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Resumen

El tratamiento del glaucoma en pacientes embarazadas requiere de una valoracién especializada, donde no solo se debe tener en cuenta la enfermedad
de la madre sino también los posibles riesgos fetales. Asi, en las pacientes con glaucoma en edad reproductiva seria muy conveniente conocer estos
condicionantes antes del embarazo. Una evaluacion preconcepcional permitiria ajustar el tratamiento farmacoldgico para prevenir efectos teratogénicos y
plantear la posibilidad de realizar una cirugia previa al embarazo si el estadio y progresién del glaucoma lo requiere. Durante la gestacion, las indicaciones
de tratamiento médico y/o quirdrgico dependerédn, también, de la severidad del glaucoma de la paciente y de la edad gestacional para evitar efectos
teratogénicos, especialmente en el primer trimestre, y complicaciones en el neonato cuando se aproxima la fecha prevista del parto. La coordinacion
con los especialistas de obstetricia, anestesia y neonatologia es fundamental durante toda la gestacion.
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Resum

El tractament del glaucoma en pacients embarassades requereix d'una valoracié especialitzada, on no només cal tenir en compte la malaltia de la mare
sind també els possibles riscos pel fetus. Aixi doncs, en les pacients amb glaucoma en edat reproductiva seria molt convenient coneixer aquests condi-
cionants abans de I'embaras. Una avaluacié preconcepcional permet ajustar el tractament farmacologic per prevenir efectes teratogénics i plantejar la
possibilitat de realitzar una cirurgia prévia a I'embaras si 'estadi i progressio del glaucoma ho requereix. Durant la gestacid, les indicacions de tractament
medic i/o quirdrgic dependran, també, de la severitat del glaucoma de la pacient i de I'edat gestacional per evitar efectes teratogénics, especialment en
el primer trimestre, i complicacions en el nounat quan s'aproxima la data prevista del part. La coordinacié amb els especialistes d’ obstetricia, anestesia
i neonatologia és fonamental durant tota la gestacio.

Paraules clau: Glaucoma. Embaras. Farmacs. Preconcepcional. Fetus.

Abstract

Glaucoma treatment in pregnant patients requires a specialized evaluation and it should take into account not only the mother disease, but also the
possible fetal risks. Thus, it would be highly desirable to know this conditions before the pregnancy in all glaucoma patients of reproductive age.
Preconception evaluation would permit pharmacological treatment to be adjusted to prevent teratogenic effects and to consider the possibility of
performing surgery prior to pregnancy if it is required by the stage and progression of glaucoma. During pregnancy, the indications for medical and/
or surgical treatment will also depend on the severity of the patient’s glaucoma and gestational age in order to avoid teratogenic affects, especially in
the first trimester, and complications in the newborn when expected due date approaches. Coordination with specialists in obstetrics, anesthesia and
neonatology is essential throughout pregnancy.
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Introduccion

El manejo de las pacientes con glaucoma durante el embarazo
es un reto complejo. Los estudios clinicos de seguridad sobre el
uso de farmacosy colirios antihipertensivos durante la gestacion
son limitados y la prevalencia de glaucoma en pacientes en edad
reproductiva es baja.

En esta revision se analizan las recomendaciones respecto a la
terapia médica, laser y quirtrgica del glaucoma en embarazadas
segun el trimestre de gestacion, y durante el periodo postnatal
(puerperio y lactancia) con el objetivo de optimizar la estrategia
terapéutica en este grupo de pacientes.

Tratamiento médico

Los riesgos especificos de cada medicacion en la mujer em-
barazada deben considerarse durante toda la gestacion con el
proposito de proteger el desarrollo del feto y evitar la progresion
del glaucoma en la gestante'. Dado que los niveles de presién
intraocular (PIO) suelen disminuir durante el embarazo??, la inte-
rrupcion temporal del tratamiento puede contemplarse bajo un
estrecho seguimiento en algunas pacientes, sobre todo en casos
leves y/o de diagndstico precoz’. Se cree que pacientes jovenes
con glaucoma leve pueden llegar a tolerar pequefios aumentos de

la PIO sin tener consecuencias adversas. Hay que tener en cuenta,
no obstante, que la presién intraocular en hasta casi un tercio de
las pacientes puede incrementarse durante el embarazo’ y que
en casos avanzados muchos profesionales prefieren no retirar la
medicacion®.

Comoindicaciones generales, cuando no sea posible interrumpir
el tratamiento farmacoldgico se deberia usar la minima dosis
efectiva de medicacion y realizar oclusion de los puntos lagrima-
les y cierre palpebral durante tres minutos tras la instilacion de la
medicacion tdpica para evitar o disminuir la absorcion sistémica
del principio activo®.

Ninguna medicacion antiglaucomatosa, topica y/o sistémica, ha
sido aprobada para su uso durante el embarazo o la lactancia.
Los datos de seguridad disponibles para la mayoria de los colirios
de glaucoma son limitados y cuando no se disponen de casos
clinicos informados se infieren los datos de seguridad en base al
riesgo tedrico y de modelos animales (Tabla 1).

Ninguna medicacion antiglaucomatosa disponible tiene la
categoria A de la FDA (Food and Drug Administration) y solo dos
medicaciones pertenecen a la categoria B:la brimonidina y la dipi-
vefrina. Los betabloqueantes, los analogos de las prostaglandinas
(PG) y los inhibidores de la anhidrasa carbonica (IAC) topicos y
sistémicos pertenecen a la categorfa C (Tabla 2).

Lactancia

Estudios animales

Embarazo

Estudios humanos

Parasimpaticomiméticos
(pilocarpina,...)

Simpaticomiméticos
(brimonidina)

Andlogos prostaglandinas

Betabloqueantes

IAC tépicos

IAC sistémicos

Teratogénicos

No efecto significativo

Alta incidencia de aborto
espontaneo

Retraso osificacion fetal
Reabsorcién embrionaria

Disminucién peso fetal

Malformaciones cuerpos
vertebrales

Malformacién de
extremidades anteriores

Riesgo tedrico

Teratogenicidad

Alteraciones perfusion
placentaria

Retraso parto
Hipotonia uterina

Contracciones uterinas

Cambios ritmo cardiaco y
respiratorio

Teratogenicidad (1r trimestre)
Disminucién peso fetal

Malformaciones extremidades

Casos notificados

Meningismo en neonatos

No notificados

1 caso de aborto
espontaneo

Arritmia y bradicardia

Alteracion control
respiratorio en neonatos

No notificados

1 caso de teratoma

Convulsiones, fiebre,
diaforesis

Depresién SNC,
hipotension, apnea

No notificados

;Sobreconcentracion en
leche materna?

Apnea y bradicardia

No notificados

No notificados

IAC: Inhibidores de la Anhidrasa Carbdnica; SNC: Sistema Nervioso Central.

Tabla 1. Efectos adversos de los farmacos antiglaucomatosos en el feto y neonatos'.
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hallazgos en animales son negativos.

A Estudios controlados no muestran riesgo. Estudios controlados en gestantes no han demostrado aumento de riesgo de anomalias fetales.

B No hay evidencia de riesgo en humanos. Riesgo en animales, pero no en humanos; o, si no se han realizado estudios en humanos, los

C No se puede excluir eventual riesgo fetal. No hay trabajos adecuados en humanos y en animales muestran riesgo fetal o son inadecuados,
aunque los beneficios potenciales pueden superar los eventuales riesgos.

D Existe evidencia positiva de riesgo. Aunque los beneficios potenciales pueden superar los eventuales riesgos.

X Contraindicacion absoluta durante el embarazo. Estudios en animales o humanos demuestran dafio fetal.

Tabla 2. Clasificacion de la FDA respecto al riesgo teratogénico del uso de medicamentos®.

Se hace necesario advertir a cualquier paciente en edad fértily en
terapia antiglaucomatosa de los potenciales riesgos de continuar
con este tratamiento durante el embarazo, asi como dar consejo
preconcepcional a pacientes en edad reproductiva que vayan a
necesitar iniciarlo. Se debe informar a las pacientes del potencial
riesgo de progresion de la enfermedad durante el embarazo, la
posible necesidad de tener que controlarlo con terapia laser o
cirugfa’, para que sean conscientes de avisar tan pronto como se
reconozca el embarazo por si fuera necesario cambiar el manejo
médico y la monitorizacién del glaucoma. Dependiendo de la
severidad de la enfermedad en el momento del embarazo el
seguimiento de visitas puede cambiar, pero se recomienda que
sea como minimo una visita por trimestre®,

Recomendaciones durante el primer trimestre de
embarazo

Debido al alto riesgo de dafo fetal durante las primeras ocho
semanas de gestacion, se debe plantear la suspensiéon de la
medicacion antiglaucomatosa en este periodo®, siempre que sea
posible una estrecha supervision oftalmoldgica y dependiendo
del tipo y estadiaje del glaucoma.

En caso de que sea necesario el uso de farmacos hipotensores,
debemos consultar la indicacion con los servicios de obstetricia
y neonatologfa insistiendo siempre en la recomendacién de la
oclusiéon de los puntos lagrimales. El farmaco de eleccion durante
el primer trimestre del embarazo es la brimonidina.

También se pueden usar los betabloqueantes topicos como farma-
cos de primera o segunda linea, aunque pueden comportar un

posible riesgo teratogénico y retraso de osificacion demostrado
en modelos animales®®. El uso extendido y frecuente de los beta-
blogueantes orales como tratamiento de la hipertension arterial
durante el embarazo'®y el hecho de que haya estudios que no
indican un aumento de la tasa de aborto con su uso, solo o en
terapia combinada'’, hacen que se consideren como una opcién
razonable de primera linea 0 como segunda linea asociados a la
brimonidina.

Respecto a los andlogos de las prostaglandinas, es conocido que
pueden afectar al tono muscular uterino causando contracciones
que puedan desencadenar un aborto'. Los estudios sugieren que
no hay evidencia de asociacion entre la exposicion a andlogos
de prostaglandinas y teratogenia'?. Aunque se recomienda
evitarlos durante el primer trimestre pueden ser bien tolerados
si hay necesidad de terapia médica maxima®.

Los inhibidores de la anhidrasa carbdénica tépicos presentan una
baja absorcion sistémica y la falta de evidencia de malformacion
fetal en estudios animales los hacen relativamente seguros®. No
se recomiendan como primera o segunda linea de tratamiento,
pero tampoco hay evidencia para suspender su uso en caso de
necesidad de terapia maxima®. Los IAC sistémicos presentan efectos
teratogénicos documentados en modelos animales™". Existe
un caso descrito de posible asociacion del uso de acetazolamida
con malformaciones congénitas' y un estudio caso-control re-
trospectivo que no encuentra aumento de riesgo de aborto™. Se
recomienda reservar su uso a aquellas pacientes que necesiten
de manera urgente una reduccion inmediata a corto plazo de la
PIO. En caso de tratamientos prolongados es apropiado considerar
el manejo quirdrgico.
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Recomendaciones durante el segundo trimestre de
embarazo

Durante este periodo disminuye el riesgo de presentar malfor-
maciones fetales. La brimonidina se presenta de nuevo como una
opcion segura y como farmaco de eleccion. Respecto al uso de
betablogqueantes, sabemos que su uso sistémico causa restriccion
del crecimiento intrauterino (RCIU)* por lo que, si se hacen nece-
sarios durante este periodo, se debe monitorizar el crecimiento
fetal mas frecuentemente. Los andlogos de PGy los IAC tépicos
son farmacos probablemente seguros como tercera linea. Res-
pecto a los IAC sistémicos son mas seguros pasado el periodo
de organogénesis, pero su uso deberfa reservarse para control
de PIO refractarias o enfermedad severa en casos seleccionados.

Recomendaciones durante el tercer trimestre de
embarazo

El efecto de los farmacos sobre el feto, durante este periodo de
la gestacion, tiene riesgo de causar complicaciones neonatales
pasadas las 36 0 37 semanas de gestacion por lo que se reco-
mienda suspender el tratamiento con brimonidina por el riesgo
de depresidn del sistema nervioso central (SNC) en el neonato?.
Los betablogueantes pueden causar arritmias fetales, bradicardia,
hipotensién y depresion del SNC?>%, Se deberia controlar el creci-
miento fetal y la frecuencia cardiaca estrechamente si su uso no se
ha discontinuado®. Se debe evitar el uso de andlogos de PG ya que
pueden perjudicar la progresion del trabajo natural de parto. El uso
de IAC topicos y sistémicos deberfa ser cuidadoso, ya que existe el
riesgo de acidosis fetal® y el riesgo tedrico de hipotonia neonatal®.

Recomendaciones durante el parto

No existe evidencia actual para recomendar cambios en el ma-
nejo obstétrico estandar de estas pacientes, como terminacion
temprana del embarazo o recomendacién de parto por cesarea
respecto a un parto vaginal. Se recomienda que los profesiona-
les de obstetricia no consideren el estado del glaucoma en la
recomendacion del parto, excepto en pacientes que tengan un
postoperatorio reciente de glaucoma®.

Recomendaciones en el postparto

Durante la lactancia esté contraindicado el uso de brimonidina por
los conocidos riesgos de depresion del SNC. Los betablogueantes
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son seguros, pero deben evitarse en caso de nifos con enferme-
dad cardfaca congénita. La corta vida media de las PG sugiere
que su administracion es posible inmediatamente después del
momento de la lactancia para evitar la exposicion al neonato. El
uso de IAC topicos vy sistémicos es también seguro después de
dar el pecho en neonatos sin complicaciones?.

En resumen, el uso de brimonidina puede ser bien tolerado
durante todo el embarazo, pero debe discontinuarse en fecha
préxima al parto, asi como evitarlo durante la lactancia para evitar
efectos adversos como la depresion del SNCy apnea en el recién
nacido debido a la penetracion de la barrera hematoencefalica®.
El tratamiento con betabloqueantes es el preferido por muchos
oftalmoélogos como tratamiento de primera linea en el embarazo
por su uso extendido y el hecho de ser utilizado como antihiper-
tensivo sistémico en obstetricia; a pesar de conocer su paso a la
circulacion placentariay su posible riesgo de bradicardia, arritmia?®
y apnea®. Su uso podria extenderse practicamente en todo el
curso del embarazo, aunque se deberia limitar durante la lactancia
en neonatos con enfermedad cardiaca. Respecto al uso de prosta-
glandinas, a nivel practico muchos oftalmologos consideran que
se deberian evitar en todas las fases del embarazo, por su riesgo
tedrico de desencadenar un parto prematuro. Es posible plantear
su uso como farmaco de tercera linea, evitar su uso préximo a
la fecha de parto y si que se consideran una opcién razonable
durante la lactancia. Respecto al uso de IAC tdpicos, se podria
reservar su uso como farmaco de 32 linea en caso de glaucoma
mal controlado con las dos anteriores terapias. El uso de los JAC
sistémicos deberia ser limitado y de uso puntual. Ambas vias de
administracion podrian utilizarse durante la lactancia, aunque se
recomienda una monitorizacién mas estrecha en caso de que se
usen por via sistémica®. Los agentes colinérgicos no son farmacos
actualmente prescritos para el control del glaucoma y se toleran
mal en pacientes jovenes, incluyendo mujeres gestantes. Se deben
evitar en el periodo postparto ya que se han documentado casos
de hipertermia, convulsiones y agitacion en neonatos?' (Tabla 3).

Manejo quirargico
Terapia con Idser

Los procedimientos con Idser son considerados poco invasivos
y de bajo riesgo. Se ha observado una buena efectividad de la
terapia con trabeculoplastia selectiva laser (SLT) eliminando la
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1r trimestre 2° trimestre 3r trimestre Ultimo mes Lactancia

Brimonidina 12linea Discontinuar
Betabloqueantes 12linea/ 22 linea 22linea Continuables. 1alinea (evitar en
(Monitorizacion crecimiento nifos con enfermedad
fetal y ritmo cardiaco) cardiaca)
Prostaglandinoides 3alinea Intentar evitar. 12linea
22linea
IAC tépicos 3alinea 2alinea Continuables, con 12 linea
(;riesgo monitorizacion acidosis
teratogénico?)’ neonatal
IAC sistémicos Por tiempo limitado, A demanda si no hay control con terapia tépica 12linea
caso necesidad
aguda

Tabla 3. Recomendaciones del uso de farmacos para el glaucoma segun la etapa gestacional.

necesidad de medicaciéon tépica en mujeres embarazadas en
una serie de casos®.

Otros procedimientos laser como la realizacion de iridotomias
periféricas o iridoplastias son seguros tanto para el tratamiento
como la profilaxis del cierre angular en mujeres embarazadas, y
no suponen ningun riesgo conocido o tedrico para el feto®.

Los procedimientos ciclodestructivos ya sea con abordaje transes-
cleral (continua o pulsada) o via endoocular, pueden plantearse
como alternativa a las cirugfas filtrantes®%.

Cirugia de glaucoma

Los subtipos de glaucoma mds frecuentemente identificados en
mujeres jévenes suelen ser de comportamiento mas agresivo o
refractarios a las terapias conservadoras®. Este hecho, anadido
a las particularidades comentadas de los tratamientos farma-
colégicos, hace que el manejo quirdrgico pueda ser necesario
durante la gestacion.

Si hacemos una indicacion quirdrgica, debemos informar de los
riesgos potenciales sobre el feto del uso de anestésicos, y de los
asociados al posicionamiento en la mesa quirdrgica y el uso de
antimetabolitos, tanto para la madre como para el feto?.

Respecto al uso de agentes anestésicos, no existen estudios con-
trolados en humanos que muestren efectos teratogénicos, pero
existen casos descritos de aumento de la incidencia de bajo peso
neonatal y defectos del tubo neural con la exposicion a anestesia
general en el primer trimestre®. Los anestésicos locales normal-
mente utilizados en las cirugfas oftalmoldgicas no han mostrado

efectos teratogénicos en humanosy se consideran relativamente
seguros durante el embarazo®, aunque se han descrito procesos
de bradicardia fetal con bupivacaina, no en cambio con lidocaina®.
Es recomendable limitar el uso de anestésicos a la minima dosis
requerida para obtener una dosis analgésica efectiva, y promover
el uso de vias de administracién subconjuntival o subtenoniana
por su menor absorcién sistémica.

Durante el primer trimestre, existe mas riesgo de presentar efec-
tos adversos para el feto asociados a los agentes anestésicos y el
estrés materno, y este mismo riesgo se incrementa en la madre a
medida que la gestacién avanza, por lo que el segundo trimestre
de embarazo presenta el adecuado balance entre el riesgo fetal
y materno, aunque el momento ideal deberia personalizarse®.

Ademas, durante el procedimiento quirlrgico, la posicién en de-
cubito supino de la gestante, puede causar compresion uterina
de la vascularizacion materna provocando hipotensién materna,
limitando asf la circulacion sanguinea fetal”’. Se recomienda la
posicion en decubito lateral ya que puede ayudar a prevenir estos
riesgos, sobre todo de hipotensién. También se incrementa el
riesgo de reflujo gastroesofdgico, y dificultades para la intubacion
en la madre®.

El uso de antimetabolitos como la mitomicina C (MMCQ) y el
5-fluoracilo (5-FU) estan considerados en la categoria X de la FDA,
por su conocida teratogenicidad, y estan contraindicados en el
embarazo, por lo que se requieren cambios en la técnica quirdr-
gica estandar respecto al uso de estos farmacos cominmente
utilizados en cirugias filtrantes.
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Los MIGS (minimally invasive glaucoma surgery), especialmente
los implantes trabeculares, son una opcion quirdrgica que puede
disminuir estos riesgos, pues pueden implantarse con anestesia
tdpica y no precisan el uso de antimetabolitos. Tanto la lidocaf-
na* como agente anestésico topico como el uso de esteroides
topicos® en el postoperatorio se consideran seguros para su uso
durante el embarazo.

Es recomendable avisar y considerar la opcién quirdrgica como
consejo preconcepcional en mujeres con glaucoma tratadas con
varios farmacos, o que presenten un alto riesgo de progresion
para poder eliminar el uso de medicacién antiglaucomatosa®.

Alahora de elegir la técnica quirdrgica se deberfa priorizar o elegir
la técnica que proporcione una reduccion rapida y sostenida de
la PIO y que reduzca el uso de terapia antiglaucomatosa en el
postoperatorio. El uso de terapias con adyuvantes no farmaco-
l6bgicos como la matriz de coldgeno Ologen®, ofrece una buena
alternativa al uso contraindicado de antimetabolitos en estos ca-
s0s, y disminuye el riesgo de fracaso de laampolla de filtracion®*#2,

En el caso de que el acto quirlrgico sea proximo al parto se debe
tener en cuenta que las maniobras de Valsalva de un parto vagi-
nal pueden comprometer las cirugfas filtrantes, e incrementa el
riesgo sobre todo en caso de que existan complicaciones como
hipotonia o desprendimientos coroideos. Es de vital importancia
tener en cuenta la eleccion del momento de la cirugia respecto a
la fecha estimada de parto, y en muchos casos consultar y reco-
mendar el parto por cesarea con los companeros de obstetricia. Si
la cirugfa o el tratamiento postoperatorio se retrasa hasta después
del parto, tanto el uso de esteroides topicos como de eritromicina
tdpica estd bien tolerado durante la lactancia®. El uso de terapia
con antimetabolitos también se puede considerar en el postparto
ya que incluso dosis sistémicas de 5-FU han demostrado niveles
indetectables en la leche materna®.

Conclusion

El manejo de las pacientes embarazadas con glaucoma implica
un manejo especial en el que debe considerarse por un lado la
severidad y la progresién de la enfermedad de la madre, y por
otro los potenciales riesgos que cualquier acto terapéutico pue-
dan tener en el feto®. Se debe elegir con precaucion las mejores
terapias farmacoldgicas segun la etapa gestacional en base a la
evidencia comentada. En algunos casos serd conveniente optar
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por un manejo quirdrgico dependiendo de la severidad y control
médico del glaucoma, teniendo en cuenta que es primordial la
eleccién del momento de la cirugfa y que se debera adaptar la
técnica quirdrgica y/o ajustar el uso de coadyuvantes. En cual-
quier caso, es conveniente el manejo coordinado con los espe-
cialistas de obstetricia y neonatologfa. Hay que recordar que es
conveniente entregar recomendaciones preconcepcionales a las
pacientes con glaucoma en edad fértil para poder advertir de los
riesgos de la medicacion, y su necesidad de ajustar el tratamiento
y seguimiento en el momento del embarazo.
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