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GLOSARIO.

Cmax, concentracion maxima.

DM 2, diabetes mellitus 2.

EDTA, acido etilendiaminotetraacetico.

EM, esclerosis multiple.

Glu, glucemia.

gr, gramo.

HPLC, cromatografia liquida de alta eficacia.

hrs, horas.

Kg, kilogramo.

mg, miligramo.

ml, mililitro.

mm, milimetro.

Mg, microgramo.

NMO, neuromielitis 6ptica.

NO, neuritis optica.



NOIA-NA, neuropatia 6ptica isquémica anterior no arteritica.

OD, ojo derecho.

Ol, ojo izquierdo.

1ra, primera.

2da, segunda.
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RESUMEN

El acetato de metilprednisolona, se ha utilizado en oftalmologia desde 1961
por via retrobulbar para tratar diversos padecimientos obteniéndose los mismos
resultados clinicos comparado con el uso sistémico de metilprednisolona mediante
pulso terapia. La ventaja conocida de la inyeccion retrobulbar es que evita los
efectos sistémicos del corticoesteroide en el paciente y ademas de que al poseer
un vehiculo de depdsito, la metilprednisolona actua localmente por mayor tiempo.
Se han realizado estudios que demuestran su presencia en la conjuntiva y tejido
subconjuntival hasta por 15 dias, cuando se inyecta de manera subconjuntival, sin
embargo no existe evidencia en la literatura si ocurre lo mismo cuando se inyecta
por via retrobulbar, hasta la fecha se desconoce las concentraciones alcanzados
de los metabolitos de acetato de metilprednisolona tanto en plasma como en el
liquido cefalorraquideo posterior a su inyeccion por via retrobulbar. Por lo que bajo
estas consideraciones el objetivo de este estudio es determinar los niveles en
plasma de los metabolitos metilprednisolona y prednisolona posterior a la
inyeccion de acetato de metilprednisolona retrobulbar en pacientes con neuritis

optica.
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1. INTRODUCCION

La terapia con corticosteroides se ha usado en enfermedades oculares
desde 1951, casi desde el momento en que estuvo disponible. El entusiasmo
inicial para tratamientos oculares con este farmaco se tradujo en una apreciaciéon
de sus principales indicaciones, reconociéndose casi al mismo tiempo sus
complicaciones oculares y sistémicos.” Dentro de las indicaciones para el uso de
corticoides tanto sistémico como retrobulbar se encuentra la neuritis 6ptica (NO) el
cual es una inflamaciéon del nervio 6ptico que puede tener muchas causas, en
pacientes adultos jovenes puede estar asociado a enfermedades desmielinizantes
como esclerosis multiple (EM), neuromielitis o6ptica (NMO), infecciosas,
autoinmunes y en un bajo porcentaje aun puede considerarse como neuritis Optica
aislada®>*. En los casos asociados a EM, es comin que la NO sea la primera
manifestacion del proceso desmielinizante crénico®. También se reconocen como
causas de NO, los procesos infecciosos que implica las érbitas y/o los senos
paranasales®’. O bien las infecciones sistémicas virales y bacterianas®®'®". La
NO también puede ocurrir en el contexto de enfermedades autoinmunes como
granulomatosis de Wegener, lupus y sindrome antifosfolipidos principalmente.

Otras neuropatias oOpticas, susceptibles a ser tratados con corticoides son la
neuropatia optica isquémica anterior no arteritica (NOIA-NA), neuropatias opticas

compresivas y hereditarias'>.

Las diversas patologias oculares mencionadas pueden precisar tratamientos

prolongados con corticoides tanto sistémicos como intra orbitarios ' '°.
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El uso sistémico de los corticosteroides a altas dosis y de manera frecuente
como puede ocurrir en el manejo de la neuritis Optica puede asociarse con efectos

16,17,18

secundarios graves y se ha recomendado el uso de corticoides intravenosos

en pacientes con pérdida visual severo o bilateral'9?%2",

2. ANTECEDENTES

El uso de metilprednisolona de depdsito por via retrobulbar se comenzo6 a
utilizar desde 1961 por Gebertt?? y en 1964 por Klodell®*®. Aunque en algun
momento se tuvo en mal concepto la administracion de corticoides de manera intra

2425 an la actualidad se

orbitaria poniendo en tela de juicio su seguridad y eficacia
acepta que puede reducir estos efectos adversos. Mientras que la inyeccion
subconjuntival de corticoesteroide produce solo niveles terapéuticos en la cérnea y
el humor acuoso, mediante la administracion retrobulbar se puede obtener
concentraciones terapéuticas en el polo posterior aun desconocidas en vitreo,
retina y coroides, sin aparentes efectos sistémicos secundarios?. Por lo tanto se le
ha considerado una forma eficaz y segura de conseguir concentraciones
intraoculares de corticosteroides. La absorcion del farmaco para llegar al vitreo
mediante esta via de administracion puede ser por difusién trans- escleral o por
absorcidén sistémica de la inyeccion retrobulbar. En un estudio en animales Bodker

et al*’

después de una inyeccién retrobulbar de dexametasona en un solo o0jo no
se encontraron diferencias significativas en los niveles intraoculares del farmaco

entre el ojo tratado y el ojo contralateral, por lo que ellos consideraron que la
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absorcién es esencialmente hematdégena. Las posibles complicaciones de la
inyeccion de corticoides por esta via que se han descrito son la perforacion del
globo ocular, elevacién intratable de la presion ocular, cicatrizacion conjuntival y
corneo escleral, oclusion vascular por embolizacion, compresion del nervio optico,
proptosis, atrofia de la grasa, despigmentacion y granuloma relacionado con el
vehiculo de deposito (metilcelulosa) %,

Por lo general se prefiere la prednisolona que la hidrocortisona, tanto para
uso local y sistémico, ya que se ha encontrado que es eficaz en una dosis mas
baja®®. Sin embargo para la inyeccién subconjuntival, y retrobulbar se usa la
preparacion de liberacion prolongada de metilprednisolona, la cual es bien
tolerada. La triamcinolona también se ha utilizado para la inyeccidn orbitaria, por
esta via, las altas concentraciones del medicamento se liberan en el segmento
posterior del ojo por al menos durante una semana después de una inyeccidon y en
la practica, ocasionalmente es necesario repetir la inyeccion en menos de quince
dias®®. Para uso local, la dexametasona es mas poderoso que la prednisolona,
pero produce mas problemas con el aumento de la presién ocular®'. La eleccion
del tratamiento es determinado en gran medida por la estructura ocular que el
farmaco debe de alcanzar, aunque puede optarse por un cambio en la via de
administracién de topica a depdsito o de este a tratamiento sistémico por la falta
de respuesta a un método anterior. El uso de inyecciones intra orbitarias protege a
muchos pacientes de los efectos secundarios sistémicos, debido al uso de una
dosis mucho mas pequefia?.

Por via intravenosa en la terapia con bolos se utiliza succinato sédico de

metilprednisolona, mientras que para la administracién retrobulbar se utiliza
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acetato de metilprednisolona el cual contiene metilcelulosa como vehiculo de
depdsito. In vivo, la colinesterasa hidroliza rapidamente el succinato sodico de
metilprednisolona. El metabolismo de la metilprednisolona es por via hepatica y es
cualitativamente similar al metabolismo del cortisol, siendo los metabolitos
principales el  20-beta-hidroximetilprednisolona 'y  20-beta-hidroxi-6-alfa-
metilprednisolona los cuales se excretan principalmente por la orina como
glucuroénidos, sulfatos y compuestos no conjugados.

La infusion intravenosa de una dosis de 30 mg/kg de metilprednisolona
administrada durante 20 minutos 6 1.0 gr administrado durante 30-60 minutos
requiere aproximadamente 15 minutos para alcanzar la concentracion maxima
(Cmax) en plasma la cual es de alrededor de 20 pg/ml. Aproximadamente 25
minutos después de una inyeccion intravenosa de 40 mg, el pico plasmatico de
metilprednisolona es de 42-47 ug/100 ml. La administraciéon intramuscular de 40
mg de metilprednisolona produce Cmax en plasma cercanos a 34 ug/100 mi
después de 120 minutos. A pesar de que la inyeccion intramuscular produce
niveles plasmaticos mas bajos que la inyeccion intravenosa, los valores
plasmaticos persisten por periodos mas prolongados, resultando que ambas
formas de administracion conducen a cantidades equivalentes de
metilprednisolona.

La vida media plasmatica de la metilprednisolona es de 2,3 a 4 horas y
parece no depender de la via de administracién. La vida media tisular es de 12 a
36 horas. La actividad intracelular del glucocorticoide muestra una clara diferencia

entre la vida media plasmatica y la vida media farmacolégica. La actividad

14



farmacoldgica persiste en el plasma aun después que las cantidades medibles del

farmaco han desaparecido.

3. HIPOTESIS

Las concentraciones de los metabolitos metilprednisolona y prednisolona
alcanzados en el plasma sanguineo posterior a la inyeccion de acetato de
metilprednisolona retrobulbar son iguales a las concentraciones reportadas

posteriores a la inyeccion de acetato de metilprednisolona intramuscular.

4. OBJETIVOS

Objetivo principal
Medir las concentraciones plasmaticas de los metabolitos metilprednisolona y
prednisolona posterior a la inyecciéon de acetato de metilprednisolona retrobulbar

.en pacientes con neuritis optica.
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Objetivo secundario
Comparar las concentraciones plasmaticas de los metabolitos
metilprednisolona y prednisolona obtenidos posterior a la inyeccion retrobulbar de
acetato de metilprednisolona Vs los reportados en la literatura cuando se inyecta

por via intramuscular.

5. METODOLOGIA

5.1 Tipo de estudio

Estudio experimental, observacional, prospectivo, longitudinal.

5.2. Pacientes.
La poblacién de estudio fueron 5 pacientes adultos de sexo indistinto del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velazco Suarez”
con diagnostico de neuritis Optica de cualquier etiologia, 6 con diagnostico
de neuropatia éptica isquémica que acudieron de primera vez al servicio de
Oftalmologia Neurolégica y que de acuerdo a los lineamientos establecidos
fueron candidatos a recibir tratamiento con acetato de metilprednisolona

retrobulbar, con quienes se formd un solo grupo de 5 pacientes.

5.2.1. Criterios de seleccién.
Pacientes adultos de sexo indistinto, que cursaron con diagnostico de

neuritis optica y neuropatia Optica isquémica, que de acuerdo a los
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protocolos del departamento de oftalmologia neurolégica del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velazco Suarez” ameritaron

tratamiento con acetato de metilprednisolona por inyeccion retrobulbar.

5.2.2. Criterios de exclusion.

Pacientes del sexo femenino embarazadas, pacientes que cursaban con
sindrome de Cushing, DM2 descontrolado, pacientes que ya habian
recibido tratamiento con corticoesteroides previamente en un plazo de 30

dias.

5.2.3. Criterios del departamento de oftalmologia neuroldgica del

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velazco

Suarez” para tratamiento con acetato de metilprednisolona por

inyeccion retrobulbar.

1. Pacientes con neuritis Optica de etiologia 6 neuropatia optica isquémica,

2. Capacidad visual de 20/400 o peor.

3. Alteracion cromatica importante.

4. Alteracion campimetrica sugestiva de neuritis Optica o neuropatia 6ptica
isquémica.

5. Fondo de ojo con papila edematosa o papila normal compatible con

neuritis dptica anterior o retrobulbar.

17



5.3. Procedimientos
5.3.1 Inyeccion de acetato de metilprednisolona retrobulbar.
A) Material
1. Acetato de metilprednisolona 40 mg/ml, (depo-medrol, laboratorios
Pfizer)
2. Lidocaina simple al 2%.
3. Tetracaina (ponti ofteno).
4. Jeringa de 5 ml.
5. Aguja hipodérmica de 22 G. 32 mm.
6. Guantes estériles.
7. Gasas estériles.
8. Deposito con torundas embebidas de alcohol.
9. Cubre bocas.

10.Bata estéril.

Fig.1. material utilizado para inyeccion retrobulbar de acetato de

metilprednisolona.
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B) Preparar el material.

1.

2.

9.

Colocarse el cubre bocas.
Lavado de manos con jabon quirurgico o isodine.
Colocarse la bata estéril.

Calzado de guantes estériles.

. Abrir las gasas estériles.

Agitar el farmaco y cargar 2 ml de acetato de metilprednisolona en la

jeringa de 5 ml asistido por un elemento de enfermeria.

. Cargar 0.5 ml de lidocaina simple al 2% en la misma jeringa asistido

por un elemento de enfermeria.
Cambiar la aguja hipodérmica que se uso6 para cargar el farmaco por
una aguja de 22 G. 32 mm.

Colocar una gota de tetracaina (ponti ofteno) en el ojo a tratar.

10.Asepsia periocular y en el sitio de la puncion con torundas

embebidas de alcohol.

C) Inyeccion retrobulbar

1.

Se le pide al paciente que mantenga la mirada en linea horizontal,

para que el globo ocular se mantenga en posicion neutra.

. Se introduce la aguja a través del parpado inferior en el tercio

externo del reborde orbitario inferior, la aguja penetra inicialmente en
forma perpendicular a la piel.
Una vez que ha atravesado el septo orbitario y superado el ecuador

del globo ocular se dirige hacia arriba y hacia adentro formando un
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angulo de 45° aproximandose al eje O6ptico por detras del polo
posterior del ojo hasta una profundidad aproximada de 30 mm.

4. Se efectua una prueba de aspiracion.

5. se inyecta el farmaco y se deposita en el cono muscular por detras
del globo ocular.

6. Se aplica compresion mecanica intermitente del globo ocular por 2
minutos.

7. Se coloca un parche oclusor en el ojo tratado por 12 horas.

Fig. 2. Inyeccion retrobulbar de acetato de metilprednisolona.

20



Fig. 3. Esquema del sitio de depédsito del acetato de

metilprednisolona.

5.3.3. Formacién de grupos experimentales.

En este proyecto se formo6 un grupo unico de 5 pacientes de sexo indistinto,
se les tomé 5 ml de muestra sanguinea (en tubos con EDTA) 3 horas
después de haber recibido tratamiento con 40 mg/ml de acetato de
metilprednisolona mediante inyeccion retrobulbar y otra muestra sanguinea

de 5 ml. 24 horas posterior a haber recibido la inyeccion retrobulbar.

5.3.4. Medicién de las concentraciones plasmaticas de
metilprednisolona y prednisolona.

Las muestras de sangre se enviaron al laboratorio de neuroquimica del

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velazco Suarez”

donde se midieron las concentraciones de metilprednisolona y prednisolona

en cada una de las muestras usando el método por Cromatografia Liquida de

alta eficacia (HPLC) establecido por Rohdewald et al en 1985%.
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6. RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién estudiada.

Sexo Edad Peso Diagnostico | Otros. 1ra 2da
(anos) | (kg) muestra | muestra
Masculino | 59 70 NOIA-NA Ol | HAS 12:30 hrs | 12:30 hrs
Masculino | 64 63 NOIA-NAOD | DM 2 11:45 hrs | 11:45 hrs
Femenino | 55 61 NOIA-NA Ol Dislipidemia | 13:30 hrs | 13:30 hrs
Masculino | 38 87 NO, OD EM 14:10 hrs | 14:10 hrs
Masculino | 67 72 NOIA-NA OD | DM 2 12:45 hrs | 12:45 hrs

Tabla 2, Concentraciones

posterior a la

Metilprednisolona.

inyeccion

plasmaticas de metilprednisolona obtenidos

retrobulbar de 40 mg/ml

Metilprednisolona
(ng/ml).
Sexo Edad Peso 1ra 2da
(anos) | (kg) muestra muestra
Masculino | 59 70 8.81149322 | 13.5773605
Masculino | 64 63 4.89755737 | 1.21866355
Femenino | 55 61 4.15815962 | 4.14671443
Masculino | 38 87 14.3195716 | 16.3738876
Masculino | 67 72 31.4298774 | 17.6025513
Promedio. 12.7233318 | 10.5838355

de acetato de.
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Grafica 1, Distribucion de las concentraciones plasmaticas de metilprednisolona.
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7. DISCUSION.

Durante el estudio se captaron 5 pacientes, registrandose la edad, el peso,
diagnostico por el cual fueron candidatos a recibir tratamiento con acetato de
metilprednisolona retrobulbar, registrandose también si eran portadores de algun
padecimiento crénico-degenerativo, agudeza visual y sensibilidad cromatica la
hora en que fueron tomadas la primera y segunda muestra de sangre.

En cuanto al sexo, el mas frecuente fue el masculino, captandose 4
masculinos y solo uno femenino, la edad oscil6 entre los 38 y 67 anos, el
diagnostico mas frecuente fue la neuropatia 6ptica isquémica anterior no arteritica,
registrandose 4 pacientes con este diagnostico, mientras que solo un paciente
tuvo el diagnostico de neuritis Optica.

El ojo que mas fue tratado con acetato de metilprednisolona retrobulbar fue
el derecho, 3 derechos y 2 izquierdos. Los diagndsticos asociados fueron la
hipertension arterial, DM2 controlada y dislipidemia.

Hay muy poco escrito sobre el uso de esteroide retrobulbar en el manejo de
las neuritis 6pticas, el unico estudio localizado es el de Gould AC y cols33, el cual
fue un estudio clinico controlado de pacientes con neuritis Optica secundario a
enfermedad desmielinizante aguda, es decir que tuvieran menos de 10 dias de
evolucion y que tuvieron neuritis optica unilateral, y a este tipo de pacientes se le
aplico triamcinolona 1 ml/40 mg via retrobulbar intraconal, evaluando a los
pacientes antes y después del tratamiento, midiendo los parametros de agudeza
visual, perimetria de Goldman, campos visuales de Friedman, vision cromatica
Farnsworth- Musell, el resultado observado fue una tendencia a mejorar la

agudeza visual en pacientes tratados comparado con los no tratados.
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Un articulo publicado por Bath J y cols®, cuyo objetivo del estudio fue
determinar la farmacocinética del pro farmaco hemisuccinato de metilprednisolona
en victimas de accidentes con lesion de la medula espinal, fueron tratados con un
bolo intravenoso de hemisuccinato de metilprednisolona a dosis de 30 mg/kg en
las primeras 2 horas posterior a la lesion, seguido de una infusién de
mantenimiento de 5.4 mg/kg/hora por 24 horas, en este estudio se midié la
metilprednisona en el plasma el cual fue de 12,3 + / -7,0 microgramos / mly 1,74 +
/ -0,85 microgramos / ml en el LCR, considerados por los autores como niveles
terapéuticos.

Al administrar acetato de metilprednisolona intramuscular, puede observarse
dos efectos; el efecto glucocorticoide y el mineralocorticoide, derivado de los
metabolitos metilprednisolona y prednisolona, es bien conocido que Ia
metilprednisolona tiene mayor potencia anti inflamatoria comparado con
prednisolona, ademas tiene una menor tendencia a inducir retenciéon de agua y
sodio. La duracién de la actividad anti- inflamatoria de los glucocorticoides es
parecido a la supresion del eje hipotalamico- pituitario- adrenal, el cual oscila entre
los 4-8 dias, se sabe de un estudio realizado en 8 voluntarios® donde se
determind la farmacocinética de una sola dosis de 40 mg de acetato de
metilprednisolona intramuscular, el promedio de las concentraciones plasmaticas
maximo individuales fue de 14.8 +/- 8.6 ng/mL, el promedio del tiempo maximo
individual fue de 7.25 +/- 1.04 horas, después de una sola dosis de 40-80 mg de
acetato de metilprednisolona intramuscular, estos valores obtenidos se encuentran
muy por debajo de las concentraciones plasmaticas obtenidos en nuestro estudio,

en donde obtuvimos una concentracién plasmatica promedio de 12.72 ug/ml a las
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tres horas de haber inyectado 40 mg/ml de acetato de metilprednisolona
retrobulbar y una concentracion plasmatica promedio de 10.58 ug/ml a las 24

horas del tratamiento.
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8. CONCLUSIONES.

Los niveles de metilprednisolona y prednisolona en plasma en pacientes con
neuritis 6ptica fueron evaluados usando el método HPLC. Tanto metilprednisolona
como prednisolona estan presentes en el plasma humano a las 3 horas y a las 24
horas posteriores a la inyeccion retrobulbar de acetato de metilprednisolona, pero
esta en duda si se alcanzan las mismas concentraciones de estos metabolitos en
el liquido cefalorraquideo posterior a la inyeccion retrobulbar de acetato de
metilprednisolona, ya que la presencia de una bomba de flujo de salida formado
por glicoproteinas P, puede modificar las concentraciones en liquido

cefalorraquideo.

11. PERSPECTIVAS

Es interesante conocer si las concentraciones de los metabolitos
metilprednisolona y prednisolona alcanzadas en liquido cefalorraquideo posterior a
la inyeccion retrobulbar de acetato de metilprednisolona son las mismas que las
alcanzadas en plasma y sobre todo si estos niveles son terapéuticos, en esta
ocasion no fue posible hacer esas mediciones por cuestiones éticas, pero tal vez
con un estudio disefiado de diferente manera sea posible llevar a cabo dichas

mediciones.
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