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RESUMEN

Objetivo: Informar los resultados anatdmicos y funcionales en el
cierre del agujero macular idiopatico en pacientes vitrectomizados
con remocion de menibrana limitante interna asistida con acetoni-
do de triamcinolona libre de conservadores.

Meétodos: Andlisis retrospectivo de expedientes clinicos de pacien-
tes con agujero macular idiopdético vitrectomizados con remocion
de membrana limitante interna asistida con acetonido de triamci-
nolona. Se establecieron dos grupos: grupo 1, pacientes con
sinfomatologia < 6 meses (agudos) y grupo 2, pacientes con > 6
meses (cronico). El segnimiento clinico posoperatorio fue de 12
meses. Se compararon resultados anatomicos y funcionales en
ambos grupos, ast como complicaciones posoperatorias.
Resultados: Se incliyeron 38 ojos de 38 pacientes, 21 del grupo 1
y 17del grupo 2. El cierre anatomico se alcanzo en 38 ojos (100 %),
con una diferencia estadisticamente significativa en la agudeza
visnal pre y posoperatorias en ambos grupos.

Conclusiones: La remocion de la membrana limitante interna
asistida con acetonido de triamcinolona libre de conservadores es
seguray provee excelentes resultados anatomicos y funcionales en
la cirugia de agujero macular idiopatico en casos agudos y croni-
cos, sin efectos adversos en el cierre del nismo.

Palabras clave:
Agujero macular idiopatico, membrana limitante interna,
acetonido de triamcinolona libre de conservadores

Introduccion

EI agujero macular idiopético (AMI) de grosor completo
afecta aproximadamente a tres de cada 1000 personas
y provoca disminucion variable de la agudeza visual central.’
El mejor entendimiento de la fisiopatologia del AMI y el
refinamiento de los procedimientos quirirgicos han dado
como resultado mejores tasas de éxito. Algunos de estos
avances en el tratamiento quirtrgico incluyen:

¢ Lavitrectomia via pars plana con el sistema transconjun-
tival sin suturas calibre 25.2
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SuMMARY

Objective: To evaluate the anatomic andvisual outcomes of patients
treatedwith vitrectomy and preservative free triamcinolone-assisted
internal limiting membrane peeling for idiopathic macnlar hole.
Methods: We carried out a retrospective chart review of idiopathic
macular hole and divided patients into two groups. Group |/
included eyes that were symptomatic for less than 6 months (acute)
and group 2 included eyes with chronic syniptoms (> 6 months). All
surgeries involved triamcinolone-assisted internal limiting
membrane peeling. All patients had a 12-month clinical post
operative follow-up period. Main ountcome measures included
anatomic macular hole closure, visual acuity, and surgical
complications.

Results: Thirty eight eyes of thirty eight patients were included, 21
in group 1 and 17 in group 2. Anatomic closure was achieved in 38
eyes (100%), with a statistically significant difference in pre and
post-operative visual acuity in botl groups.

Conclusions: Internal limiting membrane peeling assisted with
preservative firee triamcinolone acetonide is safe and provides
excellent anatomic and functional outcomes in eye surgery for
acute or chronic idiopathic macular hole. The use of triamcinolone
acetonide did not show adverse effects in niacular hole closure.

Key words:
Idiopathic macular hole, internal limiting membrane,
preservative-free triamcinolone acetonide

¢ La remocidn de la membrana limitante interna, introdu-
cida como un paso quirtrgico adicional a principios de la
década de 1990.% -

La tasa de éxito en el cierre del AMI con la remocion de
la membrana limitante interna ha sido mayor a 90 %.*7 En
2008 el éxito anatomico posterior al tratamiento quirtrgico
oscilaba entre 86.2 % informado en México por el grupo del
Instituto Conde de Valenciana® a 100 % indicado en otros
estudios.® Incluso en agujeros con evolucion crénica se han
obtenido buenos resultados en el cierre anatémico y el éxito
funcional de los mismos.?°
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Ninguno de los autores posee interés comercial o financiero en los productos mencionados en este articulo. No se recibié ayuda econémica por

parte de las companias referidas en el trabajo.
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Cirugia de agujero macular idiopatico

Diversos coadyuvantes como el azul de tripano, el verde
indocianina y el aceténido de triamcinolona han sido utiliza-
dos para facilitar la visualizacién de dicha estructura®® ya
que la membrana limitante interna es muy delgada y trans-
parente, lo que dificulta su diseccion y remocién y resulta en
un gran reto para el cirujano.

La reapertura de agujeros maculares ha sido informada
con mayor frecuencia durante los primeros meses posterio-
res a la cirugia, sin embargo, se han registrado casos con
apertura tardia.''? Los mecanismos involucrados en la
persistencia del AMI o su reapertura temprana no estan
completamente comprendidos. Algunos informes indican
que la persistencia de fuerzas traccionales pudiera evitar el
cierre permanente del agujero.

El propdsito de este estudio es informar los resultados
anatémicos y funcionales en el cierre de agujero macular
idiopatico agudo o crénico en pacientes sometidos a cirugia
con remocidon de membrana limitante interna asistida con
acetonido de triamcinolona libre de conservadores.

Material y métodos

Estudio retrospectivo de los expedientes clinicos de pacien-
tes con diagndstico de agujero macular idiopatico estadios
3 y 4 sometidos a cirugia vitreorretiniana para el cierre del
mismo en forma consecutiva entre noviembre de 2004 y
septiembre de 2007. Los expedientes revisados fueron divi-
didos en dos grupos: grupo 1, agudos, incluyd a pacientes
con sintomatologia relacionada con el agujero macular de
evolucién menor a 6 meses; grupo 2, cronicos, integrado por
expedientes de pacientes con un tiempo de evolucién mayor
a 6 meses de sintomatologia. Todos los expedientes clinicos
pertenecieron a pacientes atendidos en un centro de referen-
cia de tercer nivel especializado en atencion médica y
quirdrgica de padecimientos que afectan la retina y que
fueron evaluados con apego a una guia clinica de diagnds-
tico y tratamiento para esta patologia.

Se excluyeron todos los expedientes incompletos, los
pertenecientes a pacientes con alguna modalidad de trata-
miento previa, los correspondientes a agujeros maculares
relacionados con miopia, trauma, retinopatfa diabética,
desprendimiento previo de retina o cualquier patologia sub-
yacente, asi como aquellos donde se registré que no se
completd un seguimiento clinico minimo de 12 meses.

La guia clinica para el diagndstico y tratamiento del AMI
del Centro de Retina Médica y Quirdrgica S.C., Zapopan,
Jalisco, México, establece que de forma preoperatoria todos
los pacientes sean sometidos a una evaluacién clinica
completa, la cual incluye la determinaciéon de la agudeza
visual mejor corregida (AVMC) utilizando las cartillassETDRS,
fotografias a color y libres de rojo del fondo de ojo, tomogra-
fia de dptica coherente de retina (Zeiss Humphrey, OCT,
San Leandro, CA) vy, en algunos casos, la realizacién de
angiografia del fondo de ojo con fluoresceina.

Procedimiento quirtrgico

Las cirugias fueron realizadas por cuatro cirujanos que
forman parte del cuerpo médico del Centro de Retina
Médica y Quirurgica, incluyendo a residentes del Programa
de la Especialidad en Retina Médica y Quirdrgica de la
Universidad de Guadalajara. Todos los pacientes fueron
sometidos a cirugia macular mediante vitrectomfia via pars
plana con el sistema transconjuntival calibre 25. Se utilizd
triamcinolona libre de conservadores (ATLC® Laboratorios
Grin, México) preparada con 1 ml de agua inyectable
(Laboratorios PISA, Guadalajara, Jal.) a 40 °C, 20 minutos
antes de su administracién para facilitar la visualizacién
durante la separacion de la hialoides posterior. Después de
inyectarla en el polo posterior en el area macular, se retird
el exceso con una canula con punta de silicon flexible y
aspiracion activa.

Para la remocion de la membrana limitante interna se
utilizd una pinza calibre 25 (Aicon Grieshaber AG, 8203
Schaffhausen, Suiza), iniciando la diseccion de la misma en

Figura 1. Imagenes que muestran la remocion de la membrana limitante interna asistida con

acetonido de triamcinolona libre de conservadores.
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Figura 2. Esquema que muestra el cierre del agujero posterior a la absorcidon del liquido subretiniano

asistida con liquido pesado (PFO).

el rafe, en el area temporal en relacion con el agujero y una
zona libre de vasos, de manera circular, removiéndola en un
didametro minimo de 3000 um (Figura 1). El cambio de brillo y
coloracién de la retina y la aparicién de algunas petequias
evidencian el area donde se ha removido la membrana limi-
tante interna. Posteriormente se inyecto liquido pesado (per-
fluorocarbono) en una cantidad suficiente para cubrir hasta el
ecuador. Una vez realizado este paso se procedié a aspirar en
forma activa con un instrumento con punta de silicon fiexible
calibre 25, colocada en el lecho del agujero, abajo del gldbulo
de liquido pesado con el fin de eliminar el liquido subretiniano
subyacente a los bordes del agujero macular (Figura 2).

Para concluir el procedimiento se realizé intercambio
fluido-aire-C3F8 a 12 % (perfluoropropano) y se indic6 posi-
cién prona durante 10 dias. En ambos grupos se realizaron
revisiones clinicas posoperatorias a las ocho horas, a la
semana y alos meses 1, 3,6y 12.

Recoleccion de datos

En todas las visitas clinicas se registro agudeza visual,
presién intraocular, hallazgos clinicos, estado del agujero

Cuadro |. Caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes incluidos

Grupo 1 Grupo 2
Caracteristicas (agudos) (crénicos)
68.2 afios 65.9afos

Edaddel paqiente

(rango59-72)  (rango59-76)

Sexo (%)
Masculino 8 (38.1%) 6 (35.2%)
Femenino 13 (61.9%) 11 (64.7%)
Estadio del agujero macular (%)
il 15 12
v 6 5
Estatus del cristalino (%)
Faquico 14 (66.6%) 14 (82.3%)
Pseudofaquia 7 (33.3%) 3 (17.6%)
Seguimiento {(meses) 6.23+0.28 6.09+0.54

macular, progresion de la catarata o complicaciones. La
toma de la presién intraocular fue realizada mediante tono-
metria por aplanacion. Se recabd la informacion referente a
los pacientes con alguna complicacion durante cualquiera
de sus visitas clinicas, incluyendo la falla en el cierre del
agujero macular.

Analisis

Se realizaron comparaciones entre ambos grupos, incluyen-
do la tasa de éxito en el cierre del agujero macular y la
ganancia en la agudeza visual medida en el logaritmo de
angulo minimo de resolucion (logMAR). El analisis estadistico
se efectud mediante t de Student (MINITAB) y la diferencia se
considerd estadisticamente significativa con p > 0.05.

Resultados

De la totalidad de los expedientes clinicos revisados que
contenian la informacion necesaria, se incluyeron 38 ojos de
38 pacientes (21 en el grupo 1y 17 en el grupo 2). El rango
de edad fue de 59 a 77 afios (media de 65.9) y el seguimiento
minimo de 12 meses (Cuadro 1). De los 38 pacientes, 14
(36.8 %) fueron hombres y 24 (63.15 %) fueron mujeres.
Dos pacientes (5.2%) fueron menores de 60 anos y 10 0jos
(26.31 %) presentaban pseudofaquia antes del procedi-
miento quirdrgico.

En el grupo 1 (< 6 meses de sintomatologia), la agudeza
visual del logaritmo de dngulo minimo de resolucion (fog-

Cuadroil. Comparacion de la agudeza visual mejor corregida
(decimal-logMAR) media entre ambos grupos

Basal Poscirugia p>0.05
Grupo 1
(agudos, < 6 meses) 0.12-0.88 0.50-0.30 <0.0001
Grupo?2
(cronicos, > 6 meses) 0.05-1.48 0.16-0.83 <0.0001
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Cirugia de agujero macular idiopatico

MAR) preoperatorio fue de 0.88 (rango 0.5-1.62), mientras
que en el grupo 2 (> 6 meses de sintomatologia) fue de 1.48
(rango 0.6-1.7), tomando como basal la ultima medicion
antes de la cirugia (Cuadro 11). No se informaron complica-
ciones durante el evento quirargico ni desprendimientos de
retina, endoftalmitis o hipotonia en el periodo posoperatorio.
Tampoco se identificaron reaperturas del agujero macular
durante el periodo de seguimiento clinico de al menos 12
meses. Por otra parte, la progresion o aparicion de catarata
se observé en 18 de los 28 ojos faquicos sometidos al
procedimiento quirdrgico (Cuadro lll).

En todos ojos se alcanzd el cierre anatomico del agujero
(Figura 3). La agudeza visual (logMAR) posoperatoria media
en el grupo 1 fue de 0.3 (rango 0.0-0.5) y de 0.83 (rango 0.5-
1.32) en el grupo 2.

AV 20/200
Didmetro 410 um

AV 20/200
Diametro 497um
T

| AV 20/873
Diametro 1297um

Figura 3. Imagenes pre y posoperatorias del fondo de ojo de tres casos diferentes con

Discusion

El AMI es una condicién patoldgica que afecta con mayor
frecuencia a mujeres y que causa disminucién significativa
en la agudeza visual. Mdltiples factores preoperatorios pue-
den influir el prondstico final de los pacientes con agujero
macular sometidos a cirugia. En particular los agujeros
pequefios (> 300 um) y agudos (< 6 meses desde la aparicion
de los sintomas) son considerados de buen prondstico a
diferencia de los agujeros grandes (> 300 um) y crénicos (>
6 meses).'®'s Diferentes variables transoperatorias, inclu-
yendo el uso de gas expansible o aceite de silicén, indicacion
y apego a la posicion prona, el uso de coadyuvantes y la
remocion de la membrana limitante interna, pueden modifi-
car el prondstico anatéomico y funcional final.

AV 20/25

AV 20/80

agujero macular idiopatico. Sobrepuestas a las mismas se muestran las imagenes tomogra-
ficas correspondientes, asi como la agudeza visual y el diametro del agujero. Los dos
primeros casos corresponden a pacientes del grupo 1 (agudo), mientras que el ultimo

pertenece al grupo 2 (crénico).
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Cirngia de agujero macular idiopadtico

La traccion vitreomacular ha sido sugerida como un posi-
ble mecanismo implicado en el desarrollo del AMI.” Sin
embargo, es también aceptado que la traccion tangencial,
debido a contractura del vitreo prefoveal, desempefa un papel
importante en su patogénesis.'” La membrana limitante inter-
na también ha sido implicada en la patogénesis de agujeros
maculares. La remocion intencional de la membrana limitante
interna emergid a inicios de los afios noventa, cuando Gass
publico su teoria de la patogénesis de los agujeros maculares
y el advenimiento de la cirugia vitreorretiniana para el trata-
miento de los mismos. La remocién de la misma se llevé acabo
para intentar liberar las fuerzas tangenciales involucradas en
el AMI, y aunque la membrana limitante interna no se carac-
teriza por propiedades contractiles por si misma, puede actuar
como escalafon para la proliferacion de componentes celula-
res, incluyendo miofibroblastos, fibrocitos, células de epitelio
pigmentado de retina, astrocitos y gliosis, que pueden causar
traccién tangencial en ef area macular y la formacién de un
agujero macular de espesor completo o el aumento en el
tamarno del mismo. Actualmente, diversos informes han mos-
trado que la remocién de la membrana limitante interna
aumenta el éxito anatomico y mejora los resultados visuales
en el tratamiento de agujeros maculares.'” '8

El objetivo de este estudio fue informar los resultados
anatomicos y funcionales en el cierre de agujero macular en
pacientes sometidos a cirugia con remocién de membrana
limitante interna asistida con acetdnido de triamcinolona
libre de conservadores. Para ello revisamos los expedientes
clinicos de 38 pacientes (38 ojos) sometidos a vitrectomia con
microincisiones via pars plana con el sistema transconjunti-
val sin suturas calibre 25. Los grupos integrados presentaron
similitudes en las caracteristicas demograficas. Fueron ex-
cluidos todos los pacientes con antecedente de cualquier
modalidad de tratamiento previo, con agujeros maculares
relacionados con miopia, trauma, retinopatia diabética, des-
prendimiento de retina previo o con patologia subyacente.
En todos (100 %) se alcanzd el cierre anatdémico del agujero
macular. Hubo mejoria de la agudeza visual mejor corregida
(logMAR) media de 0.3 (rango 0.0-0.5) en el grupo 1y de
0.83 (rango 0.5-1.32) en el grupo 2. Aunque la mejoria en la
agudeza visual posoperatoria fue mayor en el grupo 1 (< 6
meses de evolucidn), nuestros resultados muestran una
mejoria significativa (p > 0.0001) en el grupo 2 (> 6 meses de
evolucion), lo cual sugiere que la cronicidad en el tiempo de
evolucion es un indicativo para el pronédstico visual, sin ser
una contraindicacion para realizar la cirugia.

La remocion de la membrana limitante interna sin el uso
de coadyuvantes es factible, pero extremadamente dificii ya
que al ser una estructura muy delgada, fragil e incolora es
frecuente que sea incompleta, por lo que esta ampliamente
recomendado el uso de coadyuvantes en la cirugia vitreorre-
tiniana.

Diversos analisis histolégicos de especimenes tefidos
con verde de indocianina revelan la presencia de membranas
plasmaticas de células de Miiller y otras estructuras retinianas
no determinadas adheridas al lado retiniano de tejido removi-
do, lo que indica que el uso de este colorante lleva a remocion
en un plano mas profundo, pudiendo dar como resultado dano

al tejido retiniano y a la capa de fibras nerviosas.'® Ademas, su
uso pudiera causar dafio por fototoxicidad a los fotorrecepto-
res y el epitelio pigmentado de retina, limitando la recupera-
cién visual final posterior a la cirugia.2® Otros estudios mencio-
nan la posibilidad de fototoxicidad debido a la capacidad de
absorcién de luz por el colorante.?

Por otra parte, el azul tripan ha mostrado seguridad para
la tincién del endotelio corneal o la visualizacion de la capsula
anterior durante la cirugia de catarata. En la cirugia vitreorre-
tiniana diversos estudios han descrito su empleo como
coadyuvante para la remociéon de la membrana limitante
interna y han comprobado su seguridad en concentraciones
menores a 0.02 %.?2** Sin embargo, Haritoglou y colabora-
dores mostraron que concentraciones mayores a 0.15 %
producen desorganizacion de las capas internas de la reti-
na,?* indicativa de afectacion de la retina interna dependiente
de la concentracién del colorante. Debido a que la mayor
parte de las presentaciones comerciales de azul tripan
disponibles poseen concentraciones mayores a 0.15 %, es
importante diluirlo antes de su administracién con el fin de
evitar el efecto toxico.

Es importante recordar que tanto el azul tripan como el
verde de indocianina habitualmente requieren intercambio
fluido-aire previo a su administracion.

El aceténido de triamcinolona también ha sido empleado
en la cirugia vitreorretiniana para visualizar la hialoides
posterior.?5 Sin embargo, el uso del alcohol bencilico como
conservador en la mayor parte de las presentaciones comer-
ciales (Kenalog®, Bristol Myers Squibb, Princeton, NJ) y su
posible papel en la toxicidad de diversas estructuras ocula-
res, ha sido motivo de multiples investigaciones, y una
limitante para considerar su uso intraocular.??” Quiang Li
mostré en sus resultados que posterior a la inyeccion intra-
vitrea del vehiculo (alcohol bencilico) en ojos de conejos, la
apariencia de la retina bajo la oftalmoscopia era normal. Sin
embargo, el estudio histolégico reveld desorganizacién en la
capa nuclear interna y en la capa de fotorreceptores, asi
como edema en la capa de fibras nerviosas y apoptosis de
fotorreceptores. Se demostrd, ademads, que la magnitud del
dafo aumentaba al incrementar el volumen de alcohol
bencilico inyectado. Otras investigaciones sugieren que la
purificacion de las férmulas comerciales con conservadores
aumentan poco la biocompatibilidad celular, dando como
resultado la ineficacia del procedimiento de purificacion para
incrementar la seguridad clinica de su uso intravitreo.

Una férmula sin conservadores (ATLC ®) podria eliminar
estas limitantes. El acetdnido de triamcinolona no tifie la
membrana limitante interna, pero las particulas residuales
que permanecen adheridas sobre la retina pueden ser utiliza-
das para una mejor visualizacion y facilitar la remocion de la
membrana limitante interna.*?® Dado que el tamafo de las
particulas de férmulas comerciales {Kenalog®) es de més de
350 um y teniendo en cuenta el riesgo potencial de toxicidad
asociado con su vehiculo, las presentaciones micronizadas
(particulas menores a 40 um) sin conservadores pueden ser
una mejor alternativa y con un mayor perfil de seguridad.

La persistencia posoperatoria de las particulas de acet6-
nido de triamcinolona que pudieran permanecer en el area
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macular no conlleva un mayor riesgo debido a que no interfie-
re en el éxito anatémico y funcional de la cirugia de agujero.®
Por lo anterior, el uso del acetonido de triamcinolona sin
conservadores es una herramienta util y segura como coadyu-
vante para la remocion de la membrana limitante interna.

La aspiracion activa del liquido subretiniano subyacente
a los bordes del agujero macular, el cual en ocasiones es
muy Vviscoso, se realizo aislando dicho compartimiento me-
diante el uso de un glébulo de liquido pesado (perfluoro-n-
octano), el cual permite verificar la liberacion de la traccién
tangencial al observar la afrontacion de los bordes y el cierre
completo del agujero macular (Figura 2).

Por otra parte, el uso de gas perfluoropropano (C.F,) se
ha convertido en la forma mas aceptada de taponamiento
como parte del tratamiento del agujero macular aunado a la
posicion prona en el periodo posoperatorio, demostrando
mejores resultados que el hexafloruro de azufre (SF,).** No
obstante, algunos autores han informado su experiencia en
el tratamiento del AMI sin indicar la posicion prona en el
posoperatorio; el éxito anatémico obtenido por los mismos
es unicamente de 80 %,* inferior a cuando se indica la
posicion prona (100 %). El uso de aceite de silicbn como
taponamiento es una alternativa para los pacientes en
quienes exista una condicion fisica o de salud adyacente que
impida mantener una posicidon en pronacion por un periodo
prolongado o que les sea indispensable realizar un viaje en
avién en el posoperatorio inmediato. Sin embargo, la tasa de
éxito con este tipo de taponamiento es de 86 % y posee el
inconveniente que se requiere un procedimiento quirdrgico
adicional para extraerlo.*

En cuanto a las posibles complicaciones asociadas con
la cirugia de AMI, numerosos estudios han documentado la
asociacién de vitrectomia y la progresién de esclerosis
nuclear; algunos autores sugieren que se debe al uso de gas
intraocular.® En nuestro estudio se observd progresion
significativa de la opacidad del cristalino en 18 de 28
pacientes intervenidos.

Nuestros resultados muestran que la remocion de la
membrana limitante interna asistida con aceténido de triam-
cinolona libre de conservadores provee excelentes resultados
anatémicos y funcionales en la cirugia de agujero macular,
tanto en casos agudos como cronicos, alcanzando un éxito
anatémico de 100 % sin complicaciones transoperatorias,
siendo este ultimo, similar a lo informado en la literatura
internacional.'® Ademas, el uso del acetonido de triamcinolo-
na no produjo efectos adversos en el cierre del mismo. Estos
resultados justifican el tratamiento del agujero macular idiopa-
tico, sin importar el tiempo de evolucién del mismo.
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