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Objetivo: Brolucizumab, un anti-VEGF de nueva generacién, ha demostrado su eficacia y segu-
ridad en la degeneracién macular asociada a la edad neovascular exudativa (DMAEn) en los
ensayos pivotales HAWK y HARRIER. Tras su comercializacién, se han reportado eventos
adversos relacionados con la inflamacién intraocular no detectados previamente. Una revi-
sién post hoc independiente de los ensayos pivotales cifra la tasa de inflamacién intraocular
(I10) en el 4,6%. El objetivo de este trabajo es proponer una serie de recomendaciones para
implementar el manejo de brolucizumab en la practica clinica.

Meétodo: Las recomendaciones realizadas por los autores se han basado en su experiencia
clinica y en la revisién critica de: 1) los ensayos pivotales; 2) el anélisis post hoc del Comité
de Revisién de Seguridad, y 3)la literatura publicada.

Resultados: En los ensayos pivotales, brolucizumab mostré ganancias funcionales sosteni-
das, resultados anatémicos superiores con intervalos entre inyecciones potencialmente mas
prolongados y un perfil de seguridad global bien tolerado. Los eventos adversos reportados
tras la comercializacién incluyen vasculitis retiniana y la oclusién vascular retiniana. De
acuerdo con la informacién disponible, los expertos recomiendan: 1) descartar los perfiles
de pacientes no recomendados (historial previo de II0); 2) explorar al paciente antes de cada
inyeccién para descartar la presencia de IIO activa; 3) monitorizar al paciente para detectar
precozmente los signos de alerta, y 4) tratar de inmediato en el caso de que se desarrolle
algin evento adverso.
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Conclusiones: Los eventos adversos reportados son poco frecuentes, pero pueden estar asocia-
dos con una pérdida severa e irreversible de agudeza visual. Las recomendaciones realizadas
pretenden facilitar el manejo de brolucizumab en la practica habitual de los retinélogos,
garantizar la seguridad del paciente y, en caso de que se produzca alguno de los eventos

adversos, minimizar su impacto sobre la visién.
© 2022 El Autor(s). Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de Sociedad Espanola
de Oftalmologia. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Guidance on brolucizumab management recommendations

ABSTRACT

Purpose: Brolucizumab, a new generation anti-VEGF, has demonstrated efficacy and safety
in AMD in the pivotal HAWK and HARRIER trials. Post-marketing, previously undetected
adverse events related to intraocular inflammation have been reported. An independent
post hoc review of the pivotal trials puts the rate of intraocular inflammation (IOI) at 4.6%.
The aim of this paper is to propose a set of recommendations for implementing the mana-
gement of brolucizumab in clinical practice.
Method: The recommendations made by the authors are based on their clinical experience
and critical review of (i) the pivotal trials; (ii) the post-hoc analysis of the Safety Review
Committee, and (iii) the published literature.
Results: In the pivotal trials, brolucizumab showed sustained functional gains, superior ana-
tomical outcomes with potentially longer intervals between injections and a well-tolerated
overall safety profile. Adverse events reported post-marketing include retinal vasculitis and
retinal vascular occlusion. Based on the available information, experts recommend (i) ruling
out non-recommended patient profiles (prior history of ORI); (ii) screening the patient prior
to each injection to rule out active IOI; (iii) monitoring the patient for early warning signs,
and (iv) treating immediately should any adverse events develop.
Conclusions: The adverse events reported are rare, but may be associated with severe and
irreversible loss of visual acuity. The recommendations made are intended to facilitate the
management of brolucizumab in the routine practice of retinologists, to ensure patient
safety and, should any adverse events occur, to minimise their impact on vision.
© 2022 The Author(s). Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedad Espanola
de Oftalmologia. This is an open access article under the CC BY license (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introduccién

principales sociedades cientificas'® '3, la evidencia en practica
clinica real demuestra que mas del 50% de los ojos de pacien-
tes con DMAEn presentan fluido persistente después de 2 anos

El desarrollo de la terapia anti-VEGF (por sus siglas en inglés,
vascular endothelial growth factor) supuso un cambio en el para-
digma del tratamiento de la degeneracién macular asociada
a la edad neovascular exudativa (DMAEn)?. Desde su apari-
cién en 2006, la incidencia de la ceguera entre los pacientes
con DMAEn se ha reducido en mas de un 50%>°. Sin embargo,
todavia existen importantes necesidades no cubiertas en el
manejo de la DMAEn. Actualmente, la evidencia en prictica
clinica real en Espafia con pacientes con DMAEn demuestra
que casi el 70% de los intervalos entre visitas al especialista
y casi el 50% de los intervalos entre inyecciones no son supe-
riores a 8semanas tras 2 afios de seguimiento’. Esto supone
una elevada carga de la enfermedad para clinicos, pacientes y
cuidadores®, pudiendo repercutir en el apropiado seguimiento
y tratamiento de los pacientes, y abocando a muchos a una
situaciéon de infratratamiento con ganancias subdptimas de
agudeza visual®’. Ademas, a pesar de que la presencia de fluido
enlaretina se considera como criterio de retratamiento por las

de seguimiento’, manteniéndose todavia en el 35% tras una
década de tratamiento®.

Brolucizumab es un anticuerpo de cadena sencilla que se
desarroll6 con el propésito de ejercer un efecto mas potente
y duradero sobre la neovascularizacién macular para reducir
la periodicidad de las inyecciones y, por tanto, disminuir la
carga de la enfermedad?®. La eficacia de brolucizumab quedé
demostrada en sus ensayos pivotales HAWK y HARRIER, la
evidencia clinica mds reciente y robusta sobre el farmaco
en DMAEn. Brolucizumab 6 mg mostré no inferioridad en la
ganancia de agudeza visual con respecto a aflibercept en la
semana48 (objetivo primario), ganancia que fue mantenida
en el tiempo hasta la semana 96. En la semana 16, tras la fase
de carga (mismo numero de inyecciones para ambos farma-
cos), el brazo de brolucizumab mostrd un menor porcentaje de
pacientes con presencia de actividad de la enfermedad. Brolu-
cizumab 6 mg fue superior a aflibercept en cuanto a la mejora
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anatémica de la retina a las semanas 16 y 48, manteniéndose
los resultados hasta la semana 96: reduccién del grosor cen-
tral de la retina (GCR) y resolucién del fluido intrarretiniano
(FIR)/subretininano (FSR) y por debajo del epitelio pigmenta-
rio de la retina (sub-EPR). Estos resultados se obtuvieron con
mas del 50% de los pacientes tratados con brolucizumab en un
intervalo cada 12 semanas inmediatamente después de la fase
de carga hasta el primer aflo. Mas del 75% de estos pacientes
se mantuvo en un intervalo cada 12 semanas hasta el final del
estudio®” 8.

Brolucizumab 6 mg mostrd una tasa de inflamacién intra-
ocular (II0) mas elevada que aflibercept 2mg (4,5% frente al
0,9%). Mas del 90% de los casos de I1O fueron leves o moderados
y el 85,3% se resolvieron sin secuelas. Los eventos de oclu-
sién arterial retiniana (OAR) presentaron una tasa del 0,9%. Sin
embargo, la proporcién de pacientes que perdieron > 15letras
fue similar con ambos farmacos a la semana 96. Al cierre de
ambos estudios, brolucizumab mostré un perfil de seguridad
global bien tolerado'-'®. Desde entonces, brolucizumab ha
sido aprobado en mas de 70 paises en todo el mundo.

En febrero de 2020, la Sociedad Americana de Especialistas
en Retina (American Society of Retinal Specialists [ASRS]) presentd
una actualizacién de seguridad que detallaba 14 casos de vas-
culitis retiniana (VR) en pacientes tratados con brolucizumab
(trasla comercializacién aproximada de 46.000 inyecciones del
farmaco), de los cuales, 11 se reportaron con presencia de oclu-
sién vascular retiniana (OVR)'°. Desde entonces, Novartis ha
recibido informes posteriores a la comercializacién de eventos
adversos asociados con 110 (EAAI) poco comunes de VRy OVR
tras la administracién de brolucizumab?°-?4. En marzo de 2021,
la tasa de incidencia post-comercializacién de VR y/o OVR era
de 15,6 por cada 10.000 inyecciones®®, equivalente al 0,16%
de los tratamientos vendidos. En respuesta a estos informes,
Novartis conformé un Comité de Revisiéon de Seguridad (Safety
Review Committee [SRC]) formado por 9 miembros, que com-
prenden especialistas mundiales en retina y uveitis, expertos
en oftalmologia e imagen de dos comités de monitorizacién
de datos externos, y un observador independiente de la ASRS.
El propésito del SRC fue proporcionar una revisién post hoc
independiente y desenmascarada de los eventos de 110, endof-
talmitis y OVR detectados en los estudios HAWK y HARRIER.
El SRC revisé todas las imagenes de los pacientes (60 0jos),
determino silos eventos adversos estaban relacionados con el
farmaco onoylos clasificé comoI10, VR y/o OVR, independien-
temente de la terminologia de la versién del Medical Dictionary
for Regulatory Activities [MedDRA]) utilizada en los ensayos. El
SRC concluyé que cualquier forma de IIO fue identificada en
50 de los 1.088 ojos tratados con brolucizumab (4,6%, similar
a la encontrada en los estudios HAWK y HARRIER). De estos
50 ojos con 11O, 36 ojos tenian VR concomitante (3,3%), de las
cuales 23 tenian OVR concomitante (2,1%). A pesar del riesgo
de pérdida de la visién asociada a estos eventos después de
la inyeccién de brolucizumab, la incidencia global de pérdida
de visién moderada debido a IIO siguié siendo baja (0,7%) y
la proporcién de pacientes que perdieron > 15letras fue simi-
lar entre ambos brazos de tratamiento (brolucizumab, 7,4%;
aflibercept, 7,7%)%°. Debido a estos hallazgos, se actualizé la
ficha técnica de brolucizumab?’. En la Unién Europea, esta
actualizacién incluye los términos «vasculitis retiniana» y/u
«oclusién vascular retiniana», normalmente en presencia de

inflamacién intraocular, en las secciones 4.4 (advertencias y
precauciones especiales de uso) y 4.8 (efectos indeseados)?.
La ficha técnica advierte que los pacientes que desarrollen
estos eventos deberian interrumpir el tratamiento y los EAAI
deberian ser tratados de inmediato?®.

Hasta la fecha se han dado a conocer los primeros estu-
dios de evidencia en préactica clinica real sobre la eficacia y
la seguridad de brolucizumab. Gracias a las bases de datos
estadounidenses IRIS y Komodo se han podido realizar dos
estudios observacionales retrospectivos sobre la seguridad
de brolucizumab durante 6 meses en pacientes mayoritaria-
mente pre-tratados. Las tasas detectadas de los EAAI en
ambos estudios fueron del 2,4% para la IIO (incluyendo VR)
y/o OVR y del 0,6% para VR y/o OVR. Ambos registros contaron
con tamanos poblacionales similares (IRIS, 10.654; Komodo,
11.161) y resultados consistentes entre ellos e inferiores a
los de los estudios pivotales?. Sin embargo, ambos estu-
dios presentan ciertas limitaciones: 1) puede haber pacientes
duplicados entre estudios; 2) no existe acceso a las historias
clinicas de los pacientes; 3)algin EAAI pudo no haber sido
reportado; 4) el seguimiento fue inicamente de 6 meses, y 5)la
relacién causal entre la administracién de brolucizumab y el
EAAI no se pudo determinar.

Otros estudios observacionales mds recientes, aunque
con tamanos poblacionales menores, han concluido resul-
tados més dispares: desde no reportar EAAI**3? a reportar
eventos inflamatorios leves con resolucién espontdnea’>3*
o eventos inflamatorios de mayor severidad, pero con tasas
variadas®>*?. Toda esta evidencia en practica clinica repor-
tada hasta el momento también refleja que el tratamiento
con brolucizumab resulta en una mejora anatémica en todos
los tipos de pacientes (naive y pre-tratados), favoreciendo la
mejora de la agudeza visual en pacientes naive y su estabili-
zacién, o incluso su aumento®4*14? en pacientes pre-tratados
con intervalos més largos®339-42,

Aunque los eventos de inflamacién ocular han sido
ampliamente reportados en el tratamiento anti-VEGF para la
DMAEN*3->°, 1a evidencia de casos no infecciosos de VR u OVR
es limitada®°. Por ello, Novartis cre6 un grupo de trabajo
internacional (think tank) para conocer las causas subyacentes
del EAAL, las caracteristicas de los pacientes con un riesgo ele-
vado a sufrir EAAI y cémo prevenir, mitigar y tratar los EAAL
Aunqgue son poco frecuentes, estos eventos pueden estar aso-
ciados con una pérdida de visién de moderada a grave?®. En
este trabajo se proponen una serie de recomendaciones basa-
das en la evidencia publicada y la experiencia de los autores
para implementar el manejo de brolucizumab en la practica
clinica habitual de los retinélogos, garantizar la seguridad del
paciente y, en el caso de que se produzcan los EAAI, minimizar
su impacto sobre la visién.

Perfil de paciente y estratificacion del
beneficio-riesgo de brolucizumab

La informacién sobre el perfil de paciente de riesgo todavia
es limitada; sin embargo, se han dado a conocer ya las pri-
meras evidencias sobre la etiologia del EAAI vinculado al uso
de brolucizumab. Su inicio tardio (de media, 166 dias desde el
inicio del tratamiento o 20 dias desde la ultima inyeccién de



ARCH SOC ESP OFTALMOL. 2022;97(11):626-638 629

brolucizumab) sugeria una causa de naturaleza inmunitaria®.

Algunos de los casos publicados independientemente han

sugerido que la inflamacién tras la inyeccién de brolucizu-

mab podria estar causada por anticuerpos locales que pueden
conducir a la formacién de complejos inmunes que, a tra-
vés de un mecanismo de hipersensibilidad retardada, podrian
provocar la vasculitis. En este sentido, un reciente estudio

(BASICHR0049) ha mostrado que las muestras de sangre de

algunos pacientes con VR y/u OVR presentan: 1) mayores nive-

les de anticuerpos anti-farmaco neutralizantes; 2) linfocitos T

que se activan tras ser expuestos a brolucizumab, y 3) mayor

agregacién plaquetaria en presencia de brolucizumab y con-
centraciones de VEGF-A por encima de las fisiolégicas?®. Los
autores del trabajo sugieren que estos complejos inmunes
podrian estar formados por anticuerpos anti-farmaco, VEGF-A

y brolucizumab®. Otras causas propuestas por otros autores

antes de la publicacién de los resultados del estudio BASIC

son el tratamiento anterior con anti-VEGF, eventos de IIO
anteriores, presencia de determinados antigenos leucocitarios
humanos y comorbilidades?-23%°.

Hasta el momento, los estudios HAWK y HARRIER son
la evidencia clinica mas amplia y sélida de la eficacia y la
seguridad de brolucizumab. De 1.088 pacientes naive tratados
con brolucizumab, 50 pacientes presentaron eventos adver-
sos inflamatorios vinculados al tratamiento?®. Mas del 90%
de los EAAI fueron reportados como leves o moderados por
los investigadores y el 85,3% se resolvieron sin secuelas®.
La edad media de los pacientes que presentaron este tipo
de EAAI fue de 74anos y la mayoria de los pacientes fueron
mujeres (74%)?>?8. Un estudio reciente de préctica clinica real
basado en los pacientes con IIO reportados a la ASRS reveld
que en la mayoria de los casos los sintomas se resolvieron y
se acab6 recuperando la leve pérdida de agudeza visual®'. En
base a estos datos y de acuerdo con las autoridades sanita-
rias, brolucizumab tiene un perfil beneficio-riesgo favorable.
No obstante, se recomienda prestar especial atencién a los
siguientes perfiles de pacientes (fig. 1):

a) Perfiles de pacientes por factor de riesgo: inflamacién intra-
ocular. 1)Pacientes con IIO activa previa a la inyeccién
de brolucizumab?®. Es preceptiva una exploracién com-
pleta del paciente antes de cada inyeccién para detectar
posibles signos de inflamacién. Si existe IIO activa, el
uso de brolucizumab estd contraindicado?®**4*. Se debe
tratar la inflamacién de acuerdo con la practica médica
estandar®>%3. 2) Pacientes con un historial de eventos pre-
vios de IIO y/o OVR a causa de tratamientos anti-VEGF
anteriores u otras causas?®. Estudios recientes de eviden-
cia en préctica clinica real revelaron que los pacientes con
eventos de IIO y/o OVR durante los 12 meses anteriores a
la primera inyeccién de brolucizumab tenian mas proba-
bilidades de presentar eventos similares en los 6 meses
posteriores a la inyeccién que los pacientes sin antece-
dentes de este tipo de eventos?’. 3) Aunque la evidencia
es limitada, pacientes con un historial de enfermedades
autoinmunes® o con alteraciones sistémicas de caracter
inflamatorio podrian ser potencialmente excluibles debido
a que podrian tener una mayor tendencia a la inflama-
cién vascular. En una serie de casos publicados se mostrd
que el 20% de los pacientes que tenian antecedentes
de inflamacién presentaban enfermedades autoinmunes

subyacentes, como esclerosis multiple, fenémeno de Ray-
naud, hipotiroidismo, enfermedad de Graves y psoriasis??.
En otra serie, el 58% de los casos presentaban artritis, escle-
rosis multiple e hipotiroidismo, todos ellos de naturaleza
autoinmune??. Ademas, dos reportes de casos de vasculitis
relacionada con brolucizumab mostraron antecedentes de
artritis e hipotiroidismo?*?!.

b) Perfiles de pacientes por criterios de beneficio-riesgo. Los benefi-
cios y riesgos clinicos de brolucizumab se aplican a cada ojo
tratadoy a cadainyeccién. 1) Pacientes con buena preserva-
cién de la agudeza visual, ausencia de fluido y presencia de
atrofia macular. 2) Pacientes monoculares. En los estudios
HAWK y HARRIER, la tasa global de cualquier forma de IIO
asociada con la pérdida de > 15 letras en la Gltima visita fue
del 0,7%7°. Aunque son poco frecuentes, estos eventos pue-
den estar asociados con una pérdida de visién de moderada
a grave?9-?4, 3) Pacientes con afectacién bilateral. Cuando
se trate al paciente de forma bilateral, es recomendable
no inyectar brolucizumab en ambos ojos al mismo tiempo
hasta conocer mejor las causas subyacentes del EAAI??%4,
Se estan realizando grandes esfuerzos para investigar la

causa raiz de estos eventos. Aunque existen varias hipétesis
sobre las que se sigue trabajando, hoy en dia se desconoce la
causa subyacente del desarrollo de este tipo de eventos infla-
matorios. Disponer de més informacién sobre la patogenia de
la 110 ayudard a respaldar mejor las recomendaciones sobre el
perfil del paciente yla estratificacién del perfil beneficio-riesgo
de brolucizumab®®.

Pauta de tratamiento con brolucizumab

La posologia aprobada para brolucizumab en pacientes con
DMAEnN basada en los ensayos clinicos de faseIll HAWK y
HARRIERY'® es la de un intervalo cada 8-12semanas tras
la fase de carga (3inyecciones mensuales iniciales)?®. Otras
pautas de tratamiento con brolucizumab estdn siendo aun
estudiadas. Dados los resultados preliminares del estudio
de fasellla MERLIN®>, se recomienda no pautar brolucizu-
mab en intervalos inferiores a 8semanas tras la fase de
carga inicial?®%®. Por su parte, los ensayos clinicos de fase Illb
TALON®” y TALON-EXT®8, todavia en curso, evalian la eficacia
y la seguridad de brolucizumab 6 mg en comparacién con afli-
bercept 2 mg utilizando un régimen flexible de treat-to-control
(treat-and-extend) en pacientes con DMAEn. Estos estudios pro-
porcionaran nuevos datos sobre el uso de brolucizumab en
intervalos de tratamiento més prolongados, de hasta 16 y
20 semanas, respectivamente. La evidencia en préctica clinica
real a largo plazo en otros paises proporcionara informacién
adicional sobre el manejo y la pauta de brolucizumab en la
practica clinica. La pauta de inyeccién cada 8-12 semanas tras
la fase de carga sigue siendo una opcién de tratamiento impor-
tante y eficaz para los pacientes con DMAEn?®.

Mitigacion de los EAAI y monitorizacion del
tratamiento con brolucizumab

En HAWK y HARRIER, aproximadamente el 50% de los EAAI
ocurrieron durante los 3 primeros meses del tratamiento de
brolucizumab, el 75% durante los 6 primeros y cerca del 70%
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Administracién de
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Protocolo rutinario de
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vision, vision borrosa,
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* Se recomienda prestar especial atencion a los sigueintes perfiles de pacientes: 1. Pacientes con
buena AV, ausencia de fluido y presencia de AM; 2. Pacientes monoculares; 3. Pacientes con
afectacion bilateral; 4. Pacientes con enfermedades sistémicas inflamatorias o autoinmunes.

** Descartar endoftalmitis infecciosa.

Figura 1 - Algoritmo médico de decision para el tratamiento con brolucizumab. Se recomienda confirmar el adecuado perfil
del paciente para el tratamiento con brolucizumab, realizar una exploraciéon completa del paciente antes de cada inyeccion

y monitorizar de manera rutinaria al paciente para descartar eventos de IIO. En presencia de inflamacién intraocular activa,
el tratamiento con brolucizumab esta contraindicado y se debe interrumpir.

AM: atrofia macular; AV: agudeza visual; IIO: inflamacion intraocular; OVR: oclusion vascular retiniana; VEGF: factor del

crecimiento endotelial vascular; VR: vasculitis retiniana.

de los casos ocurrieron durante las 4 primeras inyecciones
del farmaco. Sin embargo, algunos EAAI fueron reporta-
dos tras 18 meses del inicio del tratamiento, después de
8-10inyecciones de brolucizumab, y, en algin caso, hasta
72 dias después de la dltima inyeccién?®. Més del 50% de los
EAAI fueron clasificados como leves, y la gran mayoria se
resolvieron sin complicaciones®. Se ha demostrado que la
deteccién rapida y el tratamiento precoz son clave para mini-
mizar el dafo. Los datos de HAWK y HARRIER mostraron que
los signos de IIO precedieron a los eventos de VR o OVR en
algunos pacientes”?°, lo que sugiere que estos EAAI pueden
mitigarse mediante la realizacién de procedimientos clinicos
bésicos. Sino se detecta un evento adverso leve de 110 a tiempo
y se sigue tratando al paciente con brolucizumab, el evento
adverso puede empeorar y el paciente puede acabar desarro-
llando VR y/o OVR (fig. 2). Por todo ello, la comunidad médica
y las sociedades cientificas recomiendan realizar un segui-
miento de los posibles sintomas asociados a la IIO en cada
visita programada de los pacientes que reciben brolucizumab
durante los primeros meses de tratamiento (fig. 1).

En HAWK y HARRIER, casi el 25% de los EAAI fueron repor-
tados en visitas no programadas?’. Por lo tanto, es importante

que los médicos también instruyan a los pacientes para detec-
tar precozmente los sintomas y signos caracteristicos de la
IIO. Los pacientes deben estar atentos a signos como enro-
jecimiento, fotofobia, dolor o presién ocular, miodesopsias,
defectos en el campo visual, visién borrosa, anormalidades
de la visién a color; metamorfopsia, escotoma o pérdida de
visién®16%70 (fig. 1). El tiempo de reaccién es clave para evi-
tar cuadros de VR u OVR graves que acaben afectando a la
visién. El paciente debe informar de inmediato al especialista
o al centro sanitario para poder tomar las medidas de miti-
gacién adecuadas. En presencia de IIO activa, el tratamiento
con brolucizumab estd contraindicado y se debe interrumpir

(fig. 1).
Inflamacién intraocular

Antes delinicio del tratamiento con brolucizumab se debe des-
cartar la presencia de inflamacién activa en el paciente?®. Para
ello, serd necesario hacer una exploracién completa del seg-
mento anterior y posterior del ojo del paciente con detalle’?
(fig. 1) para detectar: 1) células en el humor acuoso mediante
exploracién del segmento anterior con ldmpara de hendidura;
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Figura 2 - Dos casos de ojos con eventos adversos relacionados con inflamacién intraocular (110) de los estudios HAWK y
HARRIER. A-C, caso 1: iridociclitis y OVR. A) La fotografia en color del fondo de ojo muestra un blanqueamiento de la arteria
retiniana compatible con oclusién vascular retiniana (OVR, punta de flecha blanca) y una mancha algodonosa (punta de
flecha negra). B) La angiografia fluoresceinica en la fase venosa demuestra la falta de perfusion de las arterias de la retina
(puntas de flecha blanca) y el box-carring arterial (punta de flecha negra). C) La imagen de tomografia de coherencia éptica
(OCT) muestra la presencia de células en el vitreo en la hialoides posterior. D-E, caso 2: uveitis y OVR. La fotografia en color
del fondo de ojo muestra un estrechamiento pequefio y focal de las arteriolas retinianas (punta de flecha blanca) y la

oclusién (punta de flecha negra).

Figura cortesia de Michael Singer et al.?®, de acuerdo con la licencia internacional 4.0 de Creative Commons.

2) turbidez vitrea mediante fundoscopia en midriasis con lam-
para de hendidura (la fotografia a color del fondo de ojo debe
ser considerada también), y 3) la presencia de células en la hia-
loides posterior en la imagen de OCT (por sus siglas en inglés,
optical coherence tomography) (fig. 3). Es importante no confundir
la presencia de células en la hialoides con un desprendimiento
del vitreo posterior. Es posible no detectar la presencia de célu-
las en la hialoides posterior, pero si cierta turbidez que impide
la correcta toma de las iméagenes’?’>. En estos casos, el oftal-
moélogo juega un papel importante en la deteccién precoz de la
IIO. En este sentido, un reciente andlisis post hoc de las image-
nes de OCT de pacientes en HAWK ha hallado la presencia de
depésitos pre-retinianos hiperreflectivos con anterioridad al
EAAI’“. A nivel de imagen, estos signos son similares a dep6-
sitos pre-retinianos hallados en otras patologias retinianas de
caracter inflamatorio, aunque de diferente etiologia’>78.

Es fundamental distinguir la IIO no infecciosa de la endof-
talmitis infecciosa, ya que estas dos afecciones pueden tener
presentaciones clinicas comunes, pero tienen diferentes cur-
sos de manejo’"7? (fig. 1). A diferencia de la IIO no infecciosa,
la endoftalmitis infecciosa se desarrolla precozmente, tipica-
mente durante la primera semana después de la inyeccién
intravitrea del agente anti-VEGEF, y se caracteriza por un inicio
agudo o subagudo de dolor, malestar, agudeza visual reducida,

epifora, hiperemia conjuntival, quemosis, edema palpebral,
hipopién y reaccién celular del segmento anterior y vitreo o
fibrina’1#, Se pueden tomar muestras del humor acuoso y
vitreo para conocer la naturaleza de la infeccidn, y esta debera
ser tratada de acuerdo con la practica médica estdndar’?81,
Por el contrario, la IIO se presenta més tardiamente tras
la inyeccién del anti-VEGF (en el caso de brolucizumab, de
media, 20dias desde la Ultima inyeccién)®?#* y no suele pre-
sentar hipopién ni el resto de los signos agudos. Es importante
descartar cualquier enfermedad infecciosa o sistémica subya-
cente que pueda contribuir o agravar estos EAAL

Vasculitis retiniana y oclusién vascular retiniana

Durante el primer afio de tratamiento se recomienda hacer
una exploracién ocular completa antes de repetir el trata-
miento con brolucizumab para descartar cualquier signo de
IIO (fig. 1). Si existen algunos de estos signos (salvo casos
de uveitis anterior, exclusivamente), es recomendable realizar
una angiografia fluoresceinica (AF) para confirmar el diag-
néstico, describir mejor la naturaleza del evento adverso y
descartar la presencia de VR®>%* u OVR?>%° (fig. 2). La VR y
la OVR tienen presentaciones clinicas variadas, pudiendo ser
central, afectando el nervio 6ptico y la macula, periférica o
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¢ Envainamiento perivascular

: Retraso o ausencia de perfusion
¢ Hiperfluorescencia del endotelio
¢ Fuga tardia del colorante en los

capilares de la papila 6ptica

s
# Células en el humor acuoso 5
4 Turbidez vitrea #
#it Células en la hialoides #
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TRATAMIENTO: TRATAMIENTO:

B CS topicos, alta frecuencia
(PRDL, 1%; DXM, 0,1%)

f Casos refractarios:
complementar con CS orales
o0 inyecciones subtenonianas
(TACA, 40 mg/mL)

§# Vitritis: CS orales (PRD, 30 mg/dia)

 VR: Pulsos IV mPRDL (250-500 mg;

3-5 dias) + pauta descendente
(PRD 30 mg/dia; 8-12 semanas)

f Pauta de mantenimiento (0,1

mg/kg; 5-10 mg/dia)

>

OCLUSION VASCULAR
RETINIANA

PRUEBAS
DIAGNOSTICAS:

¥ Fundoscopia

% AF campo amplio
& OCT campo amplio
% AVI*

% OCT-A*

SIGNOS:

# Células en la hialoides posterior

it Arterial: manchas algodonosas,
blanqueamiento de la retina,
envainamiento arterial, mancha
rojo cereza, box-carring, edema
sobre la papila éptica

it Venosa: calibres venosos irregulares,
hemorragias perivenulares

TRATAMIENTO:

f CS orales (PRD, 30 mg/dia)

& Pulsos IV mPRDL (500 mg; 3-5 dias)
+ pauta descendiente (PRD 30
mg/dia; 8-12 semanas)

# Implante intravitreo DXM
# Pulsos IV ciclofosfamida

C e i Casos severos o refractarios: |
asos severos o refractarios: ’ NitrectomiatEER
implante intravitreo DXM -y )
N Neovascularizacién secundaria: FPR |

* La AVl y la OCT-A pueden ser utilizadas a discrecién del especialista.

Figura 3 - Cuadro resumen de signos y tratamientos de los eventos adversos asociados con I10 (EAAI). Los corticosteroides
son la opcién terapéutica de primera linea para el tratamiento de la I10. Segin la gravedad de la inflamacién, su evolucién y
la localizacion, los médicos deben establecer la via de administracion, la dosis y la posologia del tratamiento.

AF: angiografia fluoresceinica; AVI: angiografia con verde de indocianina; CS: corticosteroides; DXM: dexametasona; FPR:
fotocoagulacién panretiniana; I10: inflamacién intraocular; IV: intravenoso; mPRDL: metilprednisolona; OCT: tomografia de
coherencia éptica; OCT-A: angio-OCT; OVR: oclusidén vascular retiniana; PRD: prednisona; PRDL: prednisolona; TACA:

aceténido de triamcinolona; VR: vasculitis retiniana.

multifocal, afectando a vasos de gran y pequeno calibre. Por
lo general, la VR afecta primero a las arterias retinianas y,
mas tarde, a las venas retinianas con hemorragias perive-
nulares, con presencia o ausencia de eventos oclusivos®?. Se
recomienda utilizar técnicas de imagen de campo amplio para
revisar la retina central y periférica, documentar la extensién
completa de las areas afectadas y detectar cualquier activi-
dad o progresién de la enfermedad que podria pasarse por
alto utilizando imégenes convencionales?®%26, En el caso de
no contar con técnicas de imagen de campo amplio, se deben
utilizar los procedimientos estdndar, tomando imagenes de
los sectores periféricos. La angiografia con verde de indocia-
nina (AVI) o la angio-OCT (OCT-A) pueden ser utilizadas a
discrecién del especialista para evaluar cambios en el flujo
vascular de los plexos vasculares retinianos y enla vasculatura
coriocapilar?>82-8> (fig. 3).

En casos de vasculitis retiniana, la fundoscopia puede ser
util para revelar signos tipicos, como el envainamiento peri-
vascular (focal o multifocal)®>%°, pero debe ser confirmada
mediante AF. El retraso o la ausencia de la perfusién en las

arterias retinianas, la hiperfluorescencia del endotelio vascu-
lar retiniano o la fuga tardia del colorante en los capilares
dilatados de la papila éptica en la AF son signos de VR®%8’
(fig. 3).

En casos de oclusién vascular retiniana, el examen del
fondo del ojo puede ser 1til para revelar signos de isquemia,
como la presencia de manchas algodonosas (tipico en oclusio-
nes arteriolares retinianas precapilares), blanqueamiento de
la retina, envainamiento arterial y la mancha rojo cereza en
la mécula, observada en casos de oclusién aguda de la arte-
ria central de la retina. Otros signos pueden ser atenuacién
de las arterias retinianas, segmentacién del flujo de sangre
de los vasos retinianos (box-carring), edema sobre la papila
optica, calibres venosos irregulares y hemorragias perivenu-
lares intrarretinianas’%®’. El examen de imagen por OCT es
recomendable para detectar la presencia de células en el
vitreo posterior y explorar el grosor de la macula (presencia
de edema)®. La AF es recomendable para confirmar la oclu-
sién vascular, evaluar el grado de isquemia y delimitar el area
afectada®7088 (fig. 3).
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Tratamiento de los eventos adversos asociados
a inflamacién

Las recomendaciones para el tratamiento de los EAAI vendran
guiadas por la practica médica habitual y por la severidad del
evento adverso. La duracién y la intensidad del tratamiento
administrado dependeran de la respuesta de cada paciente.
Idealmente, este tipo de eventos deben ser tratados por un
especialista en retina o uveitis.

En HAWK y HARRIER, los investigadores reportaron mas
del 50% de los eventos adversos relacionados con IIO como
leves, con una duracién media de 54 dias, el 40% como mode-
rados, con una duracién media de 88dias, y menos del 6%
como graves, con una duracién media de 237 dias. Mas del 80%
de los EAAI se resolvieron sin secuelas?®; algunos sin necesi-
dad de tratamiento®??°. No hubo correlacién entre el nimero
de inyecciones de brolucizumab recibidas y la severidad del
EAAI?. En algunos pacientes, los signos de 110 precedieron a
los eventos de VR u OVR*?%, por lo que la deteccién répida y
el tratamiento precoz son clave para evitar el empeoramiento
del EAAT y minimizar el dafio sobre la visién del paciente.

Los corticosteroides son la opcién terapéutica de primera
linea para el tratamiento de la 1I08%°°, Por lo tanto, una vez
que se confirma el diagndstico de IIO, se recomienda el ini-
cio de la terapia con corticosteroides. Segin la gravedad de la
inflamacién, su evolucién y la localizacién, los médicos deben
establecer la via de administracién, la dosis y la posologia del
tratamiento (fig. 3). Silos sintomas empeoran con el uso de cor-
ticosteroides, se debe reconsiderar la etiologia infecciosa®%%3
(fig. 1).

Los tratamientos con corticosteroides pueden incremen-
tar la presién intraocular (PIO)*! e inducir la formacién de
cataratas®®. Se recomienda comprobar la PIO para descartar
hipertensién ocular inducida por corticosteroides o inflama-
cién. Si es necesario, se puede pautar medicacién para reducir
la PIO (betabloqueantes o inhibidores de la anhidrasa car-
bénica). Por este motivo, se debe prestar especial atencién
al historial médico del paciente para asegurarse de que no
tenga un riesgo mayor de sufrir un efecto secundario indu-
cido por corticosteroides. En casos de intolerancia, efectos
secundarios importantes o contraindicaciones a los corticos-
teroides, se pueden considerar otras opciones de tratamiento,
como agentes inmunomoduladores o agentes no esteroides®.
Sin embargo, por el momento, no existe evidencia de la
efectividad de estas terapias en estas condiciones®”%%; sera
necesaria mas informacién sobre la etiologia de los EAAI
inducidos por brolucizumab para determinar su potencial
terapéutico.

Uveitis anterior

La inflamacién en cdmara anterior sin presencia de inflama-
cién vascular es un evento adverso leve, pero puede ser el
signo inicial de cuadros mas graves. Antes de pautar el tra-
tamiento del evento adverso se recomienda realizar una AF
para tener un diagnéstico certero y descartar la presencia de
uveitis posterior o VR?2?%, Por regla general, la uveitis ante-
rior puede manejarse bien con terapia corticosteroidea tépica,
preferiblemente sustancias activas de alta potencia (acetato

de prednisolona, 1%; dexametasona, 0,1%) y con una frecuen-
cia elevada (hasta cada hora en casos de inflamacién severa
de puntuacién igual o superior a +3 en la escala SUN)?%24%5,
Si hay falta de respuesta, la terapia tépica se puede comple-
mentar con corticosteroides orales o mediante inyecciones
subtenonianas (aceténido de triamcinolona, 40 mg/ml)®°. Se
debe reducir la frecuencia y ajustar la dosis (o usar principios
activos menos potentes) conforme la inflamacién vaya remi-
tiendo. La uveitis anterior puede requerir tratamiento durante
varias semanas (fig. 3).

Uveitis posterior, vasculitis retiniana y oclusion vascular
retiniana

Si la inflamacién afecta al humor vitreo y/o al segmento
posterior del ojo, se recomienda confirmar la presencia de
vasculitis retiniana mediante AF???% y reforzar el tratamiento
con una pauta intensiva de corticosteroides intravitreos y/o
sistémicos. Es importante monitorizar cuidadosamente a los
pacientes con VR desde el principio para evaluar el alcance
y la gravedad de la filtracién vascular e identificar cualquier
complicacién isquemizante para permitir una intervencién
oportuna’’. La aparicién de VR es un momento clave, puesto
que todavia no se ha producido la isquemia y, por tanto, el
dafio estructural irreversible y la afectacién visual.

En el caso de que la IIO consista solo en vitritis, se reco-
miendan corticosteroides orales (30mg/dia). Si, ademads, se
objetiva VR, se recomiendan pulsos de metilprednisolona
por via intravenosa (250-500 mg durante 3-5 dias) y, después,
continuar con prednisona 30mg/dia en pauta descendente
durante un periodo de 8-12semanas en funcién de la evolu-
cién clinica del evento”. Los efectos secundarios del uso de
corticosteroides sistémicos a largo plazo son bien conocidos®®.
Por eso, idealmente, el tratamiento esteroideo debe ser reti-
rado de manera paulatina. Si es necesario, se debe reducir
gradualmente hasta alcanzar una dosis de mantenimiento
(0,1mg/kg; 5-10mg/dia)®® (fig. 3). Una alternativa a los pul-
sos de metilprednisolona, o como tratamiento adyuvante en
casos severos o refractarios, es el implante intravitreo de
dexametasona'® (fig. 3). Sin embargo, es preferible evitar el
tratamiento intraocular en este tipo de casos. Por su parte,
el implante intravitreo de fluocinolona no es recomendable
debido a que el inicio de su efecto es tardio (hasta un mes en
algunos casos) y su duracién demasiado prolongada para estos
casos (hasta 3 afios)'!. En el caso de producirse una vasculitis
oclusiva, se pueden plantear dosis més elevadas de metilpred-
nisolona (pulsos de 500 mg durante 3-5 dias), asociar de inicio
el implante de dexametasona o, incluso, pulsos intravenosos
de ciclofosfamida, en cuyo caso se recomienda la colaboracién
con el servicio de medicina interna, con el de reumatologia o
con el de inmunologia. En estos casos, la vitrectomia asociada
a la fotocoagulacién panretiniana puede ser una alternativa
con un beneficio potencial?>?3; sin embargo, la evidencia cli-
nica sobre esta opcién es limitada (fig. 3).

Es muy importante monitorizar exhaustivamente a los
pacientes con eventos oclusivos vasculares retinianos. Los
cuadros isquemizantes graves pueden desarrollar neovas-
cularizacién secundaria. La fotocoagulacién panretiniana
puede usarse en caso de neovascularizacién secundaria y
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considerarse en pacientes con isquemia periférica extensa
antes de la aparicién de nuevos vasos®? (fig. 3).

Conclusiones

Hasta el momento, los estudios HAWK y HARRIER son la
evidencia clinica més reciente y robusta sobre la eficacia
y la seguridad de brolucizumab'-'%. Los primeros datos en
préctica clinica real ofrecen evidencia preliminar sobre la inci-
dencia y el manejo de los EAAI sin embargo, estos estan
limitados por tamanos de muestra pequenos y cortos periodos
de seguimiento de los estudios de los que se han obtenido?®#2.
Ademas de los reportes estandar de seguridad, actualmente
se esta llevando a cabo un analisis sistematico enfocado en
multiples frentes en un esfuerzo por comprender mejor la
naturaleza de los EAAI tras el tratamiento con brolucizumab
y de cémo abordarlos?>?6:62.64,

Los actuales tratamientos anti-VEGF han demostrado
ser eficaces y seguros en el manejo de la DMAEn; sin
embargo, todavia existen importantes necesidades no cubier-
tas por este tipo de terapias’>'*'>. Brolucizumab es un
anti-VEGF de nueva generacién capaz de proporcionar un con-
trol de la enfermedad efectivo acompanado de una mayor
durabilidad ¥, Aunque los EAAI (VR y OVR) detectados
durante la comercializacién de brolucizumab suelen ser poco
frecuentes?® y asequibles de manejar si se detectan precoz-
mente, pueden estar asociados con una pérdida de agudeza
visual?®®?, El tratamiento con brolucizumab requiere, por
tanto: 1)una detallada evaluacién inicial para descartar a
aquellos pacientes con perfiles no recomendados para broluci-
zumab; 2) la exploracién del paciente antes de cada inyecciéon
para descartar la presencia de inflamacién activa; 3) un segui-
miento de los signos de alarma para la deteccién precoz de
posibles EAAI, especialmente durante los primeros 6 meses
del tratamiento, y 4) un tratamiento inmediato en el caso de
que se desarrollen EAAI (fig. 1).

Los pacientes tratados con brolucizumab deben estar
concienciados y adoptar un papel activo en el proceso de
monitorizacién. Se les debe instruir para saber identificar
los sintomas precoces de la inflamacién ocular y concienciar
sobre la importancia del tratamiento precoz. Estos sintomas
son signos de alerta que el paciente no debe entrar a valo-
rar, sino comunicarlos inmediatamente al centro sanitario
correspondiente (fig. 1). Es recomendable que el especialista
comparta con ellos informacién educacional al respecto, ya
sea la vinculada al Risk Management Plan de Novartis o la aso-
ciada a los protocolos propios de los centros hospitalarios.
Ademas, es deseable informar y formar a los servicios de
urgencias de los centros hospitalarios para que sepan aten-
der y explorar a estos pacientes, e identificar y manejar este
tipo de eventos adversos.

La DMAEnR es una dolencia que requiere un tratamiento y
un seguimiento estrictos’, lo que supone un consumo elevado
de recursos sanitarios'?2. En este sentido, brolucizumab es una
alternativa terapéutica diferente y necesaria que viene a cubrir
importantes necesidades actualmente desatendidas. Las reco-
mendaciones propuestas en este trabajo estdn basadas en
la evidencia publicada hasta el momento y en la experien-
cia de los autores para implementar un manejo correcto de

brolucizumab por parte de la comunidad oftalmolégica, garan-
tizar la seguridad del paciente y, en el caso de que se produzca
algin EAAI minimizar su impacto sobre la visién. La eviden-
cia en practica clinica real a largo plazo en otros paises y los
resultados de la investigacién realizada hasta este momento
proporcionaran informacién adicional sobre cémo manejar
brolucizumab en la préctica clinica.
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