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RESUMEN

Objetivo: Valorar si el activador tisular del plasmindgeno intravitreo, es util en el
tratamiento para sindrome de traccidn vitreo macular, como alternativa al tratamiento
quirargico convencional.

Material y métodos: Estudio piloto, prospectivo, y de intervencién terapéutica. En
pacientes con diagndstico de sindrome de traccidn vitreo macular corroborado con
tomografia de coherencia dptica 3D, se dio tratamiento con dosis Unica de activador
tisular de plasmindgeno recombinante a una dosis de 0.25ug de aplicacién intravitrea, con
el fin de realizar una vitreolisis farmacolégica.

Resultados: Incluimos un total de 8 pacientes con diagndstico de sindrome de
traccion vitreo macular, 4 ojos faquicos y 4 pseudofaquicos, 6 mujeres y 2 hombres con
una edad promedio de 75 afios (rango de 68 a 87 afios). Se pudo documentar un
desprendimiento del vitreo posterior en el 75 % de los pacientes, en un tiempo promedio
de 15.8 dias (rango de 5 a 30 dias). Los pacientes en los que se logré la separacién del
vitreo posterior mejoraron su agudeza visual en promedio 2.6 lineas de vision.

Conclusiones: La vitreolisis farmacoldgica con activador tisular de plasmindgeno
puede ser una herramienta util para el tratamiento del sindrome de traccion vitreo
macular, sin embargo se necesitan estudios controlados para establecer su eficacia.

Palabras clave: Sindrome de traccién vitreo macular, vitreolisis farmacoldgica,
activador tisular plasmindégeno.



ABSTRACT

Objective: To evaluate whether the tissue plasminogen activator intravitreal, is
useful in the treatment for macular vitreous traction syndrome, as an alternative to
conventional surgical treatment.

Methods: A pilot study, prospective, and therapeutic intervention. In patients
diagnosed with macular vitreous traction syndrome corroborated by 3D optical coherence
tomography, gave single dose treatment with recombinant tissue plasminogen activator
to 0.25ug dose of intravitreal application, in order to conduct a drug vitreolysis.

Results: We included a total of eight patients with vitreous macular traction
syndrome, 4 pseudophakic and 4 phakic eyes, 6 women and 2 men with a mean age of 75
years (range 68-87 years). It was document a posterior vitreous detachment in 75% of
patients, with an average time of 15.8 days (range 5-30 days). Patients who achieved the
posterior vitreous detachment improved visual acuity in his sight with an average of 2.6
sight lines

Conclusions: The pharmacological vitreolysis with tissue plasminogen activator can
be a useful tool for the treatment of vitreous macular traction syndrome, but controlled
studies are needed to establish its efficacy.

Keywords: Vitreous macular traction syndrome, vitreolysis drug, tissue
plasminogen activator.



INTRODUCCION.

El sindrome de traccion vitreo retiniana se define como un trastorno de etiologia
multifactorial, en el cual la hialoides posterior se separa parcialmente de la retina, con
zonas de hialoides unidas a la macula causando traccién.

Los principales sintomas que produce son producidos por la distorsiéon y edema del
area macular, causando al paciente principalmente metamorfopsias, disminucién de
agudeza visual, micropsias y fotopsias. Los estudios histopatolégicos de hialoides en
pacientes con este sindrome, demuestran gran cantidad de miofibroblastos y fibras de
colagena tipo I.

Existen varias alternativas de tratamiento, la mas utilizada es el tratamiento
quirurgico a base de vitrectomia, para separar mecanicamente la hialoides posterior de la
macula y asi eliminar las tracciones. Un método alternativo y que se ha estudiado
recientemente es la vitreolisis farmacolégica. Esta consiste en la aplicacién de farmacos
intravitreos, especificos (enzimas) o inespecificos, como el activador tisular de
plasmindgeno, con el fin de degradar quimicamente la traccion.

El activador tisular de plasmindgeno es un farmaco trombolitico aprobado por la
FDA como tratamiento para la fase aguda de infarto al miocardio desde 1998. Es una
proteina compuesta de varias cadenas de aminoacidos, cuya cadena terminal se une al
plasminégeno, transformandolo en plasmina, la cual es capaz de degradar la fibrina. Se
han realizado algunos estudios donde se logra inducir un desprendimiento de hialoides
posterior en pacientes diabéticos en un 69% de los pacientes a los que se les aplico
activador tisular de plasmindgeno.



MARCO TEORICO.

Se define como interfase vitreo-retiniana, o también como unidn vitreo-retiniana,
la superficie de contacto entre el cuerpo vitreo y las capas internas de la retina.

El vitreo es una estructura bioldgica de tipo gel que ocupa aproximadamente el 70-
80 % del volumen del globo ocular. En la edad adulta tiene un volumen aproximado de 4
cm3 y un peso de 4 gr y por ello una densidad resultante muy similar a la acuosa.

El vitreo estd compuesto fundamentalmente por agua (en mas del 90 %). No
obstante, al tratarse de un gel, la rigidez y viscosidad del cuerpo vitreo vienen dadas por la
matriz extracelular tan caracteristica que lo constituye. En ella se han identificado fibrillas
de colageno tipo Il, que se concentran fundamentalmente en la periferia, y acido
hialurdnico, glicoproteinas y proteoglicanos.

La porcidon mas densa y externa del cuerpo vitreo se conoce como vitreo cortical o
cortex vitreo y se estima que tiene un grosor aproximado de 100 um. Ademas, en el vitreo
se distinguen componentes celulares en escasa cuantia, en relacién con el volumen
ocupado por la matriz, conocidos como hialocitos. (1)

En la interfase el cortex vitreo interacciona con la capa mas interna de la retina,
denominada membrana limitante interna. Esta capa se compone fundamentalmente por
la membrana basal de las células de Miiller de la retina, por la propia insercion de las fi
brillas del vitreo y por mucopolisacdridos y numerosos complejos proteicos y
glucoproteicos: laminina, fibronectina, proteoglicanos, glucuroconjugados y colageno tipo
[y IV.

La membrana limitante interna es mas fina en el espacio peripapilar y se adelgaza
con el envejecimiento (Balazs 1982), ambos factores estarian relacionados con el
fenédmeno del desprendimiento de vitreo posterior (paso de vitreo licuado a través de
estos adelgazamientos). En cualquier caso, hoy en dia se entiende que la separacién entre
la membrana limitante interna y el cértex vitreo ocurre por alteraciones en los anclajes
moleculares entre ambas capas.

El vitreo se encuentra adherido a las capas mas internas de la retina, pero el grado
de adherencia varia dependiendo de las zonas consideradas. Las adherencias son muy
fuertes en la base del vitreo, area aproximadamente comprendida entre los 2 mm
posteriores de la pars plana y los 4 mm anteriores de la retina periférica. En esta zona la
densidad de fibrillas de colageno es mayor y su insercion a la superficie retiniana es mas
perpendicular que en otras zonas donde la insercidn se realiza de forma mas tangencial.



Otras zonas de fuerte insercidén del vitreo son la capsula posterior del cristalino y borde
de la cabeza del nervio dptico.

Ademads, la interfase vitreo-retiniana también se caracteriza por una fuerte
adherencia fisiolégica en el drea macular, paramacular y paredes vasculares retinianas. A
estas adherencias descritas, de caracter fisioldgico, hay que afiadir las adherencias
adquiridas patolégicas como las lesiones secundarias a procesos inflamatorios o
degenerativos, los cuales son la base fisiopatoldgica para el desarrollo de muchas
alteraciones estructurales en el area macular.

Se sabe que el desprendimiento del vitreo posterior (DVP) es un fendmeno no
patolégico en si y que estd claramente asociado a la edad. Existe también un DVP
secundario a diferentes patologias oculares y que puede no estar relacionado con la edad.
Se trataria de aquellos casos en los que la hialoides posterior se desprende por miopia
magna, fendmenos inflamatorios, traumatismos, o bien por intervenciones quirdrgicas
intraoculares.

Al igual que el resto de los tejidos, el vitreo experimenta cambios en su estructura
por envejecimiento. Clinicamente estos cambios experimentados por el vitreo incluyen la
condensacién del gel, especialmente en la periferia, aumento del componente fibrilar,
aumento de la movilidad de las estructuras fibrilares del vitreo y formacién de espacios
Opticamente vacios, conocidos como lagunas. Es decir, se produce lentamente una
separacion entre la parte que da solidez al vitreo y la parte mas liquida. Se ha visto que la
condensacion de los componentes fibrosos del vitreo comienza en la tercera década de la
vida y se hace mas frecuente y mas facilmente detectable a partir de la cuarta y quinta
décadas.

Existen numerosos estudios donde demuestran que la hialoides posterior se separa
de la superficie retiniana de una forma ligada al paso del tiempo, y sin dar lugar a
patologia ocular en la mayor parte de los casos.

Cuando el desprendimiento de vitreo posterior no produce de una manera
completa, es cuando produce muchas de las patologias que encontramos en el polo
posterior, se ha propuesto como parte de las bases fisiopatoldgicas la traccion tangencial
como parte de formacién sindrome de traccién vitreo-macular, previo a la formacién de
agujeros maculares, foveosquisis o membranas epiretinianas.

El sindrome de traccién vitreo-macular (STVM) es entendido hoy en dia como una
entidad patolégica que de alguna forma engloba y puede ser precursora comun de
multiples patologias de la interfase vitreo-macular.

Se habla de STVM en aquellos casos en los que se demuestra una traccidon de la
hialoides posterior ejercida sobre el area macular con un desprendimiento hialoideo
periférico. La aparicion de la Tomografia de Coherencia Optica (OCT) ha documentado



perfectamente la existencia de este cuadro, aunque ya habia sido descrito previamente
tanto oftalmoscdpica como ecograficamente. Asi, la imagen tomografica, denominada en
‘alas de gaviota’ o ‘reloj de arena’, tipica de este cuadro, es la referencia gréfica o portada
de muchas publicaciones acerca del OCT . ()

Yamada y Kishi en 2005 han descrito dos formas de presentacion tomografica del
STVM: una de ellas seria un desprendimiento en forma de V (correspondiente con el
denominado en ‘alas de gaviota’) que provocaria un desprendimiento foveal en el cual se
mantendria la posibilidad de una buena recuperacion visual tras vitrectomia, y otro tipo
caracterizado en la tomografia por un desprendimiento parcial de la hialoides posterior
temporal a la févea asociado a un importante edema macular cistoide, el cual puede
evolucionar a un agujero macular de espesor completo o bien a una atrofia de retina tras
la vitrectomia. (3

Smiddy et al., en 1989, realizaron estudios histopatolégicos del STVM. Encontraron
alteraciones maculares de tipo edematoso, hoy en dia entendidas como edemas
maculares en los que prima el factor traccional. Ademas describieron la existencia de
tejido epirretiniano formado por células gliales contractiles y fibrobldsticas con la ausencia
de células de la estirpe de epitelio pigmentario, a diferencia de la membrana epirretiniana
idiopdtica. ()

El STVM puede ser idiopatico, es decir, provocado por una especial adherencia de
la hialoides posterior en el area macular y su posterior traccién con sufrimiento de la
estructura retiniana. Hay muchas teorias por las que esta traccidn puede permanecer, una
de estas teorias seria que un desprendimiento parcial del vitreo posterior da lugar a una
proliferacion celular en la unidn vitreo-retiniana. Habria una segunda hipodtesis, segun la
cual existiria previamente una migracion de células que impediria el desprendimiento
completo del vitreo posterior. (4

Existen numerosos estudios histoldgicos de hialoides posterior de pacientes con
STVM, en estos estudios se ha determinado una gran cantidad de miofibroblastos y una
monocapa de células provenientes de la membrana limitante interna, ademas de fibras de
coldgeno tipo I, Il y Ill entre los distintos tipos celulares (5. También estudios
inmunohistoquimicos demostraron la presencia de proteina fibrilal glial, laminina y
vimentina. Todos estos componentes de la matriz extracelular de tejidos sélidos. ()

Existen varias alternativas de tratamiento, la mas utilizada es el tratamiento
quirudrgico a base de vitrectomia, para separar mecanicamente la hialoides posterior de la
macula y asi eliminar las tracciones. Un método alternativo y que se ha estudiado
recientemente es la vitreolisis farmacoldgica. Esta consiste en la aplicacion de farmacos
intravitreos, especificos (enzimas) o inespecificos (farmacos precursores de proteasas
capaces de degradar la matriz extracelular. (7-12)



Existen enzimas que se encargan de la remodelacion de la matriz extracelular,
como son: la familia de las matriz metaloproteasas (MMP) y las serina proteasas tisulares.
Una serina proteasa que forma parte del sistema de activacion plasminégeno/plasmina es
la plasmina, esta proteina ademas es una enzima proteolitica que actua sobre varios
componentes de la matriz extracelular como son: la fibrina, la colagena tipo IV y V,
fibronectina, laminina y proteoglicanos.

El plasmindgeno se encuentra en la matriz extracelular de los tejidos “sélidos” y el
activador es uPA. Este activador es inicialmente sintetizado como una proteina de una sola
cadena (scuPA o pro-uPA) que presenta una actividad enzimatica baja, scuPA forma un
complejo con el receptor del activador del plasminégeno tipo urocinasa uPAR que es un
receptor transmembranal, al cual se le denomina scuPA-uPAR. Una vez que este complejo
es formado algunas proteinas como plasmina, calicreina, tripsina, factor de coagulaciéon
Xlla y catepsina digieren parcialmente al complejo convirtiendo a scuPA en una proteina
de dos cadenas polipeptidicas. Incrementandose asi, la actividad proteolitica o enzimatica
del complejo y a esta nueva conformacion se le denomina complejo uPA-uPAR (Figura 1).
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Figura 1. Este esquema muestra el sistema de activacion de la plasmina mediado por uPA. Asi mismo, se muestra
la forma en que la interaccion de uPA con uPAR integrina. El complejo uPA-uPAR-integrinas interactia con
elementos del citoesqueleto como actina y proteinas de la MEC, que estan participando en las uniones celulares
con la MEC.




El complejo uPA-uPAR permite que el plasmindgeno sea convertido a plasmina por
uPA y que la plasmina a su vez degrade componentes de la MEC como las fibras de
coldgena. Hasta este punto los dos tipos de activadores del plasminégeno tPA y uPA
realizan una funcion muy similar. (13)

rTPA es un activador del plasminégeno tisular (t-PA) obtenido por tecnologia
recombinante del ADN, especifico para fibrina, que se deriva del t-PA natural mediante
modificaciones en tres lugares de la estructura proteica. Se une al componente de fibrina
y selectivamente convierte el plasmindgeno a plasmina. El mayor efecto se obtiene
cuando se combina con la enzima desoxirribonucleasa, que completa la degradacion de
las macromoléculas de DNA que se encuentran asociadas a las nucleoproteinas las cuales
abundan en los exudados lesionales. (14)

rTPA tiene una mayor especificidad para fibrina y mayor resistencia a la inactivacién por
su inhibidor endégeno (PAI-1) comparado con el t-PA natural.

El uso del rTPA estd contraindicado en pacientes con alguno de los siguientes trastornos:

e Trastorno hemorragico significativo actual o dentro de los ultimos seis meses.

e Pacientes con terapia anticoagulante oral concomitante en el presente.

e Antecedentes de lesion del sistema nervioso central (neoplasia, aneurisma, cirugia
intracraneal)

e Hipertensién grave, no controlada.

e Cirugia mayor, biopsia de un érgano parenquimatoso o traumatismo significativo
en los Ultimos dos meses.

e Reanimacién cardiopulmonar prolongada o traumatica (> 2 minutos) dentro de las
dos ultimas semanas.

e Disfuncion hepatica grave, incluidas insuficiencia hepatica, cirrosis, hipertensién
portal (varices esofagicas) y hepatitis activa.

e Ulcera péptica activa.

e Aneurisma arterial o malformacion arterial/venosa conocida.

e Pericarditits aguda.

e Pancreatitis aguda.

e Hipersensibilidad gentamicina (trazas de residuos del proceso de manufactura) o a
cualquiera de los excipientes.

e Accidente cerebrovascular hemorragico o de origen desconocido en cualquier
momento.

e Accidente cerebrovascular isquémico o accidente isquémico transitorio (AIT) en los
ultimos seis meses.



Las reacciones secundarias o adversas son como con otros agentes tromboliticos, la
hemorragia es el efecto mas comun no deseable asociado con el uso de rTPA. Se puede
producir hemorragia en cualquier sitio o cavidad corporal, y puede provocar situaciones
potencialmente fatales, discapacidad permanente o muerte.

El tipo de hemorragia asociado con terapia trombolitica puede ser dividida en dos grandes
categorias:

1. Sangrado superficial, normalmente en sitios de inyeccion.
2. Sangrados internos en cualquier sitio o cavidad corporal.

Las complicaciones en su uso oftalmoldgico se ha reportado riesgo de hemorragia
subconjuntival, vitrea o intraretiniana.

Se han reportado multiples efectos secundarios al uso del rTPA cuando se administra de
manera sistémica entre ellos los mas frecuentes son: Trastornos del sistema nervioso
(hemorragia intracraneal), trastornos cardiacos (arritmias), trastornos respiratorios,
toracicos (hemorragia pulmonar), trastornos gastrointestinales (hemorragia
gastrointestinal, Ulcera gastrica). (15)



OBJETIVOS.

Objetivo General

El objetivo del estudio es valorar si el activador tisular del plasminégeno
intravitreo, es util en el tratamiento para sindrome de traccién vitreo macular, como
alternativa al tratamiento quirdrgico convencional.

Objetivos Especificos.

1.- Evaluar la eficacia del rTPA intravitreo para la separacién de la hialoides posterior del
tejido macular para mejoria clinica del STVM.

2.- Describir seguridad del rTPA intravitreo para tratamiento de STVM.

JUSTIFICACION.

En esta investigacion tratamos de determinar si el uso de rTPA intravitreo se
puede usar como alternativa para el tratamiento del STVM, ya que hasta el momento los
pacientes que padecen este sindrome, solo se les pueden ofrecer dos opciones;
tratamiento quirdrgico o tratamiento expectante. Para muchos pacientes la opcién del
tratamiento quirdrgico es inaceptable por los riesgos que este conlleva, y el tratamiento
expectante es en muchas ocasiones mas frustrante observar como la agudeza visual
disminuye. En esto radica la importancia de encontrar nuevas alternativas para el
tratamiento.
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MATERIALES Y METODOS:

Se realizé un estudio piloto, prospectivo y de intervencion terapéutica, el cual se
llevé a cabo en el departamento de Retina del Hospital Fundacién Nuestra Sefiora de la
Luz ILA.P. Se incluyeron pacientes con diagnostico reciente de sindrome de traccidn
vitreomacular (STVM), documentado con Tomografia de coherencia 6ptica (OCT) 3D
Topcon Figura 2, en el cual se demostrd la adhesién y traccién parcial del vitreo al tejido
macular.
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Figura 2. OCT 3D TOPCON

Se incluyeron en el estudio pacientes con una agudeza visual mejor corregida de
20/40 o peor y que acudieran a consulta en el departamento de retina del Hospital
Fundacion Nuestra Sefora de la Luz dentro del periodo Abril a Octubre del 2012. Se
excluyeron pacientes con antecedente de cirugia ocular reciente en el ojo examinado (6
meses previos), glaucoma, inyecciones intravitreas previas en los ultimos tres meses,
fotocoagulacion retiniana, opacidad de medios que impida la visualizacion del polo
posterior, ojo Unico funcional o que tuvieran alguna contraindicacién para la aplicacion del
tratamiento.

Todos los pacientes se sometieron a tratamiento con activador tisular de
plaminégeno recombinante (Metalyse®, Figura 3), de aplicacién intravitrea, con una dosis
de 25 microgramos en 0.05 mililitros en dosis Unica. La preparacion del medicamento se
realizé bajo condiciones estériles, con campana de flujo laminar, en el laboratorio de
investigacion en ciencias biomédicas de la fundacién. La inyeccion se llevé a cabo bajo
condiciones de asepsia y antisepsia, usando campos estériles y blefardstato, con
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aplicacion de yodopovidona al 5% en fondo de saco, se aplicd antibidtico tdpico
inmediatamente después de la inyeccidn intravitrea y durante 7 dias posteriores.

Todos los pacientes firmaron consentimiento informado, explicdndoles claramente
el objetivo del estudio y los potenciales riesgos (desprendimiento de retina, endoftalmitis,
hemorragia vitrea, traumatismo del cristalino, etc.) y la posibilidad de requerir
tratamientos adicionales posteriores para su trastorno (anexo 1). Todas las inyecciones se
realizaron por un observador independiente del estudio.

La caja contiene: 7
1 frasco ampula con 50 mg
(10000 d?‘;ioﬁllizado

Figura 3. Metalyse, presentacion comercial rTPA:

Se realizaron revisiones periddicas a los 2, 5, 15, 30, 60, 90 y 120 dias,
documentando agudeza visual mejor corregida medida con cartilla del ETDRS y OCT 3D
macular con misma secuencia de rastreo en cada visita, midiendo el area de contacto de
hialoides posterior con tejido retiniano. Todas las revisiones con OCT macular se
realizaron siguiendo el mismo protocolo de escaneo, y el corte de estudio se realizé al
mismo nivel. Todas las revisiones se realizaron por el mismo observador determinando
area de contacto de hialoides posterior, medida en micras, se consideré como mejoria a
todos los pacientes que lograron una separacidn completa de la hialoides posterior del
area macular. Debido a la muestra de 8 pacientes, no es posible realizar analisis
estadistico confiable para poder determinar significancia estadistica.
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RESULTADOS.

Se incluyeron un total de 8 ojos de 8 pacientes con diagndstico definido por OCT

3D con STVM, 4 ojos faquicos y 4 pseudofdquicos, 6 mujeres y 2 hombres con una edad

promedio de 75 afos (rango de 68 a 87 afos). En la tabla 1.1 se enumeran caracteristicas

clinicas en cuanto a agudeza visual y superficie de adhesién vitreomacular previa y

posterior a la aplicacién del tratamiento.

Tabla 1.1 Caracteristicas clinicas de tiempo de evolucion, agudeza visual mejor correjida y superficie de
adhesion vitreo macular pre y post inyeccion.
. | Tiempo Refr:ﬁc;lon o Adhgrencia vitrea . Adhergncia vitrea
Paciente| Edad | Ojo . . AV inicial |en micras por OCT |AV Final| en micras por
evolucion | eqgivalente o :
. inicial. OCT final.
esferico
1 68 |OD| 5 meses -0.75 20/320 270 20/80 0
2 80 |OD| 3 meses -0.5 20/80 320 20/50 0
3 75 | Ol | 10 meses -1.75 20/250 130 20/100 0
4 70 |OD| 6 meses -1 20/50 218 20/70 200
5 68 | Ol | 3 meses -0.75 20/20 70 20/200 70
6 82 |0D| 12 meses -0.5 20/40 230 20/30 0
7 87 | Ol | 6 meses 0.25 20/60 490 20/30 0
8 72 |OD| 3 meses -0.25 20/200 50 20/40 0

Se observd una mejoria en agudeza visual en 6 de los 8 pacientes con sindrome de

traccion vitreo macular, con una mejoria promedio de 2.6 lineas de visidén (con un rango

de 6 a 1 lineas), en dos pacientes la agudeza visual disminuyd de 2 a 6 lineas de visidn. En

los pacientes en los que no se observé mejoria en la agudeza visual, no se observé mejoria

en la superficie de traccién macular.
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En cuanto a la superficie de adhesidn vitreo macular se observd una mejoria
importante en 6 de los 8 pacientes con una resolucion de la traccidén, obteniendo un
desprendimiento de vitreo posterior completo, corroborado mediante OCT. (Figura 4). El
desprendimiento del vitreo posterior se observé en promedio al dia 15.8 posterior a la
aplicacion del tratamiento con un rango de los 5 a los 30 dias.

Paciente 1

Figura 4. OCT previo y posterior a tratamiento, donde se demuestra la separacién de la hialoides
posterior de la superficie retiniana, con la consecuente mejoria en la arquitectura macular.
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Los pacientes en los que no se observd mejoria en agudeza visual (paciente 4 y 5),
no se logré obtener un desprendimiento de vitreo posterior completo, en el paciente 5 el
STVM empeord y evoluciond a la formacién de quistes en tejido retiniano (figura 5). El
paciente 4 el sindrome de traccién vitreomacular continua a pesar del tratamiento, en
este paciente se pudo observar la presencia de membrana epiretiniana que no cambid en
sus caracteristicas posteriores a la aplicacién del tratamiento (figura 6).

.y

Previo Tratamiento Posterior Tratamiento

Figura 6.- OCT Macular, paciente con aumento de traccién vitrea con formacidn de espacios quisticos en
porcion inferior.

No se reportaron efectos adversos relacionados con el procedimiento en ninguno
de los pacientes. En dos pacientes se observd la evolucién de retinopatia diabética no
proliferativa leve a moderada en el ojo tratado, en estos dos pacientes presentaron
descontrol glicémico, el cual no se correlacioné con el tratamiento establecido.
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DISCUSION.

Los resultados de este estudio piloto prospectivo muestran la eficacia de la
inyeccion intravitrea de rTPA en mejorar la agudeza visual y eliminar la adherencia del
vitreo posterior al tejido macular, y que esto a su vez conlleva a una mejoria clinica en los
pacientes con STVM, y abre la posibilidad a continuar investigando mas con este tipo de
tratamientos ya que ofrece una alternativa sencilla y aparentemente segura a intentar
maniobras quirurgicas como el pelado de dichas tracciones.

En la actualidad se han realizado muchos modelos experimentales utilizando
diversos tratamientos enzimdticos y farmacolégicos para el tratamiento de este
padecimiento, muchos para facilitar el tratamiento quirudrgico, sin embargo la dificultad
para el manejo de las sustancias resulta costoso y de dificil acceso. (10, 11)

La eficacia del rTPA intravitreo en este estudio se logré comprobar en el 75% de los
pacientes, en los cuales se pudo obtener un resultado anatémico y funcional favorable,
nuestros resultados son comparables con otras series (7, ¢-11), en donde al utilizar TPA
(Activador tisular de plasmindgeno) o plasmina autdloga, se obtuvo un 69% de éxito al
lograr un desprendimiento de vitreo posterior con la consiguiente mejoria en pacientes no
solo con STVM, sino también en pacientes con edema macular diabético, membrana
epirretiniana y agujero macular. Ademas el uso de estos farmacos se ha asociado a una
menor dificultad en el procedimiento quirdrgico en aquellos pacientes en los que la
terapia farmacoldgica fue insuficiente, ya que la desintegracion parcial del vitreo favorece
la remocién de este de una manera mas sencilla.

En este estudio dos de los pacientes no mostraron mejoria con la terapia
administrada, y uno de ellos, por el contrario, aumento la perdida visual. En el paciente
numero 5 (figura 5) el STVM continuo con su historia natural, aumentando la traccién y
por consiguiente la acumulacién de liquido en el espacio subretiniano adyacente a este,
no se encontraron reportes previos en la literatura donde el tratamiento farmacoldgico
favorezca el aumento en la traccién, por lo que es poco probable, que el rTPA sea la causa
de la evolucidén de este paciente.
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El tratamiento a base de vitreolisis farmacolégica en pacientes con membrana
epirretiniana no ha dado resultados muy alentadores, con una tasa de éxito de apenas el
30% (10), en nuestra serie se incluyd un paciente en el cual ademas de STVM, presenta
asociada una membrana epirretiniana (Paciente No 4), en este paciente no se obtuvo una
mejoria clinica o anatémica importante, el STVM continuo (Figura 6).

La inyeccidn intravitrea de rTPA ha demostrado en dosis de 25ug no provocar
toxicidad en tejido retiniano (s), en este estudio no se observaron respuestas
desfavorables (respuesta inflamatoria, catarata, endoftalmitis) secundarias a su uso. De
los 8 pacientes en el estudio, dos pacientes evolucionaron de una retinopatia diabética no
proliferativa leve, a un estadio de retinopatia diabética no proliferativa moderada,
relaciondndose este cambio con un descontrol glucémico de estos dos pacientes, sin
embargo dicha progresidon no amerito tratamiento.

Una de las limitaciones del uso de rTPA es su coste elevado y el almacenamiento,
ya que se requiere un contenedor especial para mantener viable el medicamento en
condiciones dptimas para su uso.
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CONCLUSION.

La vitreolisis farmacoldgica realizada Unicamente con la inyeccidn intravitrea de
rTPA, demostré ser eficaz y segura en reducir y eliminar la traccion macular, y mejorar la
agudeza visual en los casos de sindrome de traccion vitreo macular (STVM), evitando la
vitrectomia quirudrgica, sin embargo este estudio es piloto y por tanto sus resultados no
son generalizables. Estudios con mayor nimero de casos y grupos control son necesarios
para poder establecer su eficacia y seguridad como monoterapia en el tratamiento de
STVM.
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ANEXO.

FUNDACION HOSFITAL
“NUESTRA SENORADE LA LUE™ Inchiuctan da
FUNDACION OFTALMOLOGEICA VALDIVIESD Aglstenals
Ceen de Asiricnzis Docznziz © Invertipazion Afkade o la UN.AM Frivada

ETEQUEL MONTES 115 COL. TABACALERA
DELG. CUAHUTEMOC CF. 0600 MEXICO DF
TEL: 51-2E-13-T5 FAX. 55-582-T0-21

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PROTOCOLD: Virsolisiz con r-TPA como
alternativa de tratamients pars sindrorne de raccidn vittes-macular

DE.

PEESENTE

por mi  propio
derecho, con domicilic en ¥ Con
fundamento en logns previsne los articulos 32, 33, 34, 40, 50, 51 v demas relativos v aplicables dela
lev gensral de salod, en relacion en lo dispuesto en los articnlos 7, 8, 9, 43, 80, 82 v demas relativos
aplicables del reglamento de la ley genseral ds szlud en materia de presantzcion de sarvicios de
atencion medica, en este acio vengo a otorgar @ usted mi consentimiento para gue se me 83
aplicado:  Activador tisular de plasmindgenc jguaviiren, encaminado zl tratamiento de mi
padecimiento SIMDROMEDE TRACCION VITREEOMACULAR.

El activador tisular de plasmindgeno e: un farmaco tfomboliticn, qua en diversos esmudios ha
demostrado que su aplicacidn moayitres provoca vitreolizis (separacidn vitrea de la retina), para
dizminuir Iz traccion macular.

Administracion. )
Bzjo condiciones estariles v adecuzda anestesia topica, el medicameanto 3= inyectara dentro de ojo,
an el vitrea.

Complicaciones.

Se puedan presentar sintomas de reaccion alérgica como prurito, urticaria, dificultad para respirar ¥
excepcionalmente 1z muerts. 5insted ez alargico 2 otos medicamentos es necesario que mforme al
medico. Alteracionss oculares come: dolor hemorapia spboomjumtival vision distorzionada
tramsitoria ¥ rara wvez desprendimiemto de retina, hmm.:u:ragia virea, formacion de catarata,
epdafialmitiz. 5i suceden zon severas, como riesgo de perdida visual gue puede reguerir alzun
procedimients quirirgico.

# He leido la explicacidn previa. Se me ha explicado 1z petologia de mi ajo ¥
propozito del tratamisnto, se me ha informade los riesgos, bensficios, limitaciones
v alternativas del tratamiento. Todas mis praguntas han sido contestadas.

# Dor la presents autorizo @ los oftalmalogo: de la Fundacion Hospitel Muoestra
Sefiora de la Luz, [ A P, parz gue me zpliquen la imyeccion intravitrea de activadar
tizular de plasmincgens.

Firma del Pacienta Fima dal Testigo

Fecha

Anexo 1. Carta consentimiento informado.
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