4. PATOLOGIA DE LA INTERFASE VITREOMACULAR. MEMBRANA EPIRRETINIANA

Patologia de la interfase vitreomacular.

Membrana epirretiniana
Pathology of the vitreomacular interface.
Epiretinal membrane

I. Alarcén, V. Poposki, D. Vilaplana, S. Khaouly Alonso, M. Castilla

Resumen

La membrana epirretiniana (MER) es una causa frecuente de deterioro visual en personas mayores de 50 anos y se asocia al desprendimiento del
vitreo posterior. La afectacion macular provoca una disminucién de la agudeza visual, metamorfopsia y diplopia. La tomografia de coherencia dptica
(OCT) es la exploracién de mayor utilidad, tanto para el diagndstico como para el seguimiento. La tendencia de la cirugia actual es utilizar sistemas
de pequerio calibre, no realizar una vitrectomia completa y liberar la membrana limitante interna junto con la MER, empleando colorantes para una
mejor visualizacion.
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Resum

La membrana epirretiniana (MER) és una causa freqtient de deteriorament visual en persones majors de 50 anys i s'associa al despreniment de vitri
posterior. L'afectacié macular provoca disminucié d’agudesa visual, metamorfopsia i diplopia. LOCT és I'exploracié de major utilitat tant per al diag-
nostic com per al seguiment. La tendéncia de la cirurgia actual és utilitzar sistemes de petit calibre, no realitzar una vitrectomia completa i alliberar
la membrana limitant interna juntament amb la MER, emprant colorants per a millor visualitzacio.

Paraules clau: Membrana epirretiniana. Despreniment del vitri posterior. Membrana limitant interna. Vitrectomia.

Abstract

The epiretinal membrane (ERM) is a frequent cause of visual deterioration in people older than 50 years and is associated with the posterior vitreous
detachment. Macular involvement causes decreased visual acuity, metamorphopsia, and diplopia. OCT is the most useful examination for both diag-
nosis and follow-up. The current surgery trend is to use small caliber systems, not to perform a complete vitrectomy and to free the internal limiting
membrane together with the ERM, using dyes for better visualization.
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Definicion
La membrana epirretiniana es el tipo mas comun de proliferacion
fibrocelular que se encuentra en la interfase vitreorretiniana'.

Generalmente puede ser primaria (de origen desconocido) o
secundaria’,

En su expresion mas amplia, el término se refiere a dos enferme-
dades vitreorretinianas, que corresponden a diferentes etapas de
la misma patologfa: maculopatia “en celofan”y pucker macular.

Epidemiologia

En la poblacion general, la prevalencia de MER es de 12 al 35%
en pacientes de 70 a 75 anos*. Excepto la edad, el sexo femeni-
no es el otro pardmetro que se asocio significativamente con el
riesgo de MER.

En un metaanalisis, utilizando datos de 13 estudios con 49.697
participantes, se estimd que la prevalencia estandarizada de
cualquier MER (primaria y secundaria) es del 9,1%>.

El crecimiento del nimero de casos con MER idiopatica (iIMER)
con el envejecimiento se asocié al desprendimiento del vitreo
posterior (DVP). Otro factor de riesgo es el antecedente de cirugia

de cataratas, y esta acentuacion se relacioné con el DVP inducido
y su traccion mecanica resultante en la interfase vitreorretiniana®.
En la edad pedidtrica, se ha descrito su ocurrencia en aproxima-
damente 1 de cada 21.000 nifios, siendo su origen desconocido,
secundario a uveitis 0 a traumatismos.

Basandose en una clasificacion enmascarada de retinografias,
realizada durante cinco afos, el 9,3% de las maculopatfas “en ce-
lofdn"progresaron a fibrosis macular prerretiniana mas avanzada’.

Patogenia

Como regla general, las complicaciones del DVP ocurren en
la macula y comienzan de forma insidiosa. Un DVP completo,
requiere simultdneamente dos procesos: licuefaccion vitrea y
debilitamiento de la adhesion vitreorretiniana. Un DVP anémalo
conduce a vitreosquisis, que deja las capas externas de la corteza
vitrea posterior alin unidas a la retina. Los hialocitos presentes en
el tejido restante estimulan la proliferacion y la hipertrofia de las
células gliales sobre una membrana limitante interna (MLI) intacta,
para formar el andamiaje que permite que otras células sean ab-
sorbidas por la misma membrana®. La presencia de microrroturas
en la MLI puede facilitar que diferentes células puedan migrar,
proliferar y transdiferenciarse®.
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Durante la maduracion de la MER, se producen fuerzas de traccion
anteroposterior (aumenta el grosor de la fovea) y tangencial (con-
sigue el mismo efecto sobre la fovea al desplazar el tejido retiniano
periférico hacia el centro de la mdcula). La tracciéon aumenta la
distorsién vascular de la retina y altera su permeabilidad.

El estrés metabolico y un flujo sanguineo microvascular retiniano
alterado, junto con factores genéticos y relacionados con el estilo
de vida, como fumar, también podrian desempenar un papel en la
patogénesis de laiMER'™. La MER secundaria tiene unas propiedades
diferentes a las que posee la MER primaria. Varios procesos vascu-
lares, inflamatorios, inmunomoduladores, estrés oxidativo crénico,
protedlisis y remodelacion del citoesqueleto estéan implicados en
su formacion?.

A pesar de los avances en tecnologia de imagen, inmunohistoqui-
micay protedmica, el mecanismo exacto de la génesis de laiMER
auln no esta claro. Existen elementos celulares que contribuyen a

Layers

la formacion y otros que participan en la contraccién de la mem-
brana. Las investigaciones histopatolégicas sobre la proliferacion
de células epirretinianas, en muestras de MLI extraidas quirtrgi-
camente, confirmaron la presencia de células gliales (células de
Mdiller, astrocitos, microglia), fibroblastos, miofibroblastos, hialo-
citos, células epiteliales de pigmento retiniano y macréfagos''.

Etiologia

La aparicién de DVP en la edad avanzada es el Unico factor no mo-
dificable clave, generalmente aceptado en la patogénesis de iMER.
Sin embargo, la MER secundaria aparece como consecuencia de
otras afectaciones vasculares retinianas, inflamaciones intraocu-
lares, alteraciones en el desarrollo, distrofias, tumores, traumas,
fotocoagulacion, criocoagulacion, eventos regmatégenos de la
retina e intervenciones quirdrgicas (Figura 1).

Figura 1. Ambos ojos: Retinografias. Ay D. Retinosis pigmentaria avanzada. Tomografia de coherencia éptica. By E. La linea hiperreflectiva de la membrana epirretiniana
secundaria induce pérdida de la depresion foveal. Autofluorescencia. C y F. La maculopatia “en celofdn”no provoca cambios visibles. El reflejo autofluorescente del polo
posterior tampoco esta alterado por la enfermedad de base.
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Clasificacion

La MER segun la etiopatogénesis se clasifica como: a) idiopdtica,
cuando no estd asociada con ninguna enfermedad conocida; y
b) secundaria, cuando ocurre en asociacién a diversos procesos
oculares patoldgicos?.

La clasificacion propuesta por Gass' en 1997, correspondiente a
las caracteristicas clinicas de la MER, tiene tres grados:

— Grado 0 (maculopatia "en celofdn”): con presencia de una
membrana transparente, sin distorsion de la retina subya-
cente. Fundoscépicamente se aprecia un reflejo de la MLI
y el paciente es asintomatico.

— Grado 1 (maculopatia con pliegues): se originan pliegues
en la superficie retiniana interna, de aspecto radial que se
extienden fuera de sus margenes. La contraccion puede
ser suficiente para causar tortuosidad de los capilares
maculares. El paciente es sintomatico.

— Grado 2 (pucker macular o fibrosis prerretiniana): en este es-
tadio, la MER es mas gruesa, opaca y con mayor distorsion
de todo el espesor retiniano. Puede observarse un edema,
pequenas hemorragias y exudados algodonosos, debido
a la alteracién de la morfologfa tisular y a la rotura de la
barrera hematorretiniana. La borrosidad y la reduccion de
la vision se produce por la distorsion de las capas internas
de la retina foveal.

La MER podria ordenarse en funcién de la morfologia macular
afectada como: a) engrosamiento de la retina; b) pseudoagujero;
y C) agujero lamelar.

En el primer subtipo, la traccion podria alterar significativamente, e
incluso destruir, la morfologia macular. Por el contrario, en los tipos
de MER que evitany respetan el centro, como es el pseudoagujero,
lamembrana no cubre el rea foveal y tiene una influencia minima
en la morfologfa macular, con conservacion de la funcién foveal.

Estructuralmente hablando, hay dos tipos de iIMER que tienen
diferentes presentaciones clinicas: a) simple, que principalmente
estd compuesta de células gliales y es una membrana delicada
que provoca sintomas visuales leves o nulos; y b) traccional, que,
aparte de células gliales, esté formada de células contractiles. Son
membranas mas gruesas, que causan pliegues superficiales dela
retina y, habitualmente, van acompanadas de disminucién de la
vision y metamorfopsia (Figura 2).

Govetto et al., en 2017, identificaron tomogréaficamente unas
nuevas caracteristicas morfoldgicas, que predicen la calidad visual
en pacientes con MER, y las clasificaron en cuatro estadios. La pre-
sencia de capas foveales internas ectdpicas tiene una asociacion
significativa con el prondstico negativo de la agudeza visual (AV)
postoperatoria' (Figura 3).

Clinica

La formaciéninicial de laiMER generalmente no provoca ninguna
reduccion clinicamente importante en la visién; mientras que
la progresion de la traccion puede alterar la morfologia foveal,
causando distorsiones visuales. Sin embargo, la contracciéon
consecutiva y prolongada ocasiona distorsion y perturbacion de
la disposicion espacial de los conos', produciendo una agudeza
visual significativamente reducida.

La AV, comUnmente, es peor en la MER secundaria. Se especula
que la pérdida visual se debe a factores como pliegues retinianos
de grosor completo, elevacion o ectopia foveal, presencia de
membrana opaca o traccion directa sobre la fovea.

La MER, que involucra las regiones macular o perimacular, puede
suscitar metamorfopsia, macropsia o micropsia y, ocasionalmente,
diplopfa monocular. La gravedad de la vision distorsionada influye
fuertemente en la calidad de vida. Clédsicamente, se considera
que el origen de la metamorfopsia es el desplazamiento de los
conos, lo que a su vez causa una localizacion falsa de la imagen.
De todos modos, el mecanismo de la metamorfopsia involucra
multiples factores, incluido el efecto consciente. La macropsia
deriva del desplazamiento retiniano externo, y la micropsia, del
desplazamiento interno.

Ademads, el registro erréneo de los mosaicos de la retina constituye
una barrera potencial para la visién Unica al interrumpir la fusion
central,y puede resultaren diplopfa'®, lo que se denomina diplopfa
de rivalidad central-periférica (“de févea arrastrada”o “macular”) y
puede manifestarse en las pruebas de sinoptoforo.

Diagnéstico

En el examen fundoscopico, la MER puede manifestarse con un
simple aumento del reflejo o brillo de la superficie interna retiniana
o hasta con una membrana semitranslicida u opaca. A medida
que lafibrosis progresa, puede crear rugosidades superficiales, de
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Figura 2. Retinograffas. Ay B. Pucker macular con epicentro yuxtafoveal, pliegues de disposicion radial y distorsion vascular. Autofluorescencia. €. Mejor visualizacion de
los pliegues y del arbol vascular alterado. Tomografia de coherencia dptica. D y E. Rugosidades superficiales irregulares y acortamiento estructural del tejido retiniano

inducido por la tracciéon tangencial.

forma que la retina aparezca con reflejos lineales blanco-grisaceos.
La traccion tangencial se mostrard de la siguiente manera: plie-
gues irregulares con traccion de la capa de fibras nerviosas, fovea
ectdpica, vasculatura sinuosa que rodea la MER o rectificacion de
los vasos mayores. En la etapa avanzada, las membranas fibroti-
cas generan traccién continua, causando edema macular que,
clinicamente se manifiesta con metamorfopsia y deterioro de la
vision central™ (Figura 4).

La tomograffa de coherencia éptica de dominio espectral de alta
resolucion tiene capacidad de proporcionarimagenes detalladas
y de alta resolucion de la anatomia macular. Se usa ampliamente
para investigar los cambios microestructurales en la retina afec-
tada. La prueba mide el espesor exacto de la retina en diferentes
regiones centrales y todo el volumen macular.
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La OCT es util para: a) diferenciar la hialoides posterior de una MER;
b) identificar la forma precisa y el tamafo de la MER; ¢) confirmar
la relacion entre el DVP y la MER; d) seguir su historia natural; e)
una mejor visualizacion y valoracion de las caracteristicas pato-
logicas de la MER; y f) comprension de los cambios retinianos
subyacentes (Figura 5).

Se identificaron cuatro estadios de evolucion de los cambios en
la estructura retiniana, modificada por la MER suprayacente, que
influyen al prondstico de la vision final:

— Estadio 1:presencia de MER leve con alteracion morfolégica
0 anatémica insignificante.

— Estadio 2: depresion foveal ausente y capa nuclear externa
estirada de manera caracteristica hacia la MLI.
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Figura 3. Tomografia de coherencia 6ptica. A. Estadio 1: membrana epirretiniana
con depresion foveal presente. Estructuras morfoldgicas intrarretinianas no altera-
das. B. Estadio 2:aumento de traccién, ausencia de depresion foveal, capa nuclear
externa estirada hacia la membrana limitante interna. C. Estadio 3: arquitectura
retiniana transformada con la aparicion de capas foveales internas ectdpicas, bien
definidas e identificadas, que cruzan anémalamente y ocupan el lugar anatémico
de ladepresion foveal. D. Estadio 4: presencia de capas foveales internas ectopicas
mal definidas, imprecisas y desestructuradas.

— Estadio 3: capas internas foveales ectépicas que cruzan
anomalamente el area foveal central provocando un
ensanchamiento menos pronunciado de la capa nuclear
externa. Todas las capas retinianas pueden identificarse
claramente.

— Estadio 4: interrupcion de la macula notable y sin poder
identificar claramente las capas retinianas'2

Estos hallazgos sugieren que las capas internas ectopicas de la
fovea son el principal determinante de la AV en pacientes con
iMER y pueden proporcionar informacién importante sobre el
momento optimo de la intervencién quirldrgica en estos.

La OCT no puede identificar directamente los cambios vasculares
que se producen como resultado de la MER, incluidos la fuga de
liquido y la distorsion.

La angiograffa por tomografia de coherencia dptica se utiliza
para valoraciones de los vasos sanguineos de la retina y puede
considerarse como una evaluacion de la estructura de la retina
interna. La prueba sirve para estimar la zona avascular de la févea
y la densidad vascular, que se ven claramente afectadas en las
fases avanzadas de la enfermedad.

La angiograffa con fluoresceina era uno de los métodos dptimos
utilizados para observar no solo la morfologia vascular retiniana,
sino también el grado de fuga secundaria. Progresivamente esta
en desuso en esta indicacion.

La autofluorescencia muestra lineas hiperautofluorescentes que
indican la ubicacién original de los vasos retinianos, que han sido
desplazados debido a la MER, ofreciendo una idea exacta de la
gravedad de la traccion tangencial ejercida.

Los valores del electrorretinograma (ERG) multifocal se encuen-
tran reducidos en la retina central, mostrando las alteraciones

Figura 4. Tomografia de coherencia 6ptica (OCT). Mapa de colores. A. Engrosamiento foveal. OCT en corte coronal central. B. Membrana epirretiniana, pliegues irregu-
lares por la traccién tangencial y quistes intrarretinianos, resultados de la alteracion de la barrera hematorretiniana y defectos de las capas internas de la retina, causados
por una traccion persistente.
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Figura 5. Ambos ojos. Retinografias. A y C. Retinopatia diabética moderada y
pérdida del reflejo foveal. Tomografia de coherencia dptica. By D.Fina membrana
epirretiniana y desprendimiento del vitreo posterior andmalo. Se observa la hia-
loides posterior engrosada, parcialmente separada de la retina (adherencia mayor
de 1.500 micras). El vector anteroposterior de las fuerzas de traccion aumenta el
volumen de la mécula.

funcionales de la retina interna y externa. Eso puede explicar la
disminucién visual asociada con la iIMER'.

La alta sensibilidad de la OCT, asf como su imagen tridimensional,
muy detallada en comparacion con la oftalmoscopia estereosco-
pica o la fotograffa, permite a los oftalmologos utilizar esta técnica
Unicay no invasiva para visualizar completamente la dindmica de
la traccion epirretiniana y las estructuras retinianas sutiles.

Tratamiento

El tratamiento de la MER se basa en la liberacion de la traccion
que la misma ejerce sobre la retina, con el objetivo de mejorar la
funcién visual. Cladsicamente se ha indicado la cirugia de una MER
cuando la AV del ojo afectado es de 20/40 (0,5) o inferior, aunque
en la actualidad, se tiende a intervenir con mejor visiéon, debido
ala aumentada calidad de los sistemas de vitrectomia. Se deben
excluir otras causas de perdida visual previamente a la cirugfa.

Cabe destacar que la liberacion espontanea de una MER es un
hecho infrecuente, aunque posible.

El uso de la cirugia, y mas concretamente de la vitrectomia para
el tratamiento de la MER, se remonta a 1978, cuando Machemer
realizd la primera intervencion'.
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La técnica de eleccion es la vitrectomia, siendo la tendencia
actual utilizar sistemas de pequefo calibre, debido a la mayor
rapidez en la cicatrizacion de la herida escleral, la menor cicatri-
zacion conjuntival, la eliminacion del astigmatismo inducido, el
reducido tiempo quirdrgico, el mayor confort del paciente y la
menor inflamacién postoperatoria, con una recuperacion visual
mas rapida'®'. Por otro lado, segun las series, pueden aumentar
las tasas de hipotonia y endoftalmitis. Los resultados visuales son
variables entre las series, independientemente del calibre utilizado.

Durante la vitrectomia, es fundamental comprobar el estado
de la hialoides posterior, y en caso de estar adherida, se debe
provocar un DVP.

La extraccion de la MLI es un tema controvertido. Por un lado,
podria facilitar la eliminacion de la MER residual y eliminar el
sustrato sobre el que pueden proliferar los miofibroblastos, que
podrian conducir a una recidiva de la membrana®, y por otro, pre-
senta algunos riesgos como: alteraciones en la onda b del ERG?',
dafo en la capa de fibras nerviosas que se traducen en defectos
campimétricos?, microhemorragias retinianas por lesion de los
capilares perifoveales y alteraciones estructurales de la fovea por
lesion de los elementos de soporte.

El uso de colorantes vitales puede ser de gran utilidad como
adyuvante para el pelado de MER tenues y de la MLI, evitando
manipulaciones innecesarias y dafio mecanico a la retina. Hay
diversos tipos, como: verde de indocianina e infracianina, azul
tripan, azul brillante y combinaciones. Los dos primeros se han
dejado de utilizar por problemas de toxicidad. Una vez que se han
tenido laMERy la MLI con alguno de los colorantes disponibles, se
procede alevantar uno de los bordes de la MER. Se sujeta el mismo
con las pinzas a nivel de su base y, mediante finos movimientos
de traccion y rotacion, se va liberando de la retina. En todos los
pacientes, pueden producirse roturas o un agujero macular al
intentar liberar la membrana.

En el caso de que exista un edema macular asociado, se ha suge-
rido que un corticoide intravitreo al final de la intervencion podria
facilitar su resolucion?.

Dado que la complicacion mas frecuente de la cirugia de la MER
es la catarata, es necesario valorar la transparencia del cristalino
previamente a la cirugfa, con el objetivo de indicar o no una
cirugfa combinada.

Si existe una catarata importante, la extraccién en un Unico acto
quirdrgico facilita el pelado de la MER y la MLI**. Ademas, la cirugia
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combinada reduce los costes y acorta el tiempo postoperatorio
para alcanzar la AV méxima?.

La cirugia combinada también puede tener algunos inconve-
nientes, como una peor visualizacién del fondo de ojo si el estado
corneal queda comprometido, mayor inflamacién postopera-
toria en la cdmara anterior y la captura de la lente intraocular,
especialmente si se utiliza gas intraocular y/o posicion en prono
postoperatoria.

Resultados

La traccion sobre la retina disminuye de manera visible inme-
diatamente, presentando los pacientes la mayor recuperacion
funcional a los dos o tres meses después de la cirugia, aunque
puede continuar durante el primer ano?. La extraccion de la MER
se acompafa de una mejorfa de la vision en la mayoria de los
casos, pero rara vez retorna a la normal?-2,

En cuanto a la metamorfopsia, numerosos estudios?? informan
de su reduccion entre el 60 y el 83% de los pacientes y del bene-
ficio de la cirugia, a nivel de calidad de vida®.

Factores relacionados con una mejor recuperacion funcional
son: AV inicial >20/100 (0,2); corta duracion (inferior a un afo) de
los sintomas preoperatorios de metamorfopsia y pérdida visual;
ausencia de un desprendimiento de la macula e indemnidad de
la union entre los segmentos internos y externos de los fotorre-
ceptores en OCT*2%,

Complicaciones

La complicacion mas frecuente es la catarata, con cifras de hasta
un 63% de casos que requieren intervencion en dos afos. La ciru-
glacombinada reduce los costesy acorta el tiempo postoperatorio
para alcanzar la AV méxima. Las roturas retinianas iatrogénicas y el
desprendimiento de retina ocurren entre el 1y el 6 % de los casos,
segun reflejan la mayorfa de los estudios?*?”#, La recurrencia de la
MER que afecte significativamente la vision esta descrita entre el O
y el 5% delos 0jos?®?. A veces, se desarrolla una fina MER después
delacirugia, que no interfiere en la recuperacion visual. En cuanto
alaaparicién de un agujero macular postquirtrgico, se ha puesto
en relacion con el punto deinicioy la finalizacion del pelado de la
MLI, por lo que serfa recomendable iniciar la maniobra lo mas lejos
posible de la fovea®. La fototoxicidad retiniana también puede

aparecer, causada por la luz coaxial del microscopio quirdrgico o
por la fibra de endoiluminacién®?3'. Defectos del campo visual han
sido descritos, causados por el dafo de los capilares superficiales o
de la capa de fibras nerviosas al extraer la MER?, y en los pacientes
que se ha utilizado verde de indocianina para tefir la MLI.

Puntos clave

— Con el aumento de la edad de la poblacion mundial, la
MER debe considerarse similar a la degeneracion macular
asociada a la edad, una condicién que afecta significativa-
mente a la poblacion mayor.

— Ladiferente epidemiologia por pafses y etnias es amplia-
mente conocida y se cree que es causada por factores
genéticos o estilo de vida.

— La fibrosis epirretiniana suele ser bilateral, aunque a
menudo es asimétrica, y su creacion en el plano macular
ocasiona un impacto negativo en la calidad visual.

— Un DVP andmalo deja capas externas de la corteza vitrea
posterior aun unidas a la retina, que estimulan la prolife-
racion y la hipertrofia de las células gliales.

— La presencia de microrroturas en la MLI puede facilitar
que diferentes células pueden migrar, proliferar y trans-
diferenciarse.

— La MER secundaria aparece como consecuencia de afec-
taciones vasculares retinianas, inflamaciones intraoculares,
alteraciones en el desarrollo, distrofias, tumores, traumas,
fotocoagulacién, criocoagulacion, eventos regmatdgenos
de la retina e intervenciones quirdrgicas.

— La metamorfopsia es la expresion clinica del desplaza-
miento de los conos por la MER. La localizacion falsa de la
imagen influye fuertemente en la calidad de vida.

— La ectopia de las capas internas retinianas en la zona fo-
veal, segun la nueva clasificacion tomografica, determina
la AV postoperatoria y es fundamental para la decision
quirdrgica.

— Realizar un adecuado diagndstico preoperatorio, diferen-
ciando y excluyendo otras causas de pérdida visual, asi
como ofrecer una informacién detallada al paciente, par-
ticularmente sobre el prondstico visual, debe acompanar
a la buena practica quirdrgica.
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