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RESUMEN

Objetivos: evaluar los resultados del tratamiento de intravitrea de acetato de
triamcinolona, en el edema macular secundario a oclusién de rama venosa retiniana.
Métodos: estudio prospectivo, intervencional, no comparativo, que incluy6 a 16
pacientes con edema macular secundario a oclusién de rama venosa retiniana. El
tratamiento consistié en inyeccion intravitrea de triamcinolona (hasta 3 dosis) y, de
ponerse tercer retratamiento se realizé grid macular. La primera dosis se puso a los
3 meses de ocurrido el evento oclusivo y se les dio seguimiento por 12 meses. Se
determinaron la mejor agudeza visual corregida, grosor foveal retinal y
complicaciones.

Resultados: se estudiaron 11 hombres (68,75 %) y 5 mujeres (31,25 %), con
promedio de 60,1 afios de edad. Del total de pacientes, 8 requirieron 1 dosis (50 %),
5 necesitaron de 2 dosis

(31,25 %) y a 3 hubo de aplicarle 3 dosis (18,75 %) mas grid macular. La mejor
agudeza visual con correccion inicial promedio fue de 0,29 (0,05-0,5) con una mejoria
a 0,64 (0,05-1,0) a los

12 meses. El grosor foveal retinal inicial promedio fue de 551,38 (346-967) um y
disminuy6 a 204,06 (112-449) um, a los 12 meses. La complicaciéon mas frecuente
fue la hipertensién ocular en

4 pacientes (25,0 %)
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Conclusion: la inyeccion intravitrea de triamcinolona constituy6 un tratamiento eficaz
en el edema macular secundario a oclusion de rama venosa retiniana.

Palabras clave: oclusién de rama venosa retiniana, edema macular, triamcinolona,
retina.

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the results of the treatment with intravitreal injection of
triamcinolone acetonide of a macular edema secondary to branch retinal vein occlusion.
Methods: Prospective, interventional and non-comparative study of 16 patients with
macular edema secondary to branch retinal vein occlusion. The treatment consisted of
intravitreal injection of triamcinolone (up to three doses) and if third retreatment was
necessary, then macular grid was performed. The first dose was injected three months
after occlusive event and followed-up for 12 months. The best corrected visual acuity, the
retinal foveal thickness and the complications were determined.

Results: Eleven men (68.75%) and 5 women (31.25%) with average age of 60.1 years
were studied. Of the total number of patients, 8 required one dose (50%), 5 needed two
doses (31.25%) and 3 required three doses (18.75%) plus macular grid. The best initial
corrected average visual acuity was 0.29 (0.05-0.5), which improved to 0.64(0.05-1.0)
after 12 months. The initial average retinal foveal thickness was 551.38 (346-967) um
and decreased to 204.06 (112-449) um after 12 months. The most frequent complication
was ocular hypertension in 4 patients (25%).

Conclusion: The intravitreal injection of triamcinolone acetonide was an effective
treatment of the macular edema secondary to the branch retinal vein occlusion.

Keywords: branch retinal vein occlusion, macular edema, triamcinolone, retina

INTRODUCCION

La oclusion venosa retinal (OVR) constituye la segunda causa mas frecuente de
enfermedad vascular retinal, después de la retinopatia diabética, igualmente ocupa un
lugar significativo como causa de pérdida visual, secundaria principalmente al edema
macular desencadenado por el fenémeno vascular.*™

Estudios poblacionales recientes han reportado un promedio de 16,4 millones de personas
afectadas con OVR a nivel mundial, de ellas el 1,6 % son mayores de 40 afios, con una
prevalencia de oclusion venosa de rama retinal (OVRR) de 4,42 x 1000 personas (3,65-
5,19) contra el 0,80 x 1000 personas (0,61-0,99) con oclusién de vena central de la
retina (OVCR). Es decir, 13,9 (OVRR) y 2,5 (OVCR) millones de personas afectadas.>®

En 1877 Leber reporté el primer caso de OVRR. Se subdivide en su forma isquémica y
no isquémica; en el 95 % de los casos la oclusién ocurre en un cruce arteriovenoso y
en el 66 % de las veces este cruce se ubica en el cuadrante temporal superior.*°
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Al analizar su patogénesis, hay que mencionar los mecanismos primarios que
desencadenan este fenémeno oclusivo.® 13

- Compresion de la vena en el cruce arteriovenoso reportada desde 1928 por
Koyanagi):

e Arteria y vena comparten una vaina adventicia comun.

e Delgada pared de la vénula comprimida entre la rigida pared arteriolar y la
retina altamente celular.

e En el 80 % de los cruces arteriovenosos, la arteriola se sitda por encima de la
vénula.

- Cambios degenerativos de las paredes vasculares que desencadenan disminuciéon
intraluminal y flujo sanguineo turbulento:

e Alteracién del endotelio y la intima vascular.
e Hipertrofia de la capa intima media.
e Esclerosis de las arteriolas retinales.

- Alteraciones hematoldgicas:
e Hiperviscosidad.
- Cuadro inflamatorio:

e Alteracién de la regulacién del factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF).

Pese a que su historia natural evoluciona hacia un 50-60 % de pacientes con
resolucidon espontanea y agudeza visual de 20/40 o mas, debemos tener en cuenta
ese otro 40-50 % desencadenante de mal prondstico visual, propiciado
fundamentalmente por el edema macular (EM) secundario a la enfermedad oclusiva
vascular, presente en un 60 % de los casos y por las hemorragias vitreas secundarias
a neovascularizacion en un 25 %. En dependencia del sitio y grado de oclusion
vascular, de la integridad de la perfusion arteriolar en el sector afectado y la eficiencia
del desarrollo de circulacién colateral, sera mayor o menor el dafio de la hipoxia
retinal, con su consecuente cascada de fendmenos vasculares, que van a propiciar el
desarrollo y progresion del EM vasogénico en la OVRR.**

La fotocoagulacion grid macular ha sido el tratamiento standard para la resolucién del
EM secundario a la OVRR,*®8111% pero debido a sus posibles efectos secundarios,
después de 1990 se han evaluado los beneficios de nuevas modalidades terapéuticas
con resultados alentadores en la recuperacién anatémica y funcional.***41¢

Entre estas modalidades terapéuticas se encuentran:
- Inyeccion intravitrea de esteroides (SCORE)."’

- Implantes liberadores de agentes esteroideos activos (Ozurdex, Allergan, Inc.).
Aprobado por la Food and Drugs Administration (FDA) en junio de 2009 para el
tratamiento del EM secundario a la OVRR u OVCR.'%*°

- Rol de los anti-VEGF (BRAVO, CRUISE, RAVE)."?%?2
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Hasta el momento, continda siendo la fotocoagulacién grid macular la primera linea
de tratamiento, mientras que la terapia medicamentosa con esteroides y/o
antiangiogénicos (anti-VEGF) es la segunda linea, siendo aprobada por la FDA la
combinacién de estrategias para dicha complicacién vascular como son:***°

- Inmediata inyeccidon de una o varias dosis de Ranibizumab seguidas de grid macular,
cuando se aclaran las hemorragias.

- Inyeccién del implante de dexametazona seguida de grid macular.

- Combinacién de inyeccidon de anti-VEF e implante de dexametazona con/sin grid
macular.

Mdltiples estudios han revisado y demostrado los beneficios y efectividad del uso de la
terapia medicamentosa esteroidea en la regresion del EM secundario a las OVRR,
aunque por un corto periodo de tiempo, con necesidad de retratamientos y ciertas
complicaciones oftalmolégicas.?*3

Saleh y colaboradores en un estudio efectuado en 44 pacientes con EM secundario a
OVR durante 6 meses, evaluaron la misma dosis de 4 mg de inyeccién intravitrea de
triamcinolona (IV TA) subdivididos en 2 subgrupos, el primero de diagnéstico y
terapéutica precoz antes de las 6 semanas y el segundo de mas de 6 semanas entre
el diagndstico y el proceder terapéutico. Al evaluar fundamentalmente la ganancia
visual y la disminucidn del grosor retinal foveal, fueron estadisticamente significativos
en el grupo 1, no asi en el grupo 2 (no mejoria significativa de la agudeza visual ni de
la reaplicacion anatémica).*®

Por su parte Shukla y colaboradores en un estudio prospectivo de 16 ojos de
pacientes afectos de EM secundario a OVRR, evaltan el uso de IV TA durante un
periodo de 3 meses, concluyendo que su efecto se relaciona directamente con la
altura del desprendimiento seroso, comenzando a fallar después de los 3 meses, de
ahi que aumente su efectividad cuando se asocia al grid macular.®®

En el 2009 se dan a conocer los resultados del SCORE-BRVO Trial, estudio clinico,
multicéntrico, randomizado, intervencional, comparativo, prospectivo y open label,
ejecutado desde Octubre del 2004 hasta Febrero del 2009 y que incluyé un total de
411 pacientes con EM secundario a OVRR y oclusion venosa hemiretinal, el cual
compara dos dosis diferentes de TA sin preservo (1mg/4mg) con respecto al
tratamiento estandar del grid macular. En un primer corte a los 12 meses no se
encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los 3 grupos, con
respecto a la ganancia visual de 15 o mas letras, pero se destaca la aparicion de
mayores complicaciones (progresion de catarata e hipertensiéon ocular) en el grupo de
4 mg. Se concluye que la terapia estandar con fotocoagulacién grid macular continda
siendo la primera linea de eleccidn terapéutica para el EM secundario a la OVRR, y
que de ser necesaria la aplicacion de IV TA, debe realizarse a dosis de 1 mg, por
desencadenar menos efectos adversos. ** %’

Otros estudios son SCOREBRVO y el SCORE-CRVO (Trivaris, Allegan Inc.) que
identifican al grid macular como tratamiento de elecciéon en el EM secundario a las
OVRR y a la IV TA como tratamiento de eleccion en el EM a la OVCR. Ademas de lo
anterior, otro extenso estudio control, el GENEVA, evalud el uso de intravitreas de
implantes liberadores de esteroides (Ozurdex, Allergan, Inc.), al comparar dosis de
0,35 mg, 0,7 mg y placebo. Ambos implantes activos reportaron beneficios
estadisticamente significativos al compararlos con el placebo, cuando se evalué la
ganag]%ia visual, la reduccién de pérdida de mas de 15 letras y la disminucion del
GRF.™
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Por la existencia de diferencias en los esquemas de tratamiento en las OVRR se
decide realizar este estudio con intravitrea de acetato de triamcinolona para
determinar sus resultados a los 12 meses de seguimiento.

METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, intervencional, no comparativo, que incluyo a

16 pacientes con edema macular secundario a OVRR para evaluar el tratamiento de
intravitrea de acetato de triamcinolona. Se determiné la recuperacion funcional,
anatémica y la ocurrencia de efectos adversos y/o complicaciones Los pacientes fueron
seleccionados en el cuerpo de guardia y se examinaron en la consulta especializada de
Retina Vitreo del Instituto Cubano de Oftalmologia “Ramén Pando Ferrer” y ofrecieron su
consentimiento para participar en la investigacion.

Los pacientes cumplieron los criterios de inclusion: deseo manifiesto de participar en el
estudio, mayor de 18 afios de edad, tiempo de 1 afio o menos de iniciado los sintomas y
tensién ocular inferior a 21 mmHg. Se excluyeron los que presentaban patologia retiniana
concomitante que comprometiese la vision del paciente, patologia ocular que impidiese la
visualizacion del fondo de ojo y como consecuencia un diagndstico temprano de la
patologia en estudio, también los que presentaban antecedentes de tratamiento previo de
esteroides orales menor de 4 meses, intravitrea de acetato de triamcinolona,
subtenoneana de esteroides menor de

6 meses, grid macular, vitrectomia pars plana, panfotocoagulacion menor de 4 meses,
tratamiento con Nd yag laser menor de 2 meses y aquellos cuya condicion fisica y/o
mental imposibilitase la correcta y completa evaluacién. Se les dio salida del estudio a los
pacientes en los que fue imposible un seguimiento mayor de 6 meses, se le realizé
panfotocoagulacion en los proximos 4 meses de la primera dosis y los que no acudieron
mas a consulta de seguimiento o no desearon continuar.

En la consulta diagndéstica inicial se realizd: toma de la mejor agudeza visual
corregida (MAVC) con cartilla de Snellen, tensién ocular (TO) con tonémetro de
aplanacién Goldman, biomicroscopia del segmento anterior y posterior, oftalmoscopia
indirecta, retinografias y medicion del grosor retinal foveal (GRF) mediante tomografia
de coherencia optica (OCT-TOPCON).

A las 12 semanas de iniciado el evento vascular se les realiz6 a los pacientes
angiografia fluoresceinica (AGF). Esto permitié valorar las caracteristicas del EM, el
grado de perfusion de los capilares retinales (fundamentalmente foveales) y fijar el
proceder para el EM. En esta fecha se realizé la terapia en una unidad quirurgica,
previa asepsia y antisepsia segun normas de procederes terapéuticos, se administré
dosis de 4mg/0,1ml de TA. En todos los casos se realizé una profilaxis antibidtica
topica los tres dias previos y posteriores a la inyeccion intravitrea.

Al dia siguiente de la inyeccién se realiz6 examen oftalmolégico y toma de la TO. Se
les dio seguimiento cada 4 semanas repitiéndose los examenes de la consulta
diagndstica. De no existir recuperacion en la MAVC y en el GRF o regresion de estas,
pasadas 4 semanas de la terapia se administré una 2da dosis o 3ra dosis si era
necesaria, esta Ultima combinada con fotocoagulacién grid macular en el plazo de una
semana. Los pacientes fueron evaluados durante 12 meses.
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RESULTADOS

Se estudiaron 16 ojos de 16 pacientes con diagnoéstico de edema macular secundario
a OVRR, 11 hombres (68,75 %) y 5 mujeres (31,25 %). La edad promedio fue de
60,1 afos (rango 43 a 73 afos). De éstos, 9 (56,25 %) tenian diagndsticos de
hipertensioén arterial; 1 (6,25 %) de Diabetes mellitus tipo Il, 1 (6,25 %) de
cardiopatia isquémica.

El principal periodo de tiempo de inicio del tratamiento, desde el comienzo de los
sintomas fue de 3,3 (3-6) meses. Del total de pacientes, 8 (50,0%) requirieron una
dosis Unica de IV TA, 5 pacientes (31,25%) 2 dosis de tratamiento y 3 pacientes
(18,75%) requirieron 3 dosis de IV TA mas fotocoagulacion grid macular. El promedio
de dosis de inyeccion por ojo fue de 1,6. (Tabla 1).

Tabla 1. Caracterizacion de variables de los pacientes estudiados

Ma, Ma, Mavc | MavC | Cambios | GRF =RF Cambios
Cosiz | Inicial | Final MANC Inicial Final GRF
(Hrm} (Hrm} {(Hrn}
1 1 o,k 1,0 a,k5 400 17z 228
2 2 0,3 1,0 0,7 3EE 160 195
3 1 o1 0,9 0,8 733 184 549
4 1 0,5 0,2 -0,3 320 190 190
5 2 0,as 0,05 0,0 E=laly 112 855
& 2 0,1 a5 a,4 E28 281 247
7 3 0,4 0,2 -0,2 a6 4409 347
= 3 0,3 o,4 0,1 493 281 212
9 1 0,2 1,0 0,8 722 170 EL2
10 2 0,2 0,4 0,2 703 234 459
11 2 0,5 0,9 o4 412 179 233
12 1 0,3 0,2 0,5 479 179 200
13 1 o1 1,0 0,9 425 174 251
14 3 0,4 0,5 0,1 346 200 146
1t 1 0,2 0,4 0,2 631 134 497
15 1 0,4 1,0 0,6 452 166 286

MAVC: mejor agudeza visual corregida, GREF: grosor retinal foveal,

La MAVC inicial fue de 0,29 (0,05-0,5) con una mejoria evidente a 0,64 (0,05-1.0) a
los 12 meses de seguimiento (Grafico 1) con una ganancia igual o mayor de 4 lineas
de Snellen en 9 pacientes (56,25 %), 4 pacientes (25,0 %) tuvieron una ganancia
inferior a 4 lineas, mientras que 2 pacientes (12,5 %) y 1 paciente (6,25 %)
perdieron lineas de visidn o se mantuvieron igual respectivamente con respecto a la
inicial (Tabla 1).

El GRF inicial fue de 551,38 pm (346-967 um) y tuvo una reduccién significativa en
los 12 meses de seguimiento a 204,06 pm (112-449 pm) (Fig. 1), alcanzando el
81,25% de los pacientes, valores normales de grosor retinal foveal. Segun los
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resultados expuestos existié una correspondencia entre la recuperacion visual y

anatémica en 12 de los 16 pacientes evaluados, para un 75,0% (Tabla 1).

GRF

MAVC

GRF
—l— MANVC

Leyenda: MAVC: mejor agudeza visual corregida, GRF: grosaor retinal foveal.

Fig. 1. Evolucion de la MAVC v el GRF en los pacientes.

Los pacientes que recibieron una dosis Unica de IV TA tuvieron una MAVC inicial de

0,29 con un GRF de 527,75 pm, alcanzando a los 12 meses una MAVC de 0,79 y un
GRF de 171,13 um. Los que requirieron 2 dosis de tratamiento lograron una MAVC de
0,57 y GRF de 193,20 um, en este subgrupo 3 pacientes (18,75 %) ganaron lineas de
vision y disminuciéon del GRF en los 12 meses de seguimiento y 2 pacientes (12,5 %)

no obtuvieron resultados satisfactorios por la aparicion de complicaciones. Mientras

que los pacientes que requirieron 3 dosis de IV TA mas fotocoagulacién grid macular
no obtuvieron mejoria de la vision final y solo una disminucién no significativa del GRF

debido a la aparicién de complicaciones propias de la enfermedad y el tratamiento

(tabla 2).

Tabla 2. Evolucian de |a MAYC v del GRF segln ndmera de dosis de tratamiento

Seguimiento 1ra
Dosis

MAY C

Inicial 0,29

3 meses 0,73
o meses 0,73
9 meses 0,8
12 meses o,79

GRF
527,75
187,00
200, 88
177,68
171,13

2da
dasis

MAYC
0,24
0,55
0,59
0,75
0,57

GRF
593,00
252,58
205, 4
231,6
193, 2

GRF
545,00
524,67
464,67
340,67
310,00

Total

MANC
0,29
0,62
0,63
0,72
0,64

MANVC: mejor agudeza visual corregida, GRF: grosor retinal fowveal,

GRF
551,38
270, 88
251,63
225,19
204, 06
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En relacion a la ocurrencia de efectos adversos y/o complicaciones, 4 pacientes (25,0 %)
presentaron hipertension ocular, 3 (18,75 %) membrana epirretinal, 2 pacientes (12,50 %)
desarrollaron catarata y por estudios angiograficos 3 pacientes (18,75 %) evolucionaron a
isquemia macular y 1 paciente (6,25 %) a edema macular crénico, imposibilitando la
recuperacion de la agudeza visual y del grosor foveal retinal.

DISCUSION

La patogénesis de las OVR no esta bien aclarada, pero se considera que la trombosis
juega un papel fundamental, seguido del incremento de la presiéon microvascular y
alteracion de la permeabilidad vascular, con el consiguiente edema macular, que se
agrava con un cuadro inflamatorio crénico de bajo grado, a través del aumento de la
liberacién de mediadores inflamatorios (prostaglandinas) y factores de la
permeabilidad vascular.***®

El uso de esteroides intraoculares (intravitreas o implantes biodegradables) altera en
un 5 % la expresién de los genes retinales alrededor de 1 semana post-tratamiento,
con dosis de TA de 1mg/ml o de dexametazona implante de 0,1mg/ml; pero
determinados genes son los Unicos que modifican sus efectos reguladores sobre la
inflamacion, angiogénesis, apoptosis, neuroproteccion o la via del stress oxidativo.
Estas vias de expresion génica son afectadas extensamente después que los
esteroides son metabolizados intraocularmente, logrando quizas un balance de la
homeostasis tisular. 3°4°

Estas evidencias de que los corticosteroides tienen propiedades antiangiogénicas,
antiedematosas, neuroprotectoras, antinflamatorias, reguladoras del stress oxidativo
y de la apoptosis, *''*? se manifiestan a través de:

- Infra regulacién de la expresion del Factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF).

- Inhibicién de la neovascularizacion corneal, coroidea y pre-retiniana.

- Accion gendmica: activando los receptores intracelulares de glucocorticoides al
modular la transcripcién de un nimero de genes e influyendo en la remocién y post-
remocion celular a través de la sintesis proteica, al reprimir la transcripcion del factor
nuclear KB y por ende se suprime la produccion de citoquinas inflamatorias.

- Acciones no gendmicas: estabilizando la membrana basal y endotelial.

- En humanos la inyeccion intravitrea de acetato de triamcinolona ha demostrado
reducir la rotura de la barrera hematoacuosa tras la fotocoagulaciéon, disminuir la
inflamacién tras la vitrectomia e inducir la regresion de neovasos.*?

Los estudios internacionales coinciden con este en demostrar la asociaciéon de forma
significativa de la hipertension arterial y la diabetes mellitus, con la mayor
presentacion de OVRR. #+%°

Cekic y Cakir mostraron una reduccién significativa del grosor macular (p=0,02) y
mejoria de la agudeza visual (p=0,02) un mes después de la inyeccion intravitrea de
triamcinolona.*®
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En una revision retrospectiva de 13 ojos de 13 pacientes, Ceki¢ y colaboradores
informaron que después de la administracién de 4mg de IV TA, todos los ojos
mostraron mejoria biomicroscopica del edema macular cistoideo. Comparado con la
basal, 7 ojos tuvieron mejoria visual en un rango 26 lineas de Snellen, 4 ojos
permanecieron en el rango O1 lineas de Snellen, y empeoraron 2 ojos en el rango
1-4 lineas de Snellen al final del seguimiento.*’ Krepler y colaboradores evaluaron el
efecto terapéutico de 4mg de IV TA en 9 pacientes con el edema macular secundario
a OVRR revelando un beneficio funcional significativo, asi como la mejora anatémica
del edema macular.*®

Cheng y colaboradores reportaron que tras la administracion de IV TA, la MAVC
mejoro significativamente (p<0.001) durante el periodo de seguimiento comparado
con la media basal, 11 ojos (68.75 %) mostraron una mejora por lo menos de dos o
mas lineas de Snellen. También el examen de OCT demostré la mejoria clinica en el
edema macular (p<0.001) postoperatoriamente. El grosor macular antes del
tratamiento fue de 533,63+163,75 y el Gltimo grosor medido fue de 254,00+80,06.%3

Recientes estudios clinicos y experimentales no han mostrado evidencias de toxicidad
de la retina por IV TA; el riesgo de elevacion de la presion intraocular a corto plazo es
la complicacién mas comun reportada. Cheng y colaboradores reportaron 3 pacientes
(18,75 %) con hipertension ocular después del tratamiento, mientras que Chen
reporto 8 ojos (32 %) que fueron controlados con agentes antiglaucomatosos topicos.
3349 Otros autores han descrito la presencia de efectos adversos y/o complicaciones
como son el desarrollo de cataratas, edema macular recurrente y cronico, isquemia
macular, membranas epirretinianas, coincidiendo con este estudio. °°-°%2

En resumen, la utilizacién de la IV TA pone en evidencia sus efectos beneficiosos,
obteniendo una recuperacién anatémica y funcional tras la resolucion del edema
macular secundario a las OVRR.
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