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RESUMEN

Objetivo: Comparar laincidencia del aumento en la presion intraocular posterior alainyeccion intravitrea de triamcino-

lona con y sin conservadores.

Material y métodos: Andlisis retrospectivo de los expedientes clinicos de pacientes con edema macular, tratados con
triamcinolona intravitrea. Se establecieron dos grupos: grupo 1 conformado por pacientes en los que se utilizé el produc-
to con conservadores y grupo 2 que incluyd pacientes inyectados con la presentacién sin conservadores. Se compar6 la

presion intraocular basal y ala semana 1, mes 1y mes 3 posterior ala administracion del medicamento.

Resultados: Se incluyeron 91 ojos de 88 pacientes, 61 en grupo 1y 30 en grupo 2. El aumento de la presién intraocular
posterior atratamiento fue mayor en el grupo 1, alcanzando una diferencia estadisticamente significativa en las medicio-
nes correspondientes a todos los periodos establecidos. En el grupo 1, 36% de los ojos requirié tratamiento médico o
quirargico para el control de la presion intraocular, situacion que se presentd Unicamente en 3% de los ojos del grupo 2.
Conclusiones: La inyeccion intravitrea de aceténido de triamcinolona sin conservadores presenta una menor incidencia

en la elevacion de presion intraocular en comparacion con la férmula comercial que contiene conservador.
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SUMMARY

Objective: To compare the incidence of ocular hypertension after the intravitreal injection of triamcinolone acetonide

with and without preservative.

Material and methods: Retrospective analysis of the clinical charts of patients with macular edema secondary to different
pathologies. We established two groups. Group 1 included injected eyes with triamcinolone acetonide with preservative
and group 2 included injected eyes with the preservative-free product. We compared the intraocular pressure at baseline

and week 1, month 1 and month 3 after the intravitreal injection.

Results: Ninety one eyes of eighty eight patients were included, 61 in group 1 and 30 in group 2. Elevation of the
intraocular pressure after injection was higher for group 1, reaching statistic significance at all the corresponding
measurements. In group 1, 36% of the eyes required medical or surgical treatment in order to control the intraocular

pressure, while medical treatment was required only in 3% of the eyes included in group 2.

Conclusions: Intravitreal injection of preservative-free triamcinolone acetonide induced lower incidence of ocular

hypertension when compared to the formulation with preservative.
Key words: Triamcinolone acetonide, benzyl alcohol, macular edema, intraocular pressure, intravitreal injection.
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INTRODUCCION

El acetonido de triamcinolona ha sido utilizado en diferen-
tes especialidades delamedicina, como ladermatologia, reu-
matologia y la odontologia, en el tratamiento de diversas
patol ogias rel acionadas con procesos inflamatorios como la
artritis reumatoide (1) o el trauma dental. Kenalog® (Bristol
Myers Squibb, Princeton, NJ, sin Registro SSA,
www.cofepris.gob.mx) es actualmente la presentacion co-
mercial més utilizadadel acetonido detriamcinolona, el cual
utiliza al alcohol bencilico como conservador, y aungue no
se encuentra formulado para fines oftélmicos, ha sido am-
pliamente utilizado como coadyuvante y en algunas ocasio-
nes como monoterapia en el tratamiento del edema macular
secundario a retinopatia diabética, oclusiones vasculares,
uveitis, etc. (2-7). Adicionamente, el aceténido de triamci-
nolona ha sido utilizado también como coadyuvante en la
cirugia de vitreo-retina (8) para visualizar estructuras inco-
loras. Por lo anterior, la evaluacion del perfil de seguridad
de las diversas preparaciones disponibles en el mercado es
fundamental para la eleccion del mismo como un agente
terapéutico.

Se han reportado diversas complicaciones relacionadas
con la técnica de administracion intravitrea, como son la
hemorragia vitrea, el desprendimiento de retinay la endof-
talmitis infecciosa (9). Asimismo, se han descrito efectos
adversos secundarios alaadministracion del farmaco, como
por gjemplo, progresion de catarata, endoftalmitis no infec-
ciosay, lamas frecuente, elevacion de la presién intraocu-
lar (PIO) (10-13). Diferentes estudios reportan que el au-
mento de la presion intraocular posterior a la administra-
cion de Kenalog® pudiera estar relacionado con la presen-
ciade su conservador (alcohol bencilico) (14-17). Debido a
ello, se han desarrollado nuevas presentaciones de acetoni-
do de triamcinolona para uso oftalmico (18-21), eliminan-
dolosconservadores (ATLC® Laboratorios Grin, México D.F.
con Registro SSA 063M 2006, www.cofepris.com.mx ), lacual
se caracteriza por estar compuesta de 40 mg de un polvo
con particulas micronizadas (10 um en diametro) de acet6-
nido de triamcinolona contenidas en un vial, formulado para
ser reconstituido con 1 ml de solucién inyectable; mostran-
do unaincidencia menor en la elevacion de la PIO (22).

El propdsito de este estudio es comparar laincidencia del
aumento en la PIO posterior ala utilizacion de la presenta-
cion que contiene alcohol bencilico y lalibre de conserva-
dores, analizar el momento en el que se presenta el aumen-
to delaPIOy el porcentaje de pacientes que requieren de
tratamiento médico y/o quirdrgico para su control.

MATERIAL Y METODOS

Serevisaron en formaretrospectivalos expedientes clinicos
de pacientes con diagnéstico de edema macular asociado
con diversas etiologias como retinopatia diabética, oclusio-
nes vasculares venosas y pseudofaquia sin tratamiento pre-
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vio, y que fueron sometidos a la administracién intravitrea
de aceténido de triamcinolona con y sin conservadores en
un periodo comprendido entre noviembre de 2004 anoviem-
bre del 2005. L os expedientes revisados fueron divididos en
dos grupos: El grupo 1 incluy6 a pacientes del Servicio de
Oftalmologia del Hospital Civil de Guadalgjara Fray Anto-
nio Alcalde tratados con Kenalog®. El grupo 2, formado
por expedientes de pacientes del Centro de RetinaMédicay
Quirdrgica, tratados con ATLC®. Ambos grupos incluyeron
0jos con diversas causas de edema macular y todos fueron
tratados con una inyeccion intravitrea de 4 mg en un volu-
men de 0.1 ml de acetdnido de triamcinolona.

Se excluyeron todos los expedientes incompletos, aque-
Ilos pertenecientes a pacientes con diagndstico previo de
glaucoma, 0 a quienes se les administré algin tratamiento
previo y los que no completaron un seguimiento minimo de
3 meses.

Inyeccién intravitrea

Se agreg6 1 ml de agua inyectable con unatemperatura ma-
yor a 40°C al &mpula con polvo micronizado para lograr
una concentracién de 4 mg en el caso de triamcinolona li-
bre de conservadores (ATLC®), lo cual no fue necesario ha-
cer en el caso de Kenalog® debido a su presentacion (sus-
pension). Utilizando anestesia topica en todos | os pacientes
serealiz6 asepsiay antisepsia con yodopovidonaal 5%, co-
locacion de blefarostato y aseo de pestafias previo alain-
yeccion intravitrea. Todos los ojos fueron inyectados con
técnica estéril en el cuadrante inferotemporal a 4 mm del
limbo en ojos faquicos y a 3 mm del limbo en el caso de
pseudofaquia o afaquia. En el grupo 1 se utilizaron agujas
calibre 27. En €l grupo 2 se eligieron agujas calibre 30 dado
el menor tamafio de |as particulas de la triamcinolona utili-
zada (Figura 1).

En ambos grupos, posterior alainyeccion se realizé of-
talmoscopia indirecta para confirmar la localizacion del
medicamento, la adecuada perfusion de la arteria central de
la retina y/o la presencia de otras complicaciones. En nin-
guno de los grupos se reportd la realizacion de paracentesis
en camara anterior posterior a la inyeccion. En todos los
pacientes se utilizé antibiético en unguento al finalizar el
procedimiento y en forma tépica durante los 7 dias poste-
riores alainyeccién. Los casos que requirieron tratamiento
médico o quirdrgico para €l control de la elevacion en la
presion ocular, fueron determinados por €l criterio del mé-
dico tratante.

Recoleccion de datos

Los registros de la PIO fueron obtenidos como resultado
de las tomas realizadas mediante tonometria por aplana-
cién en las mediciones basales, semana 1, mes 1y mes 3.
La PIO basal fue definida como la cifra obtenida en el
dia de la administracion previo a procedimiento. Se re-
cabd la informacion referente a los pacientes que requi-
rieron de tratamiento médico y/o quirdrgico para el con-
trol de la PIO.
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Fig. 1. Aceténido de triamcinolona libre de conservadores utiliza-
da como coadyuvante en un caso de edema macular secundario a
obstruccién de rama venosa temporal inferior. Nétese la distribu-
cién de las particulas micronizadas de ATLC en los cuadrantes
inferiores, huellas de fotocoagulacion laser, vasos esclerdticos,
areas de neovascularizacion y edema macular.

Andlisis de datos

Se realizaron comparaciones entre la determinacion basal y
las diferentes determinaciones en lasemana 1, mes 1 y mes
3 en ambos grupos. Adicionalmente se compararon ambos
grupos. El andlisis estadistico se realizé mediante la prueba
t de Student y la diferencia se considerd estadisticamente
significativa cuando el valor de p fue <0.05.

RESULTADOS

De la totalidad de los expedientes clinicos revisados que
contenian la informacion necesaria, se incluyeron 91 ojos
de 88 pacientes (61 en el grupo 1y 30 en € grupo 2). El
rango de edad fue de los 48 a los 81 afios (media 63.3) y €l
seguimiento minimo de cada paciente fue de 3 meses (Cua-

Grafica 1. Comparacion y rangos del promedio de la
presion intraocular entre ambos grupos
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dro 1). De los 88 pacientes, 45 (52%) fueron hombresy 43
(48%) fueron mujeres; 3 pacientes fueron sometidos al pro-
cedimiento en ambos ojos. Dos pacientes (2.3%) fueron
menores de 50 afios.

En el grupo 1 lapresion basal promedio fue 16.16 mmHg
y 15.47 mmHg en el grupo 2 lo cual no mostré un valor
estadisticamente significativo (p <0.2) como se observa en
el Cuadro 2. En la Gréfica 1 se muestrala PIO promedio y
los rangos de la misma en las diferentes visitas de ambos
grupos. En el grupo 1, el mayor aumento de laPIO se obser-
vO durante la semana 1, la cua disminuy6 paulatinamente
haciael mes1y mes 3 sin alcanzar losrangos basales. En el
grupo 2 no se observo un incremento significativo en laPlO
(Cuadro 3).

En total, 27 (44.2%) ojos del grupo 1 presentaron una
elevacion en laPlO >21 mmHg alasemana 1; de los cuales
17 (27.8%) persistieron hasta el mes 1. Ademas, 5 (8.1%)
nuevos casos presentaron PIO >21 mmHg en este mes. En la
evaluacion al tercer mes, se encontré que 13 (21.3%) ojos
persistian con unaPlO > 21 mmHg desde lasemana 1. En el
grupo 2, sélo se observd un incremento >21mmHg en 2
(6.6%) casos, lacual se present6 en lavisitadelasemanal,
persistiendo uno de ellos (3.3%) hasta el primer mes (Cua-
dro 4).

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en el estudio

Hombres

Mujeres

Edad promedio (afios)

GRUPO 1 Kenalog®
GRUPO 2 ATLC®

n= 28 (49%)
n= 16 (47%)

n= 30 (51%)
n= 14 (53%)

61.1 afios (Rango 48-76)
65.5 afios (Rango 50-81)

Cuadro 2. Comparacion del promedio de la presion intraocular entre Grupos 1y 2

Kenalog® (n=61) en mmHg ATLC® (n=30) en mmHg Valor de p
Basal 16.2 (Rango 12-21) 15.5 (Rango 12-21) 0.2
Semanal 22.1 (Rango 13-40) 16.2 (Rango 10-24 <0.0001
Mes 1 19.0 (Rango 13-45) 15.4 (Rango 12-22) 0.0009
Mes3 18.3 (Rango 13-47) 15.4 (Rango 11-19) 0.02
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Del total de ojosinyectados, 24 (39.3%) de ellosrequirie-
ron alguna modalidad de tratamiento, correspondiendo 23
de ellos al grupo 1y uno al grupo 2. En el grupo de Kena-
log®, 21 ojos (34%) fueron sometidos a tratamiento médico,
mientras que solo un 0jo (3.3%) del grupo de ATLC® requi-
rié de esta modalidad de tratamiento. Todos los pacientes
gue requirieron tratamiento quirdrgico (2 ojos 0 3.2%) co-
rrespondieron al grupo de Kenalog®.

DISCUSION

El objetivo de este estudio fue comparar laincidenciade la
elevacion de la PIO secundaria a la administracion intravi-
trea de aceténido de triamcinolona con y sin conservadores.
Para ello, revisamos los expedientes clinicos de 88 pacien-
tes (91 ojos) que fueron sometidos alaadministracion intra-
vitrea de dos presentaciones comercial mente disponibles de
aceténido triamcinolona (Kenalog® y ATLC®).

Kenalog® ha sido la presentacién mas utilizada del ace-
ténido de triamcinolona en el tratamiento del edema macu-
lar relacionado con diversas causas como la retinopatia dia-
bética, oclusiones vasculares, etc. (2-9). Este es un producto
gue contiene aceténido de triamcinolona, un corticoesteroi-
desintético, lipofilico, con bajasolubilidad en solucion acuo-
sa, que utilizaal alcohol bencilico al 0.99% como conserva-
dor. Sin embargo, originamente la formulacion de Kena-
log® fue disefiada para la aplicacion intralesional como
coadyuvante en el tratamiento de enfermedades dermatol 6-
gicas (23- 25).

ATLC®, en cambio, es un producto que se presenta en
un frasco ampula que contiene 40 mg de acetonido de tria-
mcinolonaen polvo libre de conservadores, el cual se com-
pone por particulas micronizadas de 10 um en promedio.
Una de las desventgjas potenciales que presenta este pro-
ducto es la dificultad para diluir su contenido, lo cual es
solventado al reconstituirlo con aguainyectable aaltatem-
peratura (> 40°C).

En este estudio, ambos grupos presentaron similitudes
tanto en las caracteristicas demogréaficas, como en las dife-
rentes causas del edema macular. Todos los pacientes con
antecedente de glaucoma fueron excluidos del estudio. Ob-

Gréafica 2. Comparacion y rangos del promedio en el
aumento de la presion intraocular entre ambos grupos
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servamos un aumento sustancial de la PIO en el grupo 1
durante la primera semana, en donde mas de 40% de los
0jos (27 casos) mostré un aumento superior alos 21 mmHg
(Gréfica 2.), alcanzando cifras de mayores alos 40 mmHg,
de los cuales cerca de 20% (13 0jos) persistio hasta el tercer
mes. En el grupo 2, se document6 un aumento superior a 21
mmHg en 6.6% de los 0jos tratados (2 casos) en la primer
semanay en 3.3% (1 caso) en lavisitadel mes 1. Del total
de ojos tratados, 34% (21 ojos) recibio tratamiento médico
en el grupo 1 por 3.3% del grupo 2. Aquellos que requirie-
ron tratamiento quirdargico para el control de la PIO repre-
sentaron 3.2% (2 0jos), siendo todos ellos del grupo 1.

El aumento de la PIO inducida por corticoesteroides es
una complicacion comin que asemeja al glaucoma de angu-
lo abierto, y se piensa es secundaria a una reduccion en la
tasadeflujo delamallatrabecular (26). El mecanismo exacto
responsable de la disminucion en este flujo se desconoce,
pero diversas teorias han sido reportadas. Se cree que €l te-
jido trabecular y uveal anterior contiene una gran concen-
tracion de receptores para glucocorticoides, |os cuales son el
blanco en la reduccion del sistema del flujo acuoso. Este
sistema de flujo contiene, en estado normal, glucosamino-
glucanos sensibles a hialuronidasa. Algunas teorias postu-
lan que ocurre un “edemabiol6gico”, en donde los glucosa-

Cuadro 3. Variacion en la presion intraocular en relacién con la determinacion basal en
ambos grupos

Semana 1 (mmHgQ)

Mes 1 (mmHg) Mes 3 (mmHg)

Grupo 1 Kenalog®
Grupo 2 ATLC ®

+ 5.91 (Rango -1 a 23)
+ 0.76 (Rango -2 a 6)

+ 2.88 (Rango -4 a 28)
-0.066 (Rango -2 a 5)

+ 2.13 (Rango -6 a 16)
-0.1 (Rango -2 a 5)

Cuadro 4. Pacientes de ambos grupos con presion intraocular >21mmHg

Semana 1 Mes 1 Mes 3
Grupo 1 Kenalog® 27 (50.8%) 22 (36%) 13 (21.3%)
Grupo 2 ATLC® 2 (6.6%) 1 (3.3%) 0
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minoglucanos polimerizados se hidratan, incrementando la
resistenciaal flujo de humor acuoso (27). Autores como Fran-
coise sugieren que |os esteroides pueden inmovilizar lisoso-
mas en fibroblastos del trabéculo, previniendo la liberacion
de hialuronidasa y dando como consecuencia una acumula-
¢ion de glucosaminoglucanos polimerizados en lamallatra-
becular. Aunque los diversos estudios que apoyan este me-
canismo son inconclusos, diversos trabajos e investigacio-
nes en conejos y humanos sugieren que esta acumulacion de
glucosaminoglucanos en el sistema de flujo acuoso puede
representar un factor significativo en el glaucoma inducido
por esteroides.

Otra teoria se basa en la propuesta de la supresion de la
fagocitosis que ocurre con el uso de corticoesteroides. En
esta teoria se propone que la acumulacién de escombros en
la malla ocurre como consecuencia de la supresion en la
fagocitosis del endotelio trabecular, actuando como una ba-
rrera para €l flujo (28). Esta teoria es apoyada por estudios
ultra estructural es demostrando depdésitos de material fibro-
so amorfo y material fibroso lineal en la malla yuxtacanali-
cular de ojos con elevacién inducida de la PIO.

Laruta de administracién es también un factor a conside-
rar en el aumento de lapresion. Laelevacion delaPlO aso-
ciada con el acetonido de triamcinolona intravitreo ha sido
reportada en diversos estudios (29). Bakri y Beer hicieron
unarevision retrospectiva de casos que recibieron unadosis
de 4 mg de Kenalog®. Ellos mostraron que en un periodo de
4 semanas, 48.8% de los casos demostraron un incremento
> 5 mmHgy 27.9% mostraron un incremento de >10mmHg
hasta un periodo de 6.6 semanas después de la cirugia.

L as teorias antes descritas respecto a los probables meca-
nismos para explicar el aumento de la PIO después de la
inyeccion intravitrea de triamcinolona, no explicarian la di-
ferenciatan evidente entre ambos grupos. Una probable ex-
plicacion provendria del hecho de la diferencia en la com-
posicion de ambas presentaciones, es decir la presencia del
alcohol bencilico en el Kenalog.

En los casos en que se ha administrado Kenalog® en for-
ma intravitrea debe considerarse también al dafio téxico po-
tencial del alcohol bencilico en la malla trabecular como
responsable del incremento en laPIO. Sin embargo, no exis-
ten evidencias contundentes de |o anterior.

El uso del alcohol bencilico como conservador y su posi-
ble papel en latoxicidad de diversas estructuras oculares, ha
sido motivo de multiples investigaciones (30, 31). Quiang
Li mostré en sus resultados que tras lainyeccién intravitrea
del vehiculo (alcohol bencilico) en 36 ojos de congjos, la
apariencia de la retina bajo |a oftalmoscopia aparecia nor-
mal. Sin embargo, €l estudio histol6gico revel6 desorgani-
zacion en la capa nuclear internay en la capa de fotorrecep-
tores, asi como edemaen lacapade fibras nerviosasy apop-
tosis de fotorreceptores. Se demostré ademas que la magni-
tud del dafio aumentaba al incrementar el volumen de alco-
hol bencilico inyectado. Aunado a esto, otras investigacio-
nes sugieren que la purificacion de las formulas comerciales
con conservadores, poco aumentan la biocompatibilidad ce-
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lular, dando como resultado la ineficacia del procedimiento
de purificacion para incrementar la seguridad clinica de su
uso intravitreo.

Aungue multiples estudios han mostrado toxicidad del
alcohol bencilico en laretina, pocos son los que se han enfo-
cado en su posible efecto sobre €l trabéculo. Futuras investi-
gaciones podrian revelarnos este efecto sobre el flujo acuoso
y su posible rol en el aumento de laPIO.

En los Estados Unidos, una carta del laboratorio produc-
tor, Bristol-Myers Squibb (http://packageinserts.oms.com/
pi/pi_kenalog-10.pdf ), fue enviada a la comunidad oftal-
molégica en noviembre de 2006, en donde se alertaba a los
“profesionales de la salud” acerca del uso de Kenalog® en
todas las vias de administracion oftadlmicas. Esta carta fue
enviada en respuesta a los reportes de elevacion de la PIO,
endoftalmitis, inflamacion intraocular y alteraciones visua-
les, incluyendo la pérdida de lavision. La carta recordaba a
la comunidad oftalmolégica que Kenalog® no esta disefia-
do para administrarse de forma intraocular, subconjuntival
y subtenoniana, entre otros. Dado el impacto de esta carta,
la Academia Americana de Oftalmologia (AAO, por sus si-
glas en inglés) y la Compafiia Aseguradora Mutualista Of -
talmolégica (OMIC, por sus siglas en inglés) determinaron
que el uso oftalmico de Kenalog® se encuentraen lacategoria
de tratamientos y medicamentos de uso fuera de prescripcion
“off-label”, lo cua permite a médico tratante considerarlo
como un coadyuvante terapéutico, tomando en cuenta el ries-
go-beneficio que de su uso se pudiera obtener. Como resulta
do, Kenalog® sigue siendo utilizado en la practica diaria.

En México, es importante reconocer que, al carecer de
registro ante Secretaria de Salud (SSA) y la Comisién Fede-
ral para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios (COFE-
PRIS www.cofepris.gob.mx ) no se ha autorizado esta pre-
sentacién para su uso en nuestro pais, no sblo en el area
oftalmica, sino en cualquier especialidad médica, de tal for-
ma que la utilizacién de este producto, ademéas de ser fuera
de prescripcion, puede considerarse como ilegal, lo cual re-
presenta implicaciones medicol egales importantes.

Este estudio presenta algunas limitaciones, tales como el
tamafio de la muestra y su disefio retrospectivo. Adicional-
mente, el indicador de una presién mayor a 21 mmHg no es
el parametro mas adecuado para determinar si un paciente
requiere de alguna modalidad de tratamiento y, aunque en
este estudio €l criterio utilizado para implementarlo fue de-
terminado por el médico tratante, nuevos estudios prospec-
tivos son necesarios para clarificar este aspecto. Sin embar-
go, losresultados obtenidosjustifican estudios futurosy pro-
porcionan al oftalmdlogo informacién Util para no eliminar
al acetonido de triamcinolona de |os medicamentos empl ea-
dos en el tratamiento del edema macular asociado con etio-
logias vasculares y/o inflamatorias, refractario al tratamien-
to convencional. El conocimiento generado a partir de estos
resultados contribuye a consolidar los criterios para €l uso
intravitreo del aceténido de triamcinolona, asi como un mejor
entendimiento sobre los riesgos que implica su uso como
agente terapéutico.
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CONCLUSIONES

Nuestros resultados sugieren que lainyeccion intravitrea de
4 mg/0.1ml de acetonido de triamcinolona sin conservado-
res (ATLC®) presenta una menor incidencia en la elevacion
de la PIO en comparacion con la férmula comercial Kena-
log®. Dado el advenimiento de las terapias concomitantes
con agentes farmacol gi cos como | 0s anti-angi ogénicos para
el tratamiento de enfermedades maculares como €l edema
macular diabético o la neovascularizacion coroidea secun-
daria a la degeneracion macular relacionada con la edad,
resulta de vital importancia para el profesional de salud,
considerar 1os aspectos medicolegales relacionados con €l
uso del aceténido de triamcinolona con y sin conservadores.
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