian el riesgo de pico
hipertensivo después de cada inyecciéon>®. Con
una alta evidencia encontramos el tratamiento
previo con farmacos hipotensores topicos como
la brimonidina, timolol o acetazolamida®, la pun-
cién o descompresion de la camara anterior con
paracentesis o el reflujo de vitreo tras la inyec-
cioén (por el empleo de una aguja de mayor cali-
bre e inyeccion recta no tunelizada)® e incluso la
realizacién de cirugia incisional previa®. Todos
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ellos buscan evitar o reducir la fluctuacion y por
consiguiente aumento de la PIO tras inyeccion.
El mas sencillo, comodo y con menos riesgo para
los pacientes seria la administracién de colirios
hipotensores antes del pinchazo que, ademas de
ser efectivo en la reduccion del pico hipertensivo,
se ha asociado con una tasa menor de hemorra-
gias subconjuntivales tras los pinchazos®*.

Para evitar la elevacién sostenida de la PIO
después de la terapia anti-VEGF a largo plazo no
se ha investigado a fondo ninguna estrategia de
reduccion exitosa. Con respecto de la teoria que
afirma que el aceite de silicona que se origina en
el recubrimiento en las jeringas finalmente ocluye
la malla trabecular, Lode et al. han descrito un
método para componer agentes anti-VEGF en
jeringas sin silicona; sin embargo, es necesario
investigar mas sobre su eficacia'®. En otro estudio
se ha sugerido que los pacientes con factores de
riesgo conocidos para la elevacién sostenida de
la PIO deberian considerar inyecciones de menor
frecuencia al inicio del tratamiento y la extension
del intervalo entre inyecciones, en la medida que
su enfermedad lo permitiese®.

Por otro lado, es conveniente analizar las carac-
teristicas clinicas de los pacientes e identificar
aquellos de alto riesgo haciendo una estrecha
monitorizacion para detectar el posible desarro-
llo de HTO o el empeoramiento de glaucoma, al
evaluarlos periddicamente mediante control de
PIO, examen mediante tomografia de coherencia
Optica y campimetria visual computarizada. La
derivacién a un especialista en glaucoma debe
considerarse en pacientes con caracteristicas
preocupantes.

e. Escenario clinico

A continuacion, se presentara un caso clinico
no por su particularidad sino, justamente, por lo
contrario, ya que es algo que usualmente se puede
presentar en la practica diaria y se utilizara para
repasar los conceptos descritos previamente.

Se trata de una paciente de 78 afios con diag-
nostico de glaucoma primario de dngulo abierto
(GPAA) de 5 afios de evolucion en ambos ojos
(AO). El estado de su enfermedad era estable y

se encontraba en tratamiento con una monote-
rapia de un analogo de las prostaglandinas alcan-
zando un buen control de las cifras de PIO. El
campo visual de su ojo izquierdo (OI) era nor-
mal; sin embargo, el ojo derecho (OD) presen-
taba un escotoma paracentral. La paquimetria
de la paciente era en OD de 512 um y en O], de
520 um. La paciente presentaba una excavacion
vertical papilar mas pronunciada en su OD. En el
fondo de ojo (FO) se veian drusas y alteraciones
del epitelio pigmentario en AO, mayor en el OD.

En un examen rutinario de su enfermedad, la
paciente refirié una disminucién de visioén en su
OD de dias de evolucion que resulto ser secunda-
ria al desarrollo de una membrana neovascular
tipo 1 objetivada en el examen con OCT, angio-
grafia fluoresceinica y angio-OCT (figs. 1 y2),y
a la presencia de una hemorragia macular en el
FO. La paciente inicio tratamiento con aflibercept
intravitreo en régimen de treat and extent reci-
biendo inyecciones intravitreas con un intervalo
de 6 semanas.

Durante los mas de 3 afios en los que precisé
de tratamiento para su DMAE, se fue acentuando
la progresion de su glaucoma aumentando el
defecto en la capa de fibras nerviosas de la retina
(CFNR) objetivado con OCT (figs. 3y 4) y el daflo
en el campo visual, observandose una progresion
evidente, mads si se compara con el ojo contrala-
teral (fig. 5). Se sospeché una posible relacion
causal entre el empeoramiento de su glaucoma
y la intensa terapia intravitrea administrada en
el OD, por lo que se aumentd la terapia de la
paciente prescribiéndose una combinacion fija de
latanoprost y timolol mas colirio de brimonidina
en el OD antes de cada inyeccion intravitrea.

Conclusiones

Como se ha revisado en el presente trabajo,
existe evidencia que demuestra que los pacientes
con glaucoma previo tienen un riesgo mayor de la
progresion de esta enfermedad cuando comien-
zan a recibir tratamientos intravitreos, indepen—
dientemente del farmaco utilizado. Por lo tanto,
es necesario adoptar medidas como la indivi-
dualizacion de los tratamientos especificamente
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Figura 1. A) OCT-A de la membrana neovascular tipo 1: aparece flujo en su interior, en el drea correspondiente al complejo avascular, indicativo de
actividad neovascular. B) OCT B-scan de la membrana neovascular tipo 1: material hiperreflectivo por debajo del epitelio pigmentario de la retina
en forma de desprendimiento de epitelio pigmentario convexo rodeado de fluido subretinal, indicativo de exudacion.

vuglmry RNFLT Classification Eﬁv‘m RNFLT Cloasification

Outside Normal Limits | | Outside Normal Limits

Figura 3. Evaluacion de cambios en el espesor de la CFNR, donde

se observa la pérdida ocurrida desde el comienzo del tratamiento
intravitreo al momento actual. A) Cuantificacion de CENR por sectores
alinicio del tratamiento anti-VEGE B) Cuantificacion de CENR por
sectores en la actualidad.

Figura 2. Angiografia fluoresceinica de la membrana neovascular. Se
observa hiperfluorescencia punteada que difunde en tiempos tardios
sin delimitar claramente los bordes de la membrana neovascular.

Global RNFL Thickness (12 Circle) over time
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Figura 4. Andlisis de tendencias indica que la progresién glaucomatosa es estadisticamente significativa (p <0,01) con una tasa de disminucién de
1,4 um al afo.
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Figura 5. Se presenta el indice de afectacion del campo visual evaluado mediante el programa Guided progression analysis (GPA). A) Ojo

derecho: se puede ver el inicio del evento “intravitreas” B) Ojo izquierdo.

para estos casos, su monitorizacion con contro-
les de PIO y OCT, asi como evaluar el empleo
de farmacos hipotensores antes de la inyeccién
intravitrea que ayuden a optimizar el manejo,
especificamente en la poblacion de personas con
glaucoma, pero también estando alerta quienes
hasta el momento no tengan diagnéstico de glau-
coma, considerando que es una enfermedad que
muchas veces se presenta a edades avanzadas,
concomitantemente como sucede con la DMAE.
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