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Resumen

Objetivo: Comparar la eficacia entre la asociacion o no de triamcinolona aceténido subtenoniana (TAS) como trata-
miento coadyuvante de la vitrectomia (VPP) en pacientes con edema macular diabético (EMD) difuso.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, aleatorizado, consecutivo e intervencional de 41 ojos con EMD difuso. Todos
fueron sometidos a una VPP Al final de este procedimiento, de forma aleatoria (1:1) y consecutiva, sélo un grupo recibid
el tratamiento coadyuvante de una inyeccién subtenoniana de 40mg de triamcinolona aceténido (VPP+TAS).

Las variables analizadas fueron la agudeza visual (AV) y el espesor macular determinado por tomografia de coherencia
optica (TCO). Se cuantificaron antes y después del tratamiento (en los dias 1, 3, 7, 30 y posteriormente trimestral).
Resultados: Veintidoés pacientes afectos de EMD difuso fueron tratados con VPP y 19 con VPP+TAS. La edad media era
de 61 anos. La AV media a los 6 meses del tratamiento fue para el grupo VPP=0,17 y para el grupo VPP+TAS=0,29.
El espesor macular a los 6 meses para el grupo VPP=410um y para el grupo VPP+TAS=469um. (P=0,05).
Conclusion: Nuestros resultados sugieren que la TAS como tratamiento coadyuvante de la VPP en el EMD difuso no
es eficaz. Ademas es un procedimiento que expone al paciente a la aparicién de efectos colaterales indeseados.

Resum

Objectiu: Comparar I'eficacia entre I'associacié o no de triamcinolona acetonid subtenoniana (TAS) com a tractament
coadjuvant de la vitrectomia (VPP) en pacients amb edema macular diabétic (EMD) difis.

Material i métodes: Estudi retrospectiu, aleatoritzat, consecutiu i intervencionista de 41 ulls amb EMD difts. Tots
van ser sotmesos a una VPP, Al final d’aquest procediment, de forma aleatoria (1:1) i consecutiva, només un grup va
rebre el tractament coadjuvant d’una injeccié subtenoniana de 40 mg de triamcinolona acetonid (VPP+TAS).

Les variables analitzades van ser I'agudesa visual (AV) i I'espessor macular determinat per tomografia de coheréncia
optica (TCO). Es van quantificar abans i després del tractament (en els dies 1, 3, 7, 30 i posteriorment trimestral).
Resultats: Vint-i-dos pacients afectes d’EMD difus van ser tractats amb VPP i 19 amb VPP+TAS. L'edat mitja era de
61 anys. LAV mitja als 6 mesos del tractament va ser per al grup VPP=0,17 i per al grup VPP+TAS=0,29. Lespessor
macular als 6 mesos per al grup VPP=410um i per al grup VPP+TAS=469um. (P=0,05).

Conclusid: Els nostres resultats suggereixen que la TAS com a tractament coadjuvant de la VPP en 'EMD difts no és
eficag. A més és un procediment que exposa el pacient a I'aparicié d’efectes col-laterals indesitjats.

Summary

Objective: To compare the efficiency between the association or not of subtenon triamcinolone acetonide (TAS) as a
coadjuvant treatment of vitrectomy (VPP) in patients affected of macular diabetic diffuse edema (EMD).

Methods: Randomised retrospective and interventional study of 41 eyes from 29 consecutive patients affected of
macular diabetic diffuse edema. All the patients were treated with VPP. After this procedure, all of them were con-
secutively randomised (1:1) in two groups. Only one group received coadjuvant treatment with a subtenon injection
of 40mg of triamcinolone acetonide.

Visual Acuity (VA) and macular thickness determined with optical coherence tomography were analyzed. Both variables
were measured before and days 1, 3,7, 30 after the treatment. Posteriorly, each three months.

Results: 22 patients affected of diffuse EMD were treated with VPP and 19 with VPP + TAS. Mean age was 61 years.
VA 6 months after the treatment was VPP=0,17 and VPP + TAS=0,29 whereas macular thickness 6 months after
the treatment was VPP=410um and VPP+TAS= 469um (p=0.05).

Conclusions: Our results suggest that TAS as a coadjuvant treatment of VPP in patients affected of diffuse EMD is
not efficient. Moreover, it is a procedure that may expose the patient to collateral side effects.
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Introduccion

El edema macular diabético (EMD) es la principal
causa de disminucién de la vision en los pacientes
diabéticos!. ElI Wisconsin Epidemiologic Study of
Diabetic Retinopathy (WESDR) encontré EMD en el
29% de los pacientes que presentaban una evolucion
de =20 afios de diabetes mellitus (DM)?. Aproxima-
damente un 50% de los pacientes con EMD sufre una
pérdida de agudeza visual (AV) de dos o mas lineas
de visién pasados dos afios de seguimiento.

EI EMD se caracteriza por la acumulacion de fluido ex-
tracelular en la capa de Henle y la capa nuclear interna
de la retina3. Los factores de riesgo para el desarrollo
del mismo son: la duracién de la DM, el tratamiento
con insulina, cifras elevadas de HbAlc, proteinuria,
hipertension, la presencia de una panfotocoagulacién
retiniana y el estado de la hialoides posterior*®.

La patogénesis no esta del todo entendida y varias son
las hipétesis sobre los posibles mecanismos relacio-
nados con su desarrollo. Se cree que la rotura de la
barrera hematorretiniana (BHR) con la consiguiente
salida de fluido desde los microaneurismas y capi-
lares retinianos anormales, la secrecion intravitrea
de agentes que aumentan la permeabilidad vascular
tales como el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) y la interleuquina-6 o la angiotensina 11%7,
la hipoxia retiniana® y la existencia de adhesiones
vitreo-retinianas que producen una tracciéon sobre
la macula®, entre otros, estan implicados en su fi-
siopatologia. El EMD induce a una desorganizacion
neuronal y a un empeoramiento visual.

Desde el punto de vista de la patogenia y el tratamiento,
Bresnick ha clasificado el EMD en focal, difuso o mixto.
El edema focal se caracteriza por grupos de microa-
neurismas rodeados por anillos de exudados duros. El
escape que ocasiona en la angiografia fluoresceinica
(AGF), es inferior a un &rea de disco. En el EMD difuso
(Figura 1) generalmente no se observan exudados duros
ni microaneurismas. Angiograficamente se caracteriza
por una fuga difusa y de mayor extensién del colorante.
Este escape esta ocasionado por una disrupcion gene-
ralizada de la BHR interna y externa®.

La definicion del Early Treatment Diabetic Retinopa-
thy Study (ETDRS) del edema macular clinicamente
significativo (EMCS) es la siguiente:

— Engrosamiento de la retina a 500um o menos
del centro de la fovea.

— Exudados duros a 500um o menos del centro de
la fovea asociados a engrosamiento de la retina
adyacente.

— Una o varias zonas de engrosamiento retiniano
igual o mayor a un area de disco, cualquier
parte de las cuales se encuentra a menos de un
diametro papilar del centro de la féveall.

Con el fin de simplificar y universalizar su uso se ha
propuesto una nueva clasificaciéon de la retinopatia
diabética. Es la de la International Clinical Diabetic
Retinopathy Disease Severity Scale. Esta define el
EMD como la presencia de alglin engrosamiento
retiniano o exudados duros en el polo posterior. Si el
EMD esté presente, se subclasifica en leve, moderado
y severo'?,

Actualmente el diagndstico del EMD se realiza por
oftalmoscopia, fotografias del fondo de ojo, AGF
(que aungue suministra informacién con respecto a
los microaneurismas filtrantes y a la hipoperfusién
macular, no identifica claramente el EMCS) y por la
tomografia de coherencia dptica (TCO). La TCO tiene
la ventaja fundamental de obtener mediciones del
espesor retiniano y no solamente se puede emplear

Figura 1.

Figura 1a. Fotografia en
color donde se observa

la disposicion de los

exudados duros en el polo
posterior, acompanados de
un aumento del espesor
macular de tipo quistico
y confirmado mediante la
tomografia de coherencia

dptica (Figura 1b)
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para hacer un seguimiento de la respuesta a los tra-
tamientos, sino también para predecir los resultados
visuales y anatomicos!s.

El Unico tratamiento con capacidad demostrada
para prevenir la incidencia y el desarrollo de la reti-
nopatia diabética es mantener un buen control de la
glucemial#!®, También es muy importante regular o
eliminar los factores de riesgo*®.

El tratamiento mas utilizado para el EMD es la
fotocoagulacién con laser (FCG) y esta basado en
los resultados del ETDRS. No obstante, con este
tratamiento sélo un 17% de los pacientes mejoran
vision y dentro de éstos, sélo el 3% mejoran mas de
3 lineas de agudeza visual (AV)'117, Este estrecho
margen de beneficio, justifica la busqueda de nuevas
vias terapéuticas que puedan suponer una mejor
respuesta funcional y anatémica.

La vitrectomia via pars plana (VPP) puede ser Util
en el tratamiento del EMD ya que elimina la traccion
maculary mejora su aporte de oxigeno!®. Los cortico-
esteroides son capaces de inhibir la expresion del gen
del VEGF en respuesta a mediadores inflamatorios de
manera, tiempo y dosis dependiente. El depdsito in-
travitreo de triamcinolona aceténido (TA) ha mostrado
su eficacia para el tratamiento del EMD?°.

El objetivo de nuestro trabajo es comparar la eficacia
entre la aplicacion o no de TA inyectada por via sub-
tenoniana (TAS) como tratamiento coadyuvante de la
VPP en pacientes afectos de EMD difuso.

Sujetos, material y método

Estudio retrospectivo, aleatorizado, consecutivo e
intervencional de 41 ojos correspondientes a 29
pacientes afectos de EMD difuso. Los criterios de
inclusion son los siguientes:

— EMD con afectacion del centro de la févea (de-
finido por el ETDRS).
— EMD =12 meses de evolucion.

— Espesor retiniano =450um confirmado por
TCO.

— Escape seglin la AGF =6.000um de extension.

— Ausencia de desprendimiento posterior del vitreo
confirmado por ecografia.

— Ningln procedimiento de cirugia intraocular en
los 6 meses previos al periodo de inclusion.

A todos los pacientes se les realizd una visita oftal-
molégica completa que incluyé: examen con ldmpara

de hendidura, determinacion de la presion intraocular
(P10), TCO, AGF y una ecografia. Esta ultima, para con-
firmar la adherencia del vitreo posterior. La exploracion
del segmento posterior se realizd con biomicroscopia.
La AV se determiné con los optotipos de Snellen.

Todos los pacientes fueron sometidos a una VPP (con
levantamiento y extraccion de la hialoides posterior).
Al final de este procedimiento, de forma aleatorizada
(1:1) y consecutiva, sélo un grupo recibié el trata-
miento coadyuvante de una inyeccién subtenoniana de
40mg de triamcinolona aceténido (VPP+TAS) segln
la forma descrita por Nozik?°. Todos ellos intervenidos
por el mismo cirujano, el doctor Remberto Escoto y
utilizando la plataforma Accurus 800 CS (Alcon®).

Las visitas de control se realizaronen los dias 1, 3, 7 y
30. A partir de aqui, de manera trimestral, hasta com-
pletar los 12 meses después de la intervencion.

Las variables analizadas fueron: AV, espesor macular
(determinado por TCO) y la PIO. Estas variables se
cuantificaron antes del tratamiento (visita de inclu-
sién) y en cada visita de control.

La comparacion de la AV en los dos grupos se realizd
mediante una prueba T para muestras independien-
tes. La misma prueba se utilizd6 para comparar la
diferencia de espesor macular determinado por TCO
y la P10 entre ambos tratamientos.

Resultados

Se incluyeron un total de 29 pacientes (41 ojos). La
media de edad era de 61 afios. El 85% presentaban
DM tipo Il. La evolucién media de la diabetes era
de 15,83 afios. El 80,5% padecia una retinopatia
diabética no proliferativa y el 19,5% una retinopatia
diabética proliferativa. Del total, 21 eran ojos dere-
chos y 20 ojos izquierdos. Estudiando los factores
de riesgo asociados, el 34,1% no presentaba ninglin
factor de riesgo, el 43,9% tenia hipertensién arterial
(HTA), el 7,3% hipercolesterolemia y el 7,3% hiper-
tension arterial e hipercolesterolemia. El 7,3% de los
pacientes eran miopes.

Veintidés pacientes afectos de EMD difuso fueron
tratados con VPP y 19 con VPP+TAS. Respecto a
la distribucion de las variables sexo, edad y afios de
evolucion de la DM, no encontramos diferencias entre
los dos grupos analizados (Tabla 1).

Igualmente y confirmando la homogeneidad entre las
distintas variables analizadas en los dos grupos, no en-
contramos diferencias estadisticamente significativas
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— Ojos: 22
— Sexo:
- Masculino:54,5% -

- Femenino: 63,5% -

— Ojos: 19
— Sexo:

— Afos de evolucién:
- 152 +72 -

Masculino: 57,9%
Femenino: 62,1%

- Edad: 62,7 = 13,3 - Edad: 60 = 10

- 0,829*

- 0,476**

— Afos de evolucién:
16,5 + 13,9

- 0,722**

*Chi-cuadrado. ** T de Studen

60
50
40
30
20
10

NN NN NN

VPP VPP+TAS

oD mol

OD: Ojo derecho; Ol: Ojo izquierdo; VPP: Vitrectomia via pars
plana; VPP+TAS: Vitrectomia via pars plana asociada a la
inyeccion subtenoniana de triamcinolona aceténido 2

100
80
60
40
20

NN NN

VPP VPP+TAS

DMI B DMII
DMI: Diabetes mellitus tipo |; DMII: Diabetes mellitus tipo ||

en cuanto a la distribucién de: ojo intervenido (Figura
2), tipo de DM (Figura 3), tipo de retinopatia diabética
(Figura 4) y factores de riesgo asociados, tales como
la HTA y la dislipemia (Figura 5) (P=0,05).

90
80
70
60
50
40
30
20
10

NN AN NN

VPP VPP+TAS

RDNP & RDP

RDNP: Retinopatia diabética no proliferativa; RDP: Retinopatia
diabética proliferativa
4

1%
+
+
1%
1%
+

VPP VPP+TAS

NoFR HE =z1FR
FR: Factores de riesgo 5

En el andlisis de los resultados, la media de la AV a
los 6 meses de tratamiento era de: 0,17+0,13 para
el grupo del tratamiento con VPP y de 0,29+0,27
para el grupo VPP+TAS.

Tabla 1.
Resultados

Figura 2.
Ojo afecto

Figura 3.
Tipo de diabetes mellitus

Figura 4.
Tipo de retinopatia
diabética

Figura 5.
Factores de riesgo
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Tabla 2.
Comparacién datos
apareados

Aplicando la prueba de la t de Student para mues-
tras independientes y comparando los diferentes
tratamientos, objetivamos que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos
en cuanto a la mejoria de la AV (P=0,05).

Otra variable que analizamos fue la diferencia
del espesor macular, medida mediante la TCO.
Para el grupo VPP el valor de esta variable era de
410+147,41um y para el grupo VPP+TAS era de
469+247,41um.

Realizando la prueba de la T para muestras inde-
pendientes confirmamos que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los dos gru-
pos en cuanto a la reduccién del espesor macular
(P=0,05).

Para valorar si el grupo VPP+TAS presentaba un
aumento de la PIO con respecto al grupo VPP, se
creo esta variable P10 y se cuantifico a las 24 horas
del tratamiento. Aplicando la prueba de la T para
muestras independientes observamos que no existen
diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos. No obstante si analizamos las medias
de las PIO a las 24 horas del tratamiento podemos
observar como en el grupo VPP era de 22,09+5,62
mmHg, mientras que para el grupo VPP+TAS era de
22,78+/-7,8 mmHg (Tabla 2).

Con relacién a las complicaciones en los dos grupos
de estudio, no observamos ningln efecto adverso
relacionado con el tratamiento instaurado.

Discusion

La retinopatia diabética y principalmente el edema
macular sigue siendo la causa méas importante de

ceguera en la poblacion menor de 65 afios, lo que
justifica la investigacion de mejores alternativas
terapéuticas!. Esta demostrado que la FCG es el
tratamiento que con més experiencia se cuenta. Su
objetivo consiste en mantener la vision y prevenir la
pérdida visual progresiva. El prondstico visual del
EMD difuso es peor que para el focal y en particular,
los efectos beneficiosos de la FCG en el EMD difuso
no estan claros!!:17:21:23,

El vitreo ha sido implicado tanto en la formacién
como en la exacerbacién del EMD. La separacion
entre el vitreo y la mécula puede favorecer la reso-
lucion esponténea del EMD?425, En los casos en los
que la hialoides posterior estd engrosada y adherida
a la méacula puede producirse una tracciéon antero-
posterior que modifique el perfil de la macula. En
estas situaciones esta indicada la VPP, con la que
se han obtenido mejorias de la visién y resolucion
del edema?s-28,

Aunque los resultados de la VPP en el manejo del
EMD difuso se muestran promisorios, pueden pre-
sentar complicaciones, como son la progresion de la
esclerosis nuclear del cristalino, formacion de mem-
branas epimaculares, hemorragia vitrea, neovascula-
rizacion del iris y glaucoma neovascular, desgarros y
desprendimiento de la retina?®. Se ha postulado que
mediante la VPP se pueden extraer factores de creci-
miento como el VEGF. Ademaés, mejora la oxigenacion
al eliminar la traccién vitreomacular.

Otra opcidn terapéutica para reducir el edema macu-
lar son los esteroides. Estos acttian disminuyendo los
mediadores inflamatorios y el VEGF (factor que induce
la hiperpermeabilidad vascular). Interfieren también
sobre los niveles de calcio (factor que ayuda a la
difusién activa) y mejoran la integridad de la barrera
hematorretiniana. El depésito intravitreo de TA ha
mostrado su eficacia para el EMD!%2°, No obstante,

AV inicial
VPP 0,12+0,08
VPP+TAS 0,16=0,09
PIO inicial
VPP 16,4+3,27
VPP+TAS 17,50+3,20
TCO inicial
VPP 530,42+161,38
VPP+TAS 436,50+41,72

AV final P
0,17+0,13 0,164
0,29+0,27 0,157
P10 24h P
22,1+5,62 0,001
23,05+7,93 0,014
TCO final P
418,71x162 0,212
330+80,61 0,161

AV: Agudeza visual; PI1O: Presién intraocular; TCO: Tomografia de coherencia 6ptica
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muchos son los efectos secundarios indeseados
descritos después de su administracion tales como
infecciones oculares, hipertension ocular, cataratas o
alteraciones vitreo-retinianas entre otras3®31,

La TA administrada via subtenoniana posterior se ha
utilizado para el tratamiento del edema macular en el
sindrome de Irving-Gass®?, asi como en las uveitis®.
Kaiser PK34 propone el uso de la inyeccion subteno-
niana de triamcinolona para el tratamiento del EMD
difuso como alternativa terapéutica y por los pocos
efectos secundarios encontrados. Teéricamente, este
efecto en la reduccion del edema retiniano, podria
actuar potenciando la accién de la VPP,

En la actualidad, existen multiples estudios relacio-
nados con farmacos que regulan los acontecimientos
bioquimicos que ocurren en la retina, derivados de la
hiperglucemia. También se estan estudiando nuevos
tratamientos capaces de detener la progresion de la
retinopatia diabética en el lugar de la lesién, tanto
neuronal como vascular3s36,

El objetivo de nuestro estudio consiste en determinar la
eficacia de la TAS, para potenciar la reduccién del ede-
ma mediante la accién que ejercen los esteroides. No
obstante, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre realizar sélo VPP o combinando ésta
con la inyeccién subtenoniana de TA. No objetivamos
diferencias en la AV, en el espesor retiniano cuantifi-
cado por TCO ni en los efectos en la PIO.

En conclusién, nuestros resultados sugieren que la
VPP como tratamiento del EMD, no debe asociarse a
la TAS. Ademas de no ser eficaz, se expone al paciente
a la aparicién de efectos colaterales indeseados®!.
Estudios prospectivos con una mayor casuistica
deben ser realizados.
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