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3. Resumen estructurado

Antecedentes:

La membrana epirretiniana (MER) se define como una proliferacion pre-retiniana de células
miofibroblasticas asociadas con matriz extracelular (MEC). Contienen elementos celulares reactivos,
estructuras vitreas, y componentes fibrosos. Las MER idiopaticas no tienen una causa clara identificable.
En el mundo, la MER se encuentra dentro de las causas mas comunes de maculopatia en la poblacién
anciana con una prevalencia del 2-12%. En México no se han reportado estadisticas sobre la prevalencia
e incidencia de MER. Generalmente los pacientes con MER no presentan sintomas en las etapas iniciales.
Conforme avanza la enfermedad el paciente puede desarrollar alteraciones visuales (e.g. disminucién de
la agudeza visual [AV], distorsion visual, macropsia, diplopia monocular) que afectan sus actividades de la
vida diaria. El uso de la tomografia de coherencia 6ptica (OCT) ha permitido identificar y cuantificar
cambios morfolégicos relacionados con la enfermedad a gran detalle. Por lo anterior, se han descrito
diversos biomarcadores por OCT (e.g. grosor foveal externo [GFE], edema macular quistico [EMC],
integridad de la zona elipsoides y segmento externo de los fotorreceptoresy signo de la “bola de algodon”).
Sin embargo, el andlisis de las alteraciones presentes en las capas externas de la retina no han sido
suficientes para predecir la AV posterior al tratamiento quirdrgico.

Justificacion:

La identificacion de biomarcadores relevantes en MER (GFE, EMC, integridad de la zona elipsoides,
longitud de segmento externo de los fotorreceptores y signo de la “bola de algodén”) y su correlacion con
la capacidad visual, pueden guiar al médico tratante y proveer una terapéutica individualizada, dependiente
de la funcion visual, actividad de la enfermedad y prondéstico; a largo plazo ayudaria a planear, establecer
expectativas y proveer un manejo mas eficiente y efectivo.

Hipotesis:
La capacidad visual en pacientes con MER idiopatica se correlaciona directamente con la integridad de la
zona de elipsoides.

Objetivo general:
Determinar la correlacién que existe entre la zona elipsoides con la capacidad visual en pacientes con MER
idiopética.

Materiales y métodos:

Estudio retrospectivo, descriptivo, de corte transversal en un solo centro de referencia. Dos investigadores
(A.B.B. y P.B.Z.) revisaran los expedientes de pacientes, mayores de 18 afios, pertenecientes al Instituto
de Oftalmologia Conde de Valenciana con diagnéstico de MER idiopética e involucro macular, detectada
clinicamente y por medio de OCT comprendiendo el periodo de enero 2018 a enero 2021, solo en su visita
inicial. Todos los pacientes deberan tener registro de: AV con cartilla de Snellen, presién intraocular (P10)
con tonémetro de Goldman, exploracién con lampara de hendidura de segmento anterior, fundoscopia bajo
dilatacion farmacoldgica y OCT macular basal (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) de 31
escaneos B en un area de 25 x 30°, con cada escaneo B horizontal de alta resolucion separado por una
distancia de 240 ym.



Andlisis de resultados:

Para el andlisis de los datos se realizara por medio de estadistica descriptiva con medidas de dispersion
y tendencia central para describir clinicamente la muestra, asi como cada una de sus caracteristicas
principales que seran evaluadas en los participantes del estudio. Las variables cuantitativas se reportaran
como medias, medianas, desviaciones estandar (SD), e intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Las
variables categdricas se reportaran en términos de frecuencias y porcentajes.

4. Introduccion

La MER es una proliferacién fibrocelular en la superficie de la retina neurosensorial asociada o0 no con
pliegues retinianos. Compone elementos celulares reactivos, estructuras vitreas y componentes fibraticos.
Las MER idiopaticas no tienen una causa clara identificable. [1,2]

Las MER secundarias ocurren posterior a desgarros o desprendimientos de retina, cirugia intraocular,
trauma, y/o tratamiento con laser o crioterapia. [2] Se cree que una MER se desarrolla durante el proceso
de recuperacion y se asocia con la proliferacion de las células del epitelio pigmentario de la retina (EPR)
y/o gliales. Las MER también son comunes en ojos con retinopatia vascular. [3,4] Una revision sistematica
que incluyé mas de 49,000 pacientes encontré que las MER son relativamente comunes en la poblacién
anciana, el metandlisis demostré que solo la edad avanzada y género femenino confieren un riesgo
significativamente mayor de presentar MER. [5]

El vitreo tiene su unién mas fuerte en la base vitrea, cabeza del nervio éptico y méacula. [6,7] Al ocurrir un
desprendimiento de vitreo posterior (DVP) este evoluciona y progresa a lo largo de los afios. [8]
Inicialmente, el vitreo posterior se desprende parcialmente pero permanece unido en la region macular.
Eventualmente, ocurre un desprendimiento completo cuando el vitreo se separa de la macula y de la
cabeza del nervio éptico. Cuando el vitreo se separa de la cabeza del nervio éptico, el paciente puede
experimentar miodesopsias y/o fotopsias. Combinados, representan los sintomas clasicos de un DVP
agudo. A la fundoscopia, el anillo de Weiss representa el remanente glial del sitio de anclaje de la cabeza
del nervio éptico de la corteza posterior del vitreo y generalmente se observa en la cara posterior del vitreo
anterior al nervio éptico.

Durante la evolucion de un DVP, el remanente vitreo puede estar anclado a la macula. Ocurre traccién
vitreomacular (TVM) cuando el vitreo perimacular contindia separandose de la retina posterior, sin embargo
se mantiene anclado a la region o cerca del centro de la macula. [7,8] El mecanismo patoldgico responsable
de esta adhesion anormal dentro de la macula que conlleva a TVM no esta claro. La adherencia macular
asociada a separacion vitrea circundante crea traccion y puede ocasionar el engrosamiento, distorsion,
cambio quisticos e incluso desprendimiento traccion en la macula. [8] Tanto la TVM y MER pueden
ocasionar disminucién de la AV, metamorfopsias, e incluso diplopia.

El tipo mas comun de MER se presenta como una membrana delgada, translicida - “brillo en celofan” - en
la superficie de la retina. [6,9] Una MER puede no generar cambios traccionales, y la retina adyacente
conserva su arquitectura. En otras ocasiones, las MER se contraen y ocasionan pliegues en la retina,
distorsién de las capas internas y, a veces, externa de la macula, traccién de vasos retinianos, e incluso
desplazamiento macular o ectopia. La depresion foveal normal desaparece o distorsiona, y la macula
desarrolla espacios quisticos, agujeros lamelares, o incluso agujeros retinianos. Las MER con una
apariencia gruesa, blanquecina y fibrética, tienen un mayor riesgo de volverse sintomaticas. [10]

Epidemiologia

No se han reportado cifras en incidencia y prevalencia de MER en la poblacién mexicana. Existe gran
variabilidad en el reporte de prevalencia de MER entre grupos raciales y paises. Los estudios incorporan
el uso de OCT para la deteccion de MER. EIl Blue Mountains Eye Study (BMES) y Beaver Dam Eye Study
(BDES) son dos estudios que reportaron una prevalencia del 7% y 11.8% respectivamente de MER
idiopatica y una incidencia acumulada del 5.3% basado en fotografia de fondo de ojo. [11-13] Las MER
idiopaticas son bilaterales en 19.5 a 31% de los casos con una incidencia del 13.5% de involucro del
segundo ojo a 5 afios. [11,12,14] En el seguimiento a 20 afios del BDES, se utiliz6 OCT dominio espectral
(OCT-SD) para el diagnéstico de MER, la prevalencia fue del 34.1%, mucho mas alta que el 11.8%
detectada por fotografia de fondo. [13]

La edad avanzada es el factor mas importante para el desarrollo de MER. [3,5,11] La mayoria de los
pacientes son mayores de 50 afios de edad, tiene un pico de prevalencia en la séptima década de vida.
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[11,14] En el BDES, la prevalencia increment6 del 1.9% (<60 afios) a 7.2% (60-69 afios) a 11.6% (70-79
afos), antes de disminuir a un 9.3% en pacientes mayores de 80 afios. [12] El Melbourne Collaborative
Cohort Study (MCCS) encontr6 resultados similares pero con un aumento en la prevalencia en pacientes
mayores de 80 afios (17%). [15]

El género no es un factor importante, existen estudios que muestran una prevalencia equivalente entre
hombres y mujeres [14,15], 0 una prevalencia ligeramente mayor en mujeres [5,12,16,17]. Existe una gran
variabilidad en la prevalencia reportada entre diferentes grupos raciales y paises. Se debe de tener cuidado
al momento de comparar la prevalencia étnica entre los estudios. No solo varia la modalidad de imagen
pero las metodologias y diferencias de pigmento en la retina pueden afectar la habilidad de detectar MER
por fotografia de fondo o asignar erroneamente una MER por artefactos retinianos. [3] Es posible que las
diferencias étnicas en la prevalencia de MER se deban a factores genéticos o estilo de vida, sin embargo
no existe evidencia epidemiolégica.

Etiologia

Las MER se han clasificado acorde a su etiologia a pesar de su apariencia clinicamente similar. Las MER
idiopéticas ocurren cuando no se asocian patologias oculares, o solo se observa DVP. Algunos autores
hacen la diferencia entre MER primaria (cuando existe DVP), en lugar de idiopatica. [18] Se presenta DVP
en un 78% a 95% de las MER idiopéaticas, siendo sugestivo de su importancia en el proceso patolégico.
[19,20]

Las MER secundarias se deben a una alteracion ocular precedente o coexisten con ella. Alrededor de un
32.3% de las MER son secundarias [16], las causas mas frecuentes son cirugia de catarata previa [12,14]
(raz6n de momios 2.82 [21] a 10.6 [3], y hasta 77% [16]), retinopatia diabética [14] (razén de momios 1.84
[22] 2 2.48 [3]) y oclusién de vena de la retina. [11,16] Un estudio report6 que el 11.2% de los ojos sin MER
post quirdrgica de 1 mes, pueden desarrollar MER dentro los 3 proximos afios. [23]

Biomarcadores basados en OCT

Desde su introduccion, el OCT se ha convertido en una de las principales herramientas diagndsticas en
oftalmologia.  Existe un incremento en el nimero de aplicaciones e indicaciones para su implementacion.
A pesar del aumento de su utilidad, el OCT tiene 2 dilemas que impactan su uso: 1) La falta de parametros
basados en OCT para manejar la enfermedad, 2) La gran cantidad de datos que se adquiere a través de
la imagen pero no se encuentran accesibles para el médico. Se han reconocido diversos cambios
morfolégicos especificos que son relevantes para la funcién visual, manejo de la enfermedad y prondstico.
Ademas, la tecnologia digital permite una evaluacion exhaustiva de “big data". A continuacidn analizaremos
los biomarcadores por OCT mas relevantes para la MER, su relacién/prondstico con la capacidad visual, y
rol en la individualizacion del manejo de la enfermedad.

LONGITUD DEL SEGMENTO EXTERNO DE LOS FOTORRECEPTORES Y GROSOR FOVEAL
EXTERNO

Diversos estudios han reportado la asociacién entre la longitud del segmento externo de los fotorreceptores,
GFE y AV en pacientes con MER idiopética. Shiono y cols. demostraron que la longitud del segmento
externo de los fotorreceptores es un indicador robusto de la funcion visual en pacientes con MER, asi como
un predictor de AV postquirdrgico. El GFE, de igual forma, tiene puncion prondstica postquirdrgica. Sin
embargo, la longitud del segmento externo de los fotorreceptores posee una correlacion mayor con la AV
gue el GFE. Esto puede explicarse, ya que los principales componentes de la sustancia visual (opsina y
all-trans-retinal) se localizan en el segmento externo [24].

DISRUPCION DE LA ZONA ELIPSOIDES

La traccién generada por la MER causa un dafio a nivel de la capa de los fotorreceptores, ocasionando
una pérdida profusa de la funcionalidad. El OCT detecta dichos cambios como alteraciones en la sefal en
las bandas hiperreflecticas de la retina externa. Se reporta una asociacion significativa entre la condicion
de la zona elipsoide (ZE) en el OCT con la funcién visual en la MER. Sin embargo, la mayor limitante de
las bandas retinianas externas como biomarcador es su cuantificacion exacta por sus contornos
sutiles. Por lo tanto, la mayoria de los estudios se limitan a pequefias muestras y evaluacién cualitativa en
algunos cortes de OCT, reduciendo su reproducibilidad. A pesar de una pobre reproducibilidad y
limitaciones con las estrategias actuales de evaluacion, la magnitud del efecto en las alteraciones de los
fotorreceptores en la funcion visual son sustanciales [24,25].
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SIGNO DE LA BOLA DE ALGODON

Tsunoda y cols. describieron el signo de la bola de algodén en una serie de casos con MER idiopatica; se
presenta como una region hiperrefléctica en el centro de la févea entre la zona elipsoides y la terminacién
del segmento externo de los conos. El GCR en los casos que presentaban el signo era significativamente
mas gruesa. Esto indicaba que la traccion continua de la MER causaba el signo. Los autores proponen 2
razones anatémico-estructurales que hacen mas susceptible al dafio en los fotorreceptores por la que el
signo se encuentra solo en el centro de la fovea en pacientes con MER. Primera, son los casos donde la
membrana limitante se encuentra aplanada por la traccion tangencial ejercida por la MER, la fuerza de
traccion hacia adentro aplica un mayor efecto en los fotorreceptores del centro foveal por la presencia de
la depresion foveal. Segunda, los conos foveales poseen una forma elongada y su diametro es mucho
menor que aquellos localizados en la regién parafoveal. Con base a esto, Govetto y cols. formularon que
un area de aproximadamente 100 um, denominada el “bouquet central’ es el area mas susceptible de dafio
por traccion en MER. En el bouquet central se puede manifestar 3 tipos de lesiones: signo de la bola de
algodan, lesion viteliforme y desprendimiento foveolar. De estas, el signo de la bola de algoddn se asocia
con un mejor AV [26].

EDEMA MACULAR CISTOIDE

Hyun Lee y cols. investigaron los tipos de quistes intrarretinianos que se asocian a MER, ademas evaluaron
los efectos de cada tipo y sus resultados postquirargicos. Los quistes intrarretinianos generalmente se
encuentran presentes en ojo con MER, estos pueden resolver, persistir o presentarse posterior a cirugia
de MER. Los quistes intrarretinianos se han categorizado como una forma de edema macular cistoide
(EMC), pero son un tipo diferente de edema. Recientemente se ha descrito el edema macular microquistico.
Este se presenta, principalmente en la capa nuclear interna y se observa como areas lagunares de
hiporreflectividad con bordes libres por OCT. El edema macular microquistico asociado con MER es un
factor de pobre pronéstico visual postquirdrgico. La persistencia del edema macular microquistico se
relaciona con cambios estructurales crénicos [27].

TRATAMIENTO

Las opciones de tratamiento para las MER se limitan actualmente a observacién o quirtrgico. La MER es
una enfermedad que progresa lentamente donde la mayoria de los pacientes no requiere intervencion. [28]
Se report6 en el BMES [11] que en un periodo de seguimiento de 5 afios la mayoria de los ojos con MER
no progreso en severidad, en un cuarto hubo regresion o se resolvid, y solo 1 en 10 pacientes progresaron
de un brillo en celofan a fibrosis prerretiniana. La presencia de un agujero lamelar generalmente es
sugestiva de estabilidad y normalmente no requiere cirugia a menos que exista un proceso de
engrosamiento retiniano asociado a disminucidén de la AV. [29]

Manejo médico

Actualmente no existe un manejo médico para las MER, aunque el edema macular asociado con causas
secundarias de MER (retinopatia diabética, oclusion de vena retiniana y uveitis) pueden responder a terapia
anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), esteroides o agentes no-esteroideos. Vitreofarmacolisis
es un érea que se esté explorando actualmente con la utilidad de enzimas biologicas para disolver la MER.
El uso de ocriplasmina se ha utilizado en investigacion en pacientes con traccién vitreomacular asociada
con MER, pero no para la resolucion de la membrana. [28]

Manejo quirlrgico para MER

La cirugia vitreorretiniana para MER se realiza generalmente cuando existe pérdida de la visién o los
sintomas afectan las actividades de la vida diaria del paciente. [28] Se desconoce el tiempo ideal para
realizar una intervencion quirdrgica y prevenir un dafio irreversible. El objetivo de la cirugia es remover la
membrana y liberar la traccién retiniana. La membrana limitante interna sirve como punto de partida para
la proliferacion celular y se ha vuelto una practica comun realizar limitorrexis al retirar la MER. [30] El riesgo
de recurrencia de MER es significativamente menor con este doble procedimiento. La limitorrexis asegura
un completa extirpacion de la MER, reduciendo la necesidad de una segunda intervencién quirdrgica. [30]

Se prefiere la cirugia faco vitrectomia por algunos cirujanos ya que evita un segundo procedimiento
quirdrgico para remover la catarata, es costo-eficiente y ha demostrado un buen perfil de seguridad. [31]
La vitrectomia microincisional (23-, 25- 0 27- gauge) via 3 puertos pars plana se ha convertido en el
estandar para el manejo de la MER. Aunque algunos estudios ho demuestran un beneficio de algin gauge
en particular para la vitrectomia, otros han demostrado un beneficio al utilizar 27- sobre 25- gauge en
términos de recuperacion de AV y reduccién en la GCR [32,33].
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5. Planteamiento del problema

Actualmente no existe un manejo estandarizado para los casos de MER idiopatica. El tratamiento se limita
a observacion o intervencién quirdrgica, y varia acorde a la experiencia del médico tratante. Este dilema
podria resolverse con la identificacion de biomarcadores relevantes al establecer una correlaciéon con la
capacidad visual, y en un futuro ayudar al médico y paciente a tomar mejores decisiones.

Se ha descrito previamente el dafio a las capas internas y externas de la retina y su relacion con la CV en
casos con MER idiopatica. Sin embargo, los estudios se enfocan principalmente en las capas internas y no
se ha llegado a un acuerdo para determinar el mejor biomarcador. Ademas, no existen estudios en
poblacién mexicana y biomarcadores en capas externas de la retina.

6. Pregunta de investigacion
¢ Existe correlacion entre la integridad de la zona de elipsoides de la retina y la capacidad visual en
pacientes con membrana epirretiniana idiopatica?

7. Justificacién

Actualmente no existe un régimen estandarizado para decidir realizar tratamiento quirargico en pacientes
con MER idiopatica. Los oftalmélogos toman su decision basados en su experiencia clinica y casos
individuales. El tratamiento ideal consiste en remover la MER para disminuir los efectos adversos y
maximizar los resultados terapéuticos. Los efectos adversos son raros pero pueden tener consecuencias
significativas para la vision.

El uso de la tomografia de coherencia 6ptica (OCT) ha permitido identificar cambios morfol6gicos
relacionados con la enfermedad con gran detalle y ha dado buenos resultados. Sin embargo, estas
herramientas no han sido combinadas de manera éptima. Esto podria resolverse con la identificacion de
biomarcadores relevantes para la funcion visual, actividad de la enfermedad y prondstico, que tengan la
capacidad de guiar al médico para proveer una terapéutica individualizada para el paciente.

Caracteristicas morfolégicas cualitativas y cuantitativas obtenidas por el OCT demuestran una nueva
perspectiva en la MER idiopatica. Los biomarcadores retinianos pueden ser utilizados para proveer una
terapia eficaz e individualizada para el paciente, y desarrollar modelos a larga escala basados en el
pronéstico de la enfermedad. El conocer, al inicio del tratamiento, que paciente responde o no beneficiarse
de la cirugia a largo plazo ayuda a planear y establecer expectativas.

8. Hipotesis
La capacidad visual en pacientes con MER idiopatica se correlaciona directamente con la integridad de la
zona de elipsoides.

9. Objetivo general
Determinar la correlacién que existe entre la zona elipsoides con la capacidad visual en pacientes con MER
idiopatica.

10. Objetivo especificos

e Determinar la correlacion que existe entre el GFE con la capacidad visual en pacientes con MER
idiopatica.

o Determinar la correlacién que existe entre el EMC con la capacidad visual en pacientes con MER
idiopéatica.

e Determinar la correlacion que existe entre la longitud de segmento externo de los fotorreceptores
con la capacidad visual en pacientes con MER idiopatica.

e Determinar la correlacién que existe entre el signo de la “bola de algodén” con la capacidad visual
en pacientes con MER idiopatica.

e Determinar la capacidad visual de los pacientes con MER idiopatica

e Identificar los biofmarcadores externos de la retina: GFE, EMC, integridad de la zona elipsoides,
longitud de segmento externo de los fotorreceptores y signo de la “bola de algodén”, en cada uno
de los pacientes con MER idiopatica



11. Disefio del estudio
Estudio retrospectivo, descriptivo, de corte transversal en un solo centro de referencia.

12. Materiales y métodos

Dos investigadores (A.B.B. y P.B.Z.) analizaron los expedientes de pacientes, mayores de 18 afos,
pertenecientes al Instituto de Oftalmologia Conde de Valenciana con diagnéstico de MER idiopética e
involucro macular, detectada clinicamente y por medio de OCT comprendiendo el periodo de enero 2018
a enero 2021, solo en su visita inicial. Todos los pacientes tienen registro de: AV con cartilla de Snellen,
presion intraocular (P1O) con tonémetro de Goldman, exploracién con lampara de hendidura de segmento
anterior, fundoscopia bajo dilatacién farmacolégica y OCT macular basal (Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Germany) de 31 escaneos B en un area de 25 x 30°, con cada escaneo B horizontal de alta
resolucion separado por una distancia de 240 um.

Las capas de la retina se identificaran acorde al Iéxico propuesto por el IN-OCT Consensus. Se realizaron
las medidas, manualmente, de los siguientes 2 biomarcadores utilizando el software Fiji (ImageJ, National
Institutes of Health, Bethesda, MD, USA):

e Longitud de segmento externo de los fotorreceptores: distancia entre el borde interno de la union
del segmento interno/externo de los fotorreceptores al borde externo del epitelio pigmentario de la
retina.

e Grosor foveal externo: distancia entre el borde superior de la membrana limitante y el borde inferior
del epitelio pigmentario de la retina.

La disrupcion de la zona elipsoides se define como una alteracion en la continuidad de la banda elipsoides;
el “signo de la bola de algodén” se define por Tsunoda y cols [26], como la presencia de una region
hiperfléctica redonda, localizada entre la zona elipsoides y zona de interdigitacion en el centro de la févea.
La presencia de espacios cistoides hiporreflécticos intrarretinianos se considera como edema macular
cistoide, presuntamente de origen traccional descrito por Johnson y cols [8]. Estos Ultimos biomarcadores
se reportaran en términos de frecuencia y porcentaje.

Analisis estadistico

Para el andlisis de los datos se realiz6 por medio de estadistica descriptiva con medidas de dispersién y
tendencia central para describir clinicamente la muestra, asi como cada una de sus caracteristicas
principales fueron evaluadas en los participantes del estudio. Las variables cuantitativas se reportaron
como medias, medianas, desviaciones estandar (SD), e intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Las
variables categoricas se reportaron en términos de frecuencias y porcentajes.

Se utiliz6 la cartilla de Snellen para evaluar la capacidad visual, posteriormente se obtuvo su equivalente
al logaritmo del minimo angulo de resolucion (LogMAR) para analisis estadistico. Los analisis de regresioén
lineal fueron utilizados para analizar la asociacion entre la CV y presencia de biomarcadores de OCT. Se
calcularon las medidas utilizando el software Fiji (ImageJ, National Institutes of Health, Bethesda, MD,
USA). Por medio de modelos de regresion logistica y de la prueba de coeficiente de correlacion de
Spearman, de acuerdo a las variables estudiadas, se analizaron la asociacion entre la CV y biomarcadores
de las capas externa de la retina (GFE, EMC, integridad de la zona elipsoides, longitud de segmento externo
de los fotorreceptores y signo de la “bola de algodon”). Se estableci6 significancia al obtener una p < 0.05.
El analisis estadistico se llevé a cabo utilizando el software GraphPad Prism 9 (La Jolla, CA).

Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afios pertenecientes al Instituto de Oftalmologia Conde de Valenciana
con diagndstico de MER idiopatica e involucro macular.

e Pacientes que hayan acudido al hospital comprendiendo el periodo de enero 2018 a enero 2021.

e Los pacientes deberan tener registro de: AV con cartilla de Snellen, presion intraocular (PIO) con
tondmetro de Goldman, exploracion con lampara de hendidura de segmento anterior, fundoscopia
bajo dilatacion farmacoldgica y OCT macular basal (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany)
de 31 escaneos B en un area de 25 x 30°, con cada escaneo B horizontal de alta resoluciéon
separado por una distancia de 240 pm.


https://www.zotero.org/google-docs/?xQpHn1
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Criterios de exclusion:

e MER secundarias causadas por desprendimiento de retina o enfermedades inflamatorias.

e Catarata severa (opacidad cortical grado 3 o mayor por Lens Opacities Classification System
[LOCS] ).

e Alta miopia (equivalente esférico mayor a -6.0 dioptrias o longitud axial >26 mm).

Cualquier cirugia de retina previa.

Retinopatia diabética proliferativa o no proliferativa con edema macular clinicamente significativo

presente o detectado previamente.

Retinopatia hipertensiva con historia de oclusién de arteria/vena.

Glaucoma avanzado o cualquier otra neuropatia éptica.

Aguijeros lamelares o pseudoagujeros.

Trauma ocular previo.

Degeneracion macular relacionada a la edad intermedia o avanzada.

Telangiectasias maculares.

Antecedente de neovascularizacién coroidea de cualquier etiologia.

Antecedente de sindrome de Irving-Gass.

Hipoplasia foveal o fovea plana.

Distrofia retiniana.
Cualquier otra causa de baja visual que no sea membrana epirretiniana.

13. Tamafio de muestra
Como estudio piloto se decidira una muestra similar a estudios previos y acuerdo a conveniencia del

investigador
14. Variables de estudio
Variable Definicién operacional Tipo Escala de medicion
Edad Numero de afios de vida Cuantitativa, Afios
continua
Sexo Caracteristicas biol6gicas y fisiologicas Cualitativa, Hombre o mujer
que definen a hombres y mujeres nominal
Ojo Ojo afectado por la presencia de una Cualitativa, Derecho o izquierdo
membrana epirretiniana con involucro nominal
macular
Faquico / Presencia o ausencia de lente Cualitativa, Faquico o pseudofaquico
pseudofaquico intraocular nominal
Metamorfopsias Distorsion de la vision en donde el Cualitativa, Cartilla de Amsler (presente
paciente percibe lineas rectas como nominal / ausente)
ondulantes
Capacidad visual Maximo numero de letras vistas por el Cuantitativa, Cartilla de Snellen /
paciente con su agudeza visual mejor continua LogMAR
corregida
Hipertension arterial Presion sistélica >140 mmHg o Cualitativa, Presente/ausente
sistémica diastélica >90 mmHg nominal
Diabetes mellitus tipo Diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 Cualitativa, Presente/ausente
2 acorde a los criterios de la ADA 2021 nominal
Longitud de segmento Distancia entre el borde interno de la Cuantitativa, Software Fiji (ImageJ,
externo de los union del segmento interno/externo de continua National Institutes of Health,
fotorreceptores los fotorreceptores al borde externo del Bethesda, MD, USA)
epitelio pigmentario de la retina




Grosor foveal externo Distancia entre el borde superior de la Cuantitativa, Software Fiji (ImageJd,

membrana limitante y el borde inferior continua National Institutes of Health,
del epitelio pigmentario de la retina Bethesda, MD, USA)
Integridad de la zona Alteracion en la continuidad de la banda | Cualitativa, Presente/ausente
elipsoides elipsoides nominal
Signo de la bola de Presencia de una region hiperrefléctica Cualitativa, Presente/ausente
algodon redonda, localizada entre la zona nominal

elipsoides y zona de interdigitacion en el
centro de la fovea

Edema macular Espacios cistoides hiporreflécticos Cualitativa, Presente/ausente
quistico intrarretinianos nominal

15. Resultados

Se analizg, retrospectivamente, 351 expedientes de pacientes pertenecientes al Instituto de Oftalmologia
Conde de Valenciana con diagnéstico de MER idiopatica e involucro macular, detectada clinicamente y por
medio de OCT comprendiendo el periodo de enero 2018 a enero 2021. De los cuales 259 pacientes no
cumplieron con los criterios de inclusién. Finalmente, se incluyeron 59 ojos de 59 pacientes (39 mujeres y
20 hombres) con diagnéstico de membrana epirretiniana idiopatica. De los 59 ojos (11 derechos [18.6] y
48 izquierdos [81.35]); 7 son pseudofaquicos (8.42%); 52 faquicos (88.13%) sin opacidades. Los pacientes
gue presentaban metamorfopsias fueron 5 (8.47%). La tabla 1 muestra los datos demograficos de los
pacientes. La edad promedio de los participantes fue 68.66 afios + 7.35. Capacidad visual promedio por
LogMAR fue de 0.29 + 0.26 y su equivalente por Snellen de 20/40. En comorbilidades, 18 pacientes
presentaban DM2; 33, HAS.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas
Total p
(n=59)
Caracteristicas
Edad promedio (SD), afios 68.66 (7.35)
Genero n %
i 20 33.9%
Masculino 0.0008
Femenino 39 66.1%
cv
LogMAR
Promedio (SD) 0.29 (0.26)
Rango 0-1.7
Equivalente Snellen
Promedio 20/40
Rango 20/20-CD 2m
Comorbilidades n %
DM2 18 30.5% <0.0001
HAS 33 55.9% 0.2692
SD= Desviacion estdndar; DM2= Diabetes Mellitus tipo 2; HAS=
Hipertensién Aterial Sistémica; CD= Cuenta Dedos

La presencia del signo de la “bola de algoddn” se encontré en solo 2 pacientes de 59 (3.38%) y la disrupcion
de la zona elipsoides en 7 pacientes (11.86%). En cuando a edema macular quistico, 4 pacientes lo
presentaron (6.77%). El valor promedio de la longitud del segmento externo de los fotorreceptores y GFE
fue de 24.72 + 6.61 y 207.6 + 31.22, respectivamente.
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Analisis univariado

Para investigar la posible asociacion entre capacidad visual con los biomarcadores por OCT, se crearon
modelos de regresion de analisis univariado. En cada modelo se utilizo la capacidad visual como la variable
respuesta y cada biomarcador por OCT como la variable explicatoria.

En la figura 1 se muestran los resultados que incluyeron los biomarcadores: signo de la bola de algodén (p
= 0.751, Cl -216-0.295, r = 0.0421), integridad de la zona elipsoides, edema macular quistico (p = 0.918,
Cl -0.243-0.268, r = 0.013), longitud del segmento externo de los fotorreceptores (p = 0.131, CI -0.432-
0.060, r =-0.198) y GFE. De estos biomarcadores la integridad de la ZE y GFE fue significativo p = 0.0011,
Cl10.1778-0.6066, r = 0.4150 y p = 0.0202, Cl 0.049-0.517, r = 0.3017, respectivamente.

A Correlacion de CV vs DEZ

1.5

1.04
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0.5
0.0¢9o0ooq o ——— | ——
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CV LogMAR
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externo de fotorreceptores 460
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i 200
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0 1 1 1 1 1
: 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
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Figura 1. Correlacion de CV en LogMAR con: (A) Disrupcién de la zona elipsoides (DEZ), (B) longitud del segmento
externo de los fotorreceptores, (C) Grosor foveal externo (GFE), (D) Edema macular cistoide (EMC), (E) Signo de la
bola de algodon
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16. Discusion

El dafio provocado a las capas internas y externas de la retina por MER ha sido descrito en multiples
estudios en el pasado. Sin embargo, no existe un biomarcador predilecto que se correlacione optimamente
la CV. En este estudio se analizan algunos biomarcadores prondsticos, previamente reportados. A nuestro
conocimiento, es la primera vez que se analiza la correlacion de biomarcadores de las capas externas de
la retina en la poblacion mexicana para investigar el efecto y generar un posible pronéstico.

Nuestro andlisis estadistico encontré una correlacion significativa entre la integridad de la ZE y CV (p =
0.0011, CI 0.1778-0.6066, r = 0.4150). En los pacientes con MER, existe la hipétesis que las fuerzas
contractiles tangenciales distribuidas a traves de las células de Miller pueden afectar la interface entre los
fotorreceptores y el EPR ocasionando defectos en el segmento externo de los conos. La extension de este
dafio, méas alla del segmento externo de los conos, puede producir defectos en la ZE. Basados en estos
hallazgos, se considera este biomarcador como un posible indicador de baja visual y prondstico
postquirdrgico reservado [24]. Diversos estudios han analizado la asociacion entre la integridad de la unién
de los segmentos internos y externos de los fotorreceptores y agudeza visual en ojos con MER. La DZE se
asocié con mala visién en el estudio realizado por Karasavviduo y cols [24]. Igualmente, se asocio
robustamente con la agudeza visual preoperatoria en otros estudios [1,34-36]. Oster y cols [37].
demostraron que la integridad de la ZE es un factor estadisticamente significativo en pacientes con MER,
mientras que Shiono y cols [38], concluyeron que la DZE es un pobre predictor de la AV, al igual que Jeon
y cols [39].

La asociacion entre la longitud del segmento externo de los fotorreceptores, GFE y AV en pacientes con
MER son otros biomarcadores a considerar. Anteriomente, se utilizaron para correlacionar la CV en
pacientes con edema macular diabetico [40]. Shiono y cols. [38] demostraron que la longitud del segmento
externo de los fotorreceptores es un indicador de la funcion visual en pacientes con MER idiopética, asi
como marcador pronéstico postquirdrgico. Sin embargo, el estudio utiliz6 menor cantidad de pacientes que
el actual (41 ojos vs 59 0jos) y lo autores establecen como debilidad la pequefia cantidad de ojos analizados
y variacion significativa en el modelo lineal. A diferencia de Shiono y cols. nuestro estudio no demostré una
correlacion significativa entre longitud del segmento externo de los fotorreceptores y CV. La longitud
promedio reportada por Shiono y cols fue de 50 um, mientras que el nuestro de 24.72 + 6.61 ym lo cual se
correlaciona con estudios histopatolégicos maculares en donde se establece una longitud de 23 a 63 ym
[41]. Srinivasan y cols. reportaron una longitud promedio de conos de 40.6 um en la fovea en pacientes
sanos [42]. Considerando lo anterior, nuestros pacientes mantuvieron una longitud promedio de una
persona sana, lo cual puede ser causa por lo que la relacién de CV y longitud del segmento externo de los
fotorreceptores no se llego a correlacionar. Aunque la medicion GFE y longitud del segmento externo de
los fotorreceptores se realizd en regiones similares, en nuestro estudio el GFE obtuvo una correlacion
significativa (p = 0.0202, CI 0.049-0.517, r = 0.091), sin embargo es importante mencionar que se
correlaciona débilmente. Anteriormente, Shimozono y cols [43] reportaron que el GFE posee una
correlacion lineal con la AV en pacientes postquirdrgicos con agujero macular. Este biomarcador no se ha
explotado del todo en pacientes con MER, sin embargo se sugiere que puede ser un marcador prondstico
significativo en la AV postquirdrgica.

Nuestros resultados no encontraron diferencia significativa entre la asociacion de edema macular cistoide
y capacidad visual (p = 0.918, Cl -0.243-0.268, r = 0.013). Lee y cols. [27] analizaron la presencia de
quistes intrarretinianos y su asociacion con MER; investigaron los efectos de los subtipos de quistes y el
resultado postquirdrgico. La capacidad visual promedio por LogMAR en sus pacientes fue muy cercana a
lo reportado en nuestro estudio, de 0.29 + 0.29 y 0.29 + 0.26, respectivamente. Sin embargo, analizaron la
correlacion postquirtrgica, donde concluyen un pobre prondstico visual posterior a procedimiento quiriirgico
por lo que se deberia llevar a cabo antes de desarrollar los quistes.

En nuestro estudio, la presencia del signo de la “bola de algoddn” no se correlaciond significativamente con
la capacidad visual (p = 0.751, Cl -216-0.295, r = 0.0421). Tsunoday cols. [26] describieron el signo de la
bola de algoddn en una serie de casos con MER idiopética; se presenta como una regién hiperrefléctica en
el centro de la fovea entre la zona elipsoides y la terminacion del segmento externo de los conos. Los
autores concluyen que se puede encontrar el signo de la bola de algodén y presentar buena visién, no
necesariamente es un indicador de disminucion de agudeza visual.

El estudio actual presenta algunas limitaciones. Primero, su naturaleza retrospectiva lo limita. EI nimero
de ojos analizados es pequefio y no existe un periodo de seguimiento, solo se consideraron los resultados
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[5]

[6]

basales. Se tendra que dar un mejor seguimiento a los pacientes para determinar cuales se sometieron a
cirugia y posteriormente correlacionar los hallazgos de biomarcadores. Ademas, el analisis manual de las
imagenes por OCT, a pesar de haberse realizado con el mismo software (ImageJ) de estudios similares,
presenta un sesgo al momento de segmentar los rangos que puede variar entre investigadores. Es dificil
reproducir el método a falta de una medicion estandarizada, por lo que se debe de evaluar la posibilidad a
futuro de un método reproducible para llegar a elaborar modelos predictivos.

17. Conclusion

En conclusién, el estudio logroé determinar la correlacion entre la integridad de la ZE y CV, siendo dentro
de los biomarcadores estudiados el de mayor significancia, similar a lo presentado en otros estudios.
Basado en estos resultados refuerza su utilidad como biomarcador y posible indicador prondstico. El resto
de los biomarcadores coincide con algunos autores, pero se deben de estudiar con mayor profundidad.

18. Aspectos éticos

El estudio y protocolo se ajustaron a los principios de la Declaracion de Helsinki, ademas de que, conforme
al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud, en el articulo 17, este
protocolo sera un estudio sin riesgo. Todos los datos obtenidos durante el estudio seran obtenidos del
expediente electronico de forma retrospectiva, siendo estrictamente confidenciales y utilizados Gnicamente
con fines de investigacion. Todo fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion (CEI-2022/08/15) y
Comité de Investigacion (CI-028-2022)

19. Aspectos de bioseguridad

De acuerdo al formato de evaluacion de protocolos de investigacion del comité de bioseguridad de nuestra
institucion, no existen criterios que atenten contra la bioseguridad de los pacientes o de los investigadores
al realizar el protocolo, ya que, al ser un estudio observacional con las especificaciones previamente
mencionadas, no se trabajar4 con agentes biol6gicos, no se utilizaran agentes corrosivos, reactivos,
explosivos, téxicos ni inflamables, ademas de que no se haré uso de fuentes de radiacion, por lo que no
hay aspectos que denoten un posible riesgo a la bioseguridad al realizar este protocolo. Sin embargo, se
obtuvo la aprobacion por parte del Comité de Bioseguridad (CB-029-2022)

20. Financiamiento de la investigacion

No se va a requerir financiamiento para la realizacion del estudio, en ningiin momento de su realizacion.
No tiene ningun fin lucrativo, por lo que no hay costos que se deban de cubrir ni existe la necesidad de
algun tipo de indemnizacion. Todo sera realizado con fines académicos por parte del investigador principal.

21. Declaracion de conflicto de intereses de los investigadores

Los autores no tienen ningun conflicto de interés comercial o de propiedad en ningln concepto o producto
descrito en esta investigacion. Los investigadores que colaboran en el presente protocolo declaran no tener
conflicto de intereses para llevar a cabo esta investigacion.
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