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1. JUSTIFICACION

El Agujero Macular (AM) es una de las principales patologias retinianas
quirdrgicas que pueden cursar con la pérdida permanente de la agudeza
visual si no se trata de manera oportuna. Durante los Ultimos anos los avances
en la cirugia vitreorretiniana y las mejoras en la tecnologia de “screening”
mediante principalmente la incorporacién de la Tomografia de Coherencia
Optica (OCT), han permitido mejorar el prondstico visual en estos pacientes.
Importantes progresos en las técnicas quirlurgicas, especialmente a partir de
laincorporacién de nuevos vitreotomos de alta velocidad de corte, mejoras en
la fluidica y la introduccién de nuevos dispositivos valvulados de microcirugia
(“Small Gauge Vitrectomy”), han permitido lograr un cierre anatémico en > 85%
de los casos en la primera cirugia. A pesar de la elevada tasa de éxito de cierre
quirdrgico postoperatoria la agudeza visual sigue siendo poco predecible y
muy variable segun las series consultadas.!? El principal parémetro estudiado
como representante de la funcién visual es la agudeza visual.

La pérdida de la visién central se supone secundaria al dafio funcional de los
fotorreceptores en la zona foveolar.! Numerosos estudios han intentado
encontrar los factores clinicos condicionantes del grado de recuperacion
funcional, siendo los mas ampliamente aceptados la agudeza visual
preoperatoria y la cronicidad del agujero macular, interpretada
principalmente como cambios a nivel del epitelio pigmentario de la retina
(EPR) en la fundoscopia.? Otros factores implicados son el tamafio, el indice
Agujero Macular (IAM: altura/didmetro de la base); definido como la relacién
entre la traccién antero-posteriory el didametro de la base (tracciéon tangencial),
didmetro de la base y minimo; y altura de los bordes.*> La edad y el estado

refractivo son factores involucrados en el pronéstico visual, de tal forma, que
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pacientes menores de 65 afios y emétropes tienen mayor probabilidad de una
recuperacion funcional completa.

Los avances en la tomografia de coherencia ptica (OCT) con el uso de nuevas
modalidades tipo EDI (“Enhanced Deep Imaging”) en tomdgrafos de dominio
espectral (SD), ademas de la reciente incorporacién de tecnologia de elevada
longitud de onda de 1050 nm, “Swept Source” (OCT-SS), han permitido mayor
penetrancia en los tejidos y una mejor caracterizacién de la retina externa en
estos pacientes. ¢ Es asi, como con esta tecnologia de alta resolucién puede
acercarnos a los cambios andtomo-patoldgicos que se producen el centro de
la fovea, ya que permite obtener imdgenes con resolucién de 3 a 5 micras, asi
como la cuantificaciéon de los didmetros del AM y caracterizacion de la
presencia, ausencia ¢ alteraciones de la retina externa nunca estudiada.
Diferentes trabajos, han reflejado la utilidad del OCT en el AM tratado con
Vitrectomia.'%'3 Existen, por tanto, nuevos factores prondsticos OCTs
dependientes tales como la indemnidad de las lineas hiperreflectivas de la

4 la presencia de tejido hiperreflectivo en la retina

retina externa,
neurosensorial postoperatoria en el centro del agujero macular, catalogado
como tejido glial.”™ Estos nuevos pardmetros pretenden ayudar al clinico a
valorar de mejor manera el pronéstico funcional postoperatorio, debido a la
no siempre existe correspondencia entre el éxito quirdrgicoy la agudeza visual
postoperatoria.

La principal justificacion de nuestro estudio es la de tratar de determinar un
nuevo factor preoperatorio respecto de la imagen obtenida con OCT-SS, a
nivel de la base del agujero macular, que nos aporte valor pronostico respecto
del cierre del agujero macular y de la agudeza visual postoperatoria.

Cuando se realiza la Vitrectomia via pars plana para el tratamiento quirurgico

del AM es imperativo el desarrollo de un desprendimiento vitreo posterior
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(DVP), pelado de la Membrana Limitante Interna (MLI) y el uso de un agente
tamponador al final de la cirugia para eliminar las fuerzas de traccién
anteroposterior y tangencial, que son fisiopatolégicamente las causantes de
esta enfermedad. Ademas, el uso de gas y el posicionamiento en decubito
prono permite el aislamiento de la zona foveal de liquido; permitiendo de esta
forma una correcta reestructuracion de la retina.'® No existe consenso
respecto del gas tamponador a utilizar, ni de la cantidad de dias empleados
en reposo en decubito prono segun las diferentes series.

Los sorprendentes avances en tecnologia de imagen retiniana hacen prever
que finalmente se podra caracterizar cada AM preoperatoriamente y valorar
su recuperacidén postoperatoria basandose principalmente en el estudio

anatomo-patoldgico valorable con la tecnologia OCT.
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2. HIPOTESIS

En este trabajo de investigacién se plantean las siguientes hipdtesis:

a.

La tomografia de coherencia 6ptica swept-source (OCT SS) es
una modalidad de diagnéstico por imagen que permite estudiar
con gran detalle y de forma cuantitativa y cualitativa la anatomia
retiniana en los casos de agujero macular; tanto en el periodo

preoperatorio como en el postoperatorio.

El andlisis cuantitativo y cualitativo de la anatomia foveal
mediante OCT SS en el periodo preoperatorio permitiria
identificar determinados pardmetros que guarden correlacién
con la funcién visual final de los pacientes intervenidos de

agujero macular.

La deteccién de anomalias hiperreflectivas e irregulares sobre el
epitelio pigmentario de la retina (también denominados
depdsitos del EPR) en la base del agujero macular mediante la
tomografia de coherencia 6ptica Swept-Source en el periodo
preoperatorio podria caracterizar aquellos casos de peor
recuperacion funcional a pesar de realizar una cirugia

anatdmicamente exitosa.
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3. OBJETIVOS
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3. OBJETIVOS

1.

Determinar si la presencia de depdsitos de EPR en el periodo

preoperatorio guarda relacion con el tamafo del agujero macular.

Determinar si la presencia de depdsitos de EPR en el periodo
preoperatorio guarda relacion con la restauracion estructural de la
anatomia foveal en el postoperatorio de pacientes intervenidos de

agujero macular.

Determinar si la presencia de depdsitos de EPR en el periodo
preoperatorio guarda relacion con la recuperacion funcional de

pacientes intervenidos de agujero macular.

Evaluar la relevancia clinica del examen mediante OCT SS

preoperatorio como factor pronéstico de la recuperacion funcional en

pacientes intervenidos de agujero macular.
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4. INTRODUCCION

4. 1. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

4.1.1 EL AGUJERO MACULAR DE LA RETINA

El agujero macular (AM) es una apertura del espesor completo de la retina
neurosensorial que se desarrolla en la fovea. En la mayoria de los casos es
idiopatico, debido a la adherencia y traccién anormal vitreofoveal. El rol del
cortex vitreo en la patogénesis del AM se comprende con las observaciones
biomicroscopicas desarrolladas por JD Gass.!” La apariciéon de la Tomografia
de Coherencia Optica (OCT) mostraba el desprendimiento parcial del la
hialoides posterior, permitiendo reforzar la idea de una traccion anormal
vitreofoveal. La aparicién de OCT “Spectral Domain” (SD) aportaba mas
detalles respecto de los cambios iniciales inducidos por la traccion
vitreofoveal. Los AM han sido descritos desde el siglo XIX, sin embargo, no
fueron ampliamente estudiados hasta que Kelly y Wendel'® demostraron que
con la cirugia de Vitrectomia Pars Plana (VPP) combinada con
desprendimiento del cértex vitreo e intercambio fluido-gas se lograban cerrar
la gran mayoria de AM El éxito de esta cirugia fue gradualmente
incrementando con el paso de los anos, y actualmente es una de las cirugias

mas exitosas vitreorretiniana.

4.1.2 HISTORIA

El agujero macular fue descrito por primera vez en 1869 por Knapp'
secundario a un trauma ocular. Noyes?®®  (1871) describié detalles
oftalmoloscdépicos en un caso traumatico, y Ogilve (1900) fue el primero en

utilizar el término: “agujero en la méacula”.?" A principios de siglo XX, Kuhnt 22
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(1900) y Coats 22 (1907) sugirieron que el origen del AM era degenerativo, sin
embargo, fue Zeeman 24 (1912) y Lister 2> (1924) los primeros que atribuyeron
el origen de esta patologia a la traccion vitreorretiniana. La historia moderna
del agujero macular comenzé con J.D. Gass quien propuso un sistema de
estadiaje desde la simple adherencia del cértex vitreo hasta el AM de espesor
completo basado en las observaciones biomicroscépicas. 2628 Kelly y
Wendel'® desarrollaron por primera vez con éxito la cirugia del AM; y Hee y
Puliafito,” fueron los primeros en describir el agujero macular a partir de

OCT 2930

4.1.3 EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO DE AGUJEROS
MACULARES IDIOPATICOS

4.1.3.1 Prevalencia

La prevalencia de AM reportados en la literatura varia ampliamente. Fue de
3.3/1000 en el “Baltimore Eye Study”; 3" 0.2 /1000 en el “Blue Mountains
Study”; 32 0.9/1000 en el “Beijing study” 33y 1.7/1000 en un estudio en el sur
de India. 3% En el "Beaver Dam study”, la prevalencia fue de 2.9/1000 citado
por McCannel et al. % La incidencia del AM fue estudiada en Minnesota (USA)
y han encontrado que ocurre en 7.8 personas de cada 100000 habitantes/ afio,
con una ratio entre mujeresy hombres de 3.3:1. ELAM fue bilateralen el 11.7%

de los pacientes.
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4.1.3.2 Incidencia ojo contralateral

La incidencia de AM Bilaterales varia entre un 5-16%. Akiba y col 3¢ (1992),
encontraron que en un 16.6% de los pacientes tuvieron un AM en el ojo
contralateral y que la proporcién aumentaba hasta el 36.8% cuando el ojo
contralateral presentaba un “quiste o punto central amarillo” en la
fundoscopia. No se presentaron AM cuando el desprendimiento del vitreo fue
total. En un estudio retrospectivo por Lewis y col, 3/ la incidencia fue de 13%
en 4 afios. Otro estudio prospectivo por Ezra y col. 3 mostré una prevalencia
de 15.6% en 5 afios. En 2004, Chany col 37 propusieron el concepto de estadio
0 para referirse al AM en ojo contralateral con perfil macular normal en el OCT,
pero con una hialoides posterior aun adherida al centro de la févea. En su
estudio prospectivo de 94 ojos contralaterales, AM sélo se presentaron en el
4.5% de los casos sin visible adherencia vitreofoveal y 42% de los casos con
AM estadio 0. Sin embargo, Chany col, tuvieron sus limitaciones debido a que
la calidad de imagen de la retina interna en el OCT no estaba suficientemente
desarrollada como para asegurar la no adherencia vitreofoveal. En el 2011,
Takahashi y col. 40 seleccionaron 42 ojos contralaterales con adherencia
vitreofoveal (AVF) de 176 pacientes con AM y los examinaron mediante OCT3.

AM se presenté en el 11.9% de estos ojos durante un seguimiento de 5 afios.

4.1.3.3 Factores de riesgo
La edad > 65 afios y sexo femenino, fueron los Unicos dos factores de riesgo
sistémicos relevantes identificados. Muchos autores encontraron estos

factores entre el 67-72% de los casos de AM. 41-43
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4.1.3.4 Factores prondsticos de agujeros maculares

El cierre quirtrgico del AM no siempre significa una buena agudeza visual post
operatoria, por lo tanto; se ha puesto énfasis en determinar la geometria
preoperatoria del agujero macular, tratando de inferir no sélo el éxito de cierre
quirdrgico, sino también las caracteristicas en el OCT que hacen peor el
prondstico visual final.3°AM de mayor tamafio de base ensombrecen el
prondstico visual final. IP y col,* obtuvieron cierres en el 92% de AM < 400
micras, mientras que bajaba al 56% en aquellos de > 400 micras. Kusuhara y
col estudiaron el “indice AM” (IAM), definido por la relacién entre la traccion
anteroposteriory el didametro de la base (traccién tangencial) encontrando que
era un buen elemento para predecir el resultado funcional postquirdrgico.
Ojos con IAM > 0,5 obtenian mejores AV que ojos bajo 0,5.

Haritoglou y col. estudiaron la correlacién entre la AV postoperatoria y los
didmetros de la base, didmetro minimo, altura y el factor de forma,
encontrando significacion estadisticamente negativa con el didmetro de la
basey laaltura, y mala correlacion con el factor de forma del AM; cuestionando
que este Ultimo tuviera validez como factor predictivo.'? Ullrich y Haritoglou#
encuentran una correlacién débil entre la AV postoperatoria y el factor de
forma del AM. Por el contrario, Kusuhara encuentra que sélo el IAM tiene
correlacion significativa con la visiéon postoperatoria. El IAM factor de forma

del AM representan practicamente lo mismo.®

Ademas del IAM definido por Kusuhara, se pueden calcular dos nuevos indices
(Sociedad Espanola de Retina y Vitreo, SERV) con las tres medidas que
podemos obtener del AM como son: el didmetro minimo, la altura de los
bordesy el didmetro de la base en el preoperatorio. El indice de los didmetros
(ID: didmetro minimo/didmetro de la base) que podria indicar la intensidad de

la traccién tangencial ocasionada por la proliferacién glial (el didmetro minimo
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se relaciona con esta traccién y es igual a la base del AM cuando es méxima)y
el Indice de traccion (IT: altura/didmetro minimo) que indicaria la relacion entre

la hidratacién/traccidn anteroposterior y la tangencial.

Encontraron una correlacién negativa entre la AV postoperatoria y el didametro
minimo y el didmetro de la base, encontrando mejores visiones en pacientes
con valores altos de ID (p=0,04) y IAM (p=0,03), pero no con IT (p=0,91). El
estudio con la curva ROC (p=0,05) para determinar factores prondsticos
validos fue significativo solamente para el didmetro minimo y el ID, indicando
que ambos pardmetros pueden ser usados como factores prondsticos.
Podemos establecer un buen prondstico si el didmetro minimo es menor de
311 micras y el ID mayor de 1,4. Ambos tiene buena especificidad y una
aceptable sensibilidad.* Ullrich también encontrd buena correlacién con el

didmetro minimo.*

De acuerdo con los resultados publicados hasta la fecha el didametro minimo
es el mejor dato que podemos emplear en el estudio preoperatorio del AM
con OCT como factor prondstico, encontrando disparidad entre los resultados

publicados por los diferentes autores sobre los demas factores analizados.

La resolucion axial del OCT “Time-Domain” (TD) de 10 micras no identifica bien
la reflexién de la linea de unidn entre el segmento interno (IS) y el segmento
externo (OS) de los fotorreceptores o de la membrana limitante externa (MLE).
Por el contrario, los sistemas OCT “Spectral-Domain” y “Swept Source” (con
resolucién de 5-6 micras) permiten identificar con claridad estas estructuras de

la retina externa.

Ni el grosor foveal ni su morfologia han demostrado tener una buena

correlacién con la AV postoperatoria, por lo que su estudio se ha abandonado
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en este aspecto; pero, por el contrario, otros estudios han descrito una buena
correlacién entre la AV postoperatoria y la integridad de la unién IS/OS de los

fotorreceptores (actual Zona Elipsoides=ZE).4¢

Un estudio inicial con OCT TD y posteriormente otros estudios con OCT SD y
SS establecieron esta correlacién, de manera que cuando se obtenia una
reconstitucién completa en el estudio con OCT de la linea de unién IS/OS de
los fotorreceptores el paciente obtenia buena agudeza visual postoperatoria 'y
lo contrario, cuando no se reconstituia esta linea la vision era pobre.*”48 La alta
resolucién con OCT SD y SS permite estudiar las caracteristicas micro
estructurales de la retina y establecer una correlacion entre la integridad de

los fotorreceptores y la AV tras el cierre quirdrgico del AM.49:50

Estos estudios emplearon como base de determinaciéon de la integridad de la
capa de los fotorreceptores, la restauracién a nivel de la linea de unién IS/OS

de los fotorreceptores.

Por el contrario, otro estudio posterior no encontré esta correlacién. El estudio
de laintegridad de la linea de unién IS/OS no puede ser asociado siempre con
el dafio y por la tanto con la AV postoperatoria, ya que la integridad de la linea
de reflexién de la unién IS/OS destacaria el estado de los fotorreceptores en
el momento del examen, pero no la supervivencia de la célula, que es mas
critico para predecir la recuperacion visual. Esto podria explicar los diferentes

resultados descritos con OCT SD en la prediccion de la AV.48-0

La linea de reflexién de la MLE se identifica de manera facil en el OCT SD y SS,
la cual representa el limite entre la capa nuclear externa y el mioide del
segmento interno de los fotorreceptores, podria ser un buen pardmetro para

evaluar el grado de cambios microestructurales de la capa de fotorreceptores.
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En un estudio realizado por Wakabayashi y col, en el que establecen tres
grupos segun los hallazgos obtenidos en el estudio con OCT en el
postoperatorio de AM con MLE y linea IS/OS integra (Grupo A), MLE integra y
no integridad en la linea de uniéon IS/OS (Grupo B) y grupo C con ambas lineas
no integras, encuentran que aunque la AV en el preoperatorio no se
diferenciara significativamente entre los tres grupos (P=0,137), la AV a los 3
meses eran mejor significativamente en los grupos A y B, ambos con MLE
integra, respecto del grupo C.' Por el contrario, entre los Grupos Ay B la
diferencia no era significativa. Estos resultados sugieren a los autores que es
la integridad de la MLE a nivel de la féveal es el parametro que mejor se
correlaciona con la agudeza visual final postoperatoria; mejor que la linea de
la linea IS/OS. En un trabajo realizado en Espafia se obtuvieron similares
resultados, indicando que el principal predictor de AV postoperatoria era la

reconstitucidon de la MLE. '

Una publicacidn posterior de un estudio al respecto, correlaciona la segunda
banda hiperreflectiva obtenida en la OCT (denominada previamente como
IS/OS) con la porcion elipsoide de los segmentos internos de los
fotorreceptores.® Spaide y Curcio han descrito la correspondencia de la
anatomia de la retina externa tal y como se “ve” en la SD-OCT con estudios
anatomopatoldgicos. De las cuatro lineas o bandas hiperreflectivas que se
pueden obtener en la exploraciéon con SD-OCT al estudiar la retina externa, los
autores confirman que la banda mas interna y la mas externa corresponden
con la membrana limitante externa (MLE) y con el Epitelio Pigmentario de la
Retina (EPR) como se consideraba hasta la fecha, Sin embargo, la segunda
linea previamente atribuida a la unién de los segmentos internos con los
segmentos externos de los fotorreceptores, denominada IS/OS, parece

corresponder con los elipsoides de los segmentos internos (ESI), conteniendo
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las mitocondrias y responsable de la fuente de energia de la célula. De igual
manera la tercera banda parece corresponder a los procesos apicales del EPR.
Si este estudio es confirmado por otros autores, anadiria mayor evidencia al
papel en la clinica de esta segunda banda ESI y tendria mas justificacion que
su ausencia, que implicaria la falta de fuente energética de la célula, implicase

peor funcién visual y viceversa.

International Nomenclature for OCT Meeting
Consensus Normal OCT Terminology

Formed Vitreous Internal Limiting Membrane 1. Posterior Cortical Vitreous

4. Ganglion Cell Layer
5. Inner Plexiform Layer
6. Inner Nuclear Layer

12. Outer Segments 7. Outer Plexiform Layer

of Photoreceptors 8.2 Henle Fiber Layer
8.1. Outer Nuclear Layer

16. Sattler’s Layer

17. Haller's Layer
q Yiad 9. External Limiting Membrane
15. Choriocapillaris
10. Myoid Zone

14. RPE/ Bruch’s
Complex 11. Ellipsoid Zone

18. Choroid Sclera
Junction

13. Interdigitation Zone

Figura 1. Consenso de lineas hiperreflectivas a partir de imagenes obtenidas en OCT.
Segun la publicacién de Staurenghiy col.? las 4 lineas hiperrreflectivas corresponderian
de anterior a posterior en: 1. MLE, 2. Zona elipsoides, 3. Zona de interdigitacién, 4.

EPR/membrana de Bruch. 32

Finalmente, recientemente se ha realizado un estudio anatomopatoldgico
utilizando técnicas de inmunohistoquimica para finalmente poder demostrar
de forma fidedigna a que corresponde cada linea observada “in vivo"” a través
de técnicas OCT; con respecto a anélisis “in vitro”. >3 Resumiendo las 4 lineas
involucradas en retina externa hiperreflectivas serian las siguientes:
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1. Membrana Limitante Externa (MLE): Integrado por las células de Miller

con microvilli.

2. Zona Elipsoides (EZ)

3. Células del epitelio Pigmentario de la Retina (EPR): Corresponden a

fagosomas.

4. Células del EPR: Corresponden a mitocondrias del EPR

Por otro lado, se encontré que el diametro minimo preoperatorio no sélo se
correlaciona con la AV final sino también con la restauracién postoperatoria de
la linea MLE. De manear similar el didametro de la base del AM se correlaciona

con la AV final y la restauracion de la linea ESI (Capa Elipsoides). >4

Con respecto a las lineas hiperreflectivas del AM postoperatorias podemos
concluir segun los datos publicados en la literatura®'°'>% que: la
reconstruccién de la linea Elipsoides es un factor prondstico de buena
agudeza visual en el postoperatorio de la cirugia del AM, que el didmetro de
la base del AM y el didmetro minimo estan inversamente correlacionados con
el resultado visual final y; que la recuperacion postoperatoria de la MLE se
asocia a un menor didmetro minimo preoperatorio y la de la linea Elipsoides
con un menor didmetro de la base. Parece ser que la recuperacién de los
elipsoides no puede ser posible sin una recuperacién previa de la MLE,
considerando que estd formada por complejos de unién de las membranas
celulares de células de la glia, células de Miiller y fotorreceptores; por lo tanto,
cumple un rol crucial en la recuperacién anatémica, permitiendo el cierre del
AM con la consiguiente recuperacién del complejo MLE-Elipsoides. Dos
estudios recientes realizados por Baba y Reibaldi, >>®°°parecen sefialar la
asociacién entre "depdsitos hiperreflectivos” sobre el EPR en el preoperatorio

del AM y la imposibilidad de la regeneracién de la retina externa en el
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postoperatorio del AM; obteniendo peores agudezas visuales

postoperatorias.

4.1.4 FISIOPATOLOGIA DESDE EL DESPRENDIMIENTO DEL VITREO
POSTERIOR HASTA LA FORMACION DEL AGUJERO MACULAR

4.1.4.1 Traccién Vitreomacular

La traccién vitreomacular (TVM) ha sido siempre la causa fisiopatoldgica
probable del AM, sin embargo, no ha sido hasta el descubrimiento del OCT
que se ha visualizado con mayor detalle de forma rutinaria la interfaz
vitreomacular. En 1952 Grignolo proveia evidencia histolégica de la fuerte
adherencia vitreomacular en la févea. °/ La observaciones biomicroscépicas
del opérculo también hacian pensar en la fuerte adherencia vitreomaculary en

la traccion anteroposterior que probablemente seria la causa del AM*.

4.1.4.2 Quiste foveal

La existencia de un quiste foveal en el ojo contralateral de un paciente con AM
fue demostrado histoldgicamente por Kornzweig® en 1950 y Frangieh® en
1981. Posteriormente Bronstein®® y McDonnell analizaron ojos contralaterales
en AM concluyendo que los quistes maculares idiopaticos en ojos
contralaterales y AM, son parte del mismo desorden; y describieron el rol
importante del cuerpo vitreo en su formacién. Kishi y col.®!, utilizando un
escaner oftalmoscopio ldser dedujeron en 1995 que la formacién quistica
foveal se debia a la traccién vitrea, que se constituia en el "Primer paso” en la
formacion del AM. En 1998, Folk y col. ¢?, utilizaron la fotografia en lampara de
hendidura para demostrar la existencia de un quiste foveal en ojo contralateral,
considerando esta condicion como pre-AM. Esto ultimo fue confirmado en el

mismo aho por Hee y Puliafito, utilizando OCT demostraron por primera vez,
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que el cértex vitreo se mantenia adherido al techo de un quiste foveal. El quiste
foveal aparecia entonces como un cambio inicial en la estructura foveal que

predisponia con elevado riesgo a la formacién de un AM. 63

4.1.4.3 Contraccion del cortex vitreo premacular

En 1988, Gass reviso los hallazgos biomicroscépicos del AM y propuso una
nueva interpretacién respecto del cortex vitreo en la patogénesis del AM.
Nacié asi, los estadios del AM que iban desde una simple adherencia foveal,
hasta el AM de espesor completo. El proceso de formacion del AM fue
dividido en 4 estadios clinicos, los cuales son usados actualmente, a pesar de
los cambios en su interpretacion debido al nacimiento del OCT. Finalmente,
Gass propuso un abordaje quirdrgico que consistia en la diseccién inicial de la
hialoides posterior de estos pacientes tratando de evitar la formaciéon de un

agujero macular de espesor completo. '

4.1.4.4 Tomografia de Coherencia Optica

Desde la introduccién del primer OCT el afio 1991 las consultas de
oftalmologia han experimentado un cambio sustancial en el estudio de las
diferentes patologias; especialmente la retina. Esta nueva tecnologia ha
permitido el analisis de tejidos biolégicos de forma no invasiva con elevado
detalle, combinando resoluciéon axial (1-10 micras) y penetracion (1-2 mm). El
funcionamiento de la OCT es similar al del ecégrafo, con la diferencia de que
en aquel se utiliza luz en lugar de ondas acusticas.

La OCT es especialmente util en oftalmologia, dada la facilidad con que la luz
alcanza las estructuras oculares en el segmento anterior y posterior. La ventaja
en su aplicacién en oftalmologia es que la luz incide de forma directa sobre el

tejido, sin la necesidad de utilizar un transductor. Para ello se precisa un medio
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Optico suficientemente transparente que permita obtener una sefal
detectable. Es una prueba de no contacto en la que el paciente debe mirar un

punto de fijacidon externo o interno.

Como se menciond anteriormente, el funcionamiento de la OCT es similar al
del ecégrafo. La diferencia estéd en el tipo de onda empleada en la exploracion.
En la ecografia se utilizan los ultrasonidos para poder visualizar las estructuras
intraoculares y medir las distancias entre ellas. Por el contrario, las técnicas
Opticas de imagen como la OCT se basan en la utilizacion de la luz, lo que
permite obtener una resolucién de las imagenes 10 veces superior a las
ecograficas. La desventaja principal de este tipo de técnica es que la luz se
refleja o es absorbida casi en su totalidad por la mayoria de los tejidos
bioldgicos. Porlo tanto, la OCT se limita a los érganos accesibles épticamente.
La OCT representa un método ideal en oftalmologia dado el facil acceso de la
luz al ojo. Ademas, para su empleo no es imprescindible el contacto directo

con el globo ocular, lo cual le proporciona una ventaja adicional.

La OCT se basa en el interferémetro de Michelson y la interferometria esta
basada en un principio andlogo al de la ultrasonografia, pero que sustituye las
ondas acusticas por haces de luz. Hay que recordar que la velocidad de la luz
es casi un millén de veces mayor que la del sonido, siendo esta diferencia la
que permite medir estructuras y distancias en la escala de hasta 10 micras (en

contraste con la escala de 100 micras caracteristica del ultrasonido).

En OCT, un rayo de luz es dirigido al tejido del cual se debe obtener laimagen
y la estructura interna es medida de forma no invasiva, midiendo el retraso en

el eco de la luz al ser reflejado de las microestructuras. Se consigue realizando
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medidas axiales sucesivas en diferentes posiciones transversas. La informacion

final es mostrada como una imagen topografica bidimensional.

El principio de interferometria de baja coherencia en el que se basa es un
método que puede ser empleado para medir distancias con alta precision,
midiendo la luz reflejada desde los tejidos. Una luz estd compuesta por un
campo eléctrico y magnético que oscila o varia periédicamente en tiempo y
espacio. La luz se propaga a una velocidad que varia en funcién del medio en
que se encuentra. Cuando combinamos dos rayos de luz se observa el
fendmeno de la interferencia: los campos de ambos se podran adicionar
constructiva o destructivamente en funcién de la fase relativa de sus

oscilaciones (si se adicionan en fase o fuera de fase, respectivamente).

El interferémetro éptico suma dos ondas electromagnéticas en dos rayos de
luz: el de referenciay el de sefial. Los rayos se recombinan y el resultante llega
al detector, que medird su potencia. Si se varia la posicién del espejo de
referencia, podremos medir los ecos de luz que viene de las diferentes

estructuras oculares en estudio.
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Pantalla

Espejo 1 (M1)

Figura 2. Interferémetro de Michelson. Esquema representa el funcionamiento

basado en un divisor de fuente de luz y un espejo de referencia conocido.

El interferémetro de Michelson estd compuesto por una fuente de luz, un
divisor de haces, un espejo de referencia y un detector. El primero es un laser
de diodo que emite un haz luminoso de banda ancha en el espectro infrarrojo
(820 a 830 nm, segun la generacién del equipo). Este haz se divide en dos
haces en el divisor, uno de los cuales irad dirigido al espejo de referencia, que
se encuentra a una distancia conocida, y el otro a la retina. Después se
compara la luz reflejada desde la retina con la luz reflejada por el espejo de
referencia y, cuando ambos reflejos coinciden en el tiempo, se produce el
fenédmeno de interferencia, que es captado por el detector. Como se conoce
la distancia a que se encuentra el espejo de referencia, se puede determinar a
la que esta la estructura de la retina que ha generado un reflejo que coincide
con el reflejo que proviene del espejo de referencia. Se realiza una grafica con
las diferentes distancias recibidas por el fendmeno de interferencia y se

obtiene unaimagen en sentido axial (A-scan). El registro repetido de multiples
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MODO AXIAL TOMOGRAFIA DE
COHERENCIA OPTICA

MEDICION AXIAL BARRIDO
(LONGITUDINAL) TRANSVERSAL

REFLECTIVIDAD

DISTANCIA

Figura 3. Imagen que muestra como a partir de multiples A-scans obtenemos una
imagen en un plano.

A-scan contiguos y su alineacién apropiada permite construir una imagen

bidimensional (la tomografia).

Cada A-scan abarca una profundidad de 2 mm y se compone de 500 a 1024
puntos, segun el equipo. En los protocolos de barrido rdpido, la resolucion de
cada tomograma radial se encuentra por debajo del méaximo posible, pero
tienen la gran ventaja de permitir la obtencién de los seis tomogramas radiales
en un solo barrido, con la consecuente mejora en su centrado y la ventaja

adicional de la rapidez en la realizacion de la prueba.

Una imagen tomografia individual estd compuesta por un total de puntos que
fluctta entre 50.000 y 524.288, segun el modelo del equipo utilizado, el
protocolo y las caracteristicas del barrido. La resolucién transversal calculada
es de aproximadamente 20 micras y esta en relacién no sélo con el nimero de
A-scan por tomograma, sino también con la longitud de éstos; en
consecuencia, un mayor numero de A-scan distribuidos en una menor
longitud generara la mayor resolucién transversal posible.
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Un dato para tener en cuenta es que la técnica esté limitada por opacidades
de los medios oculares, como la hemorragia de vitreo, catarata o turbidez

vitrea. Pero no estd afectado por aberraciones oculares o pupila poco dilatada.

Cada medida longitudinal muestra el comportamiento de una porcién de
tejido frente a un haz de luz y se expresa en funcién de la reflectividad
presente. Si es alta implica un bloqueo parcial o total al paso de luz (sangre,
exudados lipidicos, fibrosis), mientras que si es baja expresa poca o nula
resistencia de los tejidos al paso de luz (edema, cavidades quisticas). Las
imagenes resultantes vienen expresadas en una falsa escala de color donde el
espectro blanco-rojo sefala una alta reflectividad, mientras el azul-negro

corresponde a una baja reflectividad.

Por lo tanto, la OCT es un método especialmente sensible para el estudio de
la retina y particularmente para el estudio de la macula. Gracias a su gran
resolucién podemos detectar y realizar el seguimiento de patologias

maculares, ya que hasta ahora ninguna técnica habia sido tan precisa.

Actualmente, el OCT se puede dividir segun el sistema que utilice: Time-
domain (dominio temporal) y Fourier domain (SD-OCT: dominio espectral; y

SS-OCT: Swept source, fuente de barrido

El método de dominio temporal es el original de la OCT, crean una imagen
seccional mediante la medicién del tiempo de retardo del eco y la intensidad

reflejada y dispersada de la luz o el sonido.
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En este caso el interferometro de Michelson, el brazo de referencia tiene un
espejo en movimiento que puede ser escaneado en direccion axial. Dado que
la distancia a la que se encuentra el espejo de referencia puede conocerse,
podemos localizar la distancia a la que se encuentra la estructura de la retina
que ha producido un reflejo que ha coincidido con el reflejo proveniente del

espejo de referencia.

En el método Fourier (Spectral domain y swept source) la imagen se obtiene
de informaciéon mediante la evaluacion del espectro de la interferencia entre
la luz reflejada y un espejo estacionario. Aqui la longitud del brazo de
referencia es fija. Las interferencias que se obtienen para diferentes longitudes
de onda simultdneamente y la luz de salida del interferémetro se analizan con
un espectrometro (por eso dominio espectral). El espectrémetro resuelve
estas interferencias de las diferentes profundidades simultdneamente usando
una transformada de Fourier (debido a la relacién de Fourier la exploracion de
la profundidad puede ser inmediatamente calculada por una transformada de
Fourier (TF) de los espectros adquiridos, sin necesidad de movimiento del
brazo de referencia), y por ultimo la sefal es detectada por un fotodiodo
seguido por la digitalizacion. Si cambiamos la fuente de luz a 1056nm damos
lugar al “"OCT de barrido”, denominado Swept source y que permite mayor
definicién y penetracidn en los tejidos oculares. En la actualidad, el dominio
espectral es el que se impone en todos los aparatos de OCT. El principal
motivo es que la profundidad de la exploracion puede calcularse
inmediatamente por una transformada de Fourier de los espectros adquiridos,
sin movimiento del brazo de referencia. Esta caracteristica mejora la velocidad
de formacién de imagenes de manera espectacular, mientras que las

reducidas pérdidas de informacién durante la exploracion hacen mejorar la
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relacion sefial a ruido, respecto al dominio temporal. La deteccion en paralelo
en multiples longitudes de onda limita el alcance de deteccién, mientras que
en el caso del dominio espectral se usa el ancho de banda espectral completo

y esto establece una mejor resolucion axial.

Reference
Mirror Fl
4
> NI
Low coherence T
light source A-scans
Detector

L — _...Nﬂ\/\\\ —
processing __.J\J”\‘V"*\

Computer

Figura 4. Esquema representativo de OCT-SS tritén en donde se aprecia el espejo de
referencia a una distancia conocida, permitiendo la toma de imagenes a una velocidad

mayor.

En nuestro trabajo hemos utilizado el OCT swept source DRI Triton (Topcon
Corporation, Tokio, Japan) que utiliza una longitud de onda de 1056nm. La
velocidad de scan es de 100kHz y la resolucién de profundidad de 8 micras.
Provee ademas de imagen en 3D y “en face”. Mapa de grosores es obtenido

automaticamente:
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1. Grosor retiniano
Capa de fibras nerviosas (RNFL)
Células ganglionales (GCL)+ Plexiforme interna (IPL)

Capa de fibras nerviosas + GCL+IPL

o & Wb

Coroides

Figura 5. OCT-SS puede producir imagenes tan grandes como 12x9mm, obteniendo los

136° centrales del polo posterior.

Este OCT cuenta con una base normativa con las cuales compara sus
mediciones. La versién Plus puede ademas realizar angiografia fluoresceinica
(AF), filtro rojo y autofluorescencia. Recientemente ha incorporado el médulo

de Angio-OCT.

Triton es parte de la tercera generacién de OCTs. La primera generacién fue
desarrollada en Massachusetts Institute of Technology por Jim fujimoto, David
Huang, Michael Hee y otros; hace mas de 20 afios. Este era Time domain, por
tanto, la toma la toma de imagenes requeria un tiempo mayor. Su resolucién
era de entre 10-20 micras. Posteriormente fue desarrollado el Fourier domain
(SD-OCT). La resolucion mejord hasta 8 micras, con una velocidad de 20-70
kHz. Finalmente se desarrollo el modelo con el cual hemos trabajado, con una
fuente de luz de elevada longitud de onda (1050 nm), capaz de barrer un tejido
y eliminando la necesidad de espectrémetro; llegando a una velocidad de 100

kHz. Posee mas penetracion de tejidos, permitiendo la visualizacién completa
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de la coroides y ademas sortear con éxito opacidad de medios (ej. Catarata,
hemovitreo 6 gas intravitreo). Es capaz, ademas, de mantener la misma

resolucién desde el gel vitreo hasta la coroides.

T T T T T

Swept Source
(DRI OCT-1 Triton)
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Figura 6. Gréafico que muestra la mayor sensibilidad de OCT-SS debido a su elevada

penetrancia en los tejidos, a diferencia de el OCT-SD.

Figura 7. Imagen que muestra la gran resolucién de OCT-SS a cualquier nivel en polo

posterior.
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Por primera vez, el OCT ha sido capaz de mostrar de forma rutinaria el estatus
de la hialoides posterior a nivel de la févea. Se ha demostrado que el quiste
foveal corresponde a una condicidn pre- agujero macular. Ademas, la
tecnologia “Spectral Domain-OCT” ha logrado dilucidar pequefos cambios a
nivel foveal anteriores a la formacién del quiste foveal®%¢. Estos pequefos
cambios entregan la base para que Chan y col. el ano 2004 acufaran el

concepto de AM estadio 0.¢7

4.1.4.5 Cambios precoces anteriores al desprendimiento del vitreo posterior

El desprendimiento del vitreo posterior no estd todavia completamente
comprendido, sin embargo, se ha avanzado con la incorporacion del OCT.
Estd ampliamente aceptado que con el paso de los afios se produce una
licuefaccién del gel vitreo, con formacién de lagunas intravitreas; que terminan
en el desprendimiento del cértex de la hialoides posterior, permitiendo
finalmente el acceso del gel licuefactado directamente al espacio
prerretiniano.®®%? Sin embargo, estudios de OCTs y Ultrasonografia han
demostrado que el proceso de DVP comienza tempranamente vy
gradualmente alrededor de la févea y que luego con el paso de los anos se
produce el anillo de Weiss. 70

Las Ultimas estructuras en separarse de la hialoides posterior son la févea y el
nervio optico. La razén de este DVP sigue siendo poco clara, sin embargo, se
cree que se produce debido a una traccidon anteroposterior que sigue la
disposicién de las fibras de coldgeno en el cuerpo vitreo. Otra explicacion
podria ser el paso del vitreo licuefactado a partir de la bolsa premacularis hacia
en espacio prerretiniano debido a una hialoides posterior fina, sumado a los

movimientos oculares los que finalmente produjeran el DVP.”"-73 Ambos

mecanismos podrian estar implicados en la generacién del DVP completo.
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4.1.5 CARACTERISTICAS CLINICAS E IMAGENOLOGICAS DEL AGUJERO
MACULAR

4.1.5.1 Cambios precoces en tejido foveal (Estadio 0 Agujero macular)

Sobre la base de observaciones realizadas con OCT en ojos contralaterales en
pacientes con AM, se pudo demostrar a menudo las presencia de un DVP
parcial alrededor de la févea.®”¢3 Chan y col.3’ propusieron a partir de
estudios realizados en ojos contralaterales de pacientes con AM, denominar
“Desprendimiento del vitreo parcial perifoveal” a aquellos casos con quiste
foveal; correspondiendo al estadio 0 del AM (Fig. A y B). Actualmente gracias
al aporte de SD-OCT ha sido posible caracterizar de forma facil cambios

estructurales a nivel foveal antes de la presencia de un DVP completo.®®

Figura 8. Ojo contralateral en paciente con agujero macular donde se aprecia la el DVP
parcial (flechas).

Figura 9. Adherencia de la Hialoides posterior a nivel foveal con desprendimiento de los
segmentos externos de los fotorreceptores (COST) y persistencia de la unién segmentos
externos e internos de los fotorreceptores (IS-OS).
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Figura 10. Traccion Hialoides posterior a nivel foveal por DVP parcial (flecha azul) con
desprendimiento de segmentos externos e internos de fotorreceptores: IS-OS (flecha

amarilla); ademas de linea hiperreflectiva vertical columna a nivel de retina

neurosensorial (flecha roja).

Figura 11. DVP parcial con quiste foveal retina interna.
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4.1.5.2 Agujero macular inminente

Estadio 1A

El estadio 1A fue definido por Gass como un “Spot amarillo” en el centro de la
févea y pérdida de la depresidn foveal normal, sin una completa separacion
entre la hialoides posterior y la retina neurosensorial. Se pensé que este spot
amarillo correspondia a un desprendimiento seroso central temprano en la
foveola.”*

El OCT permiti6 mostrar que el estadio 1A estaba caracterizado por la
presencia de un quiste central foveal. La févea se encontraba elevada debido
a la traccién ejercida por la hialoides posterior ain adherida en el centro, pero
desprendida en la zona periférica, ®*3quedando algunas fibras de Henle
visibles, pero la retina externa aun intacta.*%¢3 Ademas en algunos casos el
SD-OCT ha demostrado que la linea de los elipsoides (EZ) puede encontrarse
elevada o interrumpida en la foveola. Takahashi y col®®, demostraron que el
“spot amarillo” podria deberse a un desprendimiento temprano de los
segmentos externos de los conos; incluso antes de la presentacién de

afectacién de retina interna o quistes.
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Figura 12. Agujero macular inminente.

Estadio 1B

El estadio 1B fue llamado por Gass como AM oculto, 4 quien caracterizaba
este estadio como la combinacién del anillo foveal amarillo, ausencia de
desprendimiento de la hialoides posterior foveolar y pérdida de la depresion
foveal normal. El OCT ha demostrado que la hialoides posterior se encuentra
desprendida de la mécula, excepto en el centro de la févea. Los quistes de la
retina interna caracterizan al estadio 1A y corresponden a la completa
interrupcién de la retina externa sobre el EPR.640636675 F| estadio 1B
corresponde al anillo amarillo observado en el centro de la févea debido al
edema de la retina externa; y es por esta afectacion de la retina externa que se

le denomina AM oculto.®3
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Figura 13. Agujero macular oculto.

4.1.5.3 Estadio 2 agujero macular

El estadio 2 del AM (Fig.3) fue descrito como un defecto retiniano foveal,
excéntrico, oval y con forma de herradura dentro del anillo amarillo.”*7¢ Este
fue interpretado como una rotura foveolar debido al vitreo premacular
contraido, sin producirse pérdida de la retina a nivel foveal.”* Sin embargo, el
OCT ha mostrado que se ha producido un desprendimiento parcial de la
Hialoides posterior a nivel foveolar, generando un opérculo puesto en
direccién oblicua aun adherido a la retina neurosensorial.®’ Recientemente
Takahashi y col. demostraron que algunos elementos neuronales se
encuentran formando parte del opérculo generado.®®’’ Esto corrobora las
observaciones de EZRA, quien encontré en 2/3 de los opérculos examinados

la presencia de conos.”®
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Figura 14. Agujero macular estadio 2. Hialoides posterior ain adherida a uno de los bordes

agujero macular.
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4.1.5.4 Estadio 3 agujero macular

Segun la definicion de Gass, el estadio 3 del AM corresponde a una pérdida
de la retina central de més de 400 micras de didmetro, con un elevamiento de
los bordes del anillo generado, con o sin presencia del opérculo y sin la
presencia del anillo de Weiss. El OCT ha demostrado que en estos casos la HP
esta completamente separada de la macula, es decir, sin conexién con los
bordes del AM, pero aun adherida a la papila éptica. OCT ha demostrado que
los didmetros del estadio 3 AM varian enormemente. Los AM estadio 2 tienden
a ser de menor didmetro que los de estadio 3, sin embargo, grandes AM
estadio 2 y pequefios AM estadio 3 no son infrecuentes.®®’? El tamafio del AM

se vuelve entonces irrelevante seguln esta caracterizaciéon realizada por Gass.

Figura 15. Ay B. Agujero macular estadio 3. Hialoides posterior totalmente desprendida
del polo posterior y presencia de opérculo flotando sobre agujero macular.
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4.1.5.5 Estadio 4 agujero macular

El estadio 4 corresponde a un DVP completo con la presencia del anillo de
Weiss. El OCT no es capaz de focalizar todo el vitreo desprendido, por lo que
es imperativo la realizacion de la fundoscopia con el fin de confirmar la

presencia del anillo de Weiss.

Figura 16. A y B. agujero macular estadio 4. Hialoides posterior desprendida
completamente del polo posterior, macula y papila.

63



4.1.6 CLASIFICACION AGUJERO MACULAR

4.1.6.1 Clasificacién del agujero macular segin GASS y estudio de traccion
vitreo-macular

La clasificacién del AM ha ido evolucionando desde que Gass (1988) publicara
la primera clasificacién clinica, para luego modificarla él mismo el afio 1995y
finalmente contar con aportes de Chany col (2004) en cuanto al AM estadio 0.
La apariciéon del OCT hizo posible un mejor estudio de la internase vitreo
retiniana, permitiendo realizar el estudio:” International Vitreomacular Traction
Study Group” (IVMT) en 2013; lo cual vino a complementar la clasificacion del

AM basado en el aporte del OCT.

Clasificacion | Hallazgos OCT Clasificacion
de Gass IVTS
Estadio O Minimos cambios en el contomo foveal, AVM

con desprendimiento del cértex vitreo
perifoveal sin traccion

Estadio 1A: Quiistes foveales y desprendimiento VM
AM inminente | sensorial foveolar asociados a
desprendimiento perifoveal con traccion
de la hialoides posterior sobre la
membrana limitante interna foveal

Estadio 1B Quiiste en retina externa que TVM
provoca rotura en la capa de conos.
Desprendimiento perifoveal de la
hialoides posterior

Estadio 2: AM de espesor completo pequeno, con AMEC

AM pequeno rotura parcial de la pared intema del pequeno/
quiste. Desprendimiento parcial de la mediano con
hialoides que todavia esta adherida al TVM
opérculo

Estadio 3: AM de mayor tamano. Desprendimiento | AMEC

AM grande total de la hialoides posterior a nivel del mediano/
area macular, que persiste adherida a grande con
la papila. En ocasiones, opérculo libre VM
adherido a hialoides posterior

Estadio 4: Desprendimiento posterior del cértex AMEC

AM de vitreo total, en ocasiones no se visualiza pequeno/

espesor la hialoides mediante OCT. Tamano mediano/

completo con | del agujero mas grande con halo de grande sin

DPV desprendimiento de la retina externa en TVM

muchas ocasiones

AM: agujero macular; AMEC: agujero macular de espesor completo;
AVM: adhesion vitreomacular; DPV: desprendimiento posterior de vitreo;
IVTS: International Vitreomacular Traction Study; OCT: tomografia de
coherencia Optica; TVM: traccion vitreomacular.

Figura 17. Comparacion entre clasificacion AM segln Gass y estudio de traccidn vitreo-

macular.
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4.1.6.2 Nueva clasificacion del agujero macular basada en la tomografia de

coherencia 6ptica

Estudios con OCT y observaciones de ecografia B dindmica demuestran que
el proceso del desprendimiento posterior de vitreo se inicia gradualmente en
el polo posterior alrededor de la févea’?80 relativamente pronto, afios antes
de la aparicion del anillo de Weiss. La adhesion a nivel de la papila y la méacula

es la mas fuerte, y la Ultima en liberarse.

Duker et al. han publicado recientemente una nueva clasificacidn internacional
de laTVMy el AM®! Esta nueva clasificacion se basa en las OCT como método
mas fiable y de rutina, pudiendo definirse anatémicamente, cuantitativamente
y con una alta reproducibilidad. La clasificacidon se basa en el tamafo del

agujero, la presencia o ausencia de TVM, y la causa.

Agujero macular de espesor completo

Por tamano Pequeno (< 250)
Mediano (> 250 y < 400)
Grande (> 400)

Por presencia de TVM Presente
Ausente

Por patogenia Primario (TVM)
Secundario (otras causas)

TVM: traccion vitreomacular.

Figura 18. Diferentes clasificaciones de AM: tamafio, etiopatogenia, y presencia de

Traccidén vitreo-macular.
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Seqgun el tamano del aqujero macular

La medida de la minima apertura del agujero predice el prondstico del
tratamiento anatémico, tanto sea con vitreolisis enzimatica o con cirugia. El
tamano del AM se puede estimar usando la funcién del céliper en las SD-OCT,
trazando una linea paralela al epitelio pigmentario en el centro de la févea, de
borde a borde, en la zona de menor didmetro. Segin esta medicién, el AM

puede ser pequeio, mediano o grande.

Se considera un AM pequefo por debajo de 250 micras y este tamano esta
basado en estudios que muestran que es relativamente frecuente el cierre
espontaneo de estos agujeros, que el cierre con cirugia vitreorretiniana y
taponamiento con gas se acerca al 100 %, y que son los que mejor responden
a la vitreolisis farmacoldgica. En el estudio multicéntrico aleatorizado que
evalud la eficacia de la vitreolisis enzimatica con ocriplasmina en la TVM y en
el AM (MIVI-TRUST Study Group), que evalud la eficacia de la vitreolisis

enzimatica con ocriplasmina en la TVM y en el AM, cerca del 60 % de los AM

- : o : .82
con este tamafio y TVM se cerraban con inyeccidon Unica de ocriplasmina-

Un agujero mediano se considera entre 250 y 400 micras. Los estudios
realizados en AM de este tamafio cifran el éxito anatdmico con cierre del
agujero > 90 % de los casos. El tratamiento farmacoldgico también puede ser

efectivo, pero en menor porcentaje que con los agujeros pequefos.

Un agujero grande se considera cuando su didmetro menor es > 400 micras y
afecta a casi la mitad de los casos. La cirugia con pelado de la membrana

limitante interna (MLI) se asocia también a una tasa de cierre anatémico alto
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90-95 %), pero la eficacia disminuye al 75 % si no se diseca la MLI. En pocos
casos de AM grandes tratados mediante vitreolisis farmacolégica se ha

comunicado efectividad anatdmica.

Sequn el estado del vitreo

Se evaluard si existe presencia o ausencia de TVM y la amplitud de la adhesidn.

Se considera focal por debajo o igual a 1500 micras, y extensa por encima de

1500 micras-"' Solamente los AM con TVM pueden ser considerados para el

tratamiento de la vitreolisis farmacoldgica.

Sequn la causa

Segun criterios de OCT, un AM puede ser considerado primario (idiopatico)
cuando se produce por una traccién vitrea secundaria a desprendimiento
anémalo de la hialoides posterior. Un AM secundario se produce por cualquier
otra causa y no tiene TVM previa concurrente. Sin embargo, la traccion vitrea
también es muy importante en algunos AM considerados secundarios, como
el AM traumatico o el AM midpico. En el AM traumético, si bien el trauma
contuso es el agente etioldgico, se produce una compresién axial
anteroposterior brusca que provoca una expansién ecuatorial. La deformacion
del globo ocular induce una onda de choque anteroposterior y se produce
una traccidn anteroposterior vitrea brusca. Esta traccion, unida a la estrecha
adherencia de la hialoides a nivel foveal y a la debilidad foveal por ausencia
de vasos y adelgazamiento retiniano, junto a la diferente elasticidad y
resistencia al trauma de las diferentes estructuras oculares, produce en

algunos casos un AM inmediato y en otros casos un AM diferido unos dias.?3

El AM puede asociarse a edema y necrosis foveal poscontusidn, lo que

empeora notablemente el prondstico. EIl AM trauméatico puede asociarse a
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otras lesiones coroideas, rotura de la membrana de Bruch, commotio retinae,
retinopatia esclopetaria o desgarros periféricos. El prondstico visual
dependerd no solamente del cierre anatémico del AM, sino también de la
localizacién de las otras lesiones. Si los cambios en el epitelio pigmentario o la
rotura coroidea afectan la fovea, el prondstico serd peor. Un porcentaje
relativamente alto de estos AM cerrard espontdaneamente (cercano al 30 %),

por lo que es conveniente esperar unos dos meses antes de pensar en el

.

: ... 8
tratamiento quirdrgico-

En el AM midpico también se produce una contraccion tangencial coértex vitreo
premacular, pero con caracteristicas diferenciales respecto al AM idiopético:
debido a la vitreosquisis posterior que sufren estos pacientes, se produce la
formacion de un engrosamiento hialoideo en la cara posterior del bolsillo
precortical vitreo y una traccidon anteroposterior que puede asociarse a
retinosquisis, que aumenta por la presencia del estafiloma posterior muy
comun en miopia alta, y la atrofia coroideoretiniana posterior disminuye la
adherencia de la unién entre retina y epitelio pigmentario.t%8” Por todos estos
factores, la efectividad en el tratamiento disminuye. En un alto porcentaje de
AM estadio 3 o 4 de la clasificacion de Gass, o de més de 400 micras de la
nueva clasificacion, se observa una membrana epirretiniana que ejerce una
traccién tangencial centripeta y aumenta el tamafo del agujero. En estos
pacientes, el Unico tratamiento posible es la cirugia con diseccién de la
membrana epirretiniana y de la MLI, que puede estar contraida debajo de la
membrana epirretiniana y evitar el cierre anatdmico correcto. En estos casos,

no es util la vitreolisis farmacoldgica.
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4.1.7 AGUJERO MACULAR Y MEMBRANA EPIRRETINIANA

Una membrana epirretiniana (MER) puede cubrir por completo la superficie
macularincluyendo el agujero. La mejor visualizacién de realiza con fotografias
de reflectacia azul.8® La frecuencia de estas MER aumentan con el estadio,
duracion y tamafo del agujero.t88” Sin embargo, estas no afectan el
pronéstico visual final postoperatorio una vez que se remueven

completamente durante la cirugia.

4.1.8 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial del AM desde la aparicién del OCT ha dejado de ser
un problema debido a que caracteriza con mucho detalle la zona foveolar. Es
asi, como muestra claramente cuando estamos frente a la presencia de
agujeros lamelares y pseudo agujeros maculares. La presencia de edema
macular, asi como la presencia de microagujeros podria ser dificil de

diferenciar de agujeros maculares completos de caracter idiopatico.

4.1.8.1 Agujeros maculares lamelares

El término “agujero macular lamelar” (AML) fue introducido por Gass en 1975
para caracterizar una lesién macular que se producia tras la abertura de un
quiste central foveal en el contexto de edema macular. Este término fue usado
para

referirse al estadio mas avanzado de un edema macular y para referirse a un
AM abortado.®379 Con la introduccién del OCT aparecio otra definicion de AM
lamelar para referirse a la contraccion de una MER que producia un

adelgazamiento de la retina neurosensorial.”’
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Histologia del Aqujero macular lamelar

Frangieh y col.?? describieron la histologia de 17 casos de AML de varias
etiologias. Los casos fueron caracterizados como adelgazamiento de la retina
neurosensorial, debido a la pérdida parcial de la capa nuclear interna, dejando
el EPR y linea de fotorreceptores intacta. También en los bordes de AML se

encontraron restos de MER. 9293

Biomomicroscopia

En la biomicroscopia los AML difieren de los AM de espesor completo debido
a que ellos raramente son redondos sino mas bien bi o trilobulados. El centro
es de color rojizo igual que en los AM completos, sin embargo, sus bordes son
finos y no sobreelevados y gruesos como en los AM de espesor completo. El
signo de Watzke es negativo, sin embargo, debemos considerar que AM de

pequefio tamafio pueden cursar con este signo negativo. 7

Tomografia de Coherencia Optica

Los AML se forman debido a una avulsién del techo de un quiste foveal,
produciendo finalmente un defecto de las capas internas de la retina. Este
quiste se habria producido secundario a una TVM o debido a un edema

macular quistico resulto. Esta lesidn se caracteriza de acuerdo con el OCT
como un adelgazamiento irregular del techo de la févea en ausencia de una
membrana epirretiniana.”® También con el uso de OCT de alta resolucién,
Witkin y col.?" de lograron caracterizar a los Pseudo-agujeros maculares, los
cuales se producian secundario a fuerzas mixtas centrifugas y centripetas,

produciendo engrosamiento y adelgazamiento de la foveal.
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4.1.8.2 Pseudo- Agujero Macular (PAM)

El término PAM fue acufiado por Allen y Gass” en 1976 para designar al
agujero macular formado por la contraccién centripeta de una MER. Esta

contraccion produce una verticalizacidon de los bordes de la depresién foveal.
La vision puede permanecer relativamente conservada, sin la presencia de

microescotomas.

Tomografia de Coherencia Optica

El exdmen con OCT hace facil del diagndstico de PAM, mostrando un
engrosamiento de la méacula contraida por una MER, con forma de “U" o “V".

No existe pérdida de retina neurosensorial.”®

4.1.8.3 Otras imagenes redondeadas foveolares

Quistes foveales

El OCT y la angiografia fluoresceinica (AGF) facilitan la diferenciacion de los
agujeros maculares de espesor completo de los quistes foveales que pueden
presentarse en otras patologias como edema macular quistico, retinosquisis

ligada a X o telangiectasia macular tipo 2.

Microagujeros

El término “Microagujeros” fue acufiado por Cairns” en 1988, mucho tiempo
antes de la aparicién del OCT para lesiones rojizas oscuras en el centro de la
févea con un didmetro de entre 50-150 micras de didmetro. Ninguna de estas
lesiones se transformdé luego en un AM. Retrospectivamente, es dificil
determinar el tipo de caso al cual corresponden. No se sabe a que podrian

|97

corresponder de acuerdo con el OCT. Douglas y col.”” presentaron una serie

de casos utilizando OCT, logrando determinar que en realidad no existian
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microagujeros. Zambarakji y col. % estudiaron casos similares a los descritos
por Cairns en la fundoscopia, a través de OCT, logrando determinar que
probablemente existia un microagujero en la capa de fotorreceptores en el
centro de la févea. Este podria ser el resultado de un cierre espontaneo

incompleto del AM.”? Sin embargo, otras enfermedades pueden causar
similares roturas en la foveola debido a la disrupcién de los segmentos
externos e internos (IS/OS) de los fotorreceptores. Esta puede presentarse en
enfermedades tales como el sindrome de multiples puntos blancos
evanescentes, como secuela de una retinopatia solar o después de una

exposicion a algunos tipos de drogas.??

4.1.9 AGUJERO MACULAR NO IDIOPATICO O SECUNDARIO

4.1.9.1 Trauma orbitario y alta miopia

Los agujero maculares secundarios ocurren usualmente en nifios y hombres
jévenes debido a accidentes en el trabajo o casa; y también debido a traumas
durante juegos de balon.’0101 Estos son debidos a una compresion axial del
globo ocular con una consecuente expansion ecuatorial y ruptura retiniana
foveal. Este agujero puede ir asociado a otras lesiones como la ruptura de la
membrana de Bruch o coroidea, commotio retinae, esclopetaria o roturas
periféricas retinianas. El prondstico visual no sélo depende del cierre del
agujero macular, sino también del tipo de lesién asociada y topografia
retiniana. Por ejemplo, una ruptura coroidea que pasa a través de la févea tiene
o una atrofia foveal secundaria a trauma tiene un escaso prondstico visual. El
agujero macular traumatico puede también cerrar espontdneamente dentro

de las primeras semanas.84:85102
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4.1.9.2 Alta miopia

Los agujeros maculares son una de las complicaciones mas frecuentes de la
alta miopia, junto al estafiloma posterior y atrofia coroidea. La patogénesis
puede ser diferente a la de ojos no miopes, debido a que a menudo pueden
presentar cértex vitreo ain adherido a la superficie de la retina. Algunos de
estos AM ocurren posterior a un empeoramiento de la foveosquisis.'® Otros
permanecen asintomaticos y son descubiertos sélo con tecnologia OCT."%4 A
pasar de las mejoras en la extraccién del gel vitreo y pelado de la membrana
limitante interna, el prondstico visual postoperatorio sigue siendo mas bajo

que el de un agujero macular idiopético.?’

4.2 CIRUGIA DEL AGUJERO MACULAR

Kelly y Wendel fueron los primeros en realizar exitosamente la cirugia del AM
y presentaron sus resultados de 51 casos en 1991.'® Su porcentaje de éxito
fue de un 58% con una técnica que combinaba una Vitrectomia extensa,
desprendimiento de la hialoides posterior, pelado de cualquier membrana
epirretiniana alrededor del agujero, intercambio fluido-gas y posicionamiento
en decubito prono postoperatorio. Dos afios después en una serie de 170 ojos
el éxito descrito fue de un 73%."3 La remocién de del gel vitreo realizada por
Bustros en agujeros maculares inminentes demostrd prevenir la formaciéon de

un agujero macular de espesor completo. 10

4.2.1 ELIMINACION DE TRACCION VITREA EN LOS BORDES DEL AGUJERO
MACULAR

Durante un largo tiempo se creyd que al realizar la Vitrectomia se eliminaba la

traccion en los bordes del agujero macular. El OCT modificé esta visualizacién
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de la patologia, ya que mostrd que el vitreo sélo ejerce traccion en los bordes
del AM en el estadio 2 debido al opérculo aiin adherido a los bordes del AM,
pero no en estadios 3 y 4. La eliminacion de la adherencia del vitreo a los

bordes del AM se ha producido en algunos casos de forma esponténea,

logrando un cierre del AM.”? Esta separacién también ha sido descrita
mediante vitreolisis.? Segun la mayoria de expertos en retina, en la mayoria
de los casos de AM (Estadios 3 y 4), el rol de la Vitrectomia se sitla en la
capacidad de introducir dentro de la cavidad vitrea un gas o permitiendo
maniobras como el pelado de las MER y MLI.

El rol del gas en la cirugia del AM ha sido ampliamente discutido. El rol
ampliamente aceptado ha sido que ayudaria a deshidratar los bordes del AM
y prevendria el paso de fluido. % El uso de gas incrementaria la tasa de éxito

hasta en un 90% para AM grandes.

4.2.3 PROCESO DE CURACION Y FISIOPATOLOGIA

Se ha demostrado en modelos animales y humanos que el cierre del agujero
macular se debe a la proliferacién de células gliales que se produce una vez
liberada las tracciones. Estudios anatomopatolégicos de 4 ojos con AM
cerrados quirdrgicamente mostraron que el cierre del AM se debié a la
proliferacién de las células de Miiller, pero que persistia un defecto residual

en la capa de fotorreceptores que media entre 16-250 micras.'?’

En un modelo animal de conejo se logré producir un AM con un seguimiento
histolégico diario. Se demostrd que, en el cuarto dia posterior al uso del gas,
se producia una proliferacién de células gliales a partir de los bordes del AM.

Al séptimo dia el AM estaba completamente cerrado por tejido glial.’%®
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El OCT ha sido ocasionalmente utilizado a través de aceite de silicona'®? o

11011 Estas observaciones han demostrado que al dia

burbuja de gas.
posterior a la cirugia los bordes del AM se encuentran planos y se va

reduciendo de tamafio, para cerrarse completamente al tercer dia.

4.2.4 PRINCIPIOS Y TECNICAS DE LA CIRUGIA DEL AGUJERO MACULAR

4.2.4.1 Desprendimiento del Vitreo Posterior

El desprendimiento de la hialoides posterior es crucial en los estadios 2 y 3 del
AM. El en estadio 2 la HP permanece unida a los bordes del opérculo y en
estadios 3 la HP sélo permanece unida a la papila éptica. El concepto de
producir un desprendimiento del vitreo posterior a la Vitrectomia del “CORE”
fue introducido en los anos 80 por el grupo liderado por Ron Michels.
Histopatoldgicamente se demostraba que la estructura separada de la
superficie de la retina correspondia al cértex vitreo.''? Varias herramientas se
han utilizado para lograr este DVP, entre las cuales podemos mencionar la
aspiracion con cénula rigida o flexible, uso de microcuchillo de vitreorretina®'?,

14y aspiracion directa con el vitreotomo. La manera mas facil de

pinzas
producir el DVP total parece ser utilizando la aspiracién con el vitreotomo
directamente en las fibras que van hacia el anillo de weiss. La mejor manera de
visualizar la HP es utilizando triamcinolona diluida posterior a la Vitrectomia del

CORE (ntcleo).

4.2.4.2 Vitrectomia extensa

No existen pruebas respecto de si es mejor la Vitrectomia completa que la
parcial. Una Vitrectomia completa es aquella en la que se produce un
desprendimiento del vitreo en los cuatro cuadrantes hasta el ecuador, ademas

del afeitado de la base del vitreo. Una Vitrectomia extensa asegura un mayor
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volumen de gas postoperatorio y por lo tanto un mayor tiempo de
taponamiento. El afeitado de la base del vitreo, especialmente en la zona
inferior también reduce la presencia de roturas retinianas postoperatorias y
desprendimientos de retina secundarios, debido a que se disminuyen las
tracciones que pueden ser ejercidas por las interacciones entre la burbuja de

gas y remanentes vitreos.

4.2.4.3 Pelado de la Membrana Epirretiniana

Se debe hacer un pelado de la MER alrededor del AM cuando esta
presente.888? La MER es habitualmente muy tenue y friable. Esta puede ser
retirada brotando la superficie de la retina o mediante el uso de pinzas.
Habitualmente se encuentra adherida firmemente a la zona méas engrosada de
los bordes de AM. Si utilizamos un colorante de membrana limitante interna
(MLI) como el azul brillante y existe una MER, esta Ultima aparece con una
captacion en negativo. Por Gltimo, en algunos casos de MER puede ser retirada

en bloque con la MLI.

4.2.4.4 Pelado de la Membrana Limitante Interna

La primera vez que se utilizé el pelado de la MLI como una forma de aumentar
la tasa de éxito del AM fue en 1997 por el grupo de Eckardt y col.'™ Esta
técnica ha sido posible debido al uso de colorantes y pinzas especiales para el
pelado de la MLI. El pelado de la MLI se realiza de forma circular, creando
entonces la “Maculorexis”.'’® El drea de pelado macular es ain objeto de

debate.
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4.2.4.5 Colorantes
El uso de colorantes para tedir la MLl y MER, también conocido como
“Cromovitrectomia”,'"” ha hecho que el pelado de la superficie de la retina se

realice de manera mas precisa, completa y menos traumatica.

Verde de Indocianina e infracianina

El verde de Indocianina (VI) fue introducido por Kadonosono y col.'® en el
2000 para tehir la MLI y todavia se utiliza ampliamente a pesar de cierta
toxicidad producida en la retina. Se ha descubierto dano en el EPR y defectos
del campo visual por el uso de este colorante; razén por la cual se ha reducido
la concentracién de 0,5% a 0,125% e incluso 0,05%, lo cual produce una
tincion de la superficie de la retina mas pélida pero adn util. Engelbrecht y
col.’?, observaron cambios a nivel del EPR en el 50% de los casos utilizando
Vlal0,12%. Un metaandlisis respecto del pelado de la MLl en 837 casos mostré
que el pronéstico visual fue peor utilizando VI en dosis de 0,5%. La
osmolaridad del VI quizas sea el responsable de la toxicidad retiniana. Se
demostré que una dosis de 0,05% con una osmolaridad de 290 osmoles, no

fue téxico a nivel del EPR cuando se dejaba sobre la superficie de la retina un

120 Se postula que la infracianina, al ser

tiempo menor que 30 segundos.
isoosmolar podria ser menos téxica que el VI.'?!' Sin embargo, infracianina
también penetra en las células de EPR y permanece durante meses posterior
a la cirugia y al igual que el VI'??, tifie los axones de las células ganglionales.
123,124

Finalmente se ha demostrado que la luz intraocular usada durante la
Vitrectomia asociado al uso de VI ha demostrado aumentar el riesgo de

toxicidad retiniana, por lo tanto, esta deberia apagarse cuando se usa el

colorante. ' La opiniéon de los cirujanos de vitreoretina permanece dividida
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respecto a este tema. En conclusién, el VI deberia utilizarse sélo en bajas

concentraciones 0,025-0,05 (0,25-0,5 mg/ml) y durante un tiempo muy corto.

Azul tripan (AT)

Este colorante tifie de buena forma las MER, pero es menos efectivo cuando
se trata de la MLI. Se puede aumentar la efectividad en la tincién al ponerlo
luego del intercambio fluido-aire. Alternativamente, se puede mezclar
isovolumétricamente con glucosa al 10%, generando de esta forma un AT
pesado, que caerd mas facil sobre el polo posterior y que posterior al contacto
con la superficie de la retina durante 2 minuto '? se logra visualizar la
superficie de la retina. El AT no ha mostrado toxicidad en las células del EPRy

tejido neuronal. 1?7

Azul brillante (AB)

El azul brillante (AB) es un colorante selectivo de la MLl y otorga una buena
tincidon en una solucién isoosmolar de 0,25mg/ml (0,025%). Estudios animales

han otorgado un buen perfil de seguridad’?® y parece ser la mejor alternativa

a| V|.129'130

4.2.4.6 Tipos tamponadores utilizados

Gases utilizados cirugia agujero macular

Varios tipos diferentes de gases han sido utilizados en la cirugia del agujero
macular, los cuales incluyen C3F8, C2F6, SFé y aire. El racionamiento a la hora
de utilizar un gas u otro se basa en la duracién de la burbuja intraocular. Si
pensamos que los AM se cierran entre 3 a 7 dias, hace falta sélo una gran
burbuja de gas para producir un aislamiento en la zona foveal. Este es el caso
de C2F6 al 17%, manteniendo la cabeza erguida y un 70% del volumen de la

cavidad vitrea. El interés no esté en la duracion del gas intraocular, sino en la
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velocidad de reabsorcién de este, es asi, como en la mayoria de los casos el
uso del SF6 20% es mas que suficiente; asociado al posicionamiento en

decubito prono durante ese tiempo.

Aceite de Silicona (AS) en el aqujero macular

El aceite de silicona se ha utilizado como taponador en aquellos pacientes en
los cuales no se puede obtener un reposo “Face-Down” (decubito prono),
pacientes que necesitan viajar en avion y en aquellos donde ha fallado el uso
de gas en una primera cirugia.’'"** El uso de AS como taponador no obtuvo
mejores resultados anatémicos que el gas, ni peores agudezas visuales
postoperatorias.’®13” Consecuentemente, el uso de AS debe evitarse en la

cirugia del AM como primer abordaje."38

4.2.4.7 Uso de adyuvantes en la curacion

Tan pronto como comenzé la cirugia del AM, adyuvantes fueron introducidos
en la cirugia con la intencién de ayudar a la curacion de la macula. El primero
en introducirse fue el TGF-Beta (“Factor de crecimiento transformante Bovino”)
obteniendo buenos resultados postoperatorios.’®” Estos resultados no se
repitieron con el TGF-beta recombinante.’ El suero autdlogo no ha probado
su efectividad en ayudar al cierre del AM,'*! sin embargo, el concentrado de
plaquetas autélogo ha demostrado aumentar el cierre del AM
postquirdrgico.' Sin  embargo, estos adyuvantes no se utilizan

rutinariamente.
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4.2.4.8 Complicaciones postoperatorias

Las complicaciones postoperatorias son raras, sin embargo, si se producen
son derivadas debido a las adherencias del vitreo y al pelado de la MLI. En
estadios 2 y 3 del AM el vitreo aun se encuentra adherido al polo posterior,
por lo tanto, se pueden producir roturas retinianas a nivel ecuatorial y
paravasculares. También el afeitado de la base del vitreo puede ocasionar
roturas retinianas, sin embargo, actualmente debido a las mejoras de los
nuevos vitreotomos principalmente con el aumento de la cantidad de cortes
por segundo y mejoras en la fluidica, estos se presentan raramente.’®® Se
describen 10-20% de roturas retinianas periféricas durante la cirugia del
AM.4 Por tanto, es imprescindible previo al intercambio fluido-aire revisar la
perisferia a fin de verificar la indemnidad de la retina en la base del vitreo y de
esta manera evitar la produccién del un desprendimiento de retina
realizando fotocoagulaciéon o crioterapia en las roturas.

Complicaciones del pelado de la MLI como compresién del EPR puntual o
defectos fasciculares deben ser evitados mediante un abordaje meticuloso.
Una tinciéon efectiva hace mas seguro el pelado durante la cirugia. Petequias y
sangramientos son relativamente frecuentes durante la traccién tangencial en

el pelado de la MLI.

4.2.4.9 Posicionamiento Postoperatorio

Kelly y Wendel consideraron para el éxito de la cirugia del AM al menos 1
semana de reposo estricto “Face-Down"'8, Estudios respecto a la suspension
o reduccién del posicionamiento comenzaron con Tornambe y col en 1997144,
Estos aseguraban que el posicionamiento no era necesario cuando el volumen
de gas era el adecuado capaz de cubrir el AM, logrando de esta manera el

aislamiento del AM del fluido en la cavidad vitrea. Los mismos autores
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discutieron el efecto negativo de la larga duracién del agujero en la tasa de
éxito. Actualmente debiese reservarse la no necesidad de posicionamiento en
aquellos AM pequefios.

Se debe tener en cuenta el posicionamiento con el objetivo de mantener
aislado al AM del agua de la cavidad vitrea, por lo tanto, no sélo depende de
cantidad de gas dentro del ojo, sino también la cantidad de Vitrectomia
realizada, faquectomia asociada, estanqueidad de las esclerotomias vy
velocidad de reabsorcién del gas. Respecto de cual de los gases elegir un
parametro para considerar es el tiempo en producir la curacién total del AM,
lo cual viene otorgado principalmente por el tamafo del AM. Otro punto
importante es explicar la necesidad de no dormir en decubito supino durante

la noche.

4.3 RESULTADOS DE LA CIRUGIA DEL AGUJERO MACULAR

4.3.1 RESULTADOS ANATOMICOS

En 1991 Kelly y Wendel'® publicaron una serie de 52 pacientes con éxito de
cierre del AM del 58%, pero un afio después en una serie de 170 pacientes la
tasa de éxito subié al 73%."* El 1996 un trabajo prospectivo realizando
Vitrectomia mostré una tasa de éxito del 69%.'" Actualmente la tasa de éxito

es del 85%.16.138

4.3.2 RESULTADOS DE ACUERDO CON EL TAMANO DEL AGUJERO

El concepto de éxito quirdrgico en el AM de acuerdo con el tamaho emergié
en el afio 2002 con las publicaciones de Ip y col.**; y Ullrich y col.* Ip mostré

que la tasa de éxito se elevaba al 92% para AM < 400 micras, pero sélo del
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56% para AM >400 micras. Ambos medidos con OCT. En una serie de casos
de AM se publico el cierre espontaneo en aquellos < 200 micras.”” En un
trabajo comparando de la inyeccidn de ocriplasmina versus placebo, de
demostré una tasa de éxito del 58,3% para aquellos AM de < 250 micras.??
Todos estos trabajos lograron introducir el concepto de la individualizacién de

cada paciente y su tratamiento.

4.3.3 RESULTADOS SEGUN EL PELADO DE LA MEMBRANA LIMITANTE
INTERNA

Eckardty col.'> fueron los primeros en introducir el concepto de pelado de la
MLI aumentando de esta forma la tasa de éxito postquirdrgico. Posteriormente
un gran numero de estudios retrospectivos, han reportado tasas de éxito de
entre el 87-100%.10148-150 Algunos estudios han comparado el no pelado de
la MLI versus el pelado de MLI arrojando para el primer caso tasas de éxito de
entre el 77-89%; y para el segundo grupo de pacientes tasas de entre el 92-
97%.150-152 Kumanagai obtuvo en un estudio de 175 pacientes retrospectivo
una tasa de éxito del 92% para aquellos casos en los que se realizé pelado de
la MLI y del 81% de éxito en 417 sin pelado de la MLI. Ademas, realizé la
observacién que para AM > 400 micras el prondstico fue significativamente
peor que aquellos de < de 400 micras. Estudios prospectivos randomizados
realizando o no pelado de la MLI han sido publicados con tasas de éxito del
84-92% para aquellos con pelado de la MLI, comparando con aquellos sin
pelado de la MLI con tasa de 32-48%.">3-15> Estos Ultimos resultados coinciden

con los encontrados por Kelly y Wendel el ano 1991 (58%).

Tayadoni y col, publicaron una serie de casos de 84 pacientes donde la tasa

de éxito fue del 100% en aquellos en que se realizé pelado de la MLI; y del
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83,3% en aquellos sin pelado de la MLI. Sin embargo, este principio no
aplicaba para AM de < 400 micras donde el porcentaje de cierre fue del 100%
en ambos grupos. En AM de > 400 micras las diferencias aumentaban en
aquellos en los que se realizaba pelado de la MLI (100% cierre con pelado MLI
y 73,3% en aquellos sin pelado de la MLI). Otro estudio de 80 pacientes

con AM > 400 micras mostraron el éxito del pelado de la MLI (94,9%) versus

sin pelado de la MLI (73,2%).1>¢

4.3.4 RESULTADOS SEGUN EL POSICIONAMIENTO POSTOPERATORIO

Desde el inicio de la cirugia del agujero macular el posicionamiento “face-
down” al menos durante 1 semana era crucial dentro del postoperatorio. Sin
embargo, Tornambe y col en 1997 encontraron tasas de éxito del 79% sin uso
del posicionamiento.™®  En un estudio prospectivo comparando el
posicionamiento “face-down” versus posicion sentado, se encontraron
mejores tasas de cierre en aquellos donde se mantuvo el posicionamiento
“face-down”, sin embargo, las tasas fueron iguales cuando los AM fueron de <
400 micras, lo que indicaria que en agujeros maculares pequefos el
posicionamiento no es estrictamente necesario. ' Otro estudio similar
estudiando sélo AM de < 400 micras obtuvo tasa de éxito del 90% sin
diferencias en ambos grupos.’’ Parece ser que lo importante es asegurar un
correcto volumen de gas intraocular para asegurar el cierre del AM; al menos
durante 3-7 dias. AM > 400 micras necesitan por ende “face-down” y uso de
gases de largo taponamiento.

Respecto de la agudeza visual tedricamente, la luz procedente de una fuente
puntual lejana, al ser enfocada en la retina deberia ser infinitamente pequena.
Sin embargo, dado que el sistema del cristalino del ojo no es perfecto, tal

punto sobre la retina tiene normalmente un didmetro total de unas 11 micras,
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incluso cuando la resolucion éptica del sistema es maxima. No obstante, es
mas brillante en el centro y se va ensombreciendo hasta desaparecer hacia los
bordes. El didmetro medio de los conos en la févea de la retina es
aproximadamente de 1,5 micras, la séptima parte de didmetro del punto
luminoso. Sin embargo, como el punto de luz tiene el centro brillante y los
bordes sombreados, una persona puede distinguir dos puntos distintos, si sus
centros estan a una distancia de dos micras, distancia ligeramente mayor al
ancho de los conos.

La agudeza visual normal de un ojo humano para discriminar fuentes puntuales
de luz es de unos 45 segundos de arco. Es decir, cuando dos puntos de luz
inciden en el ojo con un angulo entre ellos de al menos 45 segundos de arco,
son reconocidos como dos puntos en lugar de uno. Esto significa que una
persona con AV normal, que mira a dos focos puntiformes de luz a una
distancia de 10 metros, apenas puede distinguir los 2 puntos como entidades
individuales cuando estén a una distancia se 1,5-2mm. Dado que la févea tiene
menos de 0,5mm; la AV méxima se da en sélo 3 grados de todo el campo
visual. Por fuera de ésta, la AV se reduce de entre 5-10 veces y se va haciendo
cada vez mas pobre al aproximarse a la periferia. La AV es la medida
universalmente utilizada de funcién visual, como se ha mencionado
previamente. Existen 2 dimensiones mas que tienen importancia en relacién

con el estimulo visual: el colory el contraste.

4.4 DISENO DE LAS TABLAS DE AGUDEZA VISUAL

Optotipos

Los mas comunes, requieren que el sujeto identifique letras en filas de tamafio
creciente (Snellen). La prueba de la C Landolt se ha recomendado como el

estandar a partir del cual otras pruebas se podrian comparar. La ventaja es que
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todos los optotipos tienen el mismo grado de dificultad, es util para
analfabetos y sensible para el error refractivo astigmatico. El ETDRS contiene
las letras de Sloan y fue desarrollado para el “Early Treatment Diabetic

Retinophaty Study”. Es util para AV bajas.
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Figura 19. Tabla de agudeza visual del estudio “Early Treatment Retinopathy Study”.

Composicién de la tabla

Las tablas deberian seguir una progresion uniforme de las letras, tipicamente
0.1 unidad de logaritmo (o 26%) de reducciéon de tamafio entre lineas. Esta
progresiéon uniforme asegura que la pérdida de una linea tendrd igual
significado en cualquier punto de la tabla y a cualquier distancia. Debe haber
también el mismo nimero de letras por linea, e igual espaciado dentro y entre
las Iineas. Se debe registrar como AV la ultima linea con al menos 2/3 de las
letras correctamente identificadas, o poner la Ultima linea entera mas el
nuimero de letras de la siguiente. La forma mas precisa es registrar el nUmero
de letras contestadas correctamente. El método mas comun de anotar la AV
es con la fraccién de Snellen, el numerador es la distancia en la que se ha

registrado la prueba y el denominador el tamafio relativo de la letra en
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términos de la distancia en la cual el ancho del optotipo tendria un angulo
visual de 1 minuto. Para evitar que las medidas inferiores a 20/200 sean

registradas en forma de contar dedos, podemos acercar el paciente a la tabla
y llegar a registrar hasta AV de 5/200 de forma cuantitativa. Para simplificar la
comparacién de AV medidas a diferentes distancias, podemos utilizar el
minimo angulo de resolucion (MAR). EIl MAR es el &ngulo visual
correspondiente a la anchura del optotipo en minutos de arco y es equivalente
al reciproco de la fraccidon de Snellen. LA AV suele convertirse a LogMAR. La

escala LogMAR aumenta a medida que empeora la AV.

Distancia de medida de agudeza visual

La distancia de trabajo tiene poco efecto en la AV final. Hay debate si los 20
pies deberian ser transformados en metros. La escuela britdnica mide la AV a
6 metros, mientras que la americana lo hace a 4 metros. Las tablas deben tener

una adecuada iluminacién (minimo de 0,85) y contraste.

Snellen Snellen

Pies Metros Angulo visual | LogMar | Escala decimal
20/10 6/3 0.5 -03 2
20/15 6/4.5 0.75 -0.1 1.5
20/20 6/6 1.0 0.0 1
20/25 6/7.5 1.25 0.1 0.8
20/30 6/9 1.5 0.2 0.7
20/40 6/12 2 03 0.5
20/50 6/15 2.5 04 04
20/60 6/18 30 0.5 0.3
20/80 6/24 4.0 0.6

20/100 6/30 50 0.7 0.2
20/120 6/36 6.0 0.8

20/150 6/45 8.0 09

20/200 6/60 10.0 1.0 0.1
20/400 6/120 20.0 1.3 0.05

Figura 20. Equivalencias de agudeza visual entre los diferentes modelos de medida.

86



Se hace dificil estimar la agudeza visual postoperatoria en estos pacientes
debido a la alta prevalencia de cataratas postoperatoria, sin embargo, el

estudio macular es facilmente caracterizable a través de OCT. Scott y col. '8
encontraron que posterior a la extraccion de la catarata la mediana de AV fue
de 20/40 y que el 58% de los pacientes tuvieron una AV > 20/40. Haritoglou y
col. 12 encontraron una mejora de 20/100 a 20/40 posterior a la extraccion de
la catarata. En algunos casos posterior al cierre del AM se ha detectado un

microescotoma detectado por microperimetria.”*'>? La agudeza visual mejora

generalmente por las mejoras respecto de la estabilidad en la fijacién.

Correlacion anatdmica vy visual

Los agujeros maculares grandes y de larga data fueron los principales factores
prondsticos en cuanto a la AV postoperatoria. %9 Actualmente las técnicas
quirdrgicas han mejorado y el pelado de la MLI en AM grandes se realiza de
mejor manera; incluso AM de larga data se benefician de la cirugia.’®! Sin
embargo, a pesar del mejor prondstico actual de cierre del AM, la agudeza
visual sigue siendo peor en estos pacientes debido al tejido glial que se
produce y que deja una cicatriz en el centro del AM. Se ha correlacionado el
grosor foveal de retina neurosensorial y la indemnidad de la capa de

fotorreceptores en el OCT para asegurar un mejor pronéstico visual. 46162

4.5 COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

4.5.1 DESPREDIMIENTO DE RETINA
El desprendimiento de retina (DR) puede ser una complicacién para cualquier
cirugia vitreorretiniana. Durante el comienzo de la cirugia del AM la tasa de DR

fue > 14%,'%® principalmente debido a la produccién de pequefas roturas
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retinianas inferiores que se producian debido a la interaccién de restos vitreos
y la burbuja de gas en la posicidn sentado. En recientes publicaciones la tasa

de DR es < 2%'°7.164185 'probablemente debido a la mejor visualizacion de la
base del vitreo inferior durante la cirugia y las mejoras en el volumen de
Vitrectomia realizada. Por otro lado, algunos autores alin encuentran una alta

proporcién de DR posterior a la cirugia de MER.4°

4.5.2 CATARATAS

La catarata es una complicacidn comun posterior a la Vitrectomia en pacientes
> 60 afos. Esto explica la gran tasa de catarata posterior a la cirugia del AM.
La tasa de pseudofaquia a los 3 o 5 afos posterior a la cirugia del AM es del
85-98%.1°8.166 Esta informacién ha hecho que muchos cirujanos de retina
realicen procedimientos combinados, es decir, Vitrectomia mas
facoemulsificacién en el mismo tiempo quirdrgico. Muselier y col.’®” en un
estudio comparativo demostraron que no existian diferencias en cuanto a la
AV y complicaciones en ambos grupos. La catarata probablemente sera
removida posterior o durante la cirugia del AM, sin embargo, esta ultima

acorta el periodo de recuperacion visual.

4.5.3 DEFECTOS DEL CAMPO VISUAL (CV)

Defectos del campo visual infero-temporales sectoriales fueron los primeros
descritos en pacientes jévenes que fueron sometidos a una Vitrectomia con
intercambio fluido-gas'® ; y fueron atribuidos al dafio producido en la capa
de fibras nerviosas en la zona nasal del nervio dptico, el cual se habria
producido al realizar el pelado del vitreo cortical adherido en esa zona.'? Otra

hipdtesis es la deshidratacién de la zona nasal del nervio éptico producida

durante el intercambio fluido-aire.”® En un estudio prospectivo en 1997,
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defectos del CV fueron observados en un 23% de los casos; pero en otro
estudio publicado el 2001 la incidencia fue sélo del 1%."”" De cualquier forma,
estos defectos del CV no afectan significativamente la agudeza visual final en

la cirugia del AM.

4.5.4 AGUJERO MACULARES REABIERTOS

La reapertura del AM puede ocurrir a lo lago de meses o anos. Ha sido
encontrado gracias al estudio con OCT en un 5-7% de los casos.'’2173 Este
hecho continua siendo poco claro y se postula que podria deberse a la
formacion de una MER alrededor del AM cerrado, hecho que se sugiere podria
deberse a la inflamaciéon producida posterior a la cirugia de cataratas. El
pelado sistemético de la MLI parece eliminar el riesgo de reapertura del
AM.1.174 | a reapertura del AM podria ser una complicacion especifica de AM
grandes'’, en los cuales la tasa de éxito de la cirugia aumenta notablemente
con el pelado de la MLI. En la re-operacién debemos identificar restos de MLI
o MER que persistan en el polo posterior y ampliar el pelado. Si esto no esta

presente incluso podria bastar el intercambio fluido-aire para cerrar el AM.

4.6 VITREOLISIS: UN TRATAMIENTO NO QUIRURGICO EN EL AGUJERO
MACULAR

La Ocriplasmina (ThromboGenicsNV, Leuven, Bélgica) es una plasmina
recombinante que posee un dominio catalitico igual que la plasmina humana.
Se ha usado para realizar la vitreolisis. Se ha usado en numerosos estudios para

producir un desprendimiento del vitreo posterior completo.!’>
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5. MATERIAL Y METODO

5.1 MATERIAL
5.1.1 DISENO DE ESTUDIO Y PACIENTES

Disefo de estudio:

Estudio multicéntrico realizado en dos hospitales de la provincia de Barcelona,
incorporando pacientes del Hospital Universitario Vall d'Hebrén y Hospital

Universitario de Bellvitge.

Pacientes:

De septiembre de 2015 a diciembre del 2018, han sido evaluados un total de
80 ojos de 76 pacientes afectos de agujero macular, tratados de forma
consecutiva mediante vitrectomia pars plana, pelado de membrana limitante
interna y taponamiento interno con gas en los departamentos de retina de los
hospitales universitarios: Vall'hebrén y Bellvitge, todos ellos con cierre
primario del AM.

Finalmente se han incluido en el anélisis 63 ojos de 63 pacientes con agujero
macular primario idiopatico, debido a que 11 pacientes permanecieron
faquicos al sexto mes de seguimiento, 1 pacientes con pérdida en el
seguimiento y 1 paciente con estudio postoperatorio incompleto. Tanto la
miopia elevada, como la presencia de cristalino al sexto mes de seguimiento
obligd a a descartar estos pacientes, debido a que actian como factores de
confusion independientes a la hora de valorar la agudeza visual
postoperatoria.

Se estudid a todos los pacientes en el preoperatorio y en el postoperatorio en

el 1 dia, 7 dias, 1 mes, 3 meses, 6 meses.
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5.1.1.1 Criterios de Inclusidn
- AM primario faquicos y pseudofadquicos intervenidos mediante VPP,
pelado de membrana limitante interna y taponamiento con gas como

primera cirugia.

5.1.1.2 Criterios de Exclusién

- AM secundarios: trauma, desprendimiento de retina e inflamacion
ocular.

- Alta miopia: >6 Dioptrias o confirmada por la presencia de estafiloma
posterior o fundoscopia (coroidosis midpica).

- Fracaso de la cirugia primaria en el cierre anatémico del agujero
macular.

- Coexistencia de otra patologia retiniana que pueda condicionar una
disminucién de la agudeza visual (Ej. Degeneracion macular, edema
macular secundario a oclusion vena central de la retina, retinopatia
diabética, telangiectasias, historia de ambliopia, etc.)

- Dafo nervio éptico que justifique una disminucién de la agudeza visual
(ej. atrofia de nervio dptico o glaucoma avanzado).

- Incapacidad de mantener posicionamiento postoperatorio en decubito
prono.

- Baja calidad de imagen OCT debido a falta de transparencia de medios
o incapacidad de fijacion durante la realizacién de la prueba.

- Seguimiento incompleto en las visitas de control.

- Imposibilidad de exploracién de la agudeza visual.

- Pacientes faquicos al final del periodo de seguimiento.
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5.1.2 ANAMNESIS

Se realizé seguin el mismo protocolo en todos los pacientes. Se estudiaron las

siguientes variables:

- Datos de Filiacion: edad, sexo, antecedentes patoldgicos, lateralidad,

medicacién sistémica o tépica

en curso.

- Intervenciones oculares previas.

[63 Agujeros Maculares ]

+ Pacientes cumplen criterios de inclusion y

exclusion.

Periodo de inclusion: Septiembre 2015 a
Diciembre 2018.

Hospitales Universitarios Vall d'Hebron y Bellvitge,

N, 2812928 | 1
\L \
»

Awoge Tickoessgm)  279.3
Contw Thckness  m) 190

TaVume () 790
OSREMN  OSRPESutice

s S
| |

| SnDER(r120) ] | ConDEPR(r740) ] Btclns. Epa
Evaluacién Oftalmoldgica completa: « OCT-S§
+ Anamnesis: edad, comorbilidades, problemas * 757 Macular Cube
oculares, tiempo de evolucion. *HD 5-line raster
+ Agudeza visual preoperatoria (BCVA,LogMAR) * Prasencia 6 ausencia
* Biomicroscopia: Valoracién camara anterior, RPE-D
estado del cristalino, presion intraocular 'y * En-Face
.g caracteristicas ~ fundoscdpicas  del  agujero * Didmetros
9 macular.
2
('] - SUine Cross Report Trion(ver 1000
g- ol 10: 20150108 Emncr
g n Name: MR TRITON oon X

(OOMR] o oty (¥ e rze
Capture Date : 201501108

Figura 21. Distribucién de los grupos estudiados y exdmenes realizadas.
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1d Biomicroscopia:  valoracién  polo
anterior, volumen de gas y presién

intraocular.
\. J

|+ Agudeza visual (BCVA, LogMAR) |
y + OCT-SS, valorando recuperacién
retina externa.

*MLE(A)

Postoperatorio

*E7(B)

6m * Tejido Glial (C)

* Grosores RNS/Coroides

Figura 22. Exdmenes postoperatorios realizados en los grupos de estudio.

5.1.3 PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

5.1.3.1 Agudeza Visual y Refraccién

La agudeza visual fue realizada por personal especializado de optometria,
utilizando el Optotipo Snellen a 3 metros y utilizando el sistema decimal para
anotar las agudezas visuales pre y post operatorias, con y sin agujero
estenopeico. Posteriormente para efectos de estudio estadistico la agudeza
visual fue convertida al equivalente logaritmico de minimo éangulo de
resolucion (LogMAR) para crear una escala de AV lineal con el fin de poder
realizar el célculo estadistico. Ademas, en el estudio preoperatorio se analizo
la refraccién del paciente. Asimismo, para efecto del anélisis estadistico la
agudeza visual de contar dedos y movimiento de manos, les fueron asignados

valores en escala LogMAR de 2.0 y 3.0 respectivamente.
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La refraccién fue estimada a partir de Autorefractémetro en modo automatico.

1 20/200

E P 2 20/100

T o Z 3 20/70
L D

P E
PECED 5  20/40

4 20/50

EDFC2ZP 6  20/30
FELOPZD 7 20/25
DEFPOTEC 8 20/20
I

LEFODZPCT 9
FDPLTGCEDSO 10

P EZOLGCT FTD 11

Figura 23: Tabla de Snellen de agudeza visual.

5.1.3.2 Exploracion Oftalmoldgica pre y post operatoria
Realizada por oftalmdlogos especialistas en retina en ambos centros. En

ambos hospitales fueron valorados los siguientes pardmetros:
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Exploracién Oftalmolégica Preoperatoria
Segmento anterior, explorado mediante biomicroscopia:

- Estado del cristalino
- Reaccidn de camara anterior
- Presién intraocular
- Presencia de Pseudofaquia
Segmento posterior, explorado mediante fundoscopia utililizando lentes de no
contacto tipo Super Field y de contacto tipo Volk Quadrasfheric (Volk Optical,
Inc; Ohio, USA):
- Estado de la Hialoides posterior
- Caracteristicas fenotipicas del AM: elevacién de bordes, alteracién del
epitelio pigmentario contiguo al AM, presencia de membrana
epirretiniana, etc
- Estado del nervio éptico

- Descripcion del polo posterior (estafilomas, DMAE, etc)

Exploracién oftalmoldqica Postoperatoria

Segmento anterior, explorado mediante biomicroscopia:
- Estado del cristalino
- Reaccién de camara anterior
- Presién intraocular
- Segmento posterior
- Determinacién del volumen de gas intraocular

- Complicaciones

5.1.3.3 Tomografia de Coherencia Optica
Se utilizdé OCT Topcon Swept-Source Triton (Topcon Corporation, Tokyo,

Japdn) bajo las mismas circunstancias de dilatacion (dilatacion maxima tras
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aplicar 1 gota de tropicamida colirio en tres ocasiones). Se realizd
preoperatoriamente y a los 3 y 6 meses postoperatorio.

OCT-SS-Triton :100.000 scans axiales por segundo con una resolucién axial de
5 micras, usando longitud de onda de 1050 nm. La alta penetracién de la luz
de swept source puede visualizar facilmente y de manera clara todas las capas
del ojo, como son retina externa, coroides y la esclera. Otra de las ventajas de
Swept Source es que puede visualizar tanto el vitreo como la coroides en una
sola la necesidad de escaneres combinados de coroides/vitreo que tanto
tiempo conllevan. En una sola imagen, se muestran con todo detalle, el vitreo
y la coroides. DRI OCT Triton mejora la visualizacion de estructuras periféricas
de la retina y patologias profundas. DRI OCT Triton detecta automaticamente
7 interfaces, incluida la interfaz coroides/esclerdtica. La exploracion
bidimensional de 12 mm cubre el 4drea macular y el disco éptico en una sola
captura. Ademas, posee la capacidad de realizar un “Macular Cube” de 7x7
mm y obtener imagenes de alta resoluciéon en cubo de campo amplio 12x9mm

incluyendo disco dptico.

Patrones utilizados:

Realizados preoperatoriamente y a los 3 y 6 meses postoperatorios.
- Patrén “Macular cube” 7x7 mm,512x256 ojo afecto, DRI-OCT triton
(Topcon)

- Patrén ”5 Line-cross”, DRI-OCT triton (Topcon)

El patrén “Macular Cube” viene determinado por la realizacién de 256 cortes
horizontales de 512 A-escaneres que determinan un volumen de un cubo de
7x7 mm centrado en la févea en el OCT TOPCON Tritén. Dicho modo de
adquisicion de imagenes cuantifica el volumen total de la regién macular con

la denominacién “Total Volume”. Dicho parédmetro representa el volumen total
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de la retina neurosensorial (delimitado por MLI y EPR) dentro del area del
mapa de ETDRS (resultado de multiplicar toda el drea del mapa de ETDRS por
la profundidad de la retina capturada dentro de esta area). El modo “Macular
thikness” también nos proporciona el espesor del punto central del mapa
ETDRS, denominado como “Center thickness”. Ademds de forma
informatizada se puede obtener también en ambos aparatos el grosor
coroideo. Esta técnica se utilizé para describir los grosores de retina

neurosensorial y grosor coroideo pre y postoperatoriamente.

Se han definido los depdsitos preoperatorios del agujero macular como
aquellas lesiones hiperreflectivas e irregulares sobre la base del agujero
macular. A partir de lo anterior, se ha realizado un anélisis cualitativo sobre las
imégenes obtenidas en HD, funcion “5 line raster” de manera de poder
determinar a partir de 2 observadores independientes la presencia de

depdsitos preoperatorios del agujero macular.

3D Macula Report OU Triton(Ver 10.00) Print Date : 20150108 & ToPCon
1D : 20150105 Enncty Techaicion
Gender Fiatin: OOIR)Macua 108 Vecuis
Num MR TRITON ocg ge Scan  30(70x 7. Omm - 512 x 266)
VMMOJM 64 oce - Fine(208) OS(L) TopQ image Quaity : | 64 mode : Fine(20.6)
Capture Date  2015:01/06 Capture Date - 20150106

Rotinal thicknes s map ILM - OSRPE [ Rectree

Retinal nmu.u mm-; lﬂlml hickness ILM - OS/RPE(ym)
smww

8
" 3
N m!”m?ﬂ‘ T

Avrage Ticknees _m)  279.3
Center Thickness () 190
Tetal Valume 790

Average Thckness () 279.4
Canter Thickowss  (um) 184

Total Volume (men?)
LB O‘.“CP

..

Comments :

Figura 24. OCT-SS triton “Macular Cube” 7X7
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SLine Cross Report Tritoe(Ver 10 00 Print Date : 20150108 #TOPCON
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Figura 25. OCT-SS triton “5 Lines-cross”

5.1.3.3.A OCT preoperatorio
Se evaluaron los siguientes hallazgos en el OCT, la mayoria con la funcién
manual de “Céliper”, a partir del promedio de 3 mediciones.

- Didmetro de la base: definido como el valor en micras medido en la

base del agujero macular contiguo al EPR; y extendiéndose hasta los
bordes del AM elevado de retina neurosensorial.

- Didmetro minimo: minimo didmetro en micras obtenido a nivel foveal

en la base del agujero macular. Obtenido al unir los bordes de retina
neurosensorial de menor didmetro.

- Altura _aqujero _macular: Altura obtenida en micras a nivel foveal,

obtenido de acuerdo con el mayor valor posible obtenido en los bordes
del AM.

- Grosor Retiniano y Coroideo: Valores en micras obtenidos a partir de

los cuadrantes de ETDRS. Sostenidos a partir de segmentacion
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automatica. Se obtiene el valor promedio dentro de las 500 micras del
centro de la févea para valores de retina neurosensorial y coroides.

Presencia de depdsitos del epitelio pigmentario de la retina: Se busco la

presencia de depdsitos sobre el epitelio pigmentario de la retina en la
base del agujero macular a partir de imagenes de alta resolucién. Estos
fueron caracterizados como lesiones: Hiperreflectivas e irregulares
presentes en la superficie del EPR en el examen preoperatorio.

Estadio agujero macular segun Gass: Se realiza a partir de analisis de

fundoscopia ademas de OCT en el estadiaje segun Gass."”’
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Clasificacién de agujero macular segun Gass (1995):
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Figura 26. Estadios de agujero macular segin Gass (1995): A. Févea normal, hialoides
posterior (cértex vitreo) en contacto con MLIL. B, 1-A: AM inminente, contraccién del cortex
vitreo externo con desprendimiento foveal. C, 1-B AM inminente, condensacién prefoveolar
de cdrtex vitreo y desprendimiento féveal. D y E: AM oculto. Dehiscencia de capa de
receptores retinianos del EPR asociado a contraccién centrifuga de la retina neurosensorial.
F, Estadio 2 separacién del cértex vitreo de la retina neurosensorial y formacién de un
Pseudo-opérculo retiniano (sin rotura) mas grande que el defecto central. G, rotura del cortex
vitreo persistiendo una adherencia a uno de los bordes del AM. H, Pseudo-opérculo flotando
mas pequefio que el defecto central. I, AM completo, separacién completa del cértex vitreo

de la retina.
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- Caracteristicas cualitativas del agujero macular: Se estudio la presencia

de membranas epirretinianas y quistes intrarretinianos

Figura 27. En esta figura se muestra como se realizaron las mediciones preoperatorias del
AM.

——— Didmetro de base
— Altura

------ Didmetro minimo

ﬂ Depdsitos del EPR

5.1.3.3.B OCT postoperatorio
Caracteristicas cuantitativas

- Grosorde drea macular: proporcionado por el software del OCT basado

en la rejilla de 500 micras de didmetro (ETDRS) y centrada en la region

foveal.

- Grosor de drea coroidea: obtenido de forma similar al grosor en el area

foveal de retina neurosensorial.
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- Edema macular quistico: Consiste en una acumulacion de liquido en la

retina neurosensorial, que suele predominar entre las capas plexiforme
externa y la nuclear interna de la retina. Es una respuesta no especifica
que se produce como consecuencia de la ruptura de la barrera
hematoretiniana, teniendo como consecuencia un incremento del
liquido en el especio extracelular de la retina neurosensorial. En la OCT
se observa un engrosamiento macular con formacién de espacios
redondeados hiporreflectivos de tamano variable que ocupan las
diferentes capas de la retina neurosensorial, con especial predileccién

por la plexiforme externa.

Caracteristicas Cualitativas

- Lineas Hiperreflectivas: se describe de forma cualitativa la presencia

postquirdrgica a partir del OCT de alta definicién a nivel foveal la
presencia de restauracién de las 4 lineas hiperreflectivas, con especial
énfasis en la restauracion de la membrana limitante externa y zona de
los elipsoides, de acuerdo con lo publicado recientemente por Cuenca

y col. en Ophthalmology 2018.54

1) Membrana Limitante Externa (MLE)
2) Zona Elipsoides (EZ)

3) Fagosomas del EPR (Células del EPR)
4) Mitocondrias del EPR (células del EPR
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Figura 28. inmunohistoquimica de retina neurosensorial asociado a marcaje de lineas
hiperrreflectivas en el OCT. A-C Triple inmunotinciéon proteinas Beta 3 (GNB3), CRALBP vy
Citocromo C; que muestran acumulacién de mitocondrias en elipsoides y base epitelio

pigmentario. D-E Lineas hiperreflectivas marcadas con inmunohistoquimica.

- Depésito de tejido foveolar: Jaeryung Oh y col.’ se refieren a la

presencia de material hiperreflectivo en el centro de la févea que se
produce en ocasiones en el periodo postoperatorio del agujero
macular donde la retina neurosensorial se une nuevamemente y no es
capaz de regenerar de forma correcta la retina externa en el centro de
la féovea. Su presencia se atribuye al depdsito de células de Miller
modificadas y tejido inflamatorio que obstruyen una correcta

reparacién de la retina externa.

107




5.2 TECNICA QUIRURGICA

5.2.1 PREPARACION PREOPERATORIA

Los pacientes fueron informados del procedimiento quirdrgico y sus
complicaciones, firmando un consentimiento informado por escrito antes de
la cirugia. Fueron citados una hora antes de la intervencidn, se reinterrogé
sobre el ayunoy se procedié al protocolo de dilatacidon. Se administré una gota
de colirio anestésico Llorens (Prescaina), colircusi fenilefrina, colircusi
Tropicamida y Diclofenaco-Lepori en el ojo a intervenir. Después de esta
primera instilacion, se administré cada 15 minutos hasta la cirugia. En casos de
mala respuesta a tratamiento midridtico preoperatorio, se instilé ademas

colircusi ciclopléjico (Ciclopentolato).

5.2.2 ANESTESIA

Antes de la cirugia se realizé a cada paciente un examen preoperatorio (ECG,
Rx térax, analitica general) y una visita por parte del equipo de anestesia. Se
valoraron los riesgos quirdrgicos y se informé nuevamente a los pacientes de
los riesgos y complicaciones de la anestesia.

Se proporciond a los pacientes una sedacion segun el criterio del anestesista.
Se realizé anestesia locoregional a través de anestesia retrobulbar con aguja
Atkinson inoculdndose en el espacio retrobulbar entre 5 -7 ml de Mepivacaina
2% y Bupivacaina 0,75% mezclada al 50%. Se utiliza balén de Honan posterior
durante 5 minutos a una presion de 30 mmHg. Durante el transcurso de la
cirugia el paciente fue constantemente monitorizado controlando presion

arterial, frecuencia cardiaca y porcentaje de saturacién perisférica de oxigeno.
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Ademas, se administro oxigeno extra a partir de nariceras con flujo de 3-5 litros

por minuto.

5.2.3 TECNICA QUIRURGICA

Todas las cirugias de agujeros maculares fueron realizadas por cirujanos
Oftalmélogos expertos en retina quirdrgica; realizando el mismo
procedimiento quirdrgico que constd de vitrectomia, diseccion de hialoides
posteriory pelado de la membrana limitante interna. Para las cirugias se utilizd
un microscopio Zeiss LUMERA 700 (Carl Zeiss Meditec), utilizando sistema de
no contacto: Resight, o contacto lente plana de Mackemer. Se utilizan ambos
sistemas segun preferencias de cada cirujano para la visualizacion de la
membrana limitante interna y pelado de esta. Se utilizaron los vitreotomos

Constellation (Alcon Surgical, Texas, USA) y Stellaris PC (Baush and Lomb).

Antes de montar el campo quirldrgico se limpiaron los parpados de los
pacientes con ESTILA. Se realizé desinfeccion de los fondos de saco con
povidona yodada al 5% y periocular al 10%. En condiciones de esterilidad se
hizo una segunda limpieza con povidona yodada. Se entallé y se mantuvieron

los parpados abiertos mediante un blefaréstato.

En los pacientes faquicos las incisiones se hicieron a 4 mm del limbo corneal,
en los pacientes pseudofaquicos las esclerotomias se abrieron a 3,5 mm del
limbo esclero-corneal. En aquellos pacientes que tuviesen un grado
importante de catarata que imposibilitase la visualizacion correcta del polo
posterior, se realizd Facoemulsificacion de acuerdo con la técnica
convencional, la cual fue realizada en el mismo acto quirlrgico, y antes de

iniciar la cirugia vitreoretiniana. Para realizar dicha cirugia se empleo el sistema
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Constellation (Alcon surgical, Texas, USA) o Stellaris PC (Baush & Lomb)
siguiendo la técnica convencional con incision principal de 3.0 mm. Al finalizar
la intervencidn de facoemulsificacién y antes de iniciar la Vitrectomia se realizé
la implantacién de lente intraocular (LIO) en saco capsular en todos los casos.
En aquellos casos que la incisidon corneal no fue estable al final de la cirugia se

realizé sutura con Nylon 10.0 (Ethicon, Johnson & Johnson, USA).

En todos los casos se realizd una vitrectomia estandar via pars plana por 3 vias:
una para la infusién, una para la luz de mano y otra para el vitreotomo y pinzas
de membrana limitante interna. En algunos casos se realizd una cuarta
esclerotomia para la insercion de una luz accesoria tipo Chandelier, esta Ultima
de 25 Gauges. Todas las esclerotomias realizadas excepto Chandelier cuando

se preciso se realizaron de 23 Gauges.

La vitrectomia se realizé de forma reglada en todos los pacientes. En primer
lugar, se realiza una Vitrectomia central y periférica meticulosa bajo lentes de
campo amplio (contacto y no contacto), seguida de la tincion con
triamcinolona del gel vitreo; de tal manera de poder determinar persistencia
de hialoides posterior ain adherida a la regién papilary macular. En la mayoria
de los casos no se encontraron ya adherencias, pero en aquellos pacientes en
los cuales persistia se precedid a la separacién quirirgica mediante aspiracién
directa con vitreotomo, y en los casos de mayor adherencia se realizd

mediante pinzas de membrana limitante interna bajo visualizacién directa.

Posteriormente se realizd la tincién directa de la membrana limitante interna
con Azul-dual. En sistema sellado de fluido, es decir, sin ingreso y salida de
fluido intraocular se procedié a esperar 2 minutos para la tincion correcta de
la membrana limitante interna. En aquellos casos en los cuales la tincidon de

esta no se completo primariamente se repitié el procedimiento. Se tuvo
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especial cuidado de mantener la luz intraocular apagada o no apuntando

directamente a la zona macular.

Una vez tefnida correctamente la membrana limitante interna y mediante
sistemas de visualizacion directa aumentada, se procedié mediante pinzas de
membrana tipo TANO (alcon), Mackemer (alcon) o Endgripping (B&L) segun
las preferencias de cada cirujano; el pelado de la membrana limitante interna

hasta arcadas vasculares o 2 didmetros de disco dptico.

En todos los casos se realizé una comprobacién de la retina neurosensorial a
nivel de la base del vitreo para encontrar y reparar zonas con degeneracion
periférica o roturas iatrogénicas que se hubiesen producido durante la cirugia,

realizando laser endo-ocular o crioterapia sobre las mismas.

Posteriormente se realizé el intercambio fluido-aire, seguido de intercambio
por gas. Los gases utilizados fueron el Hexafluoruro de azufre (SF6) al 20% y

el Perfluoropropano (C3F8) al 15% en funcién del criterio de cada cirujano.

Finalmente se extrajeron los trécares valvulados comprobando la
estanqueidad de estos, y en aquellos casos con fuga se realizd sutura con Vicryl
7/0 (Poliglactin 910, V546.Ethicon. Johnson-Johnson, USA). Se utilizd
cefuroxima intracamerular 1Tmg/ml profilactico en aquellos pacientes en que
se halla realizado cirugia de la catarata en la misma intervencién. Yodo al 5%
en fondo de saco al final de la cirugia, asociado a parche compresivo y reposo
en decubito prono durante 3-5 dias, inicidndose inmediatamente posterior a

la cirugia.
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Una vez finalizado el procedimiento quirdrgico se redacté en todos los casos
la descripcion de este, anotando incidencias, observaciones y complicaciones

intraoperatorio.

5.2.4 TRATAMIENTO POSTOPERATORIO

Al terminar la intervencion se instilé a los pacientes una aplicacién de DEICOL
pomada oftdlmica (dexametasona y cloramfenicol) y se ocluyd en ojo con un
aposito durante 24 horas. El tratamiento postoperatorio bdasico incluyé
Tobradex colirio (dexametasona y tobramicina) cada 4 horas, ColirCusi
ciclopléjico (ciclopentolato) colirio cada 8, DEICOL pomada oftdlmica antes de
acostarse y AINE’s via oral en caso de dolor. En casos de aumento de la presion
la causa. Una semana posterior a la intervencidn se dejé a los pacientes sélo
con Tobradex en pauta descendente durante 1 mes. Los pacientes guardaron

reposo postural durante 3-5 dias en decubito prono.

5.2.5 EXPLORACIONES POSTOPERATORIAS

Se estudié a todos los pacientes en el postoperatorio en el primer dia, 7 dias,

1 mes, 3 mesesy 6 meses.

En cada visita de seguimiento los pacientes fueron explorados mediante
biomicroscopia con l[dmpara de hendidura y lentes de no contacto tipo Volk
SuperField, 90D o 78D (Volk Optical, Inc; Ohio, USA), valorando la
estanqueidad de las esclerotomias, estado de la cdmara anterior e inflamacidn,

presién y volumen intraoculares del tamponador al primer dia postoperatorio.
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En las visitas sucesivas a los 3 y 6 meses se registré la mejor agudeza visual con
correccién, y los protocolos de estudio de OCT fueron realizados segun el

protocolo expuesto anteriormente.

5.3 ANALISIS POSTOPERATORIO CUALITATIVO DE LA RETINA
EXTERNA

Los valores correspondientes al grosor coroideo y macular fueron
obtenidos mediante segmentacién automatica de las imagenes
obtenidas mediante OCT-SS mediante andlisis basado en cuadrantes de
ETDRS. Los cambios microestructurales de la retina externa
postoperatoria de acuerdo con la regeneraciéon de la zona de elipsoides
y membrana limitante externa fueron medidos a los 3 y 6 meses en la

zona foveolar.

Se asignd una variable ordinal de 1-3 para identificar la presencia de las

siguientes estructuras; las que podemos caracterizar en el siguiente esquema:

1. Membrana Limitante Externa

2. Membrana Limitante Externa+ Capa de Elipsoides

3. Tejido Glial Foveal (representado como material hiperreflectivo
féveal). No se forman lineas hiperreflectivas y tejido glial a los 6 meses

de la cirugia.

5.3.1 VALORACION DE LA VELOCIDAD DE RESTAURACION DE LAS LINEAS
HIPERREFLECTIVAS EN RETINA EXTERNA

En un intento de valorar la velocidad de restauracidn de las lineas

hiperreflectivas de la retina externa a lo largo de los 6 meses tras la cirugia del
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agujero macular, se empled la siguiente clasificacién en escala cualitativa

ordinal: valores

- 0= tejido glial sin regeneracién de fotorreceptores a 3 o 6 meses
- 1= restauracion de MLE a 6 meses
- 2= restauracion de MLE a 3 meses y restauracién de ELM+EZ a 6 meses

- 3=restauraciéon de MLE + EZ a 3 meses

5.4 ESTADISTICA

Para obtener los casos de nuestro estudio se optd por estudiar los pacientes
con agujeros maculares en los hospitales de Barcelona; Vall d’hebrén y

Bellvitge, desde septiembre del 2015 a diciembre del 2018.

Las variables continlias incluidas en el andlisis fueron resumidas mediante
estadisticos descriptivos: media, desviacion estandar, maximo y minimo.
Asimismo, las variables categdricas han sido resumidas mediante estadisticos

de frecuencia, nimeros de casos y porcentajes.

Para cuantificar la agudeza visual se han utilizado inicialmente la escala
decimal a partir de Optotipo Snellen, convirtiéndose todos los valores a escala

LogMAR para poder realizar los célculos estadisticos correspondientes.

La escala LogMAR es méas adecuada para AV inferiores a 20/200. A lo largo del
estudio la AV se ha expresado en dos escalas: SNELLEN y LogMAR; sin
embargo, en los modelos que valoran la evoluciéon de la vision desde el
periodo preoperatorio con el postoperatorio Unicamente se mostraran los

resultados en escala LogMAR.

114



Para la comparacién de medias entre dos muestras independientes se empled
el Test de Student cuando las variables comparadas eran cuantitativas y
cumplian criterios de normalidad estadistica, y el test U de Mann Whitney
cuando las variables eran ordinales o no cumplian criterios de normalidad

estadistica.

Se considerd como variable de resultado principal la agudeza visual medida a
los 6 meses de la intervencién. Para analizar potenciales factores asociados y/o
predictores de dicha variable de estudio, se realizé andlisis bivariado. Se
consideraron, como potenciales predictores, las variables del estudio
preoperatorio y del estudio postoperatorio llevado a cabo a los 3 y 6 meses
postoperatorios. Este andlisis fue realizado segin el modelo de correlacion
utilizando el estadistico r de Pearson y rho de Spearman en el caso de variables
independientes cuantitativas continuas u ordinales, con modelos T Student o

U-Mann Whitney en el caso de las variables independientes nominales.

A partir de los potenciales predictores, se construyé un modelo multivariable
mediante regresion lineal multiple. Los potenciales predictores se incluyeron
en el modelo mediante pasos hacia delante y pasos hacia atras considerando
una p de entrada en el modelo de 0.1 y de salida de 0.1. En algunos modelos
se considerd pertinente retener alguna variable por criterios “clinicos” como
variable de ajuste. Se comprobaron los supuestos fundamentales del modelo
(linealidad, homocedasticidad) mediante el anélisis grafico de residuos. No se
consideraron términos de interaccién. Todos los anélisis fueron realizados con
el software SPSS version 15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL). La significacion

estadistica fue prefijada en un nivel p<0,05 en todas las pruebas realizadas.
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6. RESULTADOS
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6. RESULTADQOS

6.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS:

Fueron estudiados 63 ojos de 63 pacientes intervenidos de agujero macular
entre septiembre del 2015 y noviembre del 2018 que cumplian con los

criterios de inclusion, siendo seguidos durante un periodo minimo de 6 meses.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA: GENERICO

6.1.1 SEXO

De los agujeros maculares operados; un 57% (n=36) fueron mujeres y un 43%

(n=7) hombres.

43%
57%

Mujeres Hombres

Figura 29. Distribucién por sexo de serie de 63 agujeros maculares
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6.1.2 EDAD

La edad media de la serie fue de 72,11 afios (rango de 45 a 90 afos).
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Figura 30. Distribucién de la serie de 63 agujeros maculares segun edad.
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6.1.3 OJO AFECTO

El agujero macular se produjo en un 52% (n=33) en ojos derechos y en un 48%

(n=30) ojos izquierdos.

Lateralidad agujero macular

48% 529

Derecho lzquierdo

Figura 31. Distribucién de la serie de 63 agujeros maculares segun lateralidad expresado en
porcentaje del ojo afecto.

6.1.4 ESTADO DEL CRISTALINO

El 60% (n: 38) de los pacientes eran faquicos y 40% (n=25) eran
pseudofadquicos preoperatoriamente. Los pacientes faquicos tratados
mediante cirugia combinada fueron 27. Posteriormente en el seguimiento y
control a 6 meses se realizé cirugia de catarata al 100% de los pacientes en los

cuales de inicio no se realizé cirugia combinada (n=11).
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Estado del Cristalino

[ Faquicos [ Pseudofaquicos

Figura 32. Estado del cristalino preoperatorio a la cirugia del agujero macular

Cirugias agujero macular

m VPP mFACO+VPP & FACO<6m post IQ AM

Figura 33. Cirugias realizadas en pacientes con agujero macular. Todos los pacientes
analizados fueron pseudofaquicos al 6 mes de seguimiento.
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6.2 RESULTADOS PREOPERATORIO
6.2.1 CLASIFICACION DEL AGUJERO MACULAR

6.2.1.1 Tamafio del agujero macular
El tamafo del agujero macular puede clasificarse segun el didmetro de base
en: pequeno (<250u), mediano (250-400p) y grande (>400p); y se representa

e el siguiente gréfico:

60
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Porcentaje
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10

, 1R .

Pequefio Mediano Grande

Tamano agujero macular

Figura 34. Tamafios AM medidos a partir del didmetro de base, valor expresado en numero
de pacientes.
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Porcentaje

6.2.1.2 Clasificacion agujero macular segun Gass

Ademaés de la clasificacién por tamafo, los agujeros maculares se clasificaron
segun la clasificaciéon clinica asociada al uso del OCT; segun el estado del

desprendimiento de la hialoides posterior en valores que van de 1 a 4.

70
60
50
40
30
20

10

Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4

Estadio agujero macular

Figura 35. Clasificacién AM segun Gass.
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6.2.2 OCT PREOPERATORIO

El reclutamiento de los 63 pacientes con agujero macular se realizé posterior
a evaluar de forma estricta los criterios de inclusion; dejando fuera aquellos
que no cumplian con los mismos. Gran parte de estos, por condiciones

insuficientes de visualizacién o poseer miopias elevadas.
6.2.2.1 Valores preoperatorios agujero macular: Base-Altura-Didmetro minimo

Se objetivaron preoperatoriamente a través de la funcion de “céliper” en los
OCT utilizados para realizar mediciones en micras, de valores preoperatorios

de AM; como son: ALTURA, BASE y DIAMETRO MINIMO. La medicién se

obtuvo de la mejor imagen obtenida en modo HD centrado en la macula.

Figura 36. A. Medidas preoperativas realizxadas con la funcién “céliper” OCT-SS en la base
del agujero macular. B. Modo “Reverse-SS OCT", el cual se constituye en el mejor para
diferenciar entre D-EPR versus sombra acustica. C. Modo “En-FACE"” mostrando D-EPR de
caracteristicas hiperreflectivas en modo “Slanting” con el signo que hemos denominado “bola
de cristal de nieve”.
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Tabla 1. Estadisticos descriptivos preoperatorios AM

Parametros del AM Minimo Maximo Media Desviacién estandar
Didmetro de la base 230 944 614 232,8
Didmetro minimo 125 622 439 155,4
Altura 293 593 452 121,4

Caracteristicas expresadas en micras de agujeros maculares de toda la serie.

6.2.2.2 Depdsitos del epitelio pigmentario de la retina en la base del agujero

macular

A partir de imégenes centradas en la févea de alta definicidon se procedio a
caracterizar la presencia o no, de lesiones hiperreflectivas e irregulares sobre
el epitelio pigmentario de la retina en el centro del agujero macular
preoperatoriamente. Esta caracterizacion fue realizada por dos oftalmélogos
expertos en retina; y en aquellos casos de mayor duda se realizé un desempate

recurriendo a un tercer observador.
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Figura 37. A. AM con D-EPR. B. AM sin D-EPR. (flecha negra)

Depdsitos del Epitelio Pigmentario de la
Retina (D-EPR)

63%
n=40

m Sin D-EPR Con D-EPR

Figura 38. Representacién de D-EPR en pacientes con agujero macular
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6.3 RESULTADOS QUIRURGICOS

6.3.1 TIPO DE CIRUGIA

En los 63 casos incluidos se realizé vitrectomia pars plana 23 gauge asociado
o no a facoemulsificacion segun criterio clinico. Se realizé de forma reglada
vitrectomia utilizando trigén diluido; de manera tal, de obtener una mejor
visualizacion del CORE y perisferia del humor vitreo, obteniendo de esta forma
una remocién extensa del gel vitreo. En todos los casos se realizd la tincion de

la membrana limitante interna (MLI) con azul-dual seguido del pelado de esta.

6.3.2 TAMPONADORES

Los agentes taponadores utilizados en las 63 cirugias realizadas fueron el:
Hexafluoruro de Azufre (SF6 al 20%; n=39) y el Perfluoropropano (C3F8 al

15%; n=24) representados en el siguiente gréfico:

Porcentaje agentes taponadores

C3F8al 12%

SF6 al 20%

%

Figura 39. Tamponadores utilizados en AM.
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6.3.3 COMPLICACIONES

Las complicaciones postoperatorias de pacientes operados de agujero
macular fueron Hipertensién ocular >25mmHg medida a los 3 meses que se
presentd en 2 pacientes y que requirié sélo tratamiento médico tépico para su
manejo. Ademas, en 2 pacientes se generé un Desprendimiento de retina
localizado intraoperatorio secundario a roturas periféricas y no afecté al polo
posterior. Se realizé laser y no afecté al AM, ni a la restauracién funcional de

ambos pacientes.

6.4 RESULTADOS POSTOPERATORIOS

6.4.1 OCT POSTOPERATORIO

El estudio postoperatorio de seguimiento en los pacientes operados de
agujero macular, se realizé a partir de OCT macular que tuvo lugaralos 3y 6
meses. En estos se cuantificd en micras los grosores retinianos y coroideos
medidos a partir del software de segmentacién de los OCT, comparando las

variaciones pre y postoperatorios y su significancia estadistica.

Ademas, se estudio la recuperacién de la retina externa valorando la presencia
y recuperacion de la Membrana Limitante Externa (MLE) y Zona de los
Elipsoides (ZE). En aquellos pacientes en los que no se regenerd la retina
externa, se buscd la presencia de material hiperreflectivo central haciendo
alusion a este como “Depdsito Glial”, siguiendo la clasificacion propuesta en

recientes publicaciones. °

129



6.4.2 AGUDEZA VISUAL POSTOPERATORIA (LogMAR)

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p< 0,01) respecto
de la agudeza visual medida (LogMAR) a los 3 y 6 meses (Grupo A, sin D-EPR
versus Grupo B, con D-EPR). Los pacientes que presentaron D-EPR tenian

peores agudezas visuales pre y post operatorias.

Agudeza visual entre grupos con y sin D-EPR
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Figura 40. Gréfico Box-plot donde se muestra la diferencia de agudezas visuales entre
ambos grupos.
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6.4.3 GROSOR RETINIANO Y COROIDEO

Valores de grosores de retina neurosensorial y coroides obtenidos a partir de
la medicién de la rejilla de ETDRS, proporcionada por el software del OCT-SS

pre y postoperatoriamente se representan en las siguientes tablas:

Figura 41. Didmetros preoperatorios AM obtenidos utilizando la funcién “Caliper” del SS-
OCT preoperatoriamente.

Tabla 2. Estadistica descriptiva de grosores retina neurosensorial

Grosor RNS (n=63) Minimo Maximo Media  Desviacion estandar

Preoperatorio 194 488 313,44 59,955

Postoperatorio 126 431 275,94 63,448

Valores obtenidos en micras,

RNS, retina neurosensorial
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Tabla 3. Estadistica descriptiva de grosores coroideos

Grosor Coroideo .. , . ) ., ,
Minimo Maximo Media Desviacidon estandar

(n=63)
Preoperatorio 89 411 247,87 75,566
Postoperatorio 67 330 225,81 68,954

Valores obtenidos en micras
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6.4.4 RECUPERACION DE RETINA EXTERNA A LOS 3 Y 6 MESES

Se estudié la recuperacion estructural de la retina externa a partir de OCT,
poniendo atencién a la presencia a los 3y 6 meses de la Zona de los elipsoides

(ZE), membrana limitante externa (MLE) y tejido glial.

Ejemplos

A. Buena evolucién (paciente 14). Sin D-EPR preoperatorios con presencia

de retina externa completamente formada a los 3 meses

postoperatorios. Buena restauracién anatémica y funcional.

Figura 42. Paciente 14 sin D-EPR. A. HD-OCT con base del AM sin D-EPR. B. OCT
postoperatorio en proceso de cierre. Se aprecia MLE formada (Flecha blanca). C. OCT
postoperatorio de AM cerrado con retina externa restaurada.
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B. Lenta evolucién (paciente 37). Sin D-EPR preoperatorios, con presencia

sélo de MLE formada los 6 meses de seguimiento.

Figura 43. Paciente 37 sin D-EPR. A. OCT preoperatorio con hialoides posterior ain
adherida. B. OCT postoperatorio con restauracién sélo de MLE. Sin continuidad a
nivel foveal de EZ.

C. Mala evolucién (paciente 55). Con D-EPR preoperatorios, con material

hiperreflectivo en la base del AM, sin formacién de retina externa a los

3 meses de seguimiento postoperatorios.
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Figura 44. Paciente 55 con D-EPR. A. OCT preoperatorio. B. OCT postoperatorio de
paciente con AM cerrado quirirgicamente, con material hiperreflectivo foveolar, sin
regeneracion de retina externa.

Tabla 4. Recuperacion retina externa a los 3 meses

Retina externa Frecuencia Porcentaje
Membrana limitante externa 31 49,2
Membrana limitante externa + Zona Elipsoides 4 6,3
Tejido glial-atrofia 28 44,4
Total 63 100,0

Resultados de la recuperacién de retina externa a los 3 meses postoperatorio
expresados en nimero y porcentaje
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Tabla 5. Recuperacion retina externa a los 6 meses

Retina externa Frecuencia Porcentaje
Membrana limitante externa 14 22,2
Membrana limitante externa + Zona Elipsoides 21 33,3
Tejido glial-atrofia 28 44,4
63 100,0

Total

Resultados de la recuperacién de retina externa a
expresados en nimero y porcentaje

los 6 meses postoperatorio
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6.5 ESTADISTICA INFERENCIAL: PRUEBA DE HIPOTESIS

La variable resultado final de nuestro estudio es la agudeza visual mejor
corregida al final del seguimiento (6 meses): BCVA final. Se realizé una
seleccion de aquellos pacientes que a los 6 meses fueran pseudofaquicos, ya
sea previo a la patologia macular, durante la intervencién del agujero macular
(Cirugia combinada) o que durante el seguimiento postoperatorio antes de los
completar los 6 meses se halla realizado cirugia de facoemulsificacién. Todo
esto para evitar errores en la estimacién de la agudeza (factor de confusién)
visual final no modificables. Resultando de este anélisis 63 pacientes. Con el
fin de encontrar aquellas variables que de forma independiente se encuentran
asociadas a una mejor agudeza visual final, se han realizado anélisis
multivariante de las diferentes variables estudiadas durante los periodos
preoperatorios y visitas de seguimiento postoperatorias a los 3 y 6 meses tras

la cirugia.
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6.5.1 VARIABLES PREOPERATORIAS

Se estudiaron las posibles diferencias preoperatorias entre 2 subgrupos de
pacientes: aquellos que presentaban depdsitos sobre el EPR detectados en el

OCT macular preoperatorio (Con D-EPR) y aquellos pacientes sin depdsitos

sobre el EPR (Sin D-EPR).

Tabla 6. Variables Preoperatorias

Alteracion del EPR Sin D-EPR Con D-EPR P
Numero de ojos 23 40

Edad 71.9 8.5 72.3+8.8 0.81
BCVA 0.82+0.23 1.28 +0.43 <0.01
AM Estadios 2/3/4 6/4/13 2/9/29

Minimo Didmetro AM 31821761 508.1 = 143.5 <0.01
Diametro de base AM 446.9 = 196.9 710.5 £ 253,5 <0.01
Altura 415.9 £ 122.8 472.2 = 120.6 0.07
Grosor coroideo 2547 +77.7 243.9 =75 0.57

Resultados expresados en, Edad=afos, BCVA=LogMAR, didmetros=micras con media *

desviacién estandar o proporciones.

En base a estos resultados, hemos observado una diferencia estadisticamente

significativa entre ambos grupos en las siguientes variables estudiadas:

- Visidon preoperatoria: peor vision preoperatoria en el grupo de

pacientes con D-EPR.
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- Didmetro minimo de AM: mayor tamafo del didmetro minimo de AM

en pacientes con D-EPR.

- Diédmetro en la base de AM: mayor tamano del didmetro en la base de

AM en pacientes con D-EPR.

- No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en
ambos grupos (Sin D-EPR v/s Con D-EPR) para las variables

preoperatorias: Edad, estadio del AM, altura del AM y grosor coroideo.

Con D-EPR Sin D-EPR
n=40 n=23
= 3,00 Mean Rank = 39.31 Mean Rank = 19.28 L
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Figura 45. Distribucién de agudezas visuales preoperatorias en ambos grupos (con D-

EPR y sin D-EPR) obteniendo diferencias estadisticamente significativas entre ambos
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Distribucién total de agudezas visuales

20

Mean = 1,113
Std. Dev. = ,4301

15

10

Frecuencias

,00 50 1,00 1,50 2,00 2,50

Agudeza visual preoperatoria (LogMAR)

Figura 46. Distribucién preoperatoria de agudezas visuales de los 63 pacientes

(LoaMAR)

Las agudezas visuales medidas preoperatoriamente se encontraron en rangos

desde cuenta dedos hasta 0,32 en escala decimal.
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6.5.2 VARIABLES POSTOPERATORIAS

Tabla 7. Parametros postoperatorios en los grupos sin D-EPR y con D-

EPR

Sin D-EPR Con D-EPR P
BCVA (LogMAR)
3 meses 0.57 = 0.21 1.15+0.56 <0.01
6 meses 0.41 =023 0.99 + 0.55 <0.01
Bandas hiperreflectivas retina externa
Integridad MLE a 3y 6 meses 22/23 13/40 < 0.01
Integridad Elipsoides (EZ)
3 meses 3/23 1/40 0.13
6 meses 14/23 7/40 <0.01
Velocidad de regeneracién
No regeneraciéon 6 meses* 1(4%) 27 (68%)
Sélo regeneracién MLE 6 meses 8 (35%) 6 (15%) <0.01
Regeneracién EZ 6 meses 11 (48%) 6 (15%)
Regeneracién EZ 3 meses 3(13%) 1(2%)
Grosor retiniano foveal 291.2+558 267.6 = 66.5 0.12
Grosor coroideo foveal 236.2+70.8 219.8 + 68.1 0.41

*Ausencia de MLE 0 EZ a 3y 6 meses.
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Se estudiaron las diferencias en las exploraciones posoperatorias entre los 2
grupos de pacientes en funcién de la presencia/ausencia de depdsitos de EPR

en el OCT preoperatorio.

Recuperacion de retina externa posterior a cirugia AM visuales

80
70
60

50

40

30

Porcentaje

20

-
0 | |_|

MLE + EZ 3m MLE + EZ 6m Sélo MLE 6m Sin restauracion
em

[0Sin D-EPR  m Con D-EPR

Figura 47. Grafico de barras de recuperacidn de retina externa en pacientes operados
exitosamente de agujero macular.
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Hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos al estudiar las siguientes variables del postoperatorio:

Agudeza visual a los 3 'y 6 meses del postoperatorio: peor agudeza visual en

el grupo con D-EPR.

Integridad de MLE a los 3y 6 meses del postoperatorio: menor porcentaje de
restauracion de la integridad de MLE a los 3 'y 6 meses del postoperatorio en

los pacientes con D- EPR.

Integridad de EZ a los 6 meses del postoperatorio: menor porcentaje de
restauracion de la integridad de EZ a los 6 meses del postoperatorio en los

pacientes con D-EPR.

Velocidad de restauracion de las lineas hiperreflectivas de retina externa:
menor velocidad de restauracion de las lineas hiperreflectivas de retina

externa en el grupo de pacientes con D-EPR.

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas a los 6 meses
tras la cirugia en el grosor foveal ni en el grosor coroideo subfoveal entre

ambos grupos de pacientes (con D-EPR vs Sin D-EPR).
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Agudeza visual (LogMAR)

Agudeza visual postoperatoria a los 3 meses

Sin D-EPR Con D-EPR
Nw=23 N =40
3,00 |Mean Rank = 19,02 Mean Rank = 39,46
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Figura 48. Distribucién de AV a 3 meses entre los dos grupos: Sin D-EPR y Con D-EPR

postoperatorios.

Rodolfo Bolados, 2020
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Agudeza visual postoperatoria a los 6 meses

Sin D-EPR Con D-EPR
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Figura 49. Distribucién de AV a 6 meses entre los dos grupos: S-DEPR y C-DEPR
postoperatorios.
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6.5.3 ANALISIS MULTIVARIANTE

Finalmente se realizd un anélisis multivariante para tratar de encontrar
variables preoperatorias predictoras que permitan determinar la agudeza
visual final tras la cirugia del agujero macular. Se compararon las diferentes
variables independientes en relacidén con la agudeza visual final en escala

LogMAR.

Variables

Agudeza visual a los 6 meses y variables preoperatorias: Depdsitos EPR,

Didmetro de base AM, Minimo didmetro AM y Altura AM.

Analisis multivariante: ANOVA

R R Square Adjusted R Square Std. Error of the Estimate
1 0.6192 0.383 0.373 0.42863
2 0.681° 0.463 0.445 0.40311

a. Predictores: (Constante), Agudeza visual preoperatoria LogMAR

b. Predictores: (Constante), Agudeza visual preoperatoria LogMAR, minimo didmetro AM

Sum of Squares df Mean Square F
Regresion 6.957 1 6.957 37.865
1 Residual 11.207 61 0.184
Total 18.164 62
Regresion 8.414 2 4.207 25.890
2 Residual 9.750 60 0.163
Total 18.164 62

a. Variable dependiente: Agudeza Visual 6 meses LogMAR
b. Predictores (constante) Agudeza visual preoperatoria LogMAR

c. Predictores (constante) Agudeza visual preoperatoria LogMAR, minimo didmetro
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Coeficientes

Coeficientes no Coeficientes
Modelo estandarizados estandarizados t Sig.
B Std. Error Beta
(Constante) -0.082 0.151 -0.547 0.587
AV preop LogMAR 0.779 0.127 0.619 6,153 0.000
(Constante) -0.247 0.152 -1.624 0.110
2 AV_preop LogMAR 0.578 0.137 0.459 4.231 0.000
Minimo didmetro AM 0.001 0.000 0.325 2.995 0.004

a. Variable dependiente: Agudeza visual a 6 meses LogMAR

Del anaélisis se desprende que los Unicos dos pardmetros que de forma
independiente se asocian a la agudeza visual final medida a los 6 meses, son

la agudeza visual preoperatoria y el didmetro minimo agujero macular.

Variables excluidas

Estadisticas de

. Correlacion . .

Modelo Beta In t Sig. _ colinealidad

parcial

Tolerancia
EPRO1* 0.270° 2,386 0.020 0.294 0.733
BH** 0.142° 1,353 0.181 0.172 0.902

1

MinimoD*** 0.325° 2,995 0.004 0.361 0.759
Altura 0.123° 1,229 0.224 0.157 0.999
EPRO1 0.181¢ 1,569 0.122 0.200 0.654
2 BH -0.118¢ -0.859 0.394 -0.111 0.477
Altura**** 0.011¢ 0.105 0.917 0.014 0.837

*Depdsitos EPR no=0, si=1. **Didmetro de base. *** Minimo didmetro AM: **** Altura en micras AM.

La presencia o ausencia de depdsitos del EPR preoperatorios en el AM no es

un predictor independiente de agudeza visual a los 6 meses de la cirugia.
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6.5.4 VELOCIDAD DE REGENERACION DE FOTORRECEPTORES

Se compard la relacién existente entre la variable velocidad de regeneracion
de fotorreceptores con la agudeza visual final empleando un Test de Kruskal

Wallis.

Analisis velocidad de restauracion retina externa

AV a 6 meses*

Velocidad regeneracién fotorreceptores Standard
Mean o Count
Deviation
No regeneracién 1.1 0.57 28
Sélo regeneracién MLE 0.63 0.24 14
Regeneracion EZ_6m 0.38 0.27 17
Regeneracion EZ_3m 0.43 0.10 4

* Agudeza visual en LogMAR a 6 meses

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes
grupos de velocidad de regeneracién de los fotorreceptores y la agudeza
visual final (p<0,001).

Obtuvieron mejores agudezas visuales aquellos pacientes que a los 3 meses

mostraban restauracidn de la MLE.
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7. DISCUSION
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7. DISCUSION

7.1 RESPECTO DEL DISENO, INCLUSION Y EXCLUSION DE PACIENTES

Al ser nuestro trabajo de disefio observacional analitico retrospectivo de casos
y controles, muchos de los pacientes incluidos inicialmente no llegaron a
cumplir los criterios de inclusion hacia el final del estudio, razén por la cual
fueron descartados. Aquello requirié un gran esfuerzo por parte de los

colaboradores del estudio, sin lograr un mayor tamafo muestral.

Respecto de los criterios de inclusiéon y exclusién, creemos que son los
adecuados cuando comparamos AM idiopdticos con éxito en la cirugia
primaria. AM con patologia retiniana de base, habrian falseado los resultados
de agudeza visual en el postoperatorio; ademas, AM en miopes magnos y
miopia patoldgica poseen un comportamiento especial, desde el punto de
vista de agudeza visual final postoperatoria y resultados quirdrgicos. Las
caracteristicas del vitreo, longitud axial, estafiloma posterior, fenémenos de
vitreosquisis y retinosquisis condicionan un pronéstico diferente y, por tanto,

no pueden ser evaluados de la misma forma que AM idiopéticos.

7.2 RESPECTO DE LA TECNICA QUIRURGICA

Actualmente el agujero macular constituye una de las patologias retinianas
potencialmente tratables quirdrgicamente, con buenos resultados de agudeza
visual y anatémicos en el postoperatorio. Las mejoras en la técnica quirlurgica
y avances en sistemas de vitrectomia han hecho posible la realizacién de la

cirugia del agujero macular méas segura y eficaz.
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Segun la evidencia cientifica actual estd ampliamente aceptado que el
tratamiento del agujero macular primario es de caracter quirdrgico (mediante
Vitrectomia, eliminacion de hialoides posterior y membrana limitante interna),
pudiéndose emplear en el postoperatorio los gases intraoculares o aceite de

silicona, y asociando reposo en decubito prono durante algunos dias.'%213

Si nos remontamos a la fisiologia retiniana sabemos que el agujero macular se
produce por la suma de las fuerzas anteroposteriores que se constituye a partir
del desprendimiento del vitreo posterior; y las fuerzas Tangenciales generadas
por la membrana limitante interna. Es asi como estudios han logrado
demostrar que para que este se cierre es necesario retirar del ojo ambas

fuerzas, de manera de contrarrestar el factor etioldgico del mismo.” 13:64

Con la introduccién del pelado de la membrana limitante interna en la
Vitrectomia en el agujero macular las tasas de cierre anatdmico alcanzan
valores entre el 85-100%; ' sin embargo, no existia una clara correlacién con
la agudeza visual final en pacientes con cirugia primaria realizada

exitosamente.

Con respecto al uso de gas y posicionamiento postoperatorio, no existe
consenso respecto de cual seria el gas que aseguraria una mejor tasa de éxito
quirdrgico, ni cuantos dias de posicionamiento decubito prono asegurarian
una mejor agudeza visual postoperatoria. Se utilizan actualmente ampliamente
SF6y C3F8 en concentraciones no expansibles y un reposo en decubito prono

habitualmente de 3 dias.’’
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7.3 RESPECTO DE LOS HALLAZGOS DEL OCT Y LA FUNCION VISUAL

La Tomografia de Coherencia Optica, especialmente tecnologia de elevada
penetrancia ocular como son el OCT “Swept Source” 6 el modo “Enhanced
Deph Imagine (EDI) han permitido estudiar tejidos “IN VIVO” con elevada
resolucién. Correlacionando estos hallazgos con los analisis histolégicos, se
establece la concordancia entre los que vemos en el OCT y la morfologia

retiniana.>*

Numerosos estudios se han realizado para tratar de demostrar cuales son los
factores que condicionan un mejor prondstico visual postoperatorio en el
agujero macular. Se han estudiado diferentes variables preoperatorias, tales
como: la altura, base y didmetro minimo del agujero macular, tratando de
valorar si estos influyen en la agudeza visual postoperatoria.*®> En el
postoperatorio se ha puesto especial énfasis en la regeneracién de la retina
externa; especialmente de las lineas hiperreflectivas membrana limitante
externa y zona de los elipsoides, que reflejan la indemnidad de los

fotorreceptores a nivel foveal.

La homeostasis de la retina externa, principalmente de los fotorreceptores
depende del correcto funcionamiento de las células del Epitelio Pigmentado
de la retina. Estas células hexagonales unidas a través de “Tight Junction” a los
fotorreceptores constituyen un soporte vital para los fotorreceptores. ¢ Es
asi, como en determinadas distrofias del EPR de forma progresiva se van
perdiendo y degenerando fotorreceptores, debido a que productos de
desecho producidos a partir del metabolismo celular se van acumulando sin

poder ser eliminados.
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Basado en observaciones realizadas en nuestros hospitales a partir de
imagenes de alta resolucidon a nivel de la base del agujero macular, nos hemos
podido percatar de la presencia de lesiones hiperreflectivas, de carécter
irregular, no siempre presentes en la base del agujero macular. No existen
andlisis histopatoldgicos respecto de estas lesiones en humanos, sin embargo,
se cree que pudiesen corresponder a células del EPR muertas 6 degeneradas
a nivel de la base del agujero macular, que por tanto, pudiesen evitar la
correcta regeneracion de la retina externa a ese nivel, y por consiguiente
afectar la agudeza visual final postoperatoria.’”® Machemery col 179 en anélisis
experimentales de desprendimiento de retina realizado en monos han
caracterizado estas “células EPR modificadas”, que podrian corresponder a

nuestras células EPR alteradas e hiperreflectivas en el OCT.

Es asi como los trabajos previos realizados por Reibaldi >’ y Baba °°, han
logrado demostrar la relacién entre los depdsitos del agujero macular
preoperatorios y una peor agudeza visual postoperatoria. Estos autores
justifican sus hallazgos una menor regeneracion de la retina externa en la zona
foveal, debido al dafo de las células del EPR, ya presente en el periodo
preoperatorio.

En contraposicién a los estudios de Reibaldi >’ y Baba °¢, nuestro trabajo se ha
realizado utilizando una tecnologia de OCT mas moderna y de mayor
penetrancia en las capas profundas de la retina (OCT-SS), se trata de un
estudio multicéntrico y cuenta con mayor nimero de pacientes.

Como resumen de los principales resultados de nuestro estudio creemos
importante resaltar que en aquellos pacientes en los que el OCT encontré

depdsitos preoperatorios del epitelio pigmentario de la retina, tenian un
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mayor didmetro en la base del AM (p<0,01) y un mayor didmetro minimo
(p<0,01) respecto a aquellos pacientes sin depdsitos del EPR. Ademas, estos
pacientes presentan una peor agudeza visual preoperatoria (p<0,01). No

hemos encontrado una asociacién estadisticamente significativa entre la
presencia de los D-EPR y la altura del AM (p=0,07) 6 el grosor coroideo
(p=0,57). Ademas, la agudeza visual final fue significativamente mejor en ojos

sin D-EPR.

Creemos que estos depdsitos se correlacionan con la duracién del agujero
macular, sin embargo, no hemos podido determinar con exactitud el tiempo
de evolucién del agujero macular en todos los pacientes y por ende no hemos
realizado anélisis estadistico. Este tipo de analisis hubiese sido de gran utilidad
para aclarar si la presencia de estos depdsitos de EPR se debe a la cronicidad
de la evolucién de algunos casos de agujero macular o son un hallazgo

independiente.

No existe claridad en la literatura respecto de la asociacidn entre la presencia
de depdsitos de EPR y el tiempo de evolucidon del AM; Baba encuentra una
relacion estadisticamente significativa entre el tiempo de evolucion y la
presencia de depdsitos, mientras que Reibaldi no lo consigue,”®®’ sin
embargo, nuestra hipdtesis es que un posible mayor tiempo de exposicion de
las células del EPR hacia la cavidad vitrea podria inducir modificaciones en el
metabolismo y trofismo de las mismas generando ese acimulo celular que en

la literatura ha sido definido como “depdsitos del EPR”.

Basédndose en modelos animales, existe evidencia de que la exposicién de las

células del EPR a la cavidad vitrea produce una alteracién de la homeostasis
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del complejo barrera hematorretiniana externa y por ende una muerte celular

de los fotorreceptores a nivel foveal.®

Si bien no hay grandes series de casos, tanto nuestros resultados como los de
las series de Reibaldi ®” y Baba ¢ apoyan una misma hipdtesis: la presencia de

dichos depdsitos podria dificultar la restauracion de la anatomia foveal normal.

A nivel de OCT, hemos encontrado que la regeneracién de la membrana
limitante externa y zona de los elipsoides se obtuvo méas precozmente y en
mayor numero de pacientes en aquellos casos sin Depdsitos de EPR
preoperatorios. Concordando con la literatura,®' es necesario la presencia
de la membrana limitante externa para regenerar la capa de los elipsoides. En
nuestro trabajo no hemos encontrado ningun paciente con integridad en la

capa de EZ sin haber observado integridad en la capa de MLE.

Ademds, en nuestro trabajo hemos encontrado una mejor vision final en
aquellos pacientes en los que a los 3 meses ya mostraban la restauracién de la
MLE. Esto apunta la importancia que puede tener la visita de seguimiento con
OCT a los 3 meses de la cirugia: ya que en caso de no presentar una ELM
integra en el examen mediante OCT a los 3 meses, podriamos prever una peor
recuperacion final e informar al paciente. Aquellos pacientes que a los 3 meses
han regenerado totalmente la retina externa (MLE+ZE) tenian mejor

prondstico visual postoperatorio.

En cuanto a la calidad de la adquisicién de imagen en el preoperatorio,

debemos mencionar que nuestro protocolo de anélisis fue realizado sobre un
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cubo que englobaba la totalidad de la region foveal utilizando SS-OCT de
elevada calidad de imagen y alta penetrancia, buscando la mejor capacidad

de deteccidn posible de los depédsitos del EPR. En contraposicion, en el trabajo
realizado por Reibaldi y col; utilizaron el patrén de 6 cortes radiales en modo
HD, perdiendo, al menos “teéricamente” algo de sensibilidad en la deteccién
de D-EPR respecto a nuestro método. En nuestro trabajo, los pardmetros
cuantitativos fueron obtenidos directamente del OCT de forma automatica y
el andlisis cualitativo fue realizado por 2 observadores independientes. Se

recurrié a un tercer observador en aquellos casos discutidos.

Existen en la literatura hasta la fecha 2 trabajos publicados con respecto a los
DEPR preoperatorios en el AM; Baba >¢ y Reibaldi °/, ambos concluyen que los
depdsitos podrian afectar la correcta recuperaciéon visual postoperatoria
debido a la incapacidad de la retina externa de regenerarse. Ambos trabajos
fueron realizados con un menor nimero de pacientes (Baba n°59; Reibaldi n°
52); utilizando OCT de dominio Spectral en ambos casos. Ambos estudios
fueron desarrollados sélo en 1 hospital, de manera retrospectiva en el caso de

Baba; y serie de casos-consecutivos en el caso de Reibaldi.

Con respecto al andlisis de los DEPR, en el caso de Baba °° se realizé de manera
cualitativa retrospectiva, para luego realizar un andlisis cuantitativo de la
regeneracion de la MLE utilizando la funcién de céliper siendo medidaa 1,3y
6 mes a nivel foveal. En el caso de Reibaldi °7, el anélisis de los DEPR se realizd
de manera cualitativa y cuantitativa, clasificando los mismos en A=sin depdsito,
B=pequeno <200 micras y C=Difuso >200 micras, con resultados de agudeza
visuales objetivadas a 12 meses. En nuestro trabajo se caracterizé de manera

cualitativa la presencia de DEPR a nivel féveal en el AM preoperatorio y lo hizo
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mediante un estudio observacional analitico retrospectivo de casos y controles
en Hospital Universitario Vall d'Hebrén y Hospital Universitario Bellvitge. Se
realizé de forma multicéntrica a partir de tecnologia OCT “Swept Source”
(Triton). Se objetivo la velocidad de regeneracién de la retina externa vy

agudezas visuales al 3 y 6 mes postoperatorio.

Ambas series publicadas por Baba °° y Reibaldi ®” poseen mejores agudezas
visuales pre y postoperatorias que nuestra serie. Esto puede ser explicado por

varias razones:

1. Edad: Los pacientes incluidos en nuestro estudio tenian una media de
edad mayor que los estudios anteriormente publicados (>70 afhos). El
envejecimiento de la retina y del resto del sistema visual puede haber

jugado un papel que explique esos resultados

2. Cronicidad: En los estudios anteriormente publicados se obtuvieron
datos respecto de la duracion de los sintomas, que fueron desde dias
hasta un maximo de 7 meses. En nuestro estudio fue imposible
constatar la duracién de los sintomas, razén por la cual probablemente
algunos de los agujeros maculares incluidos podrian llevar varios meses

de evolucién antes de poder ser tratados.

3. Estadio: Existen diferencias significativas respecto al estadio de los AM
descrito por Gass en los diferentes estudios de los pacientes incluidos;
es asi, como por ejemplo para AM grado 2 el grupo de Baba y col.
posee un 37% de total de pacientes, Reibaldi y col. un 27% y nuestro

trabajo sélo un 13%. En nuestro trabajo el 67% de los pacientes
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incluidos poseia AM grado 4 segun Gass. Lo anteriormente descrito
apoya la hipdtesis de que la mayoria de los agujeros maculares

incluidos en nuestra serie, probablemente llevase meses sin ser

tratados.

4. Diametros: Por otra parte, los didmetros obtenidos a partir de
mediciones con céliper preoperatorios fueron significativamente
mayores en nuestro estudio. Por ejemplo, el didmetro de la base en el
estudio de Babay col. >® fue de en promedio de 504 micras; en Reibaldi
7y col. de 706 micras y en nuestro estudio de 730 micras. Los valores
postoperatorios de grosor coroideo y retiniano también fueron peores
en nuestro estudio y esto podria ser todo explicado por la cronicidad
de los agujeros maculares y probablemente algin grado de atrofia de

la retina externa.

Existe amplia evidencia en la literatura que sostiene que el tamano del agujero
macular medido preoperatoriamente a partir de su base, se relaciona
inversamente con la agudeza visual final. Esta asociacion fue inferida de los
trabajos de Machemer'”?: cuanto mas tiempo-espacio esté el vitreo en
contacto con el espacio subrretinianiano, sumado a la degeneracion quistica
del borde del AM, més atrofia se producird y menor agudeza visual final
obtendremos. En estadios maculares grado 4 segun Gass, donde no existe
traccion antero-posterior, es la traccidén tangencial expresada a través de la MLI
la encargada de incrementar el tamafio del agujero macular.’™® AM grandes,
es decir, de mas de 400 micras tienen un tasa de éxito menor en la cirugia
primaria y por ende un peor prondstico visual postoperatorio (67%).4

Michalewska y col. '8 logran aumentar la tasa de éxito en la cirugia primaria

de los AM grandes a través de la creacion de un “Flap-invertido”, obteniendo
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a partir del mismo mejores agudezas visuales en el postoperatorio y mayor
porcentaje de cierre anatémico. Se compararon la técnica clasica de
vitrectomia mas pelado de MLI versus “Flap Invertido” en agujeros maculares
grandes obteniendo una tasa de éxito de 88% y 98% respectivamente. Por otra
parte, en agujeros maculares grandes sin éxito en la cirugia primaria se han
propuesto nuevas técnicas de rescate como el “Injerto libre de membrana
limitante interna” aumentando la tasa de cierre anatémico y mejora en la

agudeza visual final.'®

Si bien en el registro de pacientes consultados para la realizacion del presente
estudio habia varios pacientes en los que fue realizada la técnica del “Flap-
invertido” debido a la cronicidad o el tamafio del agujero, hemos considerado
pertinente excluirlos del anélisis de este trabajo a fin de evitar un posible sesgo
de seleccién en la muestra. Existen autores que defienden que dicha técnica
de “Flap-invertido” podria justificar una peor restauracién foveal en caso de
realizar una impactacién excesivamente traumatica del flap invertido de MLI
en el interior del AM durante la cirugia de este. Es por ello por lo que hemos
decidido no mezclar dos grupos de pacientes con técnicas quirdrgicas
diferentes, y hemos incluido en el presente estudio sélo aquellos en los que

fue realizada la diseccidn de ILM.

Con la introducciéon y desarrollo de las técnicas de OCT, y la capacidad de
estudiar las caracteristicas histolégicas “in vivo” de la retina neurosensorial, se
comienzan a estudiar caracteristicas pre y post operatorias en OCT que
actuarian como factores prondsticos. Es asi, como los primeros estudios
realizados se basaban en la descripcion preoperatoria de didmetros de base,
minimo, altura e indice AM.'84 Se encuentra una correlacién inversa entre los

didmetros de base y minimo, respecto de la agudeza visual postoperatoria,
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siendo este Ultimo el mejor marcador de mejor agudeza visual postoperatoria.
Los trabajos de Baba®® y Reibaldi °” agregaban como factor de mal pronéstico
visual postoperatorios la presencia de DEPR preoperatorios. Sin embargo,
fueron realizados con técnica Spectral- domain; de menor penetrancia, con un
menor nimero de pacientes y realizados en un solo centro. Como consta en
nuestro estudio el grosor retiniano y coroideo no fueron factores
determinantes de agudeza visual postoperatoria.*® Trabajos mas recientes han
analizado la correlacion entre los hallazgos en el postoperatorio precoz en el
estudio con OCT vy el resultado visual obtenido. Durante muchos afos,
estudios se vieron enfocados en el estudio postoperatorio de la “Capa
Elipsoides” como marcador de buen prondstico de agudeza visual ( antigua
IS/OS)*’48, Cuando esta linea en el postoperartorio no se reconstituia se

obtenian visiones pobres. 4

Finalmente se estudio la regeneracién de la Membrana Limitante Externa, que
se constituyd en el mejor marcador de pronéstico visual postoperatorio. En un
estudio realizado por Wakabayashi y col.'* en el que establecen tres grupos
segun los hallazgos obtenidos en el estudio con OCT en el postoperatorio de
AM con MLE y linea IS/OS integra (Grupo A), MLE integra y no integridad en la
linea de unién IS/OS (Grupo B) y grupo C con ambas lineas no integras,
encuentran que aunque la mejor agudeza visual (MAVC) en el preoperatorio
no se diferenciara significativamente entre los tres grupos (P=0,137), la MAVC
a los 3 meses eran mejor significativamente en los grupos A y B, ambos con
MLE integra, respecto del grupo C. Por el contrario, entre los Grupos Ay B la
diferencia no era significativa. Estos resultados sugieren a los autores que es
la integridad de la MLE a nivel de la févea un factor mejor para su correlacién
con la MAVC en el postoperatorio de estos pacientes que la linea de unién

IS/OS. De forma similar, en nuestro estudio hemos encontrado que obtuvieron
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mejores agudezas visuales aquellos pacientes que a los 3 meses mostraban

restauraciéon de la MLE.

Al igual que Wakabayashi y col, encontramos en nuestro estudio que para
lograr una recuperacion de la capa elipsoides debe de formarse primero la
MLE. El 100% de los pacientes con capa elipsoides presentaron previamente
la formacién de la MLE; sin embargo, no todos los pacientes que presentaron
MLE regeneraron completamente la capa elipsoides, existiendo en muchos
casos un “Gap”. Sin embargo, a pesar de esta falta de regeneracion de la retina
externa los pacientes obtuvieron igualmente buenas agudezas visuales

postoperatorias.

Tras realizar el anélisis multivariante, en nuestra serie no hemos encontrado
que la presencia de los D-EPR sean considerados como un pardmetro
independiente asociado a la funcién visual final a los 6 meses de la cirugia.
Nuestros datos evidencian que la presencia de dichos D-EPR se encuentra
asociada al didmetro minimo del agujero macular y la funcién visual
preoperatoria del paciente. Ambos parametros son los que muestran una
asociacion independiente con la funcién visual a los 6 meses de la cirugia tras
realizar el anélisis multivariante; estando estos resultados refrendados con

otras series publicadas en la literatura.

Tras realizar una revision de la literatura y teniendo en cuenta los resultados de
nuestra serie, podemos concluir que: la reconstitucién de la linea MLE es el
mejor factor prondstico de buena agudeza visual en el postoperatorio de la
cirugia del AM, que el didmetro de la base del AM y el didmetro minimo estan
inversamente correlacionados con el resultado visual final y que la

recuperacion postoperatoria de la MLE se asocia a un menor didmetro minimo
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preoperatorio y la de la linea de los elipsoides con un menor didmetro de la

base.

Por otra parte, nuestro estudio reafirma los estudios anteriores y aporta nueva
evidencia debido a la utilizacion de tecnologia de mayor penetrancia en el
estudio de la retina externa. Nuestros resultados apuntan a que en agujeros
maculares con depdsitos del epitelio pigmentario de la retina preoperatorios
la recuperacion funcional y estructural de la retina externa es peor, obteniendo
peores resultados visuales a los 3 y 6 meses postquirdrgico; ademas de una

escasa recuperaciéon de MLE y EZ en el OCT.

Si bien la presencia de los D-EPR no ha sido encontrado como un factor
predictor independiente de la funcién visual final; si que hemos encontrado
asociacién con los parametros que de forma independiente se asocian con la
recuperacion funcional (agudeza visual preoperatoria y didmetro de base).
Este hecho puede ademas deberse a que la presencia o ausencia de los D-EPR
ha sido categorizada como una variable nominal, mientras que tanto la
agudeza visual preoperatoria, como el didmetro minimo son variables
cuantitativas continuas, teniendo mayor peso en el estudio del andlisis

multivariante desde el punto de vista estadistico.

Independientemente de estos detalles, nuestros resultados resaltan el
incuestionable valor pronostico que tiene el OCT preoperatorio como
herramienta para definir la recuperacién estructural de la retina externa y el

pronostico funcional de los pacientes con AM.
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7. 4. LIMITACIONES

La principal limitacion de nuestro estudio fue la falta de informacion respecto
al tiempo de evolucidn del agujero macular antes de la cirugia. Numerosos
estudios han encontrado una asociacion entre el tiempo de evolucién del AM
y el grado de restauracion funcional y estructural del mismo tras la

142162 |ncorporar esa informacién hubiese sido de gran interés y

cirugia.
hubiese enriquecido nuestro andlisis. Sin embargo, es relativamente frecuente
que los pacientes con AM desconozcan de forma exacta el dia de inicio de los
sintomas; ya que debido a que la mayoria de las personas realizan las tareas
visuales de su vida habitual empleando la vision binocular, una disminucién de
vision monocular puede pasar desapercibida. Debido a la falta de informacidn
exacta sobre el dia de inicio de los sintomas en una gran parte de nuestros
pacientes estudiados, decidimos no incluir esa variable dentro de nuestro
estudio. Con ello, hemos centrado nuestro anélisis en valorar la relevancia
clinica de los datos aportados por el OCT SS en el periodo preoperatorio. El
hecho de incluir en el estudio sdlo los pacientes que referian de forma precisa
el inicio de los sintomas del AM hubiesen supuesto limitar de forma importante
el nimero de pacientes estudiados, y por tanto, una limitaciéon importante en
la potencia estadistica de nuestro andlisis.

A la hora de estudiar los pardmetros de OCT que condicionan la recuperacion
funcional de los pacientes intervenidos de AM primario, hemos decidido
excluir a los pacientes fdquicos al final del seguimiento. Este hecho ha limitado
nuestra potencia estadistica. Sin embargo, hemos excluido a estos pacientes
para evitar el posible papel de un cierto grado de esclerosis del cristalino
como factor limitador de la funciédn visual final de los pacientes, y por tanto

posible factor de confusién de nuestros resultados. De igual modo, es posible

lo6



que hayamos incurrido en un sesgo de selecciéon, ya que generalmente, los
pacientes que permanecen faquicos a los 6 meses tras la cirugia de retina
suelen ser personas mas jovenes que los pseudofdquicos. Si bien,
defendemos nuestra decisién de excluir a estos pacientes argumentando que
el posible factor de confusidon que ejerce la esclerosis del cristalino sobre la
funcidn visual final limitaria mas nuestro estudio que el hecho de incluir a esos
pacientes.

Las principales fortalezas de nuestro estudio es que se trata de la serie mas
larga de pacientes con AM en los que se valoran los depdsitos del EPR
mediante OCT preoperatorio y el Unico realizado de forma multicéntrico
empleando tecnologia de OCT-SS. El empleo de OCT-SS consigue una mayor
penetrancia en las capas profundas de la retina, y por tanto, estd

especialmente indicada para valorar los depdsitos del EPR.
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8. COCLUSIONES

1. La presencia de depdsitos del epitelio pigmentario de la retina detectados
en el OCT preoperatorios en pacientes con agujero macular se relacionan de
forma significativa con el tamafo del didmetro minimo y del didmetro en la

base del agujero macular.

2.Los D-EPR preoperatorios del AM se asocian de manera significativa con una
menor restauracion estructural de la retina externa objetivada a los 6 meses de
la cirugia, ademas de una velocidad de regeneracion de MLE y EZ mas lenta

comparada con pacientes S-DEPR.

3. La agudeza visual postoperatoria fue estadisticamente inferior en los

pacientes con D-EPR medida a los 3 y 6 meses tras la cirugia (p<0,01).

4. Tras realizar un andlisis multivariante, los dos parametros del estudio
preoperatorio que de forma independiente se asociaron a la agudeza visual
final fueron la agudeza visual preoperatoria y el diametro minimo del agujero
macular. La informacién del OCT-SS preoperatorio en pacientes con AM es til
como factor pronédstico de la recuperacion funcional en pacientes intervenidos

satisfactoriamente de AM.
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