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Reaccion de hipersensibilidad
sistémica a antiangiogenicos
intravitreos en membrana neovascular
midpica y coroidopatia central serosa.
A proposito de dos casos

Intravitreal antiangiogenic systemic hipersensibility
In myopic neovascular membrane and serous
central coroidopathy. Two cases report
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RESUMEN

Objetivo: Describir dos casos de reaccion alérgica tras intravitreas de ranibizumab, aflibercept
y bevacizumab y buscar bibliografia relacionada. Casos clinicos: Dos mujeres de 47 y 52
aflos con membrana neovascular subretiniana midpica y coroidopatia central serosa respec-
tivamente desarrollan reacciones alérgicas de tipo IV tras inyecciones de ranibizumab y afli-
bercept en el primer caso y tras bevacizumab en el segundo caso. Discusion: Las reacciones
de hipersensibilidad que se producen en estos pacientes son de tipo IVb. En la bibliografia
consultada se describen pacientes que han presentado reacciones alérgicas tras una dosis
de antiangiogénico intravitreo y no tras la siguiente del mismo farmaco y otros que han
desarrollado alergia a farmacos diferentes, todos ellos revierten tras la administracion de
esteroides y antihistaminicos orales a la vez que constatamos que dichas reacciones no es-
tan recogidas como efectos adversos de dichos farmacos, ni comunes ni raros. Conclusion:
Aunque los eventos alérgicos post inyeccion intravitrea no se han descrito historicamente
como efectos adversos, deben tenerse en cuenta en las siguientes horas o dias tras una in-
yeccion de antiangiogénicos sobre todo en pacientes con alergias medicamentosas previas.
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ABSTRACT

Objective: To describe two cases of allergic reaction after intravitreal injections of rani-

bizumab, aflibercept and bevacizumab and to search for related bibliography. Clinical
cases: Two women aged 47 and 52 years with myopic subretinal neovascular membrane
and central serous choroidopathy, respectively, developed type IV allergic reactions after
injections of ranibizumab and aflibercept in the first case, and after bevacizumab in the
second case. Discussion: The hypersensitivity reactions that occur in these patients are
type IVb. The consulted bibliography describes patients who have presented allergic
reactions after a dose of intravitreal antiangiogenic and not after the following one of the
same drug, and describes other patients who have developed allergies to different drugs,
all of them reverting after the administration of steroids and oral antihistamines at the
same time. We found that these reactions are not listed as adverse effects of these drugs,
neither as common nor rare. Conclusion: Although post-intravitreal injection allergic
events have not historically been described as adverse effects, they should be taken into
account in the hours or days following an antiangiogenic injection, especially in patients
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with existing drug allergies.

Keywords: Type IV hypersensitivity; antiangiogenic; adverse effect.

INTRODUCCION

Los efectos adversos tras inyeccion intra-
vitrea de farmacos antiangiogénicos pueden
ser explicados por diferentes causas: pueden
estar relacionados con el procedimiento en si,
los instrumentos utilizados, el farmaco utili-
zado, el vehiculo del farmaco, o a la propia
enfermedad de base del paciente. La rara
ocurrencia de algunos efectos adversos pue-
de ser simplemente una coincidencia, pero
la posible interferencia de la inyeccion de un
farmaco antiangiogénico no se puede descar-
tar (1). A nivel sistémico, tras la inyeccion
intravitrea se describen un 0,21% de casos de
HTA, 0,01% de accidentes vasculares transi-
torios y también un 0,01% de trombosis ve-
nosas profundas pero no figura entre ellas las
reacciones alérgicas sistémicas (2), dato por
el cual creemos importante describir las reac-
ciones alérgicas acontecidas en dos pacientes
de nuestra practica clinica tras inyecciones
intravitreas repetidas y revisar la literatura al
respecto.

CASO CLINICO 1

Presentamos el caso de una mujer de 47
afios en seguimiento por la seccion de retina
por membrana neovascular subretiniana mio-
pica (MNVSR) en su ojo izquierdo (OI) por
la que ha recibido 16 intravitreas en total de

ranibizumab en ambos ojos (AO). Tras la pe-
nultima inyeccion en Ol a las 48 horas refiere
sensacion de cansancio y fiebre, rinitis y ede-
ma labial izquierdo a lo que no le da impor-
tancia. Tras la Giltima inyeccion comienza con
la misma sintomatologia a las 2 horas, segui-
da de sensacion de asfixia y rash cutaneo por
lo que acude al servicio de urgencias necesi-
tando aerosoles de rescate (salbutamol y bu-
desonida) y urbason intramuscular (1 mg/kg
de peso). En la revision al mes de la tltima in-
yeccion nos informa de la reaccion sufrida y
tras objetivar liquido subretiniano en la OCT
macular se decide switch a aflibercept solici-
tando dosis de carga. Tras la segunda intra-
vitrea nota parestesias peribucales, rinorrea y
dolor ocular intenso por lo que se suspende
la tercera intravitrea. A la exploracion ocu-
lar presenta una MAVC de 0,4 en ojo dere-
cho (OD) y 0,7 en OI. La biomicroscopia de
segmento anterior (BSA) muestra una cornea
transparente, sin tyndal acuoso, faquica y con
pupilas isocoricas normoreactivas en AO. La
presion intraocular (PIO) es de 14 mmHg en
AO. El fondo de ojo (FO) presenta aspecto
midpico con coroides evidente, atrofia peri-
papilar y alteracion del EPR macula en AO.
La OCT macula no presenta actividad en la
MNVSR por lo que se decide seguimiento
bimensual. A los 6 meses se produce la reac-
tivacion de la MNVSR por lo que se adminis-
tra una dosis de bevacizumab tras la que no
presenta reaccion alérgica.
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CASO CLINICO 2

Presentamos el caso de una mujer de 52
aflos en seguimiento por la seccion de retina
por coroidopatia central serosa cronica reci-
divante en OD. La paciente ha recibido una
sesion de terapia fotodinamica (TFD) y 8 in-
yecciones de bevacizumab pero tras la ultima
refiere sensacion de adormecimiento facial
ipsilateral por lo que acude urgente a nuestro
servicio suspendiéndose las intravitreas y de-
cidiendo so6lo observacion. La MAVC en ese
momento era de 0,7en OD y 1 en Ol. La BSA
mostraba que era faquica, con pupilas isoco-
ricas normoreactivas y corneas transparentes
que no tefiian con fluoresceina. La PIO era de
16 y 18 mmHg en OD/OL. El FO mostraba en
OD alteracion del EPR central y fue normal
en OIZdo. Las OCT presentaba el EPR hiper-
trofico en zona central sin Idesprendimiento
neurosensorial asociado por lo que se decide
observacion bimensual tras la que no ha sufri-
do reactivaciones hasta el momento.

DISCUSION

En toda respuesta inmunologica (normal
o0 patologica), se requiere de una fase de sen-
sibilizacién, que siempre es silente. Durante
esta fase, las células presentadoras de antige-
nos procesan los antigenos propios o extrafios
y los presentan a los linfocitos T CD4. Estos
linfocitos seran los encargados de dirigir el
tipo de respuesta inmune, ya sea de predomi-
nio celular o humoral contra este antigeno,
en forma silente, hasta que al sobrepasar un
determinado umbral, se desencadena el dafo
inmunoldégico y la sintomatologia clinica
(3). Las respuestas inmunes normales, tanto
celulares como humorales, nos permiten el
reconocimiento de lo propio y la elimina-
cion de patogenos. Cuando estas respuestas
son exageradas, o se producen frente a sus-
tancias normalmente inocuas, inician enfer-
medades, y las denominamos mecanismos
de dafio o mecanismos de hipersensibilidad.
Existen 4 mecanismos de hipersensibilidad
pero haremos especial incapié en el mecanis-
mo de dafio tipo IV: Este tipo de respuesta
de hipersensibilidad, también conocida como
respuesta de hipersensibilidad retardada,
involucra mecanismos celulares de dafo.
Tradicionalmente descrita como reacciones

linfocitarias que llevan a la activacion de ma-
crofagos y formacion de granulomas, como
en el caso de la tuberculosis, o a acciones ci-
totoxicas directas de linfocitos T CD8, como
en el caso las hepatitis virales, su descripcion
fue ampliada por Pichler, quien la clasific6 en
cuatro subtipos, de acuerdo con las observa-
ciones clinico-patoldgicas de las reacciones
adversas a farmacos. En todos los casos, el
antigeno es inicialmente captado por células
presentadoras de antigenos, quienes lo proce-
san y presentan en el contexto de moléculas
de histocompatibilidad a linfocitos T en los
linfonodos regionales, durante la fase silente
de sensibilizacion. Son los diferentes tipos de
linfocitos T, mediante patrones especificos de
citoquinas, quienes dirigen el tipo de inflama-
cion que se produce. En concreto la tipo [Vb
corresponde a la fase tardia de las respues-
tas inmunes mediadas por linfocitos TH2: la
elevada tasa de interleukina 5 (IL5) produ-
cida induce una inflamacién eosinofilica en
los tejidos. Este tipo de reacciones alérgicas
es el que se observa en asma y rinitis alér-
gicas, en dermatitis atopica y en algunos ti-
pos de exantemas maculopapulares inducidos
por farmacos (3). Este es el caso de nuestras
pacientes que se han sensibilizado a los anti-
angiogénicos utilizados de modo intravitreo
provocandoles hipoestesia, asma, angioede-
ma y urticaria.

Hemos encontrado una publicacion sobre
hipersensibilidad al bevacizumab intravitreo
en la literatura, como mecanismo de hiper-
sensibilidad retardada tipo 4 en la que la pa-
ciente, al igual que nuestro segundo caso, de
52 afios y en tratamiento por edema macular
secundario a un melanoma coroideo subfo-
veal, presenta prurito y rash cutaneo 8 dosis
de intravitreas. En este caso realizaron switch
a aflibercept sin observar efectos secundarios
asociados. El tratamiento realizado consistio
en antihistaminicos y esteroides orales (4)
Otra paciente también descrita por Yasin To-
clu y colaboradores con edema macular en
este caso secundario a diabetes mellitus sufre
angioedema e hiperemia conjuntival 48 horas
después de la primera dosis en un ojo que se
repite al realizarlo una semana mas tarde en el
ojo contralateral (5) En nuestras pacientes la
reaccion ocurre 30 minutos después de la se-
gunda dosis reactiva, mientras que la prime-
ra vez que les ocurre lo describen unas horas
después de la inyeccion intravitrea. Nuestro
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proceder fue hacer switch a otros antiangio-
génico en el caso de la primera paciente dan-
do buen resultado mientras que en el segundo
caso se decidio para el tratamiento sin suftrir
recaidas de la enfermedad macular.

Un paciente presenta picor y rash mi-
cropapular en tronco y extremidades acom-
pafiado de enrojecimiento faringeo a las 10
horas de la inyeccion de aflibercept. Los ha-
llazgos de la biopsia de piel eritematosa en la
espalda revelaron infiltracion de linfocitos y
telangiectasias en la dermis superior (6). En
el caso de nuestros pacientes carecemos de
biopsia que confirme la infiltracion de linfo-
citos ya que cuando fueron vistas en consulta,
la reaccion habia desaparecido.

Otra serie describe 6 reacciones de hiper-
sensibilidad retardada, 4 frente a ranibizumab,
1 frente a aflibercept y 1 frente a bevacizu-
mab. En este caso la clinica vari6é desde mani-
festaciones dérmicas tipo rash micropapular,
purpura y eritrodermia hasta manifestaciones
sitémicas como hematuria, proteinuria y fie-
bre. En este caso contemplan la continuacion
del tratamiento en funcion de la gravedad del
cuadro alérgico (7). En nuestro caso de MN-
VSR la paciente también presentd fiebre tras
la primera inyeccion cuando y en la segunda
observo adormecimiento facial. Decidimos
interrumpir el tratamiento y hacer switch de
ranibizumab a aflibercept encontrando idénti-
ca respuesta de hipersensibilidad.

Maddalena de Bernardo describe un caso
de disnea dos horas después de la inyeccion
intravitrea de ranibizumab en un paciente con
alergia al contraste yodado a pesar de preme-
dicarlo con esteroides orales y cetirizina. Se
administré una segunda inyeccion intravitrea
monitorizdndolo mediante videofibrolarin-
goscopio donde se constato el edema laringeo
que se tratdo mediante 4 mg de betametasona
intramuscular (8) con lo que advierte de tener
precaucion en pacientes con antecedentes de
alergia medicamentosa. Nuestra primera pa-
ciente sufrio edema laringe mientras que la
segunda no refirio sintomatologia respiratoria.

Ghasemi Falavarjani y colaboradores rea-
lizaron una revision de la literatura de 2005 a
2012 describiendo los efectos adversos de las
intravitreas en efectos intraculares: endof-
talmitis (0,019 a 1,6%) doénde el streptococ-
cus spp. es el microorganismo mas comun-
mente aislado y se asocian a la misma el usar
inyecciones no estériles como en el caso del

bevacizumab que no tiene presentacion pre-
cargada, presentar blefaritis o conjuntivitis en
el momento de la inyeccidn, no usar povido-
na yodada en los fornix antes de la inyeccion
y no usar guantes y mascarilla por parte del
inyector; la inflamacion intraocular es la pri-
mera en frecuencia y parece ser mayor en el
ranibizumab (1,4-2,9%) que en el bevacizu-
mab (0,09-0,4%) o en el aflibercept (0,05%);
el desprendimiento de retina (0-0,67%) que
se asocia a desprendimiento de vitreo poste-
rior yatrogénico o a una técnica incorrecta de
inyeccion intravitrea; elevacion de la presion
intraocular asociada a bloqueo farmacoldgico
del trabéculum, trabeculitis y bloqueo angular
por burbujas de silicona; hemorragia ocular
que es subconjuntival en el 10% de los casos
y que se ha descrito en casos aislados como
hemorragia subretiniana masiva o un des-
prendimiento coroideo; roturas del epitelio
pigmentario (EPR) sobre todo en pacientes
con DMAE (0,06-27%); y efectos sistémi-
cos como eventos tromboembodlicos, infarto
de miocardio, hipertension arterial, accidente
cerebrovascular, perforacién gastrointestinal
y enfermedad hepatica; el ranibizumab se
ligd también al aumento de eventos hemorra-
gicos como equimosis, hemorragia gastroin-
testinal, hematoma, hemorragia vaginal y he-
matoma subdural cosa que no se observo con
el bevacizumab, sin embargo en este Ultimo
se han asociado aneurismas de arteria iliaca
(0,17%) y cinco muertes. Por ultimo los efec-
tos adversos raros oculares y sistémicos in-
cluyen neuropatia optica isquémica anterior,
oclusion venosa y arterial retiniana, infarto
macular hemorragico, sindrome isquémico
ocular, alucinaciones visuales, disfuncion
eractil y descenso agudo de la funcion hepa-
tica (9). Otras series (10) también describen,
tras ranibizumab, mialgias (0,93%), depre-
sion (2,29%), nasofaringitis (1,14%), fibrosis
pulmonar (1,14%), celulitis, enfisema, insu-
ficiencia valvular y secrecion inapropiada de
hormona antidiurética. En el caso de nuestras
pacientes, los efectos secundarios fueron
adormecimiento facial, cansancio, fiebre, ri-
nitis, edema labial, sensacion de asfixia y rash
cutaneo sin que ninguno de éstos efectos es-
tén descritos como efectos sistémicos de los
antiangiogénicos.

Debe tenerse en cuenta la reaccion sis-
témica de hipersensibilidad al pautar inyec-
ciones de bevacizumab (5) y en general con
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el resto de antiangiogénicos recomendados
una monitorizacion minuciosa de los pacien-
tes tras la administracion de las mismas (9).
Nuestras pacientes fueron advertidas de la
importancia de permanecer en el hospital al
menos media hora tras las inyecciones para
revertir los efectos secundarios si éstos apa-
recian.

En un estudio sobre 936 pacientes con
DMAE tratados mediante ranibizumab, la tasa
de incidencia anual de eventos adversos ocu-
lares relacionados con la intravitrea fue de 11
eventos/1.000 personas-afio a los 15 dias y de
8,5 eventos/1.000 personas-afio a los 30 dias
y de 22,1 eventos/1.000 personas-afio a los 15
dias y de 19,9 eventos/1.000 personas-afio a
los 30 dias en pacientes tratados unilateral-
mente. Por esto, el perfil de seguridad y tole-
rabilidad de ranibizumab se considera bueno
por su baja tasa de eventos adversos (11).

CONCLUSION

Aunque los eventos alérgicos post inyec-
cién intravitrea no se han descrito historica-
mente como efectos adversos, deben tenerse
en cuenta en las siguientes horas o dias tras
una inyeccion de antiangiogénicos sobre todo
en pacientes con alergias medicamentosas
previas.
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