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Resumen

Este es un trabajo observacional descriptivo tipo serie de casos que pretende describir el
desenlace del uso de suero autélogo como adyuvante en el cierre anatdbmico y mejoria de la
agudeza visual en pacientes con agujero macular idiopatico y persistente, llevados a un
segundo tiempo quirdrgico donde se realiza vitrectomia posterior + remocion de membrana
limitante interna + suero autélogo + gas en la Fundacion Oftalmologica Nacional entre Enero
de 2019 y Enero de 2022. Se ha propuesto en la literatura que el uso de suero autélogo como
adyuvante de cirugia vitreorretiniana para agujero macular aumenta el porcentaje de cierre

anatomico, asi como el pronostico visual.

Abstract

This is an observational descriptive case series study that aims to describe the outcome of the
use of autologous serum as an adjuvant in the anatomical closure and improvement of visual
acuity in patients with idiopathic and persistent macular hole, who underwent a second
surgical procedure where posterior vitrectomy + internal limiting membrane removal +
autologous serum + gas was performed at the National Ophthalmological Foundation from
January 2019 to January 2022. In the literature, it has been proposed that the use of
autologous serum as an adjuvant to vitreoretinal surgery for macular hole increases the

percentage of anatomical closure, as well as the visual prognosis.



1. Introduccién

1.1 Planteamiento del problema

Los agujeros maculares de espesor completo (FTMH por sus siglas en inglés), son un defecto
foveal que afecta todas las capas retinianas desde la membrana limitante interna (MLI) hasta
la capa de los fotorreceptores y se asocia a discapacidad visual (1). Pueden ser de origen
idiopatico (iFTMH), desarrollado por desprendimiento anomalo del vitreo posterior que
genera traccion vitreoretiniana, ejerciendo vectores de fuerza anteroposteriores vy

tangenciales, o en menor frecuencia secundarios a trauma o trastornos degenerativos (2), (3).

Los agujeros maculares pueden resolver, mantenerse 0 progresar a agujeros maculares de
espesor total. En este ultimo estadio se presentan manifestaciones de la enfermedad tales
como disminucion de la agudeza visual, vision borrosa y metamorfopsias (1) (3). Segun Gass,
uno de los factores pronosticos para que haya cierre anatomico del agujero es el desarrollo

de desprendimiento vitreo posterior (1).

A nivel mundial se estima una prevalencia de los los iIFTMH es de aproximadamente 1.6-3.3
casos por cada 1000 habitantes, existiendo una ligera predominancia por el género femenino
y se establece habitualmente entre la sexta y séptima década de la vida (4), (5), (6). En 2013,
el International Vitreomacular Traction Study (IVTS) propuso la clasificacion anatdmica
basada en los hallazgos de imagenes por tomografia de coherencia éptica, dividiendo los
agujeros maculares en causas primarias o0 secundarias y por la presencia o no de traccion

vitreomacular (4).

Se estima que la tasa de cierre anatomico de los FTMH estadios 3 y 4, segun la clasificacion
de Gass intervenidos con vitrectomia pars plana y remocién de MLI varia entre el 47% vy el
91% (7), (8), (9), (10), (11). Los agujeros que no presentan cierre anatomico del defecto luego
de la vitrectomia inicial se denominan agujeros maculares de espesor completo recurrentes
(rFTMH por sus siglas en inglés) o persistentes (pFTMH por sus siglas en inglés) (8). Estos
representan un desafio quirtrgico que se asocia a una menor tasa de cierre anatomico en un
segundo tiempo quirargico (7), (8), (9), (10), (11). Se han identificado factores de riesgo,

como un tamafio mayor a 500 um, tiempo de evolucién mayor a 6 meses, mala agudeza



visual basal, miopia alta, remocion incompleta de la MLI o llenado incompleto con gas,
incapacidad del paciente para mantener la posicion en decubito prono, etiologia traumatica,
configuracion del agujero atrofico (bordes planos), uveitis previa y procesos

degenerativos concomitantes.

Por otro lado, la implementacion de nuevas tecnologias y algoritmos de procesamiento de
imagenes diagnosticas como la tomografia de coherencia dptica Swept Source (SS-OCT) y
Spectral Domain (SD-OCT) han permitido establecer con mayor fidelidad el cierre
anatomico de los agujeros maculares por medio de la identificacion de la recuperacion de las

capas retinianas.

Basados en lo anterior, se plantea un estudio observacional descriptivo tipo serie de casos,
en el que se busca describir la proporcion del cierre anatomico de agujero macular persistente,
identificado mediante imagenes de SD-OCT vy el desenlace visual a 6 meses en pacientes

Ilevados a cirugia vitreorretiniana con uso de suero autélogo como adyuvante.

1.2 Justificacion

La literatura publicada en las Ultimas tres décadas ha permitido comprender de mejor forma
la fisiopatologia del agujero macular, lo que ha llevado al uso de técnicas de vitrectomia que
ofrecen resultados favorables para muchos pacientes con agujeros maculares idiopaticos
estadios 3y 4 (7).

Se estima que la tasa de cierre anatdmico del agujero macular estadio 3 y 4 intervenidos con
vitrectomia pars plana'y remocion de ML, sin uso de terapias adyuvantes, varia entre el 47%
y el 91% (7), (9), (10). El suero autdlogo actia como factor de crecimiento para las células
del epitelio pigmentario de la retina, células gliales y fibroblastos (12). Estudios in vitro e in
vivo han evidenciado que la concentracion de citoquinas presentes en el suero humano induce
procesos de proliferacion celular y cicatrizacion que ayudan mantener el cierre del agujero

Ilevando a una mayor tasa de éxito anatomico alrededor del 90% (7), (10), (11).

La mayoria de literatura publicada que describe la proporcion de cierre del agujero macular
persistente junto con el uso de adyuvantes como el suero autdlogo es previa a la

implementacion de la tecnologia SD-OCT. El uso de esta herramienta imagenoldgica en



presencia de agujero macular permite evaluar los cambios a nivel de las capas retinianas y a
su vez, permite realizar una correlacion anatomica y funcional y con esto seleccionar los
pacientes que puedan beneficiarse de una segunda intervencion en contexto de agujero

macular persistente.

2. Marco Tedrico
La literatura publicada respecto al uso de suero autélogo como adyuvante en cirugia
vitreorretiniana para agujero macular es escasa y data principalmente de la década de 1990.
Uno de estos estudios, publicado por Ligget et al. utilizando suero autélogo evidencié 100%
de cierre anatémico de los ojos afectados (10). Posteriormente, en una cohorte mas grande
publicada por el mismo grupo se evidencié una tasa de cierre anatdbmico del 92% (10). Un
ensayo clinico aleatorizado publicado por Lauritzen et al. evidencio cierre anatomico en 14
de 23 pacientes en el grupo sin suero y en 19 de 24 pacientes en el grupo tratado con suero
(83%) y mejor agudeza visual posoperatoria, sin embargo, es importante resaltar que en este
estudio, los pacientes tratados con suero presentaban mejor agudeza visual preoperatoria que
los pacientes del grupo control (9). Asi mismo, el estudio publicado por Minihan et al.
demostro superioridad en cuanto al cierre anatdbmico y mejoria de la agudeza visual con uso

de suero autdlogo, frente a los grupos tratados con TGF-B2 o gas unicamente (13).

Por otro lado, el estudio publicado por Kung et al. no encontré diferencias estadisticamente
significativas entre grupos tratados con y sin suero, tampoco encontr6 efectos aditivos del
uso de suero autélogo (12). Un ensayo clinico multicéntrico publicado por el Vitrectomy for
Macular Hole Study Group encontro diferencias estadisticamente significativas en la tasa de
cierre anatdmico del agujero macular entre pacientes tratados con y sin suero, sin embargo,

ajustando la tasa al tamafio del defecto entre los dos grupos no se encontraron diferencias (7).

En cuanto a pacientes con agujero macular llevados a una segunda intervencion, se ha
descrito mejores resultados en cierre anatomico y agudeza visual en agujeros maculares con
reapertura, que aquellos defectos que no tuvieron cierre posterior a la primera intervencion
(14). Asi mismo, un estudio realizado por Hillenkamp et al. encontr6 que la conformacion

del agujero macular, especificamente, si en el OCT preoperatorio se evidenciaba liquido



subretiniano en el margen del agujero podria ser un factor pronéstico importante del cierre

anatomico, asi como, de la agudeza visual en pacientes reintervenidos (15).

Una reciente revision sistemética y metaandlisis publicada por Reid et al. evidencié que una
segunda intervencion es probable que conduzca a un cierre anatomico en 78% de agujeros
maculares de espesor completo sin cierre primario y en 80% de agujeros maculares con
reapertura del defecto. En cuanto al prondstico visual de estos pacientes, se determinG que
en los pacientes sin cierre primario del agujero macular, existe una mejoria promedio de 2

lineas de vision, sin embargo, menos del 15% logran una agudeza visual mayor a 20/40 (14).

A continuacion, se resumen los hallazgos principales encontrados en pacientes llevados a
cirugia vitreorretiniana para agujero macular con uso y sin uso de adyuvantes tanto en agujero

macular primario y agujero macular persistente, sea por no cierre o por reapertura del mismo:

Tabla 1.

Autores |Titulo Ano [Comentarios

Agujero macular primario

Liggett Human autologous serum|1996 |Muestra: 11 ojos de 9 pacientes con agujeros
PE Skolik for the treatment of maculares de espesor completo estadio 3-4
KOIK A 1thickness macular

DS,Horio |holes. A preliminary Desenlace primario: Agudeza visual

study. (10) postoperatoria
B,Saito Metodologia: Se realizé seguimiento de 411
Y, Alfaro (8.1) meses en pacientes llevados a VPP +
) remocion de MLI + suero + gas
V,Mieler
Resultados:
W

Todos los ojos presentaron reduccion del
liquido subretiniano

Todos los ojos presentaron aplanamiento de los
bordes del agujero a los 3 meses

POP

Todos los ojos presentaron mejora de la AV de
por lo menos 2 lineas (4.7 / 2-10)

3 0jos AV > 20/40 8 ojos AV > 20/60

Limitaciones: no hay grupo comparativo




Wells

JA,Gregor
Z]

Surgical treatment of full-
thickness macular holes
using autologous serum
(11)

1997

Muestra: 43 ojos con agujero macular de
espesor completo estadio 2,3 y 4 Desenlace
primario: agudeza visual y estatus anatdmico

Metodologia: seguimiento prospectivo de de
enero 1992 a julio 1993 de pacientes llevados a
VPP + remocion de MLI + suero + gas

Resultados:

Se logro cierre exitoso en 29 de los ojos (67%)
100% (6/6) de agujeros estadio 2

64% (21133) de estadio 3

50% (2/4) de estadio 4

20/29 lograron una AV mejor a 20/40, 8/29
lograron 20/60 a 20/100 y 1 20/200 0 menos

Mejor resultado visual en pacientes con historia
<3 meses (estadisticamente significativo)

Limitaciones: no hay grupo comparativo

Kusaka
S,Sakaga
mi
K,Kutsun a
M,Ohashi

Y

Treatment of
fullthickness macular
holes with autologous
serum. (16)

2003

Muestra: 29 ojos con agujero macular de
espesor completo estadio 2,3 y 4 Desenlace
primario: estatus anatdmico (aplanamiento del
borde o agujero clinicamente imperceptible) y
agudeza visual

Metodologia: seguimiento de 3-24 meses (12.1)
en pacientes llevados a VPP + remocion de MLI
+ suero + gas Resultados:

28/29 ojos tuvieron cierre exitoso - 22/29
tuvieron mejoria de AV de al

menos dos lineas

Mejor prondstico en pacientes menores, mejor
AV preoperatorio y menor estadio

(estadisticamente significativo)

Limitaciones: no hay grupo comparativo




Minihan
M,Goggin
M,Cleary
PE

Surgical management of
macular holes: results
using gas tamponade
alone, or in combination
with autologous platelet
concentrate, or
transforming growth
factor beta 2. (13)

2005

Muestra: 85 o0jos con agujeros maculares de
espesor completo

Desenlace primario: estatus anatomico Y
agudeza visual

Metodologia: comparacion entre pacientes
llevados a VPP + SF6, VPP +

SF6 + TGF-B2 'y VPP + C3F8 + suero
- 20 VPP + SF6

- 15 VPP + SF6 + TGF-B2 - 50 VPP +
C3F8 + suero

Resultados:

- Hubo cierre anatomico exitoso en 86% de|
los casos

- En el grupo tratado con suero aut6logo
hubo cierre en 96% de los casos

- La agudeza visual mejord 2 0 mas lineas
en 66% el grupo tratado solo con gas - La
agudeza visual mejord 2 o mas lineas en 33% del
grupo tratado con TGF-B2 - La agudeza visual
mejord 2 o0 mas lineas en 74% del grupo tratado
con suero

Limitaciones:

- No especifican estadio de agujero
macular segun subgrupo

10



Banker A multicentered clinical |1995 |Muestra: 2 cohorte de 52 ojos llevados a
AS,Free [study of serum as cirugia con y sin inyeccion de suero Desenlace
man adjuvant therapy for primario:
WR,Azen [surgical treatment of . -
SP.Lai MY|macular holes. - Corpparar riesgos y k_JeneﬁCIos de suero
autologo como terapia adyuvante
Vitrectomy for Macular . .
Hole Study Group. (7) - Cierre de agujero macular a los 6 meses

Metodologia: seguimiento de 6 meses de

pacientes llevados a VPP + remocion de MLI

con 'y sin suero

Resultados:

- Alos 6 meses la tasa no ajustada de cierre
fue mayor en 0jos tratados con suero vs no
tratados con suero (estadisticamente
significativo)

- Latasa ajustada a tamafio de agujero no
arrojo diferencias estadisticamente
significativas

Limitaciones: el tamafio de los agujeros era

mayor en la cohorte de no suero

Ezra Surgery for idiopathic ~ |1997 |Muestra: 185 ojos divididos en 3 grupos:
full-thickness macular observacional, VPP + gas, VPP + suero + gas

E.Gregor hole: two-year results of & .. .

7] randomized clinical trial Desenlace primario: estatus anatdmico, agudeza

comparing natural
history, vitrectomy, and
vitrectomy plus
autologous serum:
Morfields Macular Hole
Study Group RAeport no.
1.(17)

visual

Metodologia: Se aleatorizaron tres cohortes de
pacientes, observacional, VPP + gas, VPP +
suero + gas y se siguieron durante 9 meses para
evaluar desenlaces Resultados:

- Observacional: 7/65 pacientes presentaron
cierre espontaneo

- Grupos quirurgicos: 100/124 pacientes
presentaron cierre

- 45% presentd AV mejor a 20/40 - No hubo
diferencias estadisticamente significativas
entre suero y no suero

11




Kung
YHWuTT

The effect of autologous
serum on vitrectomy with
internal limiting
membrane peeling for
idiopathic macular hole.
(12)

1997

Muestra: 38 ojos asignados a cohorte de suero
Yy No suero

Desenlace primario: estatus anatdbmico y
agudeza visual

Metodologia: Se asignaron dos cohortes, 19
ojos fueron llevados a VPP + remocion de MLI
+ gas y 18 ojos a VPP + remocion de MLI +
suero + gas

Resultados:

- Hubo cierre anatémico en 18/19
pacientes de ambos grupos

- No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos

No hubo efectos aditivos del uso de suero
autologo

12




DB
Lauritzen,
GR
Hampton,
PF Torrisi,

BK
Rutledge,
wv
Delaney,
SC
Spalding
i

Macular Hole Surgery: a
Randomized Controlled
Trial Using Autologous
Serum Adjuvant (9)

1999

Muestra: 47 ojos de 46 pacientes

Desenlace primario: evaluar beneficio del uso
de suero segln estatus anatébmico y agudeza
visual

Metodologia: se aleatorizaron 47 ojos de 46
pacientes a un grupo llevado a VPP + remocion
de membrana + gas (23 0jos) y un segundo
grupo VPP + remocion de membrana + suero +
gas (24 ojos). Se hizo seguimiento durante 12
meses

Resultados:

Hubo cierre en 14/23 pacientes en el grupo sin
suero (58%)

Hubo cierre en 19/24 pacientes en el grupo con
suero (83%)

Grupo sin suero hubo una mejoria promedio
desde a 20/229 a 20/128) - Grupo con suero
hubo mejoria promedio desde 20/193 a 20/119

Limitaciones:

Los pacientes del grupo control tratados sin
suero presentaban peor agudeza visual
preoperatorias que el grupo tratado con suero

Agujero macular persistente

Ezra

E,Aylwar d
WG, Gregor]
Z]

Membranectomy and
autologous serum for the
retreatment of
fullthickness macular
holes. (18)

2002

Muestra: 46 ojos llevados a un primer tiempo
quirurgico sin suero

Desenlace primario: eficacia de reintervencion
en agujeros persistentes, estatus anatomico y
agudeza visual

Metodologia: seguimiento por 6 meses de
pacientes reintervenidos con VPP + remocion
de MLI + suero + gas

Resultados:
- Cierre anatémico en 37/46.

- 9 fallas por no cierre mas no por recurrencia
(reapertura) - 22/37 lograron AV > 20/60

- 11/37 lograron AV > 20/40

13



- 30/46 ojos presentaron progresion de
cataratas

- 30/46 ojos presentaron progresion de
cataratas

Xavier
\Valldeper
as, X.

\Wong, D.

Is It Worth reoperating on
Macular Holes? (15)

2008

Muestra: 72 ojos previamente intervenidos con
reapertura del defecto o no sin cierre de este

Desenlace primario: estatus anatdmico y
agudeza visual

Metodologia: 51 ojos sin cierre del agujero
macular después de una primera intervencion y
21 ojos con reapertura del agujero después de la
intervencion fueron llevados a un segundo
tiempo quirdrgico de VPP + remocion de MLI
+ suero + gas. Se hizo seguimiento durante 12
meses para evaluar cierre anatdmico y agudeza
visual.

Resultados:
- Cierre en 21/21 de los ojos con reapertura

-Cierre en 38/51 de los ojos sin cierre -Agudeza
visual postoperatoria en grupo con reapertura
fue mejor que en el grupo sin cierre
(estadisticamente significativo)

14




Hillenkam
p, J. Kraus,
J. Framme,
C. Jackson,
TL.
Roider,J.
Gabel, VP
Sachs, HG

Retreatment of
fullthickness macular
hole: predictive value of
optical coherence
tomography (19)

2007

Muestra: 28 ojos llevados a una primera
intervencion para cierre macular

Desenlace primario: estatus anatdbmico y
agudeza visual

Metodologia: Serie de casos de 28 0jos
Ilevados a un segundo tiempo quirtrgico
consistente en VPP + remocion de MLI + suero
+ gas. Se hizo seguimiento promedio de 15.6
meses evaluando configuracion del agujero
segun imagenes de OCT-SD, examen
oftalmoldgico y agudeza visual.

Resultados:
- Cierre anatdmico en 19/28 ojos

- Hubo mejoria de agudeza visual >2 lineas
en 11/19 ojos con cierre y 1/9 0jos sin cierre

- Hubo correlacion en cuanto a cierre
anatomico y mejor agudeza visual si en el
OCT preoperatorio se evidenciaba liquido
subretinal en el margen del agujero
(estadisticamente significativo)

Basados en lo anterior, se puede concluir que existe evidencia que soporta el uso de suero

autdlogo como adyuvante en cirugia vitreorretiniana para agujero macular y que existen

ciertos factores pronosticos, como el tamarfio del agujero, la conformacién del defecto y la

agudeza visual preoperatoria lo cual permite seleccionar de mejor forma los pacientes que se

podrian beneficiar de una segunda intervencion.

15




3. Pregunta de investigacion

¢Cudles son los resultados anatdmicos y funcionales del uso de suero autélogo como
adyuvante en cirugia vitreorretiniana para agujero macular en un centro de referencia en

Bogota, Colombia?

4. Objetivos
4.1 Objetivo general
Describir los resultados anatomicos y funcionales del uso de suero autélogo como adyuvante
en pacientes sometidos a una segunda intervencion de cirugia vitreorretiniana por agujero
macular de espesor completo estadio 2, 3 y 4 segun clasificacion de Gass de origen idiopatico

y persistente

4.2 Obijetivos especificos

e Describir las caracteristicas demograficas de la poblacién

e Describir las caracteristicas del agujero macular prequirlrgico y postquirdrgico
mediante el uso de imagenes de tomografia de coherencia dptica de dominio espectral

e Describir el desenlace visual a 6 meses.

e Describir las complicaciones asociadas al uso de suero autélogo como endoftalmitis

e Determinar la proporcion de éxito quirdrgico segun el cierre completo del agujero
macular mediante la presencia de membrana limitante externa y zona elipsoide
identificadas por SD-OCT

5. Metodologia

5.1 Tipo y disefio de estudio
Estudio observacional descriptivo tipo serie de casos

5.2 Poblacion
Pacientes de la Fundacion Oftalmologica Nacional con diagndstico de agujero macular
idiopatico y persistente estadio 2, 3 y 4 segun la clasificacion de Gass, que hayan presentado

intervencion quirdrgica previa para patologias vitreorretinianas con persistencia de agujero

16



macular llevados a una segunda intervencién quirdrgica consistente en vitrectomia posterior
+ remocién de membrana limitante interna + suero autélogo + gas Fundacion Oftalmoldgica

Nacional (Fundonal) entre enero de 2019 y enero de 2022.

5.3 Criterios de inclusion y exclusién
5.3.1 Criterios de inclusion:
- Pacientes mayores de 18 afios

- Presencia de agujero macular de espesor total idiopaticos y persistentes estadio 2, 3y 4
segun clasificacion de Gass

- Intervencion previa para cierre de agujero macular

- Documentacién de agujero macular por tomografia de coherencia Optica previo a la
intervencion y al menos una imagen de tomografia de coherencia Optica durante el
postoperatorio

- Seguimiento postoperatorio de al menos 6 meses

5.3.2 Criterios de exclusion:

- Agujero macular traumatico

- Ambliopia

- Opacidad de medios: ej. esclerosis nuclear >1 +

- Que no haya imagenes previas a la intervencion o seguimiento

5.4 Metodologia

Se realizara una revision de las historias clinicas (previa autorizacion del CEl y Comité de
HC Fundonal) en el sistema de historias clinicas Zeus evaluando que los pacientes cumplan
criterios de inclusion para agujero macular idiopatico y persistente que fueron sometidos a
vitrectomia pars plana con uso de suero autdélogo como adyuvante en la Fundacién

Oftalmologica Nacional (Fundonal) entre Enero de 2019 y Enero de 2022.

Los pacientes incluidos dentro del presente estudio pueden haber sido intervenidos por los
siguientes cirujanos: Francisco Rodriguez, Ricardo Infante, Charlotte Brieke, Laura Daza y
Hernan Rios. Todos los pacientes fueron intervenidos con la misma técnica quirtrgica

consistente en: colocacion trocares sistema 23G inferotemporal para infusion y superiores
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para instrumentacion, realizacion de vitrectomia posterior, remocion de membrana limitante
interna con pinzas MLI, intercambio fluido/aire, aplicacion de 0.1 CC de suero aut6logo
sobre area de agujero macular, aplicacion de gas C3F8 al 15% y guardando posicion de la
cabeza en decubito prono durante dos semanas. El suero autdlogo se obtiene de una muestra
de 5 CC de sangre extraida de la vena antecubital del paciente intervenido y posteriormente
llevada a centrifugacion por 10 minutos. Las historias clinicas serén filtradas y revisadas por
los investigadores: Laura Herran y Jerénimo Villa. Se revisaran las caracteristicas clinicas de
los pacientes, la agudeza visual e imagenes de OCT macular para definir el desenlace
primario a 6 meses posterior a la intervencion quirtrgica. Se tabularan los resultados
obtenidos y se almacenaran unicamente en los equipos de los investigadores para su posterior

analisis estadistico y descriptivo en conjunto con todos los investigadores del proyecto.

5.5 Muestreo

La muestra se recogera por muestreo no probabilistico por conveniencia extrayendo los datos
del sistema de historias clinicas “Zeus” de los pacientes con agujero macular persistentes
llevados a vitrectomia posterior + remocion de membrana limitante interna + suero autélogo

+ gas en la Fundacion Oftalmoldgica Nacional entre Enero de 2019 y Enero de 2022.

5.6 Definicion y operacionalizacién de variables

5.6.1 Definiciones:
- Cierre anatémico del agujero macular (Definicion aplicada con motivo del estudio):

cierre completo del agujero macular con aposicion completa de los margenes del agujero

- Exito quirtrgico (Definicion aplicada con motivo del estudio): cierre completo del
agujero macular dado por recuperacion de capas de la retina mediante la presencia de

membrana limitante externa y zona elipsoide identificados en SSOCT

5.6.2 Operacionalizacion de variables

Tabla 1. Operacionalizacién de variables

Variable Definicion Tipo Codificacion

18



Edad Edad cumplida en Cuantitativa Afios cumplidos
afios al momento de la .
intervencion continua
Sexo Segun caracteristicas | Nominal 1: Femenino
bioldgicas S .
dicotémica 2: Masculino
Diagnostico Diagnéstico al Nominal 1: No agujero macular
momento del estudio L .
dicotémica 2: Agujero macular
Estadio clinico del Clasificacion del Nominal 1a: Punto amarillo
agujero macular estadio del agujero litémi con pérdida de
preoperatorio macular seg(in politomica depresion foveal sin
clasificacion de Gass separacion vitrea
1b: Anillo amarillo
con pérdida de
depresion foveal sin
separacion vitrea
2: agujero macular de
espesor completo
<400 micras
3: agujero macular de
espesor completo
>400 micras sin
separacion vitrea
4: agujero macular de
espesor completo
>400 micras con
separacion vitrea
Estadio clinico del Clasificacion del estadio | Nominal la: Punto amarillo con
agujero macular del agujero macular . pérdida de depresion
; politémica i i
postoperatorio foveal sin separacion

segun clasificacién de

Gass

vitrea

1b: Anillo amarillo con
pérdida de depresion
foveal sin separacion
vitrea

2: agujero macular de
espesor completo <400
micras

3: agujero macular de
espesor completo >400
micras sin separacién
vitrea

4: agujero macular de
espesor completo >400
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micras con separacion
vitrea

Cierre anatémico del
agujero macular

Cierre completo del
agujero macular con
aposicion completa de
los méargenes del
agujero

Nominal

dicotémica

1: Cierre anatémico

2: No cierre anatébmico

Exito quirargico

Cierre completo del
agujero macular dado
por recuperacion de
capas de la retina
mediante la presencia de
membrana limitante
externa y zona elipsoide
identificados en

SS-OCT

Nominal

dicotémica

1: Exito quirdrgico

2: No éxito quirurgico

Tamafio del agujero
macular preoperatorio

Clasificacién del estadio
del agujero macular
segun la clasificacién de
IVTS por hallazgos en
tomografia dptica de
coherencia

Nominal

politomica

Pequefio (<250 um)
Mediano (250-<400 um)
Grande (>400 um)

Tamafio del agujero
macular postoperatorio

Clasificacién del estadio
del agujero macular
segun la clasificacién de
IVTS por hallazgos en
tomografia dptica de
coherencia

Nominal

politomica

Pequefio (<250 um)
Mediano (250-<400 um)
Grande (>400 um)

Agudeza visual
preoperatoria

Agudeza visual mejor
corregida en logMAR

Cuantitativa

continua

Agudeza visual obtenida

Agudeza visual
postoperatoria

Agudeza visual mejor
corregida en logMAR

Cuantitativa

Agudeza visual obtenida

continua
Defecto refractivo Presencia de emetropia, | Nominal 1.Emetropia
miopia, hipermetropia o . L
astigmatismo politomica Miopia
Hipermetropia
Astigmatismo
Antecedentes médicos Patologias sistémicas Cualitativa Diagnostico de
del paciente enfermedades sistémicas
Antecedentes Intervenciones Nominal Si
uirdrgicos uirdrgicas . .
a J a g dicotomica No

oftalmoldgicas previas
como vitrectomia
posterior para cierre de
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agujero macular, cirugia
vitreorretiniana por
desprendimiento de
retina, cirugia de

catarata

Estado faquico del Presencia de cristalino, Nominal Faquico

paciente preoperatorio lente intraocular en L o
camara posterior o politémica Pseudofaquico
ausencia de lente 3. Afaco

Tiempo entre Tiempo transcurrido Cuantitativa Tiempo en meses

intervenciones entre primera

intervencion y segunda | continua
intervencion en meses

Tiempo de seguimiento | Tiempo en meses Cuantitativa Tiempo en meses

transcurrido posterior a continua
la intervencion

Complicaciones Complicaciones Nominal 1:Complicaciones

perioperatorias . o
dicotomica 2: No complicaciones

5.7 Evaluacion de imagenes

Las imagenes de OCT macular fueron evaluadas en el centro de lectura de imagenes de la
Fundacion Oftalmoldgica Nacional, adquiridas con un sistema comercial de OCT de dominio
espectral (Spectralis OCT, Heidelberg engineering. RTvue, Optovue). El protocolo de
adquisicion fue cubo macular de 6x6 mm que incluyera el &rea del agujero macular para

analisis en los cortes del B-scan horizontal y vertical.

5.8 Plan de andlisis estadistico

Las variables cuantitativas continuas segin su distribucion seran descritas en promedio y
desviacion estandar. Las variables cualitativas seran descritas mediante frecuencias absolutas
y porcentajes. El analisis estadistico se realiz6 utilizando el software SPSS (v 21; SPSS Inc,
Chicago, Ilinois, USA).

6. Aspectos éticos
La ejecucion de este proyecto de investigacion tiene en consideracion las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud que dictan el Cédigo de Niremberg
(1947), la Declaracion de Helsinki (1964), el Informe Belmont (1979) y la Resolucion 8430
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de 1993 que en su articulo 11 A declara que: “Investigacion sin riesgo: Son estudios que
emplean técnicas y métodos de investigacion documental restrospectivos y aquellos en los
que no se realiza ninguna intervencion o modificacién intencionada de las variables
bioldgicas, fisioldgicas, sicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros
en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.”

Para este estudio se requiere Informe de Consentimiento Informado para la extraccion de los
datos del sistema de historias clinicas “Zeus”. Para garantizar la méxima proteccion de la
privacidad del paciente, la informacion que podria permitir conocer la identidad de un
paciente no se utiliza en el diligenciamiento de la base de datos. Para reducir al minimo
cualquier riesgo adicional de violacion de la privacidad, el uso de esta base de datos esta
restringido a los investigadores y al departamento de investigaciones de la Fundacion
Oftalmologica Nacional.

Este estudio sera evaluado por el comité de ética de la Fundacion Oftalmoldgica Nacional.
No existe conflicto de interés para ninguno de los autores.

Solamente una vez recibida la carta de aprobacién del comité de historias clinicas se

procederd a la revision de las historias clinicas de los pacientes involucrados.

7. Administracion del proyecto

7.1 Presupuesto

RUBROS FUENTE DE FINANCIACION TOTAL
Comité de ética Fundacion Oftalmolégica Nacional 800.000 COP
Analisis de Datos Fundacion Oftalmolégica Nacional 4.250.000 COP
Gastos Administrativos Fundacién Oftalmoldgica Nacional 1.000.000 COP
Publicacién Fundacion Oftalmolégica Nacional 2.500.000 COP
TOTAL 8.550.000 COP
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7.2 Cronograma

Etapa \ Meses

Preparacion y Aprobacion

Recoleccion de datos

Andlisis de Resultados

Informe de Resultados

Entrega final

8. Resultados

Se incluyeron 11 ojos de 11 pacientes, las caracteristicas se describen en la (Tabla 1). De los
11 pacientes incluidos, 7 (63.6%) presentaban iIFTMH y 4 (36.4%) presentaban pFTMH . El
tamafo de los agujeros maculares segun la clasificacion de IVTS fue: 8 grandes (72.7%), 1
mediano (9.1%) y 2 pequefios (18.2%). Los 4 pacientes que presentaban pFTMH tenian
antecedente de desprendimiento de retina. La agudeza visual basal en logMAR era 1.69 +
1.25.

Dadas las diferencias etiologicas se dividieron en dos grupos: iIFTMH y pFTMH. Se
evidencidé que 4 (100%) de los pacientes con pFTMH presentaban agujeros maculares
grandes y adicionalmente, presentaban peor agudeza visual basal (1.68 £ 0.9 vs 1.62 + 0.67)
(Tabla 2).

Se observa cierre del defecto en 9 (81%) ojos, 6/7 (85.7%) en el grupo de iIFTMH y 3/4
(75%) en el grupo de pFTMH. La recuperacion de capas externas de la retina (MLE y ZE)
se observo en 4/11 (36%) pacientes, 3/7 (42.8%) en el grupo de iFTMH y 1/4 (25%) en el
grupo de pFTMH. (Tabla 3, Figura 1)

A los 6 meses de seguimiento, la agudeza visual fue de 1,25 + 0.75 (mejoria de 3 lineas) en

el total de los pacientes, 1.24 + 0.41 (mejoria de 3 lineas) en el grupo de iIFTMH y 1.49 +
1.01 (mejoria de 2 lineas) en el grupo de pFTMH (Figura 1).
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Ninguno de los pacientes presentdé complicaciones intra o perioperatorias y durante el

seguimiento no se reportaron eventos adversos.

Caso 1l

Paciente femenina de 64 afios con iFTMH crénico de 5 afios de evolucion. AVMC 20/150,

se indica VPP + remocién de MLI + suero autdlogo + gas. A los 4 meses de seguimiento se

evidencia cierre del defecto y recuperacion de capas externas de la retina con AVMC 20/40.

(Ver figura 2)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas

Variable Resultado
Edad (afios, DE) 57.36 + 12.39
Sexo (%)

- Femenino 9(81.8)

- Masculino 2 (18.2)
Etiologia (%)

- iIFTMH 7 (63.6)

- pFTMH 4 (36.4)
Agudeza visual inicial (logMAR, DE) total|1.69 + 1.25
- Mediana 1.39
Tiempo de seguimiento (semanas, DE) 35.6£11.7

* DE = Desviacion estandar, iFTMH = agujero macular de espesor completo idiopatico,

pFTMH = agujero macular de espesor completo persistente, logMAR = logarithm of the

minimum angle of resolution
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Tabla 2. Tamafio y agudeza visual por grupo

Variable Total n=11[iIFTMHNn=7 [pFTMH n=4

Tamafio IVTS (%)

- Pequefio(<250 um) 2(18.2) |2(18.2) 0 (0)
- Mediano (250-400 um) 19.1) 1(9.1) 0 (0)
- Grande (>400 um) 8(72.7) |4(72.7) 4 (100)

Agudeza visual inicial (LogMAR, DE)
- Media 1.69 £ 1.25|1.62 + 0.67 1.68 £0.92

* [FTMH = agujero macular de espesor completo idiopatico, pFTMH = agujero macular de
espesor completo persistente, DE = Desviacion estandar, IVTS = Clasificacion de
International Vitreomacular Traction Study, logMAR = logarithm of the minimum angle of

resolution

Tabla 3. Proporcion de cierre anatomico, éxito quirurgico y agudeza visual

postoperatoria por grupo

iFTMH  [pFTMH

Variable Total n=11 |n =7 n=4
Cierre anatomico (%) 9/11 (81) |6/7 (85.7) |3/4 (75)
Exito quirdrgico (%) 4/11 (36) |3/7 (42.8) |[1/4 (25)

Agudeza visual postoperatoria (logMAR DE)
Media 1.25+0.75(1.49 +1.01|1.24 £ 0.41

* IFTMH = agujero macular de espesor completo idiopatico, pFTMH = agujero macular de
espesor completo persistente, DE = Desviacion estandar, logMAR = logarithm of the
minimum angle of resolution

25



Figuras
Figura 1. Agudeza visual logMAR por grupo
* [FTMH = agujero macular de espesor completo idiopatico, pFTMH = agujero macular de

espesor completo persistente

Agudeza visual

g b AR

Total Pre-0OF Totdl Pot-0FF FIMH Pre-OF  FITMH Post-OF  pFTMH Pre-0F pFTMH Post-0OF

Figura 2. Caso 1.
* |zquierda OCT preoperatorio. Centro OCT 2 meses postoperatorios. Derecha OCT 4 meses

postoperatorios evidenciando cierre del defecto y recuperacion de capas externas de la retina.

9. Discusién

A pesar de las multiples técnicas descritas en la Gltima década, los agujeros maculares
idiopaticos o persistentes contindan siendo un desafio para los cirujanos de retina. Se estima

que la tasa de cierre anatdmico de los agujeros grandes varia entre el 47% y el 91% (7), (8),
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(9), (10), (11). Como resultado, no hay un consenso claro sobre la técnica quirdrgica que

garantice un cierre efectivo de estos agujeros.

En 1991, Kelly y Wendel reportaron una tasa de cierre anatomico del 58% en FTMH no
cronicos utilizando vitrectomia sin remocion de la membrana limitante interna (MLI) (20).
Con los avances en la vitrectomia pars plana (VPP) de calibre pequefio y la remocion de la
ML, se ha logrado una mayor tasa de cierre anatomico en la reparacion primaria de agujeros
maculares grandes, al evitar proliferacion celular epirretiniana y consecuente reapertura del
defecto (8), (21), (22), (23), (24), (25), reduciendo asi la necesidad de reintervenciones (26).
Esto es concordante con los resultados obtenidos en nuestro estudio, donde 2 de los 11

pacientes incluidos mostraron persistencia del agujero macular.

Existen multiples agentes adyuvantes utilizados en cirugia vitreorretiniana para agujero
macular. Pueden ser derivados de tejidos autdlogos como: el flap de MLI, flap de capsula de
cristalino y trasplante de retina o tejidos heter6logos como la membrana amniética humana
y hemoderivados (27). En oftalmologia, el uso de los hemoderivados como el suero autélogo,
plasma rico en plaquetas o plasma rico en factores de crecimiento, ha sido una opcion
atractiva para el manejo de los FTMH. Estos contienen factores de crecimiento y citocinas
que promueven la cicatrizacion y la regeneracion de los tejidos, favoreciendo el cierre
anatomico y recuperacion de capas externas de la retina (8), (11), (16), (27) . Sin embargo,
el plasma rico en plaquetas o plasma rico en factores de crecimiento, requieren de uso de
agentes anticoagulantes como citrato de sodio o activadores de las plaquetas como el cloruro
de calcio para ejercer su accion. Este procedimiento llega hacer dispendioso, aumentando los
costos y el tiempo quirargico (8), (28).

El uso de suero autdlogo para el manejo de los FTMH fue empleado por primera vez por
Liggett et al. en un estudio que incluy6 11 ojos con agujeros maculares grandes no crénicos.
Reportaron una tasa de cierre del 100% Yy se observo una mejoria de 2 lineas de vision (10) .
Sin embargo, es importante destacar que a los pacientes incluidos en dicho estudio no se les
realiz6 OCT pre y postoperatorio, por lo que se infiere que la ganancia visual fue atribuida a

la recuperacion de la membrana limitante externa (MLE) y la zona elipsoide (ZE) (10). En
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nuestra estudio, evidenciamos un cierre anatomico del defecto en el 81% de los casos, con
una ganancia de 2 lineas de vision observada a los 6 meses de seguimiento, atribuida a
recuperacion de capas externas de la retina observado en las imagenes de OCT

postoperatorio.

En cuanto a los resultados anatémicos, analizamos la recuperacién de las capas externas. La
recuperacion de la MLE y la ZE se ha correlacionado previamente con mejores resultados
visuales (29). En este estudio se observo una recuperacion completa de las capas externas en
el 42% de los iIFTMH y 25% en los pFTMH. Este resultado comparativamente méas bajo en
el segundo grupo puede estar explicado por exceso de gliosis que dificulta la reconstitucion

de las capas externas traduciéndose en una menor ganancia visual (8), (30)

Romano et al. reportan una tasa de cierre para FTMH grandes o persistentes de 75 a 100%
mediante el uso del flap de capsula del cristalino (8), donde estudios in vitro han evidenciado
un alto contenido de colageno tipo 4 y laminina que ejercen un efecto proliferativo sobre las
células de Miiller. Sin embargo, Peng et al han reportado un pobre desenlace visual < 20/200

utilizando esta técnica (31).

Un estudio multicentrico publicado por Moysidis et al. evalué 76 ojos de 76 pacientes
sometidos a trasplante autdlogo de retina como manejo para FTMH. Reportaron una tasa de
cierre del 88%, aunque se observé una ganancia visual limitada (<3 lineas) en el 37% de los
pacientes. La baja ganancia visual fue atribuida a complicaciones del procedimiento, como
hemorragia vitrea o subretiniana y desplazamiento del flap (32). Por otra parte, el uso de la
membrana amniética humana ha demostrado una tasa de éxito en el cierre del 57-100% y ha

mostrado mejores resultados visuales en comparacion con otros tejidos (33).

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones como las diferentes etiologias de agujeros
maculares y tener una muestra pequefia. Sin embargo, estos resultados pueden servir de base
para futuras investigaciones. Este estudio, apoya el concepto de la regeneracion de las capas

externas (MLE y ZE) secundario al uso de suero aut6logo, el cual es una opcion segura,
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economica y facilmente disponible, convirtiéndolo en una alternativa atractiva como terapia
adyuvante en el tratamiento del FTMH.

Por lo anterior se puede concluir que el uso del suero autélogo como agente adyuvante de la
vitrectomia pars plana con remocion de la membrana limitante interna para el manejo de
agujero macular de espesor total, es una opcion quirargica efectiva. Asi mismo, se asocia con
resultados visuales y anatdmicos favorables, comparables a otras técnicas disponibles y con
la ventaja de ser una técnica sencilla, de facil acceso y reproducible; haciéndola una

alternativa para el tratamiento de esta patologia.
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