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Resumen

La tomografia de coherencia dptica se ha convertido en una herramienta fundamental, tanto para confirmar el diagndstico de agujero macular, como
para establecer un pronéstico visual tras la cirugia. La cirugia del agujero macular tiene una tasa de éxito muy elevada, y es actualmente una de las
cirugias vitreorretinianas mas agradecidas, tanto por parte del paciente como del cirujano que la realiza. La vitrectomia con pelado de la membrana
limitante interna (MLI) y el uso de un tamponador de corta duracién consigue el cierre anatémico del agujero macular en la mayoria de los casos. Los
colorantes bioldgicos resultan de gran ayuda durante la cirugia, ya que permiten realizar las maniobras de pelado de forma segura y efectiva. Solo en
algunos casos especiales de agujeros maculares, como los grandes o de larga duracion, es necesario recurrir a técnicas mas especificas, como son la
realizacion de un flap invertido de MLI o el trasplante autélogo de retina, de capsula anterior o de MLI. El uso de células mesenquimales, membrana
amniotica o suero autélogo, también puede ser Util en estos casos.
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Resum

La tomografia de coheréncia optica s'ha convertit en una eina fonamental, tant per confirmar el diagnostic de forat macular, com per establir un
pronostic visual després de la cirurgia. La cirurgia del forat macular té una taxa d’exit molt elevada, i és actualment una de les cirurgies vitreorretinianas
més agraides, tant per part del pacient com pel cirurgia que la realitza. La vitrectomia, amb extraccié de la membrana limitant interna (MLI) i I'4s d'un
tamponador de curta durada aconsegueix el tancament anatomic del forat macular en la majoria dels casos. Els colorants biologics resulten de gran
ajuda durant la cirurgia, ja que ens permeten realitzar les maniobres de pelat de manera segura i efectiva. Només en alguns casos especials de forats
maculars, com els grans o cronics, cal recérrer a técniques més especifiques com son la realitzacié d'un flap invertit de MLI o el trasplantament autoleg
de retina, de capsula anterior o de MLI. L'Us de cel-lules mesenquimals, membrana amniotica o sérum autoleg també pot ser util en aquests casos.

Paraules clau: Forat macular. OCT. Tamponador. Flap invertit. Tincio.

Abstract

Optical coherence tomography has become a fundamental tool, both to confirm the diagnosis of a macular hole and to establish a visual prognosis
after surgery. Macular hole surgery has a very high success rate, and is currently one of the most appreciated vitreoretinal surgeries, both by the
patient and by the surgeon who performs it. Vitrectomy, with internal limiting membrane (MLI) peeling and the use of a short-term endotamponade,
achieves anatomical closure of the macular hole in most cases. Biological dyes are of great help during surgery, since they allow us to perform the
peeling maneuvers safely and effectively. Only in some special cases of macular holes, such as large or chronic ones, it is necessary to use more specific
techniques such as performing an inverted flap of MLI or autologous retinal, anterior capsule or MLI transplantation. The use of mesenchymal cells,
amniotic membrane or autologous serum can also be useful in these cases
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Definicion

El diagnostico del agujero macular idiopatico (AMI) se basa prin-
cipalmente en la clinica, sin embargo, existen patologias que
pueden confundir su diagndstico, como son el agujero lamelar,
el edema macular quistico y, cominmente, la membrana epirre-
tiniana con pseudoagujero macular.

En tales casos, puede ser de utilidad la tomografia de coherencia
dptica (OCT). La alta resolucion de susimagenes permite confirmar
el diagnéstico clinico y, si fuera el caso, determinar la extension
del fluido subretiniano circundante’. La definicion del estado del
vitreo en relacion a la macula y la informacién cuantitativa del
didmetro del agujero son parametros Utiles para la clasificacion de
Gass?y del International Vitreomacular Traction Study Group (IVTS)?,
las cuales son la base para un adecuado manejo.

Generalmente, no son necesarias otras pruebas complementarias;
no obstante, pueden permitir un mayor entendimiento de las
consecuencias inducidas por alteraciones morfolégicas y aportar
posibles pardmetros de utilidad:

— Angiografia fluoresceinica: en los estadios iniciales, puede
ser normal o mostrar hiperfluorescencia foveolar tempra-
na, debido a la pérdida de tejido retinal suprayacente, que
no aumenta en fases tardias. En los estadios méas avanza-

dos, el fluido subretiniano perilesional puede aparecer
tanto hiperfluorescente como hipofluorescente.

— Autofluorescencia: en el AMI, se observa principalmente

hiperfluorescencia, debido a la ausencia de bloqueo por
el pigmento luteo, ademas de pequefas areas hipofluo-
rescentes donde el opérculo suprayacente permanece
adherido. El fluido subretiniano, que rodea el agujero
macular, asi como alguna elevacion retiniana externa, se
mantienen hipofluorescentes, ya que el fluido subretiniano
y/0 los engrosamientos de la retina neurosensorial atendan
la luz que se proyecta sobre el epitelio pigmentario de la
retina (EPR)>.

Angiografia por tomografia de coherencia dptica (a-OCT):
se ha observado una disminucion en la densidad vascular
del plexo capilar profundo®’, pudiendo estar ausente en
casos de larga evolucion®. A su vez, la presencia de grandes
espacios cistoides parafoveales en el plexo capilar profun-
do puede originar una imagen en forma de "medusa’; la
cual puede corresponderse con una reduccion del flujo
sanguineo alrededor del agujero macular que podria estar
causada por anormalidades de perfusion®’. Por otro lado,
también se ha descrito disminucion en el flujo coriocapilar
en comparaciéon con los controles normales®’?,
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Las fuerzas de traccion que acttan sobre la fovea central podrian
ocasionar un aumento de la zona avascular foveal (ZAF)S, princi-
palmente en el plexo capilar superficial*’. Otra explicacion posible
radica en la edad de la poblacion afectada, ya que el drea de la
ZAF parece incrementarse en un promedio de 1,48% por afo'°.

Factores pronosticos

Mediante el uso de la OCT dominio espectral (SD, spectral domain),
diversos autores han estudiado las condiciones que envuelven
al AMI con el propdsito de investigar factores que nos permitan
predecir resultados visuales.

Factores preoperatorios

Tamano

Se ha descrito que el 92% de los agujeros maculares con un diame-
tro minimo menor a 400 micras obtuvieron un cierre anatémico
después de la primera cirugfa, a diferencia del 56% con didmetros
minimos mayores o iguales a 400 micras'".

indice del agujero macular (MHI)

Definido como laratio entre la altura total y el didmetro base, hace
referencia a las dimensiones verticales y perpendiculares del AMI
visualizadas en la imagen cross sectional de la OCT (Figura 1). El
analisis de regresion multiple reveld que el MHI presentaba una
correlacion mas fuerte con la agudeza visual postoperatoria que
con cualquier otra variable dentro del estudio, encontrando que,
en el grupo del MHI >0,5, habfa un mayor aumento significativo en
la agudeza visual (AV), lo cual indica que el MHI podria ser usado
para predecir la agudeza visual postoperatoria'.

indice traccional (THI) y diametro minimo

EI THI es definido como la ratio de la altura méxima al diametro
minimo del agujero macular, es decir, la representacion de la ratio
entre la traccion anteroposterior y tangencial, ambas responsables
del agujero macular (Figura 1). El estudio reporté que agujeros
maculares con un didmetro minimo menor de 311 micras o un
THI'mayor de 1,41 (traccién vitreomacular anteroposterior fuerte
y traccion tangencial débil) podrian tener un mejor prondstico
visual'?.

indice de cierre del agujero macular (MHCI)
En 2015, se publicé un nuevo indice MHCI calculado como (M
+ N)/BASE, donde M + N representa la suma de las longitudes
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Figura 1. Indices del agujero macular. Tomografia de coherencia éptica de un
agujero macular mostrando el didmetro base (flechas amarillas), la altura (flechas
rojas) y el didmetro minimo (flechas azules)'.

Figura 2. My N son laslongitudes de las curvas de los brazos de los fotorreceptores
desprendidos. El punto inicial del brazo es la unién del fotorreceptor desprendido
y el epitelio pigmentario de la retina (EPR) (D), mientras que el punto final es el
lugar de ruptura del fotorreceptor (E), el cual se presenta como el punto final de
ruptura de la membrana limitante externa. BASE es la longitud del EPR que no
contacta con los fotorreceptores'.

de las curvas que forman los dos brazos de fotorreceptores des-
prendidos y BASE la longitud del EPR que no contacta con los
fotorreceptores (Figura 2). El indice fue calculado previamente a
la cirugia y se diferenciaron tres grupos segun el cierre anatébmico
postoperatorio: grado A (cierre anatémico en forma de puente),
grado B (cierre anatdbmico completo) y grado C (cierre anatdomico
pobre o incompleto).

Un valor de MHCI=1 significa que la longitud del fotorreceptor
desprendido es igual al didametro de la base del agujero, por lo
tanto, una vez liberada la traccion tangencial durante la cirugfa,
es posible que los brazos fotorreceptores puedan cubrir el 4rea
de EPR expuestay, de esta manera, conseguir el cierre anatémico
completo. Se obtuvo que, para valores de MHCl entre 0,7y 1,0, la
mayorifa (el 93%) tuvieron como resultado el grado B y ninguno
(el 0%) el grupo C. De forma interesante, el célculo de la tasa de



“buen cierre”para un MHCI <0,7 indicé que el 48,3% de pacientes
aun presentaba un grado B. Sin embargo, dado que la otra mitad
de pacientes experimentaba un cierre pobre, se sugiri¢ que la
ampliacion del peeling de la membrana limitante interna podria
ayudar a liberar mayor tension tangencial, beneficiando a este
grupo del MHCI <0,7™.

Posteriormente, un estudio reciente ha confirmado la compensa-
cién de esta mayor liberacién tangencial, encontrando que, para
valores del MHCI <0,5, el peeling de la MLI extendido a 4 didmetros
de disco (DD) comparado con el peeling limitado de 2 DD ofrece
mejores resultados anatémicos v visuales'™.

Factores postoperatorios

El cierre anatdmico del AMIno siempre se asocia a un buen resul-
tado en laagudeza visual, por ello, diversos estudios han evaluado
la restauracion de la microestructura retiniana, con el objetivo de
investigar las caracteristicas que se asocian a los resultados visuales
después de una cirugia exitosa.

Retina externa

Se ha demostrado la relevancia de la restauracion de la retina
externa en los resultados de la agudeza visual. Especificamente,
laintegridad de la linea de unién de los segmentos internos y ex-
ternos de los fotorreceptores (linea IS/0S) y la membrana limitante
externa (MLE) han sido identificadas por muchos autores como
punto critico para la restauracion de la agudeza visual después
delacirugfa'™!.

Membrana limitante externa

Se diferenciaron tres grupos de acuerdo a los hallazgos de la
OCT SD tras la cirugia: la linea de la MLE y de los IS/OS completa
(grupo A), la linea de la MLE completa pero sin integridad de la
linea de los IS/0OS (grupo B), no integridad de las lineas de la MLE
y de los 1S/0S (grupo C), encontrando que tres meses después
de la cirugfa la agudeza visual era significativamente mejor en
los grupos Ay B, mientras que, en el grupo C, no se obtuvo una
mejoria notable'’. En contraste, la diferencia entre los grupos Ay
B no fue significativa. Estos resultados indican que la integridad
de la MLE podria desempefar un papel mas importante que la
linea de los IS/OS en la restauracion de la agudeza visual.

Por otro lado, se ha sugerido que la integridad de la MLE podria
facilitar la restauracion de la linea de los 1S/OS durante el proceso
de restauracion que ocurre desde la retina interna a la externa'"?,
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destacando su papel en predecir la restauracion de los fotorre-
ceptores.

Linea de los IS/OS

Diversos estudios han establecido la correlacion entre la restau-
racion de la linea de los 1S/OS y una buena agudeza visual en el
postoperatorio'®, asi como resultados funcionales pobres ante el
hallazgo de defectos en la misma?.

No obstante, laintegridad de la linea de los IS/OS solamente realza
el estado de los fotorreceptores en el momento del examen, pero
no refleja completamente la supervivencia o la reorganizaciéon de
las células de los fotorreceptores, lo cual es probablemente mas
importante para predecir la recuperacién visual. Este hecho podria
explicar la discrepancia de resultados entre otros estudios?'2,

Linea de los elipsoides de los segmentos internos (EIS) de
los fotorreceptores

En una revaluacién de la correspondencia histoldgica de la ana-
tomia de la retina externa observada en la OCT SD, se ha confir-
mado la localizacion de la primera y cuarta banda hiperreflectiva
como la MLE y el EPR, respectivamente. Sin embargo, la segunda
banda atribuida previamente a la linea IS/OS podria representar a
la porcién de EIS, la cual contiene las mitocondrias responsables
de la reserva de energia para la célula®,

En el postoperatorio, se ha encontrado que la disrupcién de la
linea EIS podria predecirse en diametros base mayores o iguales a
571 micras, con una sensibilidad y especificidad asociada del 77,1
y el 61,9%, respectivamente. En relacion al didmetro minimo, la
disrupcién postoperatoria de EIS podria predecirse en didmetros
minimos mayores o iguales a 388 micras, con una sensibilidad
y especificidad asociadas del 80 y el 66%, respectivamente®. La
reconstruccion de la linea EIS adquiere relevancia, ya que parece
ser el mejor factor prondstico para la restauracion de una buena
agudeza visual's!71%20,

Nuevos factores prondsticos

La aparicion de la a-OCT ha propiciado nuevas aportaciones en la
investigacion delos plexos capilares maculares, las cuales podrian
proporcionar factores prondsticos adicionales.

Diferentes autores han descrito diversidad de cambios que ocu-
rren en la vasculatura macular tras el cierre del AMI. Sin embargo,
los autores coinciden en la reduccion del drea de la ZAF®, la cual
puede llegar a ser incluso menor que la ZAF del ojo contralateral
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Figura 3. Angiografias por tomograffa de coherencia éptica (a-OCT). A. A-OCT
preoperatoria. B. A-OCT postoperatoria, que muestra la contracciéon de la zona
avascular foveal tras la cirugia (modificado de Shahlaee A, Rahimy E, Hsu J, Gupta
OP, Ho AC. Preoperative and postoperative features of macular holes on en face
imaging and optical coherence tomography angiography. Am JOphthalmol Case
Rep. 2016;5:20-25).

no afecto (Figura 3). Esta reduccién podria explicarse por un movi-
miento centripeto de los tejidos que ocurre en el cierre del AMI®,

Este resultado adquiere relevancia, ya que se observéd que los ojos
con una ZAF menor postoperatoria, tanto en el plexo superficial
como en el plexo profundo, obtuvieron mejores resultados visua-
les postoperatorios significativamente?. Aunque el mecanismo de
esta asociacion todavia es desconocido, una posible explicacion
podria ser que la mayor cantidad de tejido neural que cubre el
agujero macular conlleva a una mejor funcion visual central. Estos
hallazgos sugieren que la ZAF podrfa ser uno de los marcadores
prondsticos que represente la integridad de la unidad neurovas-
cular en la fovea®.

Tratamiento

La historia natural del AMI evoluciona a través de los estadios
clinicos definidos por Gass**. En los estadios iniciales (1A y 1B)
que no presentan defecto retiniano de espesor completo, el 50%
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de casos evolucionan de traccion vitreomacular (TVM) persistente
a agujero macular de espesor completo (AMEC)?. Sin embargo,
en el 50% de casos restantes es posible observar la resolucién
espontanea al desprenderse el vitreo posterior de la macula??¢3°,
La vitrectomia via pars plana (VPP) en la TVM para prevenir y/o
disminuir la tasa de progresion a AMEC no es efectiva. En ausencia
de sintomatologia, el manejo de estos pacientes es mediante la
observacion cada dos o cuatro meses?.

El tratamiento del AMI estd indicado en los estadios 2, 3y 4. La
historia natural en estos estadios es la progresion de la enfer-
medad vy la consecuente pérdida progresiva de visién®'*2. No
obstante, de tres a cuatro meses después del diagndstico®, se
ha observado el cierre espontédneo en el 10-15% de casos en
estadio 2 y en el 4% de casos en estadios 3y 4***°. En 1991, Kelly
y Wendel*® reportaron los primeros resultados de la vitrectomia
para el tratamiento del AMI, indicando el cierre del AMI en el 58%
de pacientes con mejorfa de la agudeza visual en el 429% de casos.
La vitrectomia, en la actualidad, presenta una tasa de cierre del
AM entre el 80y el 100%, obteniendo una mejoria en la agudeza
visual de aproximadamente dos lineas de Snellen en la mayorfa
de los pacientes® .

La vitrectomia se presenta como Unica opcion terapéutica en
los casos de agujero macular (AM) sin adhesion vitreo macular
(AVM). Las principales variables quirlrgicas de esta técnica in-
cluyen el pelado de la MLI, el tipo de agente taponador utilizado
y el requerimiento de posicionamiento postoperatorio. Otras
opciones terapéuticas como la ocriplasminay la inyeccion de gas
pueden considerarse en los AMI de pequeho y mediano tamano
con AVMA#T3,

Cirugia combinada frente a vitrectomia
pars plana aislada

La complicacion postoperatoria mas frecuente de la cirugia vitre-
orretiniana en el AMI es la catarata. La pérdida de visién producida
por el avance de la opacidad del cristalino afecta entre el 75 y el
95% de los casos, disminuyendo asi la calidad de vida de pacien-
tes intervenidos mediante vitrectomia aislada*. Por este motivo,
generalmente se requiere una segunda cirugia en los dos anos
posteriores a la vitrectomf{a*“,

Tanto la cirugia de vitrectomfa y cataratas realizadas en dos tiem-
pos como la cirugfa combinada de facovitrectomia son métodos



seguros y efectivos para el tratamiento del AMI, ambos con un
resultado funcional y anatdbmico equivalente a largo plazo®’. Sin
embargo, la cirugia combinada minimiza la morbilidad, disminuye
el tiempo de recuperacion visual, reduce los costes econdmicos al
evitar una segunda cirugia y permite una visualizacion mas nitida
durante la vitrectomia®“.

Pelado de la MLI en la cirugia del agujero
macular

El objetivo de la cirugia del agujero macular es relajar, por un
lado, la traccion anteroposterior de la hialoides sobre la macula
y, por otro, la traccién tangencial ejercida por la MLI a nivel de los
bordes del AMI. Existen numerosos estudios que demuestran la
importancia del pelado de MLI en la cirugfa del AMI, tanto en lo
que respecta a la tasa de cierre primario®®>* como en la prevencién
de la reapertura del AMPP*,

Pero el pelado de la MLI no es un procedimiento exento de ries-
gos. En el aflo 2001, Tadayoni et al*> describen, por primera vez,
el término de disociacion de la capa de fibras nerviosas (DONFL,
dissociated optic nerve fiber layer), unos "hoyuelos” o estriaciones
que aparecen en el drea macular en la direccién de las fibras ner-
viosas de la retina tras la extraccion de la MLI en las membranas
epirretinianas. Dichas estriaciones también se han descrito tras
la extraccion de la MLI en la cirugia del AMI® (Figura 4) y se han
asociado con una pérdida de la sensibilidad retiniana y la aparicion
de microescotomas”’.

Se sabe entonces que la extracciéon de la MLI no es un proce-
dimiento inocuo que puede tener consecuencias funcionales
para la retina. Asf que, jcudndo se debe pelar? y jcual debe ser la
extension ideal del pelado?

Estd claro que agujeros maculares grandes, con un didmetro
superior a 400 micras, AM cronicos o AM traumaticos, tienen una
tasa de cierre mas baja, por lo que, en estos casos, el pelado de
la MLI es mandatorio (Figura 5). Pero en el caso de agujeros mas
pequenos, de menos de 250 micras de diametro, existe mayor
controversia®.

Lois et al>® demuestran que el pelado de la MLI proporciona una
mayor tasa de cierre del AMI frente al no pelado de la misma,
concretamente un 84% frente a un 48%, respectivamente, y
concluyen que, en el AMI en estadio 2y 3, el pelado de la MLI es
el tratamiento de eleccién. Sin embargo, el estudio de Tadayoni®®
encuentra resultados diferentes, existiendo un gran beneficio del
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ILM - RPE

Figura 4. Disociacion de la capa de fibras nerviosas del nervio éptico (DONFL,
dissociated optic nerve fiber layer): apariencia de DONFL en la tomografia de cohe-
rencia éptica de un paciente al que se le ha extraido la membrana limitante interna
en el contexto de una cirugfa de agujero macular. Se aprecian las estriaciones
caracteristicas que siguen el trayecto de las fibras nerviosas.

Figura 5. Pelado de la membrana limitante interna en un agujero macular mayor
de 400 micras de didmetro.
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pelado de la MLI en AMI mayores de 400 micras, pero no en los
de menos de 400 micras, donde quizés, eliminando Unicamente
la traccién anteroposterior ejercida por la hialoides posterior, se
podria conseguir el cierre anatomico del AMI sin necesidad de
asociar el pelado de la MLI.

Spiteri et al®', en 2013, llevan a cabo un metaandlisis de cuatro
ensayos clinicos randomizados controlados y concluyen que el
pelado de la MLI no mejora la agudeza visual, pero si el éxito
anatoémico, disminuyendo el indice de reintervenciones.

Y es que conseguir que el AMI se cierre con la primera cirugfa es
muy importante, pero el evitar que se reabra en el postoperatorio
también lo es. Sobre este punto, otro metaanalisis de 2016 con-
cluye que el pelado de la MLI disminuye el indice de reapertura
del AMI, siendo de un 1,18% si se lleva a cabo un pelado de la MLI
frente a un 7,12 % si no se realiza®.

Respecto al didmetro de la rexis, un estudio®' concluye que un
didmetro de 3 mm es preferible frente a uno de 5 mm, dado que
el indice de cierre que se consigue es el mismo en ambos grupos,
pero, en cambio, en el grupo de 3 mm, el resultado funcional y
la preservacion de fibras nerviosas es superior. Destaca la impor-
tancia de eliminar la MLI de los bordes del agujero y no tanto la
extension de la rexis.

Otro estudio, sin embargo, concluye que una rexis de 0,75 DD
obtiene resultados funcionales similares que una de 1,5 DD, pero
en cambio, en el grupo con una rexis mas extensa, se consigue
una disminucién significativa de la metamorfopsia®. Otro estudio
reciente, antes mencionado, demuestra que para un AMI con un
MHCI <0,5, un pelado de la MLI de 4 DD ofrece mejores resultados
anatoémicos y visuales que un pelado de 2 DD (Figura 6).

Cromovitrectomia

El vitreo es una estructura transparente y, a no ser que exista un
anillo de Weiss visible, resulta muy dificil confirmar si la hialoides
posterior estd desprendida o adherida a la superficie interna de
la retina. La MLI es también una estructura muy fina, por lo que
realizar un buen pelado de esta constituye un gran reto para el
cirujano de vitreorretina. El término cromovitrectomia hace refe-
rencia al uso de colorantes vitales con el objetivo de tefir tejidos
transparentes y facilitar su manipulacion durante la cirugia63.
Existen diferentes opciones al alcance para poder identificar la
MLI'y pelarla con seguridad: por un lado, colorantes como son el
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Figura 6. Pelado de la membrana limitante interna de 4 didmetros de disco.

azul tripan, el azul brillante y el verde de indocianina; y, por otro
lado, aquellas sustancias que se adhieren a estructuras, como el
acetato de triamcinolona o la sangre.

Tipos de colorantes

Azul tripan

La introduccién del azul tripan en oftalmologia se inicia en los afos
noventa, cuando se demuestra que el colorante azul tiene gran
afinidad para tefir la cdpsula anterior del cristalino®. Poco después
se introduce su uso en la cromovitrectomia®. El azul tripan tifie
especialmente las células degeneradas, por lo que es el colorante
de eleccién para la tincion de las membranas epirretinianas®®’
compuestas basicamente por células gliales muertas. También
puede ser usado para tedir la MLI, pero la tincién que produce
es mucho mas tenue.

Azul brillante

Este colorante tife muy eficazmente la membrana limitante in-
terna, dado que tiene gran afinidad por las membranas basales.
Numerosos estudios en animales e in vitro han demostrado que
esdelos colorantes mds seguros y menos citotoxicos®%. No es un



Figura 7. Uso de azul brillante para el pelado de la membrana limitante interna
en la cirugia del agujero macular.

colorante fluorescente, por lo que la posibilidad de fototoxicidad,
como en el caso del verde de indocianina, es remota. Se ha de-
mostrado que puede conseguir mejores resultados visuales que
otros colorantes para el pelado de la membrana limitante interna
en la cirugia del agujero macular’®. Dos metaandlisis recientes
concluyen que el azul brillante es el colorante de eleccién para
la tincion de MLI en la cirugia del AMI”'72 (Figura 7) .

Verde de indocianina

En el afo 2000, se describe por primera vez el uso del verde de
indocianina para la tincién de la MLI”*”#, colorante hasta entonces
utilizado Unicamente para la angiografia. Como el azul brillante,
tiene alta afinidad para las membranas basales, como la MLI, y
baja afinidad por los tejidos con coldgeno, como las membranas
epirretinianas. Es un colorante clasicamente utilizado para la tin-
ciénde la MLL Sin embargo, existen numerosos estudios donde se
cuestiona su perfil de seguridad, habiéndose descrito atrofia del
EPR, defectos de campo visual y atrofia Optica postquirtrgica’”’s,
por lo que hay que ser muy meticulosos con su preparacion y su
uso durante la vitrectomia, intentando usar la minima concentra-
cion posible, inferior al 0,5%7 (Figura 8).

6.2. Diagndstico y tratamiento

Figura 8. Cierre anatémico del agujero macular tras la cirugfa vitreorretiniana,
pero aparece una atrofia marcada del epitelio pigmentario de la retina tras el uso
de verde de indocianina.

Acetonido de triamcinolona

El acetdnido de triamcinolona (ADT) es un esteroide sintético
insoluble ampliamente utilizado para el tratamiento de la infla-
macion ocular’®”. Pero también juega un papel muy importante
en la cirugfa del AMI. En el afo 2003, se describe como una
alternativa para visualizar el gel y el cortex vitreo posterior®. En
general, es la sustancia mds usada para visualizar la hialoides
posterior®8'82 Al serinyectado en la cavidad vitrea, las particulas
del ADT se adhieren al cortex vitreo, facilitando su visualizacién e
identificacion®84 Ademads, puede ser beneficioso para la vitrec-
tomia, ya que reduce la rotura de la barrera hematorretiniana.
Se ha demostrado que el vehiculo bencilo alcohol, presente en
el aceténido de triamcinolona, es téxico para la retina®, por lo
que es aconsejable retirarlo antes de proceder a su inyeccion
en la cavidad vitrea (Figura 9).

Colorantes y toxicidad

El efecto toxico de cualquier colorante vital depende de su
concentracion, de la osmolaridad de la solucién, del tiempo
de exposicion del colorante y del tiempo de iluminacién. Con
el fin de evitar esta toxicidad, es recomendable siempre utilizar
la minima concentracion y mantener la fuente de iluminacion
alejada de la mécula, para evitar un efecto fotodindmico del
colorante®®.

Annals d’Oftalmologia 2020;28(4):184-200
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Figura 9. Inyeccion de acetonido de triamcinolona en cavidad vitrea (CV) para
mejorar la visualizacion del vitreo.

Taponamiento

El taponamiento mediante agentes inyectados al final de la ci-
rugfa favorece el cierre anatémico del AMI. Las funciones de los
taponadores son:

— Impermeabilizar la mdcula: la presencia de fluido en la ca-
vidad vitrea interfiere en el sellado de los bordes del AMIy
su adherencia al EPR, por lo que mantener la macula seca
favorecerd los procesos de migracion de las células gliales
para el cierre del AMI®,

— Fjercer presién mecdnica: esta presion contra los vectores
traccionales ayuda a mantener los bordes del AMI contra
el EPRy a desplazar el fluido subfoveal®.

Se disponen de varias opciones en cuanto a qué agente taponador
utilizar: aire, gas (SF, CF,0CF)yaceite de silicona (AS). Pero no
existe consenso respecto a cudl es la mejor opcion.

Los estudios enlos que fue utilizado el aire como taponador coin-
ciden en una tasa de cierre del AMI de alrededor del 90%%%, En
cuanto al uso de gas como taponador, los estudios mas recientes
coinciden en que no existen diferencias significativas respecto
al éxito anatdémico postquirdrgico al comparar el uso de SF6
con el uso de CFy obteniendo tasas de cierre primario del AMI
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de entre el 91-95%°°". En lo que si parece que hay acuerdo es
en que el uso del AS como taponador deberia reservarse para
casos seleccionados, como aquellos en los que no es posible
el posicionamiento en decubito prono postquirlrgico, ya que
los resultados anatdomicos y funcionales son mejores cuando se
usa gas como taponador®y, ademads, el uso de AS requiere una
segunda cirugia para retirarlo.

Posicionamiento postquirurgico

El uso de taponadores en la cirugia vitreorretiniana conlleva la
indicacion de mantener un posicionamiento de la cabeza en
decubito prono por parte del paciente durante el postoperatorio.
Esta posicion resulta incomoday, a menudo, el cumplimiento es
limitado®.

Historicamente, la cirugia del AMIimplicaba mantener la posicion
del decubito prono durante 10-14 dfas, pero estudios mas recien-
tes demuestran buenos resultados manteniendo esta posicion
entre uno 'y tres dias™.

Conelfindeintentar minimizar la necesidad del posicionamiento
en decubito prono postoperatorio, existen diversos estudios que
plantean evitar el decubito supino como Unica medida postural,
asociada al uso de taponadores de larga duracién para aumentar
el tiempo de contacto entre el gas y la méacula, obteniéndose
resultados similares a las series en las que se indicaba decubito
prono estricto, con tasas de éxito de entre el 81 y el 97%°>%,

Otros estudios sugieren la monitorizacion del cierre del AMI
mediante OCT durante los dias posteriores a la cirugfa para indi-
vidualizar la indicacién del posicionamiento, no siendo necesario
el decubito prono estricto una vez cerrado el AMI®7,

Un metaanalisis reciente concluye que, en el AMI de gran tamafio
>400 um), se recomienda el decubito prono estricto postopera-
torio, no siendo necesario en el AMI de menos de 400 um de
didmetro, ya que no existen diferencias significativas entre estos
grupos en las tasas de éxito de cierre anatémico®.

Agujero macular refractario: nuevas
técnicas quirurgicas
Las técnicas quirdrgicas actuales para el tratamiento del agujero

macular consiguen una alta tasa de cierre, por encima del 90%, con
resultados funcionales muy buenos, especialmente en casos de un



agujero menor de 400 micras. Como se ha descrito previamente, la
técnica estandar incluye vitrectomia pars plana, desprendimiento
del vitreo posterior, en caso de que este no exista, y pelado de la
ML, seguido de taponamiento con gas con o sin posicionamiento
de la cabeza del paciente. Sin embargo, los agujeros maculares
grandes (mayores de 400 micras), crénicos o que no han cerrado
tras una primera cirugia, presentan un mal prondéstico visual y una
tasa de cierre mucho mas baja, que rara vez esta por encima del
70%%. Los agujeros maculares que se reabren también represen-
tan un reto para el cirujano de vitreorretina aunque, a diferencia
de los refractarios, estos presentan un pronoéstico mucho mejor,
con una tasa de cierre similar a los agujeros primarios'®.

En casos de AMI de mal prondstico (grandes, cronicos y/o refrac-
tarios), las opciones quirtrgicas son limitadas, especialmente en
los casos en que la MLI ya ha sido pelada en una primera cirugia.
Clasicamente, una de las primeras aproximaciones ante un agu-
jero macular refractario es una segunda vitrectomia pars plana
con pelado de la MLI o ampliacién de este, en los casos en que
ya haya sido extraida, combinado o no con un taponamiento de
mayor duracion, ya sea CF, o aceite de silicona.

Flap invertido de membrana limitante interna

En 2010, Michalewska et al. describieron una nueva técnica para el
tratamiento de AMI grandes (de méas de 400 micras)''. Segun los
autores, el cierre de estos AMI, cuando se produce, es con bordes
planos o"en W"en casi un 40% de ellos, con escasa mejoria visual
postoperatoria. En un intento de aumentar la tasa de cierre y
que este no sea con bordes planos, mejorando asf los resultados
funcionales, los autores describen esta técnica, que consiste en
una modificacion de la cirugia estdndar de vitrectomia y pelado
de la MLI. Se realiza una maculorhexis de unos 2 didmetros de
disco aproximadamente, dejando la parte mas central de la MLI
sin desprender, adherida a los bordes del AMI. A continuacion, se
recorta con el vitrectomo o con una tijera endoocular la mayor
parte del flap de MLI que queda desprendida, prestando atencion
a no desprender la MLI de los bordes del AMI. El siguiente paso
es colocar el flap remanente de MLI dentro del AMI mediante un
suave“masaje”de 3600 del flap hasta conseguir que esté invertido
y cubra toda la superficie del AMI (Figura 10). El flap de MLIinduce,
tedricamente, la proliferacion de células gliales dentro, con el
consiguiente “llenado” del AMI, facilitando asi su cierre.

6.2. Diagndstico y tratamiento

Flap
Invertid
o MLI

Figura 10. Imdgenes y diagrama de la técnica del flap invertido de membrana
limitante interna (MLI). A. Pelado de la MLI hasta el margen del agujero macular.
B. La porcion libre del flap de MLI es recortada con el vitrectomo. C. Cierre del
agujero macular con el flap de MLI. Es importante destacar que la cara interna de
la MLI (blanca) pasa a ser la externa cuando se rellena el agujero macular con el
flap (modificado de Michalewska et al.'®").

La eficacia de esta técnica ha sido mostrada por multiples autores.
En un metaanalisis publicado por Gu et al. en 2018, que inclufa
ocho articulos y 161 ojos, demostrd que la vitrectomia con flap
invertido de MLI es una técnica efectiva y segura para el manejo
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de AMI grandes, con alta tasa de cierre y buena mejoria visual'®.
Sin embargo, hay pocas publicaciones en la literatura que com-
paren la eficacia de esta técnica con la estandar de pelado de la
MLI. Sise han encontrado diversos articulos que demuestran una
mayor tasa de cierre del AMIy de reaplicacién retiniana, en casos
de desprendimiento de retina causado por AMI'%,

Trasplante autélogo de membrana limitante interna

Esta técnica fue descrita por Morizane et al.'* para el tratamiento
de AMI refractarios en los que la MLI ya habia sido pelada de
manera amplia en las anteriores cirugias de vitrectomia que no
habian conseguido cerrar el agujero. Esta técnica consiste en la
creacion de un flap libre de MLI de la medida aproximada del AMI
que se pretende cerrar. Para conseguirlo, inicialmente se debe
tefir la MLI residual con algun colorante vital, habitualmente
azul brillante, para identificar el borde de la maculorhexis y poder
realizar el flap libre en la MLI no pelada (Figura 11). El flap libre de
MLI es entonces colocado en el interior del AMI pero, para intentar

*
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Figura 11.Esquema de la técnica del trasplante autélogo de membrana limitante
interna (MLI). A. Identificacion del borde del pelado de la MLI anterior, mediante
tincion (azul brillante). B. Creacion de un flap libre de MLI que se introduce dentro
del agujero macular. C. Estabilizacion del flap de MLI con viscoelastico (punta de
flecha). D. Seccién del agujero macular con el flap de MLI (flecha), viscoeldstico
(punta de flecha) y retina (asterisco) (modificado de Morizane Y et al.'™)
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no perderlo, es aconsejable cerrar la infusion de la vitrectomia en
este momento. lgualmente, para estabilizar el flap dentro del AMI,
se puede depositar viscoelastico de bajo peso molecular encima,
que puede permanecer en el ojo hasta después de la cirugia.
Algunos autores prefieren utilizar perfluorocarbono liquido para
mantener el flap en posicion. Después se inicia el intercambio
fluido-aire, manteniendo la canula de extrusion lejos del AMI. Se
puede terminar la cirugfa intercambiando el aire por un gas en
concentracién no expansible de mayor o menor duracion. Existen
comunicaciones de casos en los que se ha utilizado un flap libre
autélogo de MLI de ojo contralateral cuando no se pudo crear
un flap de calidad en el ojo afecto.

Trasplante autélogo de flap de cdpsula anterior de
cristalino

Los casos de AMI refractario en los que la MLI ya ha sido previa-
mente pelada y, ademas, no es posible crear un flap libre de MLI
de calidad, representan un desafio terapéutico para el cirujano'y,
muchas veces, no se les puede dar un tratamiento satisfactorio.
En un intento de resolver esta situacion, Chen et al. describieron
una nueva técnica quirdrgica para el manejo de AMI refractarios,
grandes o crénicos, mediante el uso de un fragmento de capsula
de cristalino’®. La técnica consiste en crear un flap de cépsula de
cristalino que es cortado, con microtijera o vitrectomo, hasta tener
la forma y el tamafio aproximado del AMI. El fragmento puede
ser tefiido, con azul tripdn o verde de indocianina, para facilitar su
visualizacién durante la manipulacion. Una vez cortado, el flap de
capsula se deposita en el AMI con una pinza, intentando situarlo
por debajo de los bordes del AMI, en contacto con el epitelio
pigmentario de la retina subyacente. A diferencia del flap de ML,
el de capsula de cristalino es mas rigido vy facil de manipular y
tiene tendencia a depositarse encima de la retina.

En pacientes faquicos, esta técnica se debe asociar a facoemulsifi-
cacion para poder crear el flap de capsula anterior de la capsulor-
hexis durante la cirugfa de catarata. En pacientes pseudofaquicos,
el flap de capsula proviene de la posterior, que puede rasgarse
con una aguja de 25 G via pars plana para crear el flap.

Trasplante autdlogo de retina

La primera vez que se publicé la técnica de trasplante autélogo
de retina fue en 2016, cuando Grewal et al. presentaron el caso



de una paciente con un AM midpico refractario en el que era
imposible realizar la técnica de flap libre de MLI'. El AM se cerrd
completamente con mejoria significativa de vision y disminucion
de la distorsién y del escotoma central.

Adiferencia del flap libre de MLI o de capsula de cristalino, que de-
ben ser posicionados dentro del AMI con el posible traumatismo
que esto conlleva, el flap de retina neurosensorial es un tejido mas
gruesoy solido, que se puede dejar encima del AMI, minimizando
asf la manipulacion y la iatrogenia de la retina.

La técnica quirdrgica descrita consiste en seleccionar un area de
retina fuera de las arcadas donde realizar la extraccion del par-
che de la retina. Esta debe tener un drea de unos 2 didmetros de
disco, que deben ser rodeados mediante un barraje endolaser y
la aplicacion de endodiatermia a los vasos sanguineos del borde
del drea. Mediante manipulaciéon bimanual asistida con luz acce-
soria, se levanta el borde del parche de retina para cortar todo su
perimetro con una tijera vertical. El flap es entonces depositado
encima del AMI, manteniendo su orientacion (fotorreceptores-
MLI). Para esto, hay que ayudarse de las marcas de diatermia de
los bordesy el patron de los vasos retinianos. La aplicacion de per-
fluorocarbono liquido ayuda a estabilizar el flap encima del AMI,
para poder realizar un intercambio directo de perfluorocarbono
liquido (PFCL)-aceite de silicona de manera segura.

Una modificacion interesante de la técnica es la que consiste en
generar un desprendimiento de retina localizado fuera de las
arcadas, para asi poder crear un flap de retina mas facilmente
(Figura 12).

Otras técnicas

Trasplante autélogo de células madre mesenquimales

Como en otras enfermedades degenerativas de la retina, el tras-
plante de células de la retina se ha considerado como un poten-
cial tratamiento, particularmente en fases avanzadas asociadas
con dafo celular severo. En el AMI, también se ha probado esta
modalidad de tratamiento, en un intento de regenerar la retina
dafada. Se ha investigado el reemplazo de las células retinianas
dafadas en el AMI usando células madre, progenitores celulares
y células neuronales retinianas maduras. Pero son las células
madre mesenquimales (CMM) autélogas las que mas interés han
despertado en este terreno, quizas por los problemas éticos y de
seguridad que conlleva la investigacion con células madre em-

6.2. Diagndstico y tratamiento

Figura 12. Imagenes quirurgicas de la técnica del trasplante autdlogo de retina.
A. Creacion de un desprendimiento de retina localizado mediante inyeccion
subretiniana de suero con una canula de 40 G. B. Antes de la fotocoagulacién
con laser, se realiza una diatermia de vasos, para poder realizar, con tijera curva,
un colgajo de retina neurosensorial, dejando una porcién sin cortar. Resulta inte-
resante observar que la membrana limitante interna esta tefida, para asi poder
mantener su orientacién cuando se coloque en el agujero macular. C. Inyeccién
de perfluorocarbono liquido (PFCL) que debe cubrir tanto la macula como lazona
del injerto. En este punto, se recorta el colgajo de retina en su totalidad y se des-
plaza hasta la zona del agujero macular por debajo del PFCL. D. Fotocoagulacién
alrededor de la zona donde se ha creado el injerto de retina, para posteriormente
realizar un intercambio directo de PFCL-silicona.

bridnicas (ESC) y las células madre pluripotentes inducidas (iPSC).
Ademas, las CMM pueden ser extraidas facilmente de diferentes
tejidos humanos y poseen propiedades neuroprotectoras e inmu-
nomoduladoras'?. Existe poca experiencia en su uso en humanos
con AMI'y su investigacion se basa en modelos celulares in vitro
y en animales. Uno de los potenciales efectos secundarios de su
uso es lainflamacion y la formacion de membranas fibréticas por
proliferacién de células tipo fibroblasto.

Trasplante de membrana amnidtica

La membrana amnidtica (MA) es una matriz estromal de coldgeno
unida a una monocapa de células epiteliales con su membrana
basal. Se ha utilizado en multiples patologfas, sobre todo de super-
ficie ocular, con buenos resultados. Ademas, la MA ha demostrado
capacidad para albergar el crecimiento de células del EPR humano.

Annals d’Oftalmologia 2020;28(4):184-200



196

6. AGUJERO MACULAR IDIOPATICO

Rizzo et al. han mostrado buenos resultados anatémicos y funcio-
nales con esta técnica en el manejo de AMI refractarios'®. Segun
estos autores, el flap de MA es mas facilmente manipulable que el
de MLI, la retina autdloga o de cépsula de cristalino y, segun ellos,
la MA puede tener un papel importante en la integracion del EPR
en el espacio subretiniano y la reparacion retiniana, mediante la
secrecion de factores de crecimiento.

Plasma o suero autélogo

El plasma rico en factores de crecimiento (PRFC) es una nueva
terapia autéloga para diferentes patologias oculares. Forma
una membrana semirrigida que tiene propiedades mecénicas
y bioldgicas parecidas a la membrana amnidtica. El PRFC es un
concentrado que contiene multiples agentes biolégicos activos,
incluidos el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), el factor de creci-
miento insulinico, fibronectina y vitamina A. Posee potencial de
regeneracion tisular, modulacién de la cicatrizacion y efectos anti-
inflamatorios. Existe comercialmente en diferentes formulaciones
(PRGF-Endoret®), tanto en colirio para superficie ocular como en
forma de membrana para aplicacion intraocular. Hasta el momen-
to, la experiencia en el tratamiento de AMI refractarios con esta
terapéutica es limitada, aunque sus resultados son alentadores'®”.

Desplazamiento mecanico de los bordes del AMI

Alpatov et al. describieron una técnica quirdrgica en 2007 para
aproximar los bordes del AMI de manera mecénica''®. Aunque
puede incrementar la tasa de cierre de AMI refractarios en los que
la MLIya ha sido previamente pelada, los resultados visuales que
se consiguen son limitados, probablemente por el dafo tisular
ocasionado con la manipulacién mecénica de la retina.

Inyeccion de fluido subretiniano y masaje retiniano
También denominada hidrodiseccion del AMI, esta técnica consis-
teen lainyeccion de fluido a través del agujero con una canula de
punta de silicona en un intento de romper cualquier adherencia
existente entre los bordes del AMI'y el EPR adyacente. De este
modo, los bordes del AMI pueden estar mas cerca, facilitando asf
sucierre''!. Se puede asociar a“‘masaje”de los bordes del AMI con
punta de silicona para acercar ain mas los bordes.

Fotocoagulacién laser perifoveolar

Se utiliza en pocas ocasiones, sobre todo en casos recalcitrantes
y asociados a desprendimiento de retina. Podrfa promover la se-
creciéon de citocinas que estimularian la formacién de un tapén
glial que ayudaria al cierre del AMI''?,
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Imbricacion escleral

Frecuentemente combinada con la VPP y el pelado de la MLI, esta
técnica consiste en la colocacion de suturas tipo colchonero (mat-
tress suture) de poliéster 5/0 (Dacron®) de unos 8 mm de ancho, en
el cuadrante superotemporal y en el inferotemporal'’. Se suelen
colocar un total de seis puntos de sutura, tres por cuadrante, justo
antes del intercambio fluido-aire de la VPP,

Puntos clave

— EI calculo preoperatorio del indice del agujero macular
idiopético podria predecir el cierre anatémico completo
tras la cirugfa.

— La recuperacion de la linea de los elipsoides de los seg-
mentos internos de los fotorreceptores parece ser el mejor
factor postoperatorio para la restauracion de la agudeza
visual.

— La vitrectomia para el tratamiento del AMI presenta una
tasa de cierre entre el 80 y el 100%.

— La cirugfa combinada de facovitrectomia minimiza la
morbilidad, disminuye el tiempo de recuperacion visual,
reduce costes econdmicos al evitar una segunda cirugia
y permite una visualizacion mas nitida durante la vitrec-
tomia.

— Eltaponamiento mediante agentes inyectados al final de
la cirugia favorece el cierre anatémico del AMI.

— El decubito prono estricto se recomienda en AMI de mas
de 400 micras, no siendo necesario en AMI de menor
tamano.

— El pelado de la membrana limitante interna es un punto
clave enla cirugia del AMI, aunque no es un procedimiento
inocuo y puede comportar la aparicion de disociacion de
la capa de fibras nerviosas del nervio dptico.

— Eluso de colorantes biolégicos ha marcado un antes y un
después en la cirugfa del AMI.

— Los AMI grandes (mds de 400 micras), crénicos o recidi-
vantes, tienen una tasa de cierre anatémico y una recu-
peracion visual significativamente peor que los agujeros
no complicados.

— Los AMI complejos requieren un tratamiento quirdrgico
diferente que incluye, en muchas ocasiones, la colocacion



de algun tipo de material en el lecho del agujero (MLI, reti-
na autéloga, capsula de cristalino) para permitir su cierre.
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