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Resumen
Objetivo: Describir los cambios en ERGmf y en OCT macular en pacientes con

diagnostico

Materiales y Métodos: Estudio tipo prospectivo, observacional, descriptivo,
longitudinal, analitico. Entre septiembre del 2017 a octubre del 2018. Se incluyeron
15 pacientes, se analiz6 sexo, edad, agudeza visual antes y después de haber sido
operados, cambios en la amplitud y tiempo implicito de P1 del electrorretinograma
multifocal antes y después de haber sido operados asi como cambios en el OCT
macualr (grosor, presencia de DRIL, presencia de linea elipsoide) antes y después

de haber sido operados.

Resultados: De un total de 15 pacientes, 9 fueron hombres y 6 mujeres, con una
edad promedio de 75.6 afios, presentando una agudeza visual promedio de 0.79 +
0.30 logMAR previo a su cirugia y tres meses posterior a su cirugia 0.56 +0.35
logMAR, existiendo una diferencia estadisticamente significativa (p = <0.05). Al
comparar el grosor prequirdrgico con aquel obtenido a los 3 meses de haber sido
operado existio una diferencia estadisticamente significativa (t = 2.380 p<0.05).
Analizando los subgrupos con disrupcion de la linea elipsoide y aquellos sin
disrupcion de la misma existi0 una diferencia estadisticamente significativa en
cuanto a mejoria visual. (p<0.05). No hubo diferencias significativas entre la
presencia o no de DRIL con la agudeza visual. Se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa entre los valores de amplitud de P1 del ERG en zona

1 a los 3 meses de haber sido operados (p<0.05) Al dividir a nuestros pacientes



entre aquellos que cuentan con linea elipsoide integra de aquellos con disrupcion

de la misma.

Conclusion: Existe una mejoria de la agudeza visual al ser operados de membrana
epirretiniana, aquellos con mejor agudeza visual antes de su cirugia presentaran
mayor grado de mejoria. La amplitud de P1 en los primeros anillos centrales en el
ERG multifocal y la integridad de la linea elipsoide son biomarcadores que se
relacionaron con mejor resultado visual postquirdrgico a los 3 meses. Un modelo de
prediccion, que con certeza nos permita decir cuél sera el resultado visual exacto
por el momento se encuentra en espera, por lo que debemos apoyarnos en los
estudios presentes ya estudiados para buscar el mejor resultado visual y

plantearnos los resultados que se puedan obtener.



Introduccion

Las membranas epiretineanas son causadas por la migracién de células a
través de pequefios defectos focales en la membrana limitante interna después de
un desprendimiento de vitreo posterior o por rupturas retinianas y desprendimientos.
Estas células proliferan y crean un delgado velo de tejido en la interfase

vitreoretineana.l

La Membrana epirretineana (MER) es una lamina de tejido fibrocelular
avascular que se puede formar en la membrana limitante interna (MLI). Este tejido
membranoso usualmente se deposita en la macula y después en la retina periférica.
La MER tiene dos componente principales; una matriz extracelular (colageno,
laminina, tenascina, fibronectina, vitronectina,etc.) y células de origen retiniana y
extra-retiniano (células gliales, epitelio pigmentario retiniano, células inmunes y

fibrocitos)?3

Es una enfermedad comun de la interfase vitreorretineana. Se diagndstica
principalmente en adultos mayores; su prevalencia es del 2% en pacientes menores

de 60 afios y 12% en pacientes mayores de 70 afios.*

Segun un estudio de prevalencia llevado a cabo en poblacion latina en los
Angeles, California, EUA, la prevalencia de MER en latinos de 40 a 49 afios es del
10.1%, y en aquellos de 70-79 afios es del 35.7%, siendo bilateral en 19.9% de los
afectados. La prevalencia es similar entre hombres y mujeres. La presencia de MER

fue mas comun en individuos que se sometieron a cirugia de catarata (39.9%),
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aquellos con retinopatia diabética proliferativa (25.7%) y aquellos con cualquier

enfermedad retiniana (27.5%)°

Las MER se pueden clasificar como secundarias cuando existe una
condicién preexisten o coexistente que genere un impacto significativo en su
desarrollo, iatrogénicas se ocurren después de una intervencion médica o
quirdrgica, en caso de no encontrar una causa que lleve a la formacién de la misma

se consideran idiopéaticas.®

La clasificacion clinica de las MER se da con la exploracion de fondo de ojo,
dividiendo la MER como un reflejo macular en celofan, en su fase temprana, o
fibrosis macular preretiniana, en su forma tardia. El reflejo en celofan es una
membrana delgada transparente sobre la macula, la cual no distorsiona la retina y
no causa alteracion visual. La fibrosis preretiniana se engrosa y contrae con la
aparicion de pliegues retinianos y lineas de traccion, volviéndose opaca y gris. Esta

puede distorsionar a la retina, generando alteracién visual en 80% de los casos®

Dentro de las primeras clasificaciones se encuentra la establecida
clinicamente por Gass, que se obtiene al realizar una exploracion de fondo de ojo,
observando distintos estadios de la MER®

0. Maculopatia celofan,
1. Pliegues irregulares de retina interna — Involucra févea, presenta vision
borrosa o metamorfopsias

2. Membrana opaca que oculta vasos y distorsiona retina



Existe varias clasificaciones basados en hallazgos encontrados por medio
de tomografia de coherencia Optica (OCT) de la MER idiopética basado en la
morfologia foveal como la de Stevenson:®
Grupo 1: MER que involucra févea

e 1A: Engrosamiento de capas externas, minimos cambios internos.
e 2B: Proyeccion de capas externas hacia adentro, engrosamiento de capas
internas
e 1C: Engrosamiento prominente de capas internas
Grupo 2: MER que no involucra fovea:
e 2A: Pseudoagujero macular

e 2B: Esquisis-like retiniana.

Otra de las nuevas clasificaciones establecidas por medio de OCT macular
es la realizada por Govetto @

e Estadio 1: MER tenue con alteracion morfolégica o anatomica despreciable.
Todas las capas son identificadas claramente.

e Estadio 2: MER asociada con distorsion reitniana progresiva. Pérdida de
depresion foveal, estiramiento de cafa nuclear externa. Todas las capas
estan bien definidas.

e Estadio 3: MER con capas internas ectopicas peor bien definidas, cruzando

el area central foveal de forma anémala.



e Estadio 4: MER complicada con engrosamiento retiniano significativo,

disrupcion de la macula importante. Capas internas ectopicas, mal definidas.

El rol de los cambios de las capas internas no ha sido bien descrito, la
irregularidad del borde inferior de la plexiforme interna se ha correlacionado con
peor agudeza visual y con defectos en la zona de interdigitacién, indicando que la
irregularidad estructural interna puede reflejar dafio de la retina externa en casos de
MER. La desorganizacion de las capas internas de la retina (DRIL) se ha identificado
como un biomarcador del resultado funcional en pacientes con edema macular
diabético, la membrana epirretiniana también puede causar distorsion y

desorganizacién de las capas internas.®

Las anormalidades de la funcion macular se han demostrado en ojos con
membrana epiretiniana idiopatica, por medio de estudios subjetivos y objetivos
como el electroretinograma focal y multifocal. Las caracteristicas de la disfuncion
macular sugieren que las disfunciones vienen de la discapacidad de las capas

internas retinianas.

La vitrectomia via pars plana con remocion de la MER es considerada el
tratamiento estandar. La agudeza visual entre pacientes no operados y después de
la cirugia es estadisticamente mejor en estos udltimos. La prediccion de los
resultados visuales es esencial para llevar a cabo el procedimiento quirtrgico (6).
Los factores prondsticos para la agudeza visual después de una cirugia de MER

incluyen: una menor duracién de los sintomas previo a la cirugia, menor grosor
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central foveal por OCT, buena integridad de los fotorreceptores, una capa de células

ganglionares de base01

La electroretinografia (ERG) es usada para evaluar el grado de mejoria
postoperatoria en la funcién retiniana y como indicador de seguridad de
manipulacion intraoperatoria y los medicamentos administrados durante la cirugia
vitreorretiniana. La traccién tangencial por la proliferacion fibrocelular en la MER
genera una fuerza mecénica en la superficie de la retina, y tedricamente la retina

interna estaria afectada por la MER antes que la retina externa®?

Al valorar cambios en agudeza visual y ERG multifocal (mfERG) en
pacientes operados de MER se observa una mejoria significativa de la agudeza
visual que se correlaciona con una mejoria de P1 tiempo implicito. La disrupcién de
los fotorreceptores detectados por OCT vy retardo en tiempo implicito P1 en el
MmfERG son unos predictores significativos de una pobre recuperacion visual
después de la cirugia’. Antes de la cirugia, las amplitudes medias de todos los
componentes del mfERG estan reducidos, en mayor proporcién en cuanto a los

potenciales oscilatorios®®
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Planteamiento del Problema
La membrana epirretineana genera cambios estructurales evaluados por estudios
de tomografia que no siempre se correlacionan con el resultado visual posterior a la

cirugia.

Justificacién
Por la alta variabilidad de resultados funcionales postquirargicos, se han buscado
biomarcadores que evalten el prondstico visual, uno de los estudios que evalla la

funcion macular es el ERG multifocal.

Pregunta de Investigacion
¢ Existen cambios electrofisioldgicos y estructurales que puedan considerarse
biomarcadores para el prondstico visual posterior al tratamiento quirdrgico de

membrana epirretiniana?

Objetivo General
Describir los cambios en ERGmf y en OCT macular en pacientes con diagnostico

de MER previo a su cirugia y 3 meses posteriores a la misma.

Objetivos Especificos
» Comparar amplitud de P1 y tiempo implicito previo y posterior a la cirugia
» Describir la integridad de linea elipsoide previa y posterior a la cirugia
» Describir el engrosamiento macular y la presencia de DRILL como

biomarcadores de prondstico visual
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Hipotesis
Se esperan encontrar cambios electrorretinogréficos y en SD-OCT macular previos
y posterior a su cirugia en pacientes que se encuentran con diagnostico de MER

con valor prondstico.

Material y métodos

Disefio del estudio

Prospectivo, observacional, descriptivo, longitudinal, analitico.

Estudio realizado entre septiembre del 2017 a octubre del 2018 en la Fundacion

Hospital de Nuestra Sefora de la Luz, Ciudad de México, México.

Criterios de inclusion
e Pacientes que necesiten manejo quirdrgico de membrana epirretineana de
origen idiopatico.

e Pacientes de cualquier edad y sexo.

Criterios de exclusion.
e Pacientes con diagnéstico de MER que no necesiten manejo quirdrgico.
e Pacientes que no deseen manejo quirdrgico.
e Historia de condiciones oculares o sistémicas asociadas con formacion
secundaria de MER.
e Altos errores refractivos (mayores a 6 dioptrias).
e Pacientes con Degeneracién macular relacionada a la edad.

13



e Pacientes con glaucoma.

e Pacientes con presion intraocular elevada (221 mmHg).
e Pacientes con otras patologias maculares.

e Pacientes sometidos a fotocoagulacion con laser.

e Pacientes con antecedente de vitrectomia.

¢ Retinopatia diabética moderada o peor.

Criterios de eliminacion
e Pacientes que tuvieron alguna complicacion durante su cirugia de MER.
e Pérdida de su seguimiento antes o después de su cirugia, previo a los 3
meses de seguimiento postquirdrgico.
e Estudios de electrofisiologia y estructurales de muy baja calidad para su

evaluacion.

Variables

Las variables que se evaluaron fueron sexo, edad, agudeza visual previa al
tratamiento quirdrgico, al mes de haber sido operados y a los tres meses. Se valoro
en el SD-OCT macular el grosor macular central, presencia o no de la linea elipsoide
y presencia o no de DRILL, en el electrorretinograma multifocal se realizé una
division por zonas de las variables de amplitud y tiempo implicito de P1, incluyendo

alanilloly2enlazonalyalanillo3y4enlazona?2.

Examinacion Oftalmica:
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Una historia clinica detallada, toma de agudeza visual con mejor correccion,
tonometria usando tonémetro de contacto, microscopia con lampara de hendidura
y fundoscopia con método indirecto fue obtenido en todos los pacientes. La toma
de agudeza visual se realizé usando cartilla de Snellen a 6 metros de distancia. Los

resultados fueron cuantificados en logMAR.

Tomografia de coherencia Optica:

La adquisicién de imagenes por tomografia de coherencia éptica fue realizada
(Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania) en un area de 6 x 6 mm,
cubo macular de 512 x 128. El grosor de centro macular fue definido como la
distancia entre la interfase vitreorretiniana y la superficie interna del epitelio

pigmentado retiniano.

Electrorretinograma multifocal

Los valores del electrorretinograma multifocal fueron obtenidos por VERIS4.9
software (Electro-Diagnostic Imaging, San Mateo, CA, USA) de acuerdo a los
estandares de la Sociedad Internacional para la Electrofisiologia Clinica de la Vision
(ISCEV). Las pupilas fueron dilatadas con tropicamida al 1% y fenilefrina al 2.5%.
Las respuestas del electrorretinograma multifocal fueron tomadas por medio de
lente de contacto JET. La luminancia del estimulo fue de 200 cd/m? y el contraste
de 99.3%. Los datos que se tomaron en cuenta fueron la amplitud y tiempo implicito

de P1 en los primeros 4 anillos.

Andlisis estadistico:
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El andlisis estadistico se llevd a cabo con el software GraphPad Prism 5. Las
caracteristicas a evaluar fueron: sexo, edad, datos encontrados en SD-OCT macular
(capas internas ectdpicas (DRILL), integridad de la linea elipsoide y grosor macular),
datos electrorretinograficos presentados en modalidad multifocal (amplitud y tiempo
implicito de P1 en anillos 1y 2 (zona 1) y anillos 3 y 4 (zona2). La distribucién de
los datos se midié por una prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se determiné la
distribucién de las variables mediante la prueba de D’Agostino & Pearson
posteriormente se utilizé la prueba de correlacion de Spearman.(relacién de
variables namericas) y la comparacion de grupos se realizé mediante la prueba de
Kruskal-Wallis con una una prueba de comparacion multiple de Dunn. En todos los

casos un valor de p<0.05 se considero una diferencia estadisticamente significativa.

Etica
Este estudio cumplird con lo establecido en los criterios de la Declaracion de

Helsinski.
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Resultados

Se analizaron de forma prospectiva a los pacientes diagnosticados con MER
idiopatica, los cuales fueron operados de facoemulsificacion con colocacion de lente
intraocular + vitrectomia via pars plana + limitorrexis durante el periodo de 2017 a
2018 en el servicio de retina y vitreo de la Fundacién Hospital de Nuestra Sefora
de la Luz.

De los 20 pacientes que se incluyeron para el estudio 5 fueron excluidos por pérdida
de su seguimiento. Por lo tanto, 15 pacientes (9 hombres y 6 mujeres) fueron
estudiados. La membrana epirretiniana fue removida con éxito en todos los ojos
tratados, en los pacientes con diagnostico de algun grado de catarata fueron
operados de la misma con la colocacion de un lente intraocular, en ninguno de los
pacientes se observo alguna complicacion intraoperatoria o postoperatoria. La edad
media de los pacientes fue de 75.6 afios (rango de 56 a 84 afos). La agudeza visual
mejor corregida en el ojo afectado en promedio fue de 0.79 £ 0.30 logMAR (rango
de 0.40 a 1.0 logMAR) previo a su cirugia y tres meses posterior a su cirugia 0.56
+0.35 logMAR (rango de 0.18 a 1.0 logMAR), existiendo una diferencia

estadisticamente significativa (p = <0.05) Gréfica 1.
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Grafica 1. Cambios en AV antes y después de ser operados.

El grosor macular central en promedio previo a la cirugia fue de 489.9 £39.04 micras
(rango de 318 — 654 micras), 1 posterior a su cirugia el rango de grosor macular
central fue de 426.5 £15.84 micras (rango de 340 a 491 micras) y a los 3 meses fue
de 387.6 +17.98 micras (332-439 micras), existiendo wuna diferencia
estadisticamente significativa al comparar el grosor prequirdrgico con aquel

obtenido a los 3 meses de haber sido operado (t = 2.380 p<0.05). Gréfica 2.
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Grafica 2. Cambios en medida de grosor macular central antes y después de ser
operados.
Se dividié en dos grupos a los pacientes: segun la persistencia de la linea elipsoide
o la pérdida de la misma en el SD-OCT macular y se correlacioné con los cambios
presentados en la agudeza visual mejor corregida, existiendo una diferencia
estadisticamente significativa entre la presentada de forma prequirdrgica entre el
grupo con disrupcion de la linea elipsoide y aquellos sin disrupcion de la misma
(p<0.05).En ambos grupos el cambio de la agudeza visual tras 3 meses de haber

sido operados fue estadisticamente significativo (p<0.05). Gréfica 3.
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Grafica 3. Cambios en la AVMC en relacion con persistencia o pérdida de la linea

elipsoide en el SD-OCT macular

Se dividi6 en dos grupos a los pacientes: segun la presencia o no de DRILL en el
SD-OCT macular, no hubo diferencias que se correlacionar con los cambios

presentados en la agudeza visual mejor corregida (p>0.05).

Se busco6 por medio de una correlacion de Pearson buscar la correlacion entre el

grosor macular prequirdrgico y la agudeza visual presentada a los 3 meses, no

siendo esta posible al no ser estadisticamente significativa. Tabla 1.
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Tabla 1. Analisis de correlacion entre AVMC con LogMAR y valores de grosor

macular.

LogMAR AVMC

factores de Valor de P

correlacién

Grosor macular 15 0.07926 0.4993

Al analizar los cambios en la amplitud de P1 presentados en el electrorretinograma
multifocal en la zona 1 prequirtrgico encontramos un promedio de 106.9 +15.43
nV/deg2, al mes se presentd 108.5 +23.46 nV/deg2 y a los 3 meses 115.6 +34.32
nV/deg2, no existiendo una diferencia estadisticamente significativa entre los tres
(p>0.10). Enla zona 2 los cambios prequirdrgicos en la amplitud de P1 encontrados
fueron en promedio 58.05 £7.97 nV/deg2, al mes se present6 60.63 +6.57 nV/deg2
y alos 3 meses 58.05 £7.97 nV/deg2, no existiendo una diferencia estadisticamente

significativa entre los tres (p > 0.10). Gréafica4y 5
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Grafica 4. Cambios en la amplitud de P1 en zona 1.
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Gréafica 5. Cambios en la amplitud de P1 en zona 2.

Al analizar los cambios en el tiempo implicito de P1 presentados en el
electrorretinograma multifocal en la zona 1 prequirdrgico encontramos un promedio
de 47.70 £1.39 ms, al mes se presentd 49.39 +0.25 ms y a los 3 meses 48.09 +0.91
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ms, no existiendo una diferencia estadisticamente significativa entre los tres (p >
0.10). En la zona 2 los cambios prequirargicos en la amplitud de P1 encontrados
fueron en promedio 49.20 +1.19 ms, al mes se present6 49.77 +0.89 msy a los 3
meses 49.24 +0.91 ms, no existiendo una diferencia estadisticamente significativa
entre los tres (p > 0.10).

Al dividir a nuestros pacientes entre aquellos que cuentan con linea elipsoide integra
de aquellos con disrupcibn de la misma, se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa entre los valores de amplitud de P1 del ERG en zona

1 a los 3 meses de haber sido operados (p<0.05). Grafica 6

Grafica 6. Amplitud de P1 en zona 1 en subgrupos segun estado de elipsoide

Discusion

Existen estudios previos que han intentado encontrar parametros biométricos que
ayuden a realizar un prondstico visual antes de someter a paciente a procedimiento
quirdrgico.

L. Scheerlink et al en su estudio encontraron que aquellos pacientes que
presentaban mejor agudeza visual al ser operados, iban a tener mayor mejoria
visual que aquellos pacientes con peor agudeza visual.

J. Wong et al consideran que aquellos pacientes que presentan peor agudeza visual
son los que presentan mayor mejoria de la agudeza visual.

En nuestro estudio notamos que hubo una mejoria en ambos grupos,

independientemente de la agudeza visual, aunque los grupos que presentaban peor
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agudeza visual mejoraron mas lineas de vision, no superaron a aquellos con mejor
agudeza visual previa.

L. Scheerlink et al, en su mismo estudio realizado en 2015 analiza el valor que
presenta el grosor foveal central como un factor prondstico, no encontrando una
relacién entre este y la agudeza visual de sus pacientes después de haber sido
operados.

Kunikata et al en 2011 con un estudio de similares caracteristicas consideran de
valor prondstico importante la agudeza visual y el grosor foveal central.

En nuestro estudio se realizaron multiples observaciones sobre los cambios que
presenta la macula en el OCT macular y se analizé en relacion a los cambios de la
agudeza visual, no se encontré que el valor del grosor foveal central ni la presencia
de DRILL fueran factores significativos en relacion a la agudeza visual, el Unico
factor que se relacion6 con un mal resultado visual fue la pérdida de la linea
elipsoide a nivel de las capas externas mostradas en el OCT macular.

Kim y colaboradores en 2012 realizaron un estudio en un grupo similar al estudiado
aqui en el que se les realiz6 ERG multifocal a los pacientes después de haber sido
operados de membrana epirretiniana durante mas de 12 meses, no presentando
cambios significativos en la amplitud y tiempo implicito hasta los 12 meses.
Koutsandrea en 2007 realizando un estudio similar con ERG multifocal no encontro
cambios significativos en los valores de amplitud y tiempo implicito en P1 tras 6
meses.

En nuestro estudio no encontramos unos cambios estadisticamente significativos

en el valor de amplitud y tiempo implicito de P1 dentro de los tres primeros meses.
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En cuanto al ERG solo existié una diferencia significativa entre los subgrupos del
OCT macular (persistencia o no de la linea elipsoide) en el valor de amplitud de P1

en zona 1 tras 3 meses de la cirugia.

Conclusiones

Podemos decir que la mayoria de los pacientes que se someteran a una cirugia de
membrana epirretiniana, independientemente del estado de la misma, presentaran
una mejoria de la agudeza visual, aguellos con mejor agudeza visual antes de su
cirugia presentaran mayor grado de mejoria y aquellos con peor agudeza visual
mejoraran mas lineas de vision, pero no superaran la mejoria de aquellos con mejor
agudeza visual previa.

Existe una aparente relacion de la mejoria de la agudeza visual después de

operarse con el aumento de la amplitud de P1 en el ERG multifocal.
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La amplitud de P1 sobre todo en los primeros anillos centrales en el ERG multifocal
y la integridad de la linea elipsoide son biomarcadores que se relacionaron con
mejor resultado visual postquirdrgico a los 3 meses.

No debemos olvidar el rol que tiene la catarata como efecto combinado en la
mejoria de la agudeza visual después de haber sido operados.

Dentro de la practica clinica el electrorretinograma no es un estudio que se obtiene
con facilidad, pero en caso de contar con el podemos apoyarnos para sustenar
nuestro abordaje.

Se puede esperar una mayor recuperacion en el ERG multifocal tras un largo
periodo de seguimiento.

Las limitaciones de este estudio fueron el haber contado con una muestra de un
tamafo poco considerable, asi como un seguimiento corto.

Un modelo de prediccidn, que con certeza nos permita decir cual sera el resultado
visual exacto por el momento se encuentra en espera, por lo que debemos
apoyarnos en los estudios presentes ya estudiados para buscar el mejor resultado

visual y plantearnos los resultados que se puedan obtener.
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