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RESUMEN

Los corticoides son ampliamente utilizados para el tratamiento de patologias inflamatorias y autoinmunes en
diferentes vias de administracion. Todas ellas presentan numerosos efectos adversos conocidos; en Oftalmologia,
los mas frecuentes son el desarrollo de cataratas y la elevacién de la presion intraocular, que si no se controla
puede dar lugar a neuropatia 6ptica glaucomatosa. Esto puede ocurrir con cualquier via de administracion, pero es
mas frecuente tras el tratamiento con corticoides tépicos perioculares o intraoculares. Por ello, es esencial utilizar
corticoides de la menor potencia, a la menor dosis y durante el menor tiempo que sea posible, ademas de realizar
un control exhaustivo de la presion intraocular de estos pacientes.
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ABSTRACT

Steroids are widely used for the treatment of inflammatory and autoimmune pathologies in different routes of
administration. All of them present numerous known adverse effects; in Ophthalmology, the most frequent ones are
the development of cataracts and the elevation of the intraocular pressure, which can cause glaucomatous optic
neuropathy if not controlled. This can occur with every route of administration, but it is most frequent with topical
steroids used periocularly or intraocularly. Therefore, it is essential to use steroids with the lowest potency, at the
lowest dose and for the shortest time possible, in addition to keeping a thorough control of the intraocular pressure
in these patients.
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Los corticoides son uno de los grupos de farma-
COS Mas prescritos, especialmente para el tratamiento
de patologias inflamatorias y autoinmunes. Se han
descrito multiples efectos adversos de asociados al
uso de estas sutancias, tanto a nivel sistémico como
a nivel ocular. De estos ultimos, los mas frecuentes
son el desarrollo de catarata y la elevacion de la pre-
sién intraocular (P10), dando lugar en algunos pacien-
tes a glaucoma. Esta elevacion de la PIO secundaria a
corticoides se puede observar tanto tras tratamiento
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periocular o intraocular como tras tratamiento sis-
témico (oral, intravenoso, transcutaneo...). Ademas,
existe la posibilidad de que este efecto se produzca
en respuesta a la liberacién de corticoides enddge-
nos, aungue es muy poco frecuente. Existe contro-
versia entre diferentes autores sobre si este efecto
adverso se presenta tras tratamiento con corticoides
intranasales. En general, se estima que el 75% de los
casos de elevacion de la PIO secundaria a corticoides
se produce tras el tratamiento con corticoides topi-
cos'**'°. En general, la elevacion de la PIO secundaria
a corticoides topicos se suele presentar tras 3-6 se-
manas de tratamiento y suele resolverse al finalizar el
tratamiento, aunque en algunos casos puede persistir
elevada hasta 18 meses tras la discontinuacion del
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FIGURA 1. Mecanismos de elevacion de la PIO mediada
por corticoides (Tomado de: Pleyer, U., Ursell, PG. & Rama,
P Intraocular Pressure Effects of Common Topical Steroids
for Post-Cataract Inflammation: Are They All the Same?.
Ophthalmol Ther 2013;2:55-72).

tratamiento tépico. En un pequefio porcentaje de los
casos, la elevacion de la PIO acaba dando lugar a una
neuropatia ¢ptica glaucomatosa irreversible' ™. En el
caso de la administracion intravitrea de corticoides,
la PIO se puede elevar de manera inmediata debido
al aumento de volumen intraocular o bien pasadas
varias semanas de forma similar al resto de formas
de administracion® '™,

A los pacientes que muestran una elevacion de la
PlO se les conoce como “corticorespondedores”. Se
han propuesto multiples descripciones de lo que se
considera respuesta a corticoides, pero la mas acep-
tada en la literatura es un aumento de la PIO de mas
de 10 mmHg respecto a la basal con significacion
clinica®?.
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La prevalencia de glaucoma inducido por corticoi-
des no esta clara, pero se cree que el 61-63% de Ia
poblacién sana son no respondedores, con elevacio-
nes de la PIO inferiores a 5 mmHg, un 33% presentan
una elevacion moderada de la PIO (6-15 mmHg) y un
4-6% presentan una elevacion de mas de 15 mmHg.
Sin embargo, los pacientes con glaucoma primario de
angulo abierto son mas propensos a presentar este
efecto adverso, encontrandose una elevacion signifi-
cativa de la PIO en el 46-92% de los casos'”.

Se han descrito multiples factores de riesgo de
elevacion de la P10 secundaria a tratamiento con
cortiocides: historia personal o familiar de glaucoma
primario de angulo abierto, diabetes mellitus, miopia
elevada o alteraciones del tejido conectivo como pue-
de ser la artritis reumatoide’.

En cuanto al mecanismo mediante el cual los cor-
ticoides favorecen dicho aumento en la PIO, se cree
gue tiene que ver con tres factores. En primer lugar,
producen un cross-linking de las fibras de actina a
nivel de la malla trabecular, alterando asi su microes-
tructura. Por otro lado, favorecen un aumento del de-
posito de matriz extracelular en la region yuxtacanali-
cular, aumentando asi la resistencia al flujo de humor
acuoso. Por ultimo, inhiben la actividad fagocitica en
la malla trabecular, disminuyendo asi la presencia de
enzimas de degradacion como las metaloproteasas,
estromelisinas y activador tisular del fibrindgeno®*.
En la figura 1 se puede observar un esquema de este
proceso’.

En Oftalmologia, los corticoides tépicos son am-
pliamente utilizados para tratar multiples patologias.
Por ejemplo, se utilizan de forma generalizada para el
tratamiento de la inflamacion posterior a la cirugia de
catarata u otras cirugias oftalmolégicas. Ademas, se
utilizan para el tratamiento de otras formas de infla-
macion intraocular, como en el caso de las uveitis, y
de inflamacién de superficie ocular. Ademas de redu-
cir la inflamacion, ayudan a aliviar sintomas como fo-
tofobia, hinchazén, dolor y aumento de la sensibilidad.
Esto se debe a que disminuyen la infiltracion celular,
la dilatacién capilar, la proliferacién de fibroblastos,
el depdsito de colageno y la formacién de cicatrices.
Ademas, inhiben la vasodilatacién, la permeabilidad
vascular y la migracién de fibroblastos a través del
endotelio®®,

No todos los corticoides tienen el mismo efecto en
la elevacion de la PIO. Estas diferencias se pueden ex-
plicar por diferencias en la potencia antiinflamatoria,
la penetracion ocular y la concentracion del farmaco.
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TABLA I. CAMBIOS EN LA PIO POR CORTICOIDES TOPICOS

CORTICOIDE RANGO DE DURACION DE REGIMEN DE PROPORCION DE
ELEVACION DE LA ADMINISTRACION TRATAMIENTO PACIENTES QUE
P10 (MMHG) (SEMANAS) DESARROLLAN
HIPERTENSION (%)
Dexametasona 9-22 3-12 Qib 45:8
Prednisolona 9-12 2.5-12 QD 44
Fluorometolona 2,9-6 5-6 Qib 0-88,3
Loteprednol <10->10 1-6 QlD 0,8-16
Etabonato 4-96 BID
Rimexolona 6,2->10 52-6 QD 30
Difluprednato >10->21 :12(1) g:g 3
Betametasona 5-16 4-6 QlD 13
Clobetasona butirato 1,2-4 6 TID, QID -

Tomado de: Roberti G, Oddone F, Agnifili L, Katsanos A, Michelessi M, Mastropasqua L, Quaranta L, Riva |, Tanga L, Manni G. Ste-
roid-induced glaucoma: Epidemiology, pathophysiology, and clinical management. Surv Ophthalmol. 2020 Jul-Aug;65(4):458-472.

Ademas, también influyen otros factores como la for-
mulacion, la duracién del tratamiento y la frecuencia
de administracion, asi como otros menos controlables
como pueden ser la técnica de instilacion o la frecuen-
cia de parpadeo’.

Como ya se ha mencionado, la penetracion ocu-
lar de los corticoides al humor acuoso es uno de los
factores que mas influyen en el riesgo de elevacion de
la PIO. En los farmacos hidrofilicos, el factor limitante
para la penetracion a través de la cérnea es el paso
a través del epitelio, mientras que en el caso de los
farmacos lipofilicos es el paso a través del estroma.
Existe evidencia de que la permeabilidad de la cérnea
a los diferentes farmacos disminuye de forma signi-
ficativa con la edad.

Se ha descrito en la literatura que los corticoides
con mayor penetracion son en primer lugar la predni-
solona, y en segundo lugar la dexametasona. Por este
motivo, aunque a nivel sistémico la dexametasona
tiene una mayor potencia antiinflamatoria, a la hora
de tratar patologias que condicionan inflamacion in-
traocular ambos corticoides son equivalentes.

En el caso del tratamiento de patologias de super-
ficie ocular, se pueden utilizar corticoides con menor

penetracion al humor acuoso, como son la fluorome-
tolona o el loteprednol etabonato, reduciendo asi el
riesgo de elevacion de la PIO®.

Se ha comprobado que los corticoides tdpicos que
llevan mas tiempo comercializados, como dexame-
tasona, prednisolona, betametasona, clobetasona o
fluorometolona, tienen un mayor riesgo de elevacion
de la PIO, mientras que otros mas recientes como
rimexolona, loteprednol etabonato o difluprednato
tienen este efecto con menor frecuencia®. Roberti, G
et al. Realizaron una revision sobre el efecto de los
diferentes corticoides tdpicos en la elevacion de Ia
PIO, que se puede ver en la tabla I.

Dentro del grupo de corticoides que llevan mas
tiempo comercializados y que producen con mayor
frecuencia elevacion de la PIO también existen dife-
rencias entre los diferentes farmacos. En una revision
sistematica realizada por Musleh MG et al. Se observé
que la prednisolona produce elevacion de la PIO con
mayor frecuencia que la dexametasona, y esta Ultima
lo produce con mayor frecuencia que la fluorometolo-
na, independientemente del nUmero de aplicaciones.
Ademas, en la misma revision sistematica se observo
gue es posible que el riesgo de elevacion de la PIO en
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TABLA II. ELEVACION DE LA PIO TRAS TRATAMIENTO CON CORTICOIDES INTRAVITREOS

MEDICACION DOSIS PROPORCION ESTIMADA DE,OJOS QUE INTERVALO DE
DESARROLLAN HIPERTENSION OCULAR  CONFIANZA AL 95%
(%)

Triamcinolona acetdnido 4mg/ 0,1 mL 32,1 28,2-36,3
8mg/0,2mL 31,8 20,4-45,8
10mg /0,2 mL 30,0 17,9-45,7
20mg/ 0,2 mL 39,8 35;0-44,8
25mg/ 0,2 mL 459 36,9-55,3

Implante de flgocmolona 059 mg 659 50.0-78.8

acetonido
Implante de 2,1 mg 79,0 72,2-84,5
dexametasona 0,35 mg 109 6,4-17,9
0,7 mg 15,3 9;2-24,3

Extraida y modificada de: Kiddee W, Trope GE, Sheng L, Beltran-Agullo L, Smith M, Strungaru MH, Baath J, Buys YM. Intraocular
pressure monitoring post intravitreal steroids: a systematic review. Surv Ophthalmol. 2013 Jul-Aug;58(4):291-310.

pacientes en tratamiento con corticoides topicos sea
mayor en pacientes pediatricos que en adultos, aun-
gue esto es poco valorable ya que no existen estudios
de comparacion directa entre ambos grupos, ademas
de que los sistemas de reporte de PIO no son iguales
en una poblacién que en otra’.

Los corticoides intravitreos, como ya se ha men-
cionado previamente, pueden producir elevacion de la
PIO de forma inmediata por el aumento de volumen
intraocular o bien, con mayor frecuencia, tras varias
semanas por el mismo mecanismo que con otras vias
de administracion. Lo habitual es que se alcance la
PIO maxima 28 semanas tras la administracion, para
posteriormente ir descendiendo durante los siguien-
tes 9-12 meses’.

Esta via de administracion es ampliamente utiliza-
da para el tratamiento de patologia retiniana y coroi-
dea, como por ejemplo en el edema macular diabético,
enfermedad venooclusiva, diabetes o neovasculariza-
cién coroidea. Se utilizan tres corticoides diferentes:
triamcinolona, implante de fluocinolona (no biodegra-
dable) e implante de dexametasona (biodegradable).
Estos dos ultimos implantes permiten una liberacion
sostenida del farmaco. En la mayoria de los casos se
consigue controlar la PIO con hipotensores topicos,
aungue es necesaria una cirugia para controlarla en
el 1-18% de los pacientes tratados con triamcinolona
y en el 45% de los pacientes tratados con implante de
fluocinolona™. En diferentes estudios se observé que
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el 75% de los pacientes tratados con implantes de
fluorometolona precisaron medicacion hipotensoray
el 33% precisaron cirugia de glaucoma, mientras que,
en el caso de los pacientes tratados con implante de
dexametasona, el 26,5% precisaron medicacion hi-
potensoray el 3,2% precisaron cirugia'*'®. Segun una
revision sistematica realizada por Kiddee, W et al,, la
mayor frecuencia de elevacion de la PIO tras inyeccion
intravitrea se observé con los implantes de fluocino-
lona, sequido de la triamcinolona. El corticoide que
produjo este efecto adverso con menor frecuencia fue
la dexametasona. Estos resultados se pueden obser-
var en la tabla I,

En cuanto al tratamiento con corticoides periocu-
lares, se pueden administrar por diversas vias: sub-
conjuntival, subtenoniana, retrobulbar, peribulbar...
Existe evidencia de que la via subtenoniana es la que
mas aumenta el riesgo de elevacion de la PIO, proba-
blemente por su proximidad al angulo. La incidencia
de elevacion de la PIO por encima de 24 mmHg tras
administracion de corticoides peribulbares se estima
en torno al 35%, mientras que aproximadamente un
2,4% precisan cirugia de glaucoma, segun un estudio
multicéntrico™ ™.

Teniendo en cuenta todo lo mencionado hasta el
momento, es fundamental un control periédico de
la PIO en pacientes en tratamiento con corticoides.
Ademas, se debe advertir a los pacientes, especial-
mente tras tratamiento con corticoides intravitreos,
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de los sintomas a los que puede dar lugar una eleva-
cion aguda de la PIO (vision borrosa, dolor periocu-
lar o cefalea, nduseas, vomitos, etc.). Por otro lado,
se debe preguntar por tratamientos corticoideos en
todo paciente en el que se objetive una elevacion de
la PIO.

En cuanto a la exploracion fisica de estos pacien-
tes, se debe proceder de manera similar a lo que ha-
cemos en pacientes con otras formas de hiperten-
sion ocular o glaucoma: agudeza visual, exploracion
de polo anterior y posterior en lampara de hendidura,
tonometria, tomografia de coherencia dptica (OCT),
campo visual y gonioscopia'.

En el manejo de estos pacientes, lo primero que
se debe valorar es la posibilidad de discontinuar el
tratamiento corticoideo, y en caso de que esto no
sea posible, plantear la posibilidad de reducir la do-
sis o realizar un cambio de tratamiento a un corti-
coide de menor potencia. Ademas, se debe pautar
un tratamiento antiglaucomatoso. Lo mas habitual
es que el tratamiento de primera linea, igual que
ocurre en el caso del glaucoma primario de angu-
lo abierto, sean los tratamientos tépicos hipoten-
sores, siendo los mas frecuentemente utilizados
los beta-blogueantes, o bien la trabeculoplastia
selectiva laser (SLT). Esta ultima se utiliza hoy en
dia especialmente en pacientes que no toleran los
tratamientos tépicos o bien que no responden a los
mismos. Por ultimo, se puede indicar una cirugia de
glaucoma, siendo la mas frecuente la trabeculecto-
mia, en pacientes que no responden a otros trata-
mientos o en aquellos que precisan un tratamiento
prolongado con corticoides™ .

CONCLUSIONES

Los corticoides son uno de los tratamientos mas
utilizados hoy en dia. Entre los multiples efectos ad-
versos que pueden causar, en Oftalmologia debemos
prestar especial atencion a la elevacién de la PIO. Para
ello, es fundamental emplear corticoides a la minima
dosis eficaz y durante el menor tiempo posible. Ade-
mas, seria adecuado utilizar aquellos corticoides con
menor penetracioén intraocular en el tratamiento de
patologias de superficie ocular, como la fluorometo-
lona o el loteprednol etbonato, y reservar otros que
penetran mas en humor acuoso, como la dexameta-
sona o la prednisolona, para situaciones clinicas en
las que exista inflamacion intraocular. En el caso de
las inyecciones intravitreas, siempre que clinicamente
sea posible, se deben utilizar aquellos corticoides que

han demostrado una menor frecuencia de elevacion
de la PIO, como la dexametasona. Por Ultimo, seria in-
teresante implementar protocolos de control de la PIO
en pacientes en tratamiento con corticoides durante
el tratamiento y varias semanas tras discontinuarlo,
especialmente en poblaciones que parecen presentar
mayor riesgo de sufrir elevaciones de la PIO secunda-
rias a corticoides, como los pacientes con glaucoma
o los nifios.
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