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Resumen

Triamcinolona acetonido es un corticosteroide dotado de potente y duradora accion antiinflamatoria, hormonal y
metabdlica que estd ganando mucha popularidad como tratamiento del edema macular diabético y también para
otras multiples patologias, administrandose por via intravitrea. En este articulo se revisan los principales estudios
clinicos con triamcinolona intravitrea en edema macular diabético y sus complicaciones publicados hasta febrero de
2004, asi como los presentados en el ARVO 2003. Los resultados a corto plazo demuestran que es un tratamiento
eficaz, pero no exento de complicaciones. Se necesitan estudios prospectivos y con periodo de seguimiento mas
largo para llegar a conclusiones mas fiables.

Resum

La triamcinolona acetonid és un corticoid amb una potent i duradera activitat antiinflamatoria, hormonal i metabolica,
que esta guanyant molta popularitat com a tractament del edema macular diabétic i d'altres multiples patologies
retinianes, per via intravitrea. En aquest article es revisen els principals estudis amb triamcinolona intravitrea en
edema macular diabétic i les seves complicacions publicats fins a febrer de 2004, aixi com els treballs presentats a
la reuni6 de 'ARVO 2003. Els resultats a curt plag demostren que és un tractament eficag, perd no exempt de
complicacions. Es necessiten més estudis prospectius i amb un periode de seguiment més llarg per a arribar a
conclusions més fiables.

Summary

Triamcinolone acetonide is a potent and long lasting steroid with antiinflammatory, hormonal and metabolic properties.
It is gaining great popularity as an intravitreal treatment of diabetic macular oedema and also for other multiple
retinal pathologies. In this article we revise the main studies with intravitreal triamcinolone in diabetic macular
edema and its complications published up to February 2004 and the ones presented at ARVO 2003 meeting. The
short term results indicate it is an efficient treatment, but not exempt of complications. More prospective studies and
with a longer follow-up period are needed to reach more reliable conclusions.

Introduccioén

El aceténido de triamcinolona es un corticosteroide
dotado de potente y duradera accion antiinflamatoria,
hormonal y metabdlica, que esta ganando populari-
dad como tratamiento de patologias retinianas, so-
bre todo edema macular diabético, por via intravitrea.

La retinopatia diabética es una de las causas mas
importantes de pérdida visual en paises desarrolla-
dos. El edema macular (Figura 1) afecta aproxima-
damente al 29% de los diabéticos con més de 20

afios de evoluciént. Mas de la mitad de esta pobla-
cién perdera dos 0 mas lineas de AV tras 2 afios de
seguimiento. El Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS) demostro el efecto beneficioso del
laser focal en el tratamiento del edema macular
clinicamente significativo (EMCS)2. Sin embargo,
aunque la fotocoagulacion focal con laser reducia la
pérdida moderada de AV de 50% (doblamiento del
angulo visual, pérdida de 15 o mas letras en las
plantillas de AV de ETDRS o pérdida de 2 o 3 lineas
de la tabla de Snellen), el 12% de los ojos tratados
perdian 15 o mas letras de la tabla ETDRS a los 3
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Figura 1.

Edema macular en
paciente con retinopatia
diabética

afos. Por lo contrario, tan solo el 3% de los ojos
tratados presentaban una mejoria de la misma mag-
nitud. Ademas, la experiencia clinica indica que el
edema macular difuso suele responder mucho peor
al tratamiento focal, lo cual conlleva un pronostico
visual especialmente malo. En la actualidad se es-
tan buscando alternativas terapéuticas como el trata-
miento farmacolégico con analogos de la somatostatina
o inhibidores de la proteina quinasa C sistémicos e
intravitreos, la terapia intravitrea con corticoides de
larga duracion o la vitrectomia via pars plana, para
conseguir mejores resultados de esta severa causa
de baja visién en los pacientes diabéticos.

En los Gltimos meses se han publicado articulos en
gue se demuestra la eficacia del uso de la triamcino-
lona intravitrea en multitud de otras patologias
retinianas intraoculares neovasculares (glaucoma
neovascular y degeneracién macular senil con mem-
brana neovascular subretiniana®) y en alteraciones
proliferativas y edematosas (trombosis venosa de
rama y central*®, edema macular pseudofaquico® y
edema macular secundario a telangiectasias fovea-
les?), inflamatorias (uveitis posteriores?, oftalmia sim-
patica®, alteraciones inducidas por la radiacion'?),
asi como asociandola a procedimientos quirrgicos
(catarata y vitrectomia pars plana por engrosamien-
to de membrana limitante interna, agujero macu-
lar...1+15),

Revisidon bibliografica

Se desconoce el mecanismo patogénico exacto del
edema macular difuso, aungque generalmente se acep-
ta la teoria de la ruptura de la barrera hemato-
retiniana, que causa una mayor trasudacion a través
de los vasos. Se ha sugerido que la retina isquémica

produce factores que aumentan la permeabilidad
vascular, como por ejemplo las prostaglandinas o el
vascular endothelial growth factor (VEGF). La pro-
duccién de estos factores es inhibida por los
corticoides. Se ha objetivado de forma experimental
que la triamcinolona disminuye la permeabilidad
vascular y estabiliza la barrera hemato-retiniana®®.
Brooks, et al.'” estudiaron la relacién entre la con-
centracion del VEGF y SDF-1 (stromal derived fac-
tor) en el vitreo de los pacientes con diferentes
estadios de retinopatia diabética y edema macular,
antes y después de la inyeccion de triamcinolona.
En este interesante estudio prospectivo se incluye-
ron 79 ojos de 40 pacientes. 27 ojos se clasificaron
como retinopatia diabética no proliferativa, 11 como
retinopatia diabética proliferativa inactiva con EM,
12 ojos como retinopatia diabética proliferativa leve
con o sin EM, 20 como RDP severacon o sinEMy 9
o0jos como glaucoma neovascular o0 neovasos en el
iris. Los niveles de VEGF y SDF-1 eran significativa-
mente mas altos (p<<0.01) en los pacientes con RDP
gue en los con RDNP. Los niveles del SDF-1 eran
mas altos en los pacientes con EM. La administra-
cion de triamcinolona resulté en un importante
descenso del VEGF y SDF-1 hasta niveles casi inde-
tectables. El tratamiento con triamcinolona intravitrea
mejoraba el edema macular y causaba regresion de
los neovasos en el iris y la retina.

La inyeccién intravitrea de triamcinolona tiene la gran
ventaja de la maxima biodisponibilidad en el lugar
de accion del farmaco, sin los efectos secundarios
de los corticodes a nivel sistémico. Un estudio
farmacocinético realizado por Beer, et al. demostro
que los niveles de triamcinolona bajan rapidamente
en los primeros 4 dias tras la inyeccion para luego ir
disminuyendo paulatinamente durante varias sema-
nas'é. Este modelo farmacocinético es ideal para la
administracion de los corticoides. En este estudio la
vida media de triamcinolona en los pacientes no
vitrectomizados era de 18,6 dias y en un paciente
vitrectomizado era de 3,2 dias. La mas rapida elimi-
nacion del farmaco en los casos vitrectomizados po-
dria ser causada por la més rapida disolucion de los
cristales de triamcinolona en estos casos, debida a
su vez al libre flujo del liquido en la cavidad vitrea en
ausencia del vitreo. Este es un factor a tener en cuenta
para valorar la efectividad de este tratamiento en
casos vitrectomizados previamente.

Hace ya afios se describi6 la utilidad del uso de
triamcinolona intravitrea como adyuvante en la ciru-
gia vitreorretiniana de los pacientes con retinopatia
diabética proliferativa. Jonas'® describié un efecto
beneficioso de los corticoides intravitreos adminis-
trados al final de la cirugia, por su efecto antiflogético
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y antiproliferativo. EI mismo autor?® describe su pri-
mer caso de EMD refractario al tratamiento con
fotocoagulacion en rejilla y disminucién de la AV tra-
tado con triamcinolona intravitrea y con mejoria de
la AV tras el tratamiento.

Martidis, et al. publicaron un estudio prospectivo?,
no comparativo, de inyeccion de 4 mg de triamcino-
lona en 16 ojos con EMCS que no habia mejorado
tras tratamiento focal con l&ser. Los criterios de in-
clusion comprendian una disminucién de AV de 6
meses tras el tratamiento con laser y grosor macular
en OCT mayor de 300 nm. Todos los pacientes com-
pletaron el seguimiento de 3 meses y el 50% los 6
meses de evolucion. Presentan unos resultados de
mejoria media de AV de 2.4, 2.4 y 1.3 lineas de
Snellen en 1, 3 y 6 meses, respectivamente. En la
OCT el grosor foveal medio antes del tratamiento era
de 540 nm y disminuyé un 55%, un 57,5% y un
38% en las mismas visitas de seguimiento (1,3 y 6
meses). No se observaron complicaciones graves. Sin
embargo, en 3 de 8 0jos se repitié la inyeccion a los
6 meses debido a la recurrencia del edema macular.
La desventaja de este estudio es la falta del grupo
control, pero los autores arguyen que el ojo contrala-
teral de los propios pacientes constituye el grupo
control. Son pacientes que presentaban un edema
macular cronico, de larga duracién y que no habian
respondido a varios tratamientos con laser y no obs-
tante mejor6 rapidamente tras una inyeccion del far-
maco.

Jonas, et al.?? publican un estudio prospectivo, de
26 ojos, con inyeccion de 25 mg de triamcinolona
(la dosis mas habitualmente empleada en Espafia es
de 4mg) en pacientes con EM diabético. Entre los
criterios de inclusion se citan la disminucién de AV
de mas de un afio de duracion, AV estable durante
los 3 meses antes del comienzo del estudio y EM
diabético difuso apreciable en la angiografia
fluoresceinica. Cabe destacar que tan solo el 35%
de los ojos se habian tratado con laser argén previa-
mente. El seguimiento medio era de 6 meses. Se
utilizé un grupo de controles histéricos, lo cual baja
la potencia estadistica del estudio. La AV media
mejord a lo largo del estudio desde 0.12 hasta 0.19.
El 81% de los pacientes habian mejorado su AV al
mes. Sin embargo, al final del estudio -seguimiento
medio de 6 meses- la AV volvié a los niveles basales.
En el grupo control no se observaron cambios de AV.
La PIO media aument6 desde 16.9 mmHg de me-
dia, hasta el valor maximo de 21.3 mmHg y luego
descendi6 hasta 17.7 mmHg. Los dos cambios fue-
ron estadisticamente significativos. Los factores ne-
gativos del estudio son el limitado ndmero de
pacientes, seguimiento corto, tratamiento con laser

previo tan sélo en 35% de los casos y la utilizacion
de controles histdricos. Es interesante que en este
centro se emplea la dosis de 25 mg de triamcinolona,
gue es mas de 6 veces superior a la mas utilizada en
general (4 mg). Los autores lo defienden argumen-
tando que tienen una experiencia muy amplia con el
tratamiento con triamcinolona a 25 mg y que no han
observado mayores complicaciones que a dosis me-
nores. En este centro se hace un centrifugado de
triamcinolona y se inyecta Unicamente la sustancia
activa, sin excipientes. Los autores postulan que gra-
cias a este método no han observado ningln caso de
endoftalmitis.

Nishimura, et al.?® presentan un método para aislar
las particulas de triamcinolona con el uso de un fil-
tro con membrana porosa de 5 micras eliminando el
bencil-alcohol del diluyente (supuesto causante de
las endoftalmitis asépticas).

Ciardella, et al. presentan en ARVO un estudio re-
trospectivo?* de 24 ojos con EM diabético difuso que
no habia respondido a 2 0 més sesiones de laser,
con AV media de 20/200 que mejor6 a los 6 meses
de la inyeccion de triamcinolona a 20/80. El grosor
foveal medido con OCT disminuy6 de 530 a 257nm.
El 33% de los pacientes requirio repeticion del trata-
miento (el cual se realizaba si el grosor foveal era
mayor de 300mm o se observaba disminucion de
AV). La PIO aumentd por encima de 21 mmHg en
33% de los pacientes.

El grupo de Chieu, et al. presentaron un estudio re-
trospectivo de 232 0jos?, con un seguimiento me-
dio de 6 meses. 77% presentaban RD no proliferativa
y 23% retinopatia diabética proliferativa. En el 84%
de los ojos se habia realizado laser focal, aunque no
panfotocoagulacion, previo a la inyeccion de la
triamcinolona. La AV media pretratamiento fue de
20/160 y a los 6 meses 20/140. En el 61% de los
0jos se objetivd resolucion fundoscépica del EM pero
no mejora de la AV, porque varios pacientes presen-
taban hemovitreo o isquemia macular. En el 17% de
los casos se realiz6 mas de una inyeccién de
triamcinolona. Los autores fueron criticados por no
haber seguido las normas del tratamiento de la
retinopatia diabética (laserterapia) y esa podria ser
una posible causa de malos resultados del estudio.

Uno de los estudios mas importantes que se estan
realizando es el presentado por Gillies, etal.; el TDMO
(Triamcinolone for Diabetic Macular Oedema), que
se lleva a cabo en la Universidad de Sidney?®. Es un
estudio prospectivo, randomizado, a doble ciego, con
placebo. Los criterios de inclusion eran EM diabético
de més de 3 meses tras tratamiento adecuado con
laser y AV igual o menor de 0.66. 16 ojos recibieron
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tratamiento, el grupo de control constaba de 15 ojos.
A los 3 meses de seguimiento el 56% de los ojos
tratados ganaron 5 0 mas letras (en comparacion
con 13% de los controles, p=0.02), y s6lo el 6% de
los tratados perdié 5 0 mas letras (versus 33% de
los controles). Asimismo, se observé una disminu-
cion significativa del grosor foveal en OCT. No se
observaron efectos adversos graves ni moderados en
los participantes del estudio?”. ElI aumento de PIO
de mas de 5 mmHg se observé en el 25% del grupo
tratado versus el 6,6% del grupo control. En todos
los casos se consiguid controlar la PIO con medica-
cién topica. Un observador enmascarado objetivé un
aumento de catarata nuclear en un 21,4% de los tra-
tados en comparacion con un 25% en el grupo placebo
y un aumento de catarata subcapsular posterior en
14,3% de los tratados. No se observo ninglin caso de
catarata subcapsular posterior en el grupo placebo.

Las principales complicaciones asociadas a la inyec-
cién intravitrea de triamcinolona son la hipertension
ocular transitoria, el aumento de la catarata y las
endoftalmitis asépticas y sépticas, asi como mucho
menos frecuentemente hemovitreo, desgarros
retinianos y desprendimiento de retina. De las prin-
cipales complicaciones referenciadas en la bibliografia
mundial hemos seleccionado los siguientes estudios:

Kreissig en el grupo de Jonas?® presentaron en el
ARVO vy publicaron un estudio sobre el aumento de
la presion intraocular tras la inyeccidn intravitrea de
25 mg de triamcinolona. Es un estudio prospectivo,
no comparativo, en 75 ojos. La mayoria (64) se tra-
taron por una membrana neovascular subretiniana y
tan solo en 11 pacientes la indicacion del tratamien-
to era el edema macular diabético. El seguimiento
medio era de 6 meses. Se observo un aumento de la
P10 media de 15.42 mmHg hasta 23.38 mmHg (ran-
go desde 13 hasta 64 mmHg), p<0.001. Se regis-
tré PIO mayor de 21 mmHg en 52% de los pacientes.
El aumento de la PIO se observaba tipicamente al
mes 0 2 meses tras la inyeccién. El Gnico factor de
riesgo que hallaron era la edad joven. Un paciente
requiri6 cirugia filtrante para normalizar la presion
intraocular, en todos los demas se pudo controlar la
hipertension ocular con medicacion tdpica. A los 6
meses se normalizé la PIO y se pudo suspender el
tratamiento hipotensor en todos los casos. En
retratamientos solo se observaba aumento de la PIO
si ésta habia aumentado después de la primera in-
yeccion. Describen una elevacion de la PIO en un
50% de los casos.

Liu, et al. presentaron en ARVO un analisis retros-
pectivo?® de 387 ojos con seguimiento medio de 6.1
meses. La PIO media antes de la inyeccién de
triamcinolona era de 15.3 mmHg, al mes 17.1

mmHg, a los 3 meses 17.9 mmHg y posteriormente
disminuy6 hasta 16.8 mmHg a los 6 meses. En un
16,3% de los ojos la PIO era mas alta de 21 mmHg
y en 5,1% de los casos sobrepas6 30 mmHg. En 3
0jos (0,8%) se tuvo que recurrir a la cirugia filtrante
para controlar la presion intraocular. 10 ojos (2,6%)
presentaron un cuadro compatible con endoftalmitis,
sin embargo, en el cultivo del humor acuoso y vitreo
no se aislé ningan germen. En 2 ojos (0,5%) hubo
endoftalmitis por Staphylococcus epidermidis. En 7
ojos (1,8%) se observé un aumento de catarata. Un
paciente requirié iridotomia por cierre angular inme-
diatamente tras la inyecciéon. Un paciente tuvo un
episodio de queratitis por herpes simple 2 meses
tras la inyeccion que los investigadores cuestionan
que guarde una relacion con el tratamiento.

Roth, et al. publicaron y presentaron en ARVO una
serie®® de 7 casos de endoftalmitis con cultivos nega-
tivos. Las indicaciones de la inyeccion de triamcino-
lona comprendian EM diabético, EM pseudofaquico,
oclusién de rama venosa y neovascularizacion
coroidea. 5 ojos estaban vitrectomizados. Los pa-
cientes con endoftalmitis presentaban tipicamente
disminucion de AV a las 24- 48 horas tras la inyec-
cion, con reaccion inflamatoria intensa en la cdmara
anterior y la cavidad vitrea. En 4 ojos se observaba
hipopion franco. Destaca que esta reaccion inflama-
toria estaba presente en ausencia de hiperemia y
dolor. Los primeros 6 pacientes se trataron como
verdaderas endoftalmitis (se obtuvo una muestra de
la camara vitrea para cultivo y se inyectaron antibié-
ticos intravitreos). Sin embargo, el Gltimo se trat6
Unicamente con tratamiento topico de acetato de
prednisolona sin antibiéticos. Todos presentaron un
curso favorable, con mejoria de la AV hasta el nivel
preoperatorio o0 mejor. Recomiendan que tal vez sea
apropiado observar con cautela este tipo de
endoftalmitis precoz tras la inyeccién de triamcinolona
antes de asumir la etiologia infecciosa, especialmente
ante la ausencia de dolor.

Moshfegui, et al.3! presentan un estudio retrospecti-
vo de 8 casos de endoftalmitis agudas infecciosas
postquirdrgicas tras la inyeccion de triamcinolona
intravitrea en diferentes patologias retinianas. Des-
criben una incidencia de endoftalmitis aguda de
0,87% (8/922), con un lapso de 7,5 dias tras la
inyeccion y con una evolucion severa.

Asimismo, Nelson, et al.*? describen las caracteristi-
cas diferenciales de las endoftalmitis agudas infec-
ciosas y las no infecciosas. Las endoftalmitis no
infecciosas suelen aparecer unos dos dias tras el pro-
cedimiento con hipopion y se resuelven en pocos dias
sin tratamiento. Las endoftalmitis infecciosas tras la
inyeccion de triamcinolona suelen iniciarse con sig-
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nos y sintomas mas solapados y leves, con pérdida
de vision sin dolor ni ojo rojo debido a la menor ca-
pacidad inflamatoria del ojo tras la inyeccion del
corticoide intraocular.

En resumen, el tratamiento con triamcinolona intra-
vitrea ofrece una nueva opcion terapéutica para los
pacientes con edema macular diabético con unos
resultados prometedores aunque no definitivos, y
ademas hay que recordar que son transitorios ya que
el efecto de la triamcinolona intravitrea administra-
da tal y como se hace actualmente no es definitivo,
sino Unicamente temporal. Sin embargo, hay que
recordar que es un tratamiento no exento de compli-
caciones y que los resultados publicados hasta el
momento son a corto plazo. Faltan estudios prospec-
tivos a largo plazo para poder evaluar la eficacia y
seguridad de este nuevo tratamiento.
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