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Effects of the dexamethasone intravitreal implant (Ozurdex®) on
intraocular pressure for the treatment of macular edema
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Resumen

Propadsito: Analizar los efectos en la presion intraocular (PIO) del implante de liberacion sostenida de dexametasona (Ozur-
dex®, Allergan Inc., Irvine, CA, USA) para el tratamiento del edema macular. Métodos: Estudio retrospectivo de pacientes
que recibieron al menos una dosis de implante de liberacion sostenida de dexametasona desde enero de 2012 a junio de
2016 en la préactica privada de retina de un centro de referencia de Barranquilla, Colombia. La hipertension ocular se definio
como una PIO = 21 mmHg o un incremento de al menos 10 mmHg de su valor base. Se evalud el cambio en la PIO mensual
durante 6 meses de seguimiento y la relacion con el diagndstico previo de glaucoma. Resultados: Se revisaron 37 casos,
con PIO inicial entre 9 y 22 mmHg. Se presentd hipertension durante los 6 meses de seguimiento con requerimiento antihi-
pertensivo topico en 21 casos (56.7%). En 11 casos (29.7%) aumentd la PIO a = 21 mmHg, en 6 (16.2%) aumentd a >
25 mmHg y en 4 aumenté = 10 mmHg (10.8%) por encima de la PIO basal después del primer mes. Asi mismo, después
del primer mes se presento una variacion promedio de 3.8 + 6 mmHg (p = 0.001) y al segundo mes de 1.67 + 5.6 mmHg
(p= 0.002). No hubo diferencias estadisticas en los pacientes con y sin glaucoma previo. El mayor aumento de la PIO al
primer mes se encontrd en los casos con edema por coriorretinopatia serosa central crdnica y por enfermedad de Vogt-Ko-
yanagi-Harada, con un promedio de 23 y 21 mmHg, respectivamente; sin embargo, no tuvieron significancia estadistica.
Conclusion: Un amplio porcentaje de pacientes que reciben Ozurdex® presentan hipertension ocular (56.7%), que requie-
re manejo con antihipertensivos oculares topicos, independientemente del antecedente de glaucoma y de la etiologia del
edema. El mayor aumento se presentd al primer mes de tratamiento, y se mantuvo durante el segundo y cuarto mes, con
una menor significancia hacia el sexto mes después del tratamiento.

Presion Intraocular. Hipertension ocular. Glaucoma. Implante de dexametasona.

Abstract

Purpose: To analyze the effects on intraocular pressure (IOP) of the sustained-release dexamethasone implant (Ozurdex®,
Allergan Inc., Irvine, CA, USA) for the treatment of macular edema. Methods: Retrospective study of patients receiving at
least one dose of the sustained-release dexamethasone implant between January 2012 and June 2016 in the private retinal
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practice of a referral center in Barranquilla, Colombia. Ocular hypertension was defined as an IOP > 21 mmHg or an increa-
se of at least 10 mmHg from baseline. The monthly change in IOP during 6 months of follow-up and the relationship with a
previous diagnosis of glaucoma was evaluated. Results: Thirty-seven cases were reviewed, with an initial IOP between 9
and 22 mmHg. Hypertension during the 6 months of follow up with topical antihypertensive requirement was observed in
21 cases (56.7%). In 11 cases (29.7%) IOP increased to = 21 mmHg, in 6 (16.2%) it increased > 25 mmHg and, in four
cases to > 10 mmHg (10.8%) above the baseline IOP after the 15t month. Likewise, after the 15 month there was an average
variation of 3.8 £ 6 mmHg (p = 0.001) and of 1.67 = 5.6 mmHg (p = 0.002) after the 2" month. There were no statistical
differences in patients with and without previous glaucoma. The highest increase in IOP at the first month was observed in
cases with edema due tocentral serous coriorretinopathy (CSC) and Vogt-Koyanagi-Harada (VKH), with a mean of 23 and
21 mmHg respectively; however, this was not statistically significant. Conclusion: A large percentage of patients receiving
Ozurdex® have ocular hypertension (56.7%), requiring management with topical antihypertensive drugs, independently of the
history of glaucoma and the etiology of the edema. The highest increase occurred at the 1t month of treatment, remaining

at the 2" and 4™ months, with a lower significance in the 61 month after treatment.

Intraocular pressure. Ocular hypertension. Glaucoma. Dexamethasone implant.

Introduccion

Los corticoides han sido una terapia importante en
las enfermedades retinianas durante décadas por su
papel en la prevenciéon de la migracién leucocitaria,
estabilizacion de las uniones endoteliales estrechas e
inhibicion del factor de crecimiento vascular endotelial,
prostaglandinas y citocinas. Las vias de administracion
son variadas: se puede administrar via oral, intraveno-
sa, topica, periocular e intravitrea'2.

Uno de los efectos secundarios al tratamiento con
corticoides es la hipertension ocular, esta puede ser
causada por todas las formas de administracion de los
mismos. El mecanismo que contribuye a la elevacion
de la presion intraocular (PIO) es complejo, en dicho
mecanismo participa la modificacién o el bloqueo de
la ultraestructura de la malla trabecular, mediante la
inhibicion de proteasas y la fagocitosis de las células
trabeculares, lo cual incrementa la resistencia al dre-
naje del humor acuoso, que genera una reduccion en
la filtracion, y asi, se incrementa la PIOS.

El Ozurdex® (DEX implant 0.7 mg, Ozurdex, Allergan
Inc., Irvine, CA, USA) es un implante biodegradable de
liberacion lenta de dexametasona que provee 700 ug
de dexametasona libre de preservantes. Esta hecho de
un polimero biodegradable sélido que permite una far-
macocinética dual, una fase aguda de liberacién de
dexametasona para alcanzar rapidamente una concen-
tracion terapéutica, seguida de una liberacion més sos-
tenida. La Food and Drug Administration (FDA) ha
aprobado su uso en el tratamiento del edema macular
(EM) asociado a oclusién venosa retiniana, EM diabé-
tico y uveitis no infecciosas'?.

El implante de dexametasona tiene un perfil de efectos
secundarios a considerar, principalmente la progresion

de cataratas e hipertension ocular. También se ha repor-
tado desprendimiento de retina y endoftalmitis como
complicaciones raras'?.

Obijetivo

Analizar los efectos del implante de Ozurdex® en la
PIO en una cohorte de pacientes tratados por EM de
diferentes etiologias en una practica privada de retina
y vitreo de un centro de referencia de Barranquilla,
Colombia, incluyendo pacientes con antecedente de
glaucoma con adecuado control de la PIO. Asi mismo,
analizar la variacion de la PIO durante un periodo de
6 meses de seguimiento.

Métodos

Estudio retrospectivo descriptivo en el que se eva-
luaron los registros de la base de datos de la consulta
privada de retina y vitreo de la Clinica Unidad Laser
del Atlantico de Barranquilla, Colombia, en el periodo
de enero de 2012 a junio de 2016. Se analizaron los
casos de pacientes con diagndstico clinico e imageno-
l6gico de EM, que recibieron al menos una dosis de
Ozurdex®, con un periodo de seguimiento de al menos
6 meses.

Criterios de inclusion y exclusion

Se registraron las siguientes variables: edad, sexo,
ojo tratado, comorbilidades asociadas, tipo de EM, his-
toria previa de glaucoma o hipertensién ocular contro-
lada con monoterapia antihipertensiva ocular. La PIO
fue medida antes de la primera dosis y del mes 1 al 6
posterior a la colocacion.
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Nos muestra las caracteristicas de la poblacion estudiada, las patologias asociadas al uso del Ozurdex®
intravitreo y la necesidad del uso de terapia antihipertensiva topica

Namero de casos

Edad (X + DE) afos

Sexo
Femenino
Masculino

Ojo
0D
0l

Etiologias del edema macular
Postoperatorio de pelaje de membrana epirretiniana
Edema macular diabético
DMRE hamdea multitratada con anti-VEGF
Oclusion de vena retininiana
Edema macular pseudofaquico
Enfermedad de Vogt Koyanagi Harada
Postoperatorio de cirugia vitreoretiniana: DR
Coriorretinopatia serosa central
Secundario a vasculitis retiniana

Necesidad de antihipertensivos topicos
No requirieron antihipertensivos topicos
Requirieron antihipertensivos topicos (1y 2 medicamentos)

anti-VEGR: factor de crecimiento vascular endotelial anti-angiogénico.

La hipertension ocular se definié como una PIO de
por lo menos 21 mmHg o un incremento de al menos
10 mmHg de su valor base, de acuerdo a la definicién
de hipertension ocular de la Academia Americana de
Oftalmologia.

Se analizd el cambio en la PIO mensual desde el
mes 1 hasta el mes 6 de seguimiento, se relacionaron
estos datos con los valores iniciales de PIO, asi como
la relacion entre esta y el tipo de EM.

Las variables cualitativas fueron estudiadas en por-
centajes y frecuencias y las cuantitativas en media y
desviacion estandar. Se analizaron los datos con el
software SPSSv20.

Resultados

Se revisaron 68 historias clinicas, de las cuales 40
tenian diagnostico de EM tratado con al menos una
dosis de Ozurdex®. Fueron excluidos 3 casos por no
contar con los valores de PIO durante algunos segui-
mientos. Fueron incluidos 37 ojos en el estudio.

El rango de edades fue de 44 a 90 afos (media +
DE, 68 + 11), de los cuales 21 ojos (56.76%) corres-
pondieron a pacientes femeninos y 16 (43.24%) a

37 ojos 100.0

68 + 11 R (44-90)

21 56.76
16 43.24

18 49
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16 31.9
21 68.1

masculinos, con igual porcentaje de ojos derechos e
izquierdos. La principal comorbilidad encontrada fue la
hipertension arterial (41.2%), seguida de diabetes me-
llitus (20.2%), hipotiroidismo (12%), cardiopatia (8.6%)
y otras (18%). Todos los casos fueron pseudofaquicos.
Entre las indicaciones de la terapia con Ozurdex®, se
encontraron el EM postoperatorio por pelaje de mem-
brana epirretiniana en 13 casos (35.2%), EM diabético
(13.5%), degeneracion macular (DMRE) humeda mul-
titratada (13.5%), EM secundario a oclusion de vena
central de retina (OVCR) y EM pseudofaquico (8.1%
cada uno), EM secundario a vasculitis retiniana, corio-
rretinopatia serosa central crénica (CSC), enfermedad
de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) y postoperatorio de
desprendimiento de retina, presentes en solo dos ca-
sos cada uno (5.4% cada uno) (Tabla 1).

La PIO inicial tuvo un rango de 9 a 22 mmHg (media
+ DE, 14 + 2.8), al mes 1 se encontrd un promedio de
18 + 5.4 mmHg, al mes 2 de 16 + 4 mmHg y al mes 6
de 15 + 3 mmHg (Fig. 1). De los ojos manejados con
Ozurdex®, 21 (56.7%) requirieron terapia antihiperten-
siva ocular en algin momento de los 6 meses de se-
guimiento. En 11 casos (29.7%), la PIO fue = 21 mmHg,
en 6 casos (16.2%), la presién aumenté a valores
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Muestra la variation de la P10 en los meses 1,2, 3y 6 en la pobacion estudiada

PIO: persion intraocular.

Muestra la variacion de PIO en los meses 1, 2y 6 en la poblacion total y la diferencia con respecto a la PIO

inicial promedia

N de ojos 37 100%

P10 inicial 14.5 0

PIO 1 mes 17.97 3.8 £ 6 mmHg p =0.001; IC 95%: -5.9 a -1.8
PIO 2 meses 15.82 1.67 + 5.6 mmHg p = 0.002; IC 95%: -3.1 a -0.25
PIO 6 meses 15.38 1.23 + 3.7 mmHg p =0.63; IC 95%: -2.54 a 0.1

P10: presion intraocular.

> 25 mmHg, y en 4 casos se presentd un aumento de
> 10 mmHg (10.8%) al valor basal de PIO después del
primer mes de tratamiento. Al primer mes de tratamien-
to, la PIO presentd una variacion promedio de 3.8 +
6 mmHg (p = 0.001; IC 95%: 5.9 a -1.8), oscilando en
valores entre 10 a 28 mmHg (18 + 5.4 mmHg), al se-
gundo mes la variacion media fue de 1.67 + 5.6 mmHg
(p = 0.002; IC 95%: -3.1 a —-0.25), y al sexto mes del
implante de Ozurdex®, la variacién en la PIO con res-
pecto a los valores iniciales fue de 1.23 + 3.7 mmHg
(p = 0.63; IC 95% -2.54 a 0.1) (Tabla 2).

De los pacientes tratados, 6 (16.2%) presentaron
antecedente de glaucoma previo al inicio del tratamien-
to y se encontraban recibiendo terapia antihipertensiva
ocular en monoterapia y terapia combinadas (timolol
5 mg/ml y dorzolamida/timolol 20 mg/ml/5 mg/ml). El

promedio de PIO inicial en pacientes con glaucoma fue
de 15 mmHg y en los pacientes sin glaucoma previo
de 14 mmHg. En los pacientes con glaucoma previo se
encontré un mayor aumento de la PIO en el primer,
tercer y sexto mes, con una variacion de 2.6 mmHg
(p = 0.252; IC 95%: 7.96-2.62), 1.6 mmHg (p = 0.459;
IC 95%: 7.0-3.67) y 1.8 mmHg (p = 0.177; IC 95%:
4.83-1.16), respectivamente, y fue mayor en los pacien-
tes sin glaucoma, en los que se encontrd un mayor
aumento durante el primer mes, en promedio de
4 mmHg (p = 0.002; IC 95%: 6.44-1.7), un promedio de
variacién de 1.7 mmHg a partir del segundo mes que
se mantiene hasta el quinto mes (p = 0.33; IC 95%:
3.2-0.149) y de 1 mmHg al sexto mes (p = 1.49; IC 95%:
2.6-0.42) (Fig. 2). Solo un caso con antecedente de
glaucoma presenté aumento de la PIO = 10 mmHg de



S. Arrascue, et al.:

Glaucoma ess=Sin Glaucoma
gg 18.3 A
10.095 17

30 15.17
25
20
15 _W’ 18 *4.5.4_
10

5

0 T T T 1

PIO Base PIO 1 mes PIO 2 meses PIO 6 meses

Muestra la variacion de la P10 en los meses 1, 2, 3y 6 en la poblacion con antecedente de glaucoma vy sin

antecedente de glaucoma
PIO: persion intraocular.

su valor base, que se present6 al mes de tratamiento.
Asi mismo, encontramos 4 casos en el mes 1, 1 caso
en el mes 3, 2 casos en el mes 4 y 1 caso en el mes
5, en quienes la PIO aumentd > 10 mmHg de su valor
base después del tratamiento.

En relacién con el tipo de edema, no hubo diferen-
cias estadisticamente importantes en los valores de
PIO inicial. El mayor aumento de PIO al primer mes se
encontré en los casos con edema por CSC, VKH, con
un promedio de 23 y 21 mmHg, respectivamente; sin
embargo, no fueron estadisticamente significativos.

Discusién

En nuestro estudio encontramos una incidencia de
hipertension ocular (valores de PIO > 21 mmHg o ele-
vacion de la PIO > 10 mmHg de la PIO basal)* posterior
al tratamiento con Ozurdex® del 56.7%, similar a lo
reportado por Maturi, et al., quienes reportan una inci-
dencia de 41.5%°, y muy por encima de lo reportado
por Mazzarella, et al. y Chin et al., asi como por Haller,
et al., quienes observaron que el 32.6%, 26.9% vy el
24% de los pacientes, respectivamente, presentaron
hipertension ocular®-8,

Nuestro estudio muestra que el 16.2% de lo pacien-
tes tratados tuvieron una PIO > 25 mmHg, muy similar
a lo reportado en el estudio GENEVA, uno de los
estudios principales sobre el uso de Ozurdex®, que
mostré una incidencia del 16% para estos casos, asi
mismo, nuestros resultados difieren de los reportados
por Huron, et al., donde < 10% presentaron estos va-
lores de PIO, también, difiere de lo reportado por Mal-
cles, et al., en uno de los estudios con mayor cantidad

de casos reportados, en donde reportan una incidencia
de 31% de casos con PIO > 25 mmHg que requirieron
antihipertensivos oculares topicos®'°. La ganancia de
PIO > 10 mmHg observada en nuestro estudio fue del
10.8%, similar a lo encontrado por Schmitz, et al. (9%)
y muy por debajo de lo reportado por Maturi, et al.
(27.7%), asi como por Meyer, et al. (50%) y Maicles,
et al. (27%), por lo que consideramos que un estudio
con mayor nimero e casos en una poblacion como la
nuestra seria necesario®'"-'3,

El pico maximo en la mayoria de reportes se ha obser-
vado a los 2 meses, con una regresion a los valores
basales alrededor de los 6 meses®®'4, Nosotros obser-
vamos una mayor elevacion de la PIO después del primer
mes de tratamiento con Ozurdex®, con valores de 18 =
5.4, que varid ligeramente en el segundo mes (16 + 4), y
de igual forma regres6 a valores casi basales al sexto
mes, concordando con lo reportado por Chin, et al.”.

En nuestro estudio no se ha encontrado diferencia
estadisticamente significativa en las medidas de PIO
finales entre los pacientes con y sin historia previa de
glaucoma, similar a lo reportado por Schmitz, et al. asi
como por Jiménez, et al.,’®'* y, difiere con lo reportado
por Mazzarela, et al. quienes encontraron una inciden-
cia de hipertension ocular de 21.5% en su poblacién
no glaucomatosa versus un 59.3% en su poblacién
glaucomatosa®. Nuestro estudio mostré que la pobla-
cion no glaucomatosa tuvo mayores picos de PIO pos-
terior al tratamiento con Ozurdex®, lo cual podria verse
asociado a la mayor poblacion que representa nuestro
grupo no glaucomatoso, recomendamos estudios de
naturaleza prospectiva con mayor nimero de casos por
parte de ambas poblaciones.
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En relacion al tipo de edema, se ha visto una mayor
relacion del edema asociado a OVR y uveitis, en com-
paracion al diabético y el postquirdrgico, con el aumen-
to de la hipertension ocular en los pacientes tratados
con Ozurdex®.

Conclusion

Un amplio porcentaje de pacientes que reciben Ozur-
dex® presentaron hipertensién ocular, un 56.7% en
nuestro estudio, que requirid manejo con anithiperten-
sivos oculares tdpicos, con una buena respuesta al
tratamiento y pocos desenlaces adversos, independien-
temente del antecedente de glaucomay la etiologia del
edema. En nuestro estudio, el mayor aumento de la PIO
se presentd al primer mes de tratamiento, se mantuvo
en el segundo y cuarto mes, con una disminucion im-
portante hacia el sexto mes después del tratamiento.

Consideramos importante el seguimiento de la PIO
de los pacientes que reciben tratamiento con Ozurdex®
durante los primeros 4 meses posteriores al mismo, asi
como el uso pertinente de antihipertensivos oculares
topicos para su manejo.

De importante consideracion, las limitaciones de
nuestro estudio son su naturaleza retrospectiva, un nu-
mero de pacientes y periodo de seguimiento limitado.

Recomendamos realizar estudios de caracter pros-
pectivos, multicéntricos, con mayor nimero de casos
en nuestra poblacion.

Responsabilidades éticas

Proteccidon de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han realiza-
do experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.
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