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1. RESUMEN

Introduccion: ElI desprendimiento vitreo, es un proceso fisiolégico
asociado al envejecimiento, que puede complicarse por tracciones
vitreomaculares que provoguen un agujero macular (AM). La tomografia de
coherencia optica (OCT) permite valorar la anatomia del AM antes y después de
la cirugia, evaluando la integridad retiniana. Recientemente, se han identificado
biomarcadores en la OCT que correlacionan la recuperacion anatomica foveal

con la mejora de la agudeza visual (AV).

Material y métodos: Estudio retrospectivo en 34 ojos con AM primario de
espesor completo vitrectomizados con cierre postquirdrgico del defecto
anatomico. Se valor6 el diametro basal del AM y la evolucion de la agudeza
visual (AV) entre los 6-12 meses después de la cirugia y se correlacion6 con la
recuperacion estructural de la retina interna (irregularidad de la superficie y
presencia de quistes intrarretinianos) y externa (integridad de la membrana

limitante externa y la zona elipsoide), mediante OCT.

Resultados: El 29,4 % de los ojos alcanz6 una AV alta (= 0,7), asociada
principalmente al grupo con integridad de la membrana limitante externay zona
elipsoide. No se observaron AV altas en el grupo con discontinuidad de dichas
capas. La recuperacion de membrana limitante externa (MLE) fue el hallazgo
mas frecuente (79,4 %). No se hallé correlacion significativa entre el tamafio
basal del AM y la AV postoperatoria, ni entre AV y alteraciones de la retina
interna. La AV fue significativamente mayor en los grupos con mejor integridad
de la retina externa (p < 0,05).

Conclusiones: La integridad de la membrana limitante externa y la zona
elipsoide se asocia a una mejor recuperacion visual tras cirugia del AM. No se
hall6é correlacién significativa entre la AV vy las alteraciones de la retina interna ni
con el tamafio basal del AM. La OCT permite identificar biomarcadores
estructurales utiles como predictores de resultado funcional en el seguimiento

postquirdargico del AM.

Palabras claves/descriptores: agujero macular, tomografia de

coherencia 6ptica, agudeza visual, membrana limitante externa.
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2. ABSTRACT

Background: Vitreous detachment is a physiological process associated
with ageing, which can be complicated by vitreomacular tractions that cause a
macular hole (MH). Optical Coherence Tomography (OCT) allows the anatomy
of the MH to be assessed before and after surgery, evaluating retinal integrity.
Recently, biomarkers have been identified on OCT that correlate foveal

anatomical recovery with improved visual acuity (VA).

Material and methods: Retrospective study in 34 eyes with primary full-
thickness MH that had a vitrectomy with post-surgical closure of the anatomical
defect. The baseline diameter of the MH and the evolution of visual acuity (VA)
between 6-12 months after surgery were assessed and correlated with the
structural recovery of the inner retina (surface irregularity and presence of
intraretinal cysts) and outer retina (integrity of the outer limiting membrane and
the ellipsoid zone), by means of OCT.

Results: 29.4% of eyes achieved high VA (= 0.7), mainly associated with
the group with integrity of the external limiting membrane and ellipsoid zone. High
VA was not observed in the group with discontinuity of these layers. Recovery of
the outer limiting membrane was the most frequent finding (79.4 %). No
significant correlation was found between baseline MH size and postoperative
VA, nor between VA and inner retinal changes. VA was significantly higher in the

groups with better outer retinal integrity (p < 0.05).

Conclusion: The integrity of the outer limiting membrane and ellipsoid
zone is associated with better visual recovery after MH surgery. No significant
correlation was found between VA and inner retinal changes or with the baseline
size of the MA. OCT allows the identification of structural biomarkers to be useful

as predictors of functional outcome in the post-surgical follow-up of the MH.

Key words: macular hole, optical coherence tomography, visual acuity,

outer limiting membrane.






3. INTRODUCCION

La retina es la capa mas interna del globo ocular y desempefia un papel
esencial en la percepcion visual. Estd compuesta por células neurosensoriales
especializadas en captar la luz y transmitir la informacion al cerebro para su
procesamiento. La macula, se localizada en el polo posterior de la retina, dentro
de las arcadas vasculares temporales, tiene un tamafo aproximado de 5,5 mm
de didmetro y es responsable de los 15-20° centrales del campo visual. En su
centro se encuentra la fovea, una depresion de aproximadamente 1,5 mm de
diametro, cuya integridad es fundamental para mantener funciones visuales

como la lectura, el reconocimiento facial y la discriminacion de colores (1).

En el interior del globo ocular se encuentra el cuerpo vitreo que ocupa
aproximadamente el 80% del volumen ocular y esta compuesto principalmente
por colageno, &cido hialurénico y agua, formando una matriz gelatinosa
transparente en contacto con la retina. Su adhesion es mas fuerte en la base del
vitreo, en el trayecto de los vasos retinianos, en el nervio optico y en la macula.
Con el envejecimiento, se generan cambios estructurales en el vitreo, incluyendo
la licuefacciéon y la reduccion de la densidad de la red de colageno, lo que
desestabiliza su estructura y favorece su contraccién. Esto puede generar
tracciones focales en las zonas donde persisten adhesiones vitreorretinianas, y
en algunos casos, puede provocar desgarros retinianos o el desarrollo del
sindrome de traccion vitreomacular. Si persiste la traccion vitreomacular
anteroposterior, puede evolucionar produciendo cavitaciones de las capas de la
retina en la fovea, dando lugar a la formacion de un agujero macular,
caracterizado por la pérdida de las capas neurosensoriales de la retina en su
espesor completo (2). No obstante, se considera que en la formacion del agujero
macular también intervienen la proliferacion de células gliales (principalmente
astrocitos y células de Miller) sobre la superficie de la retina que puede formar
membranas epirretinianas contractiles, ejerciendo fuerzas tangenciales
paralelas a la superficie de la retina que contribuyen a mantener el agujero

abierto.

Los agujeros maculares (AM) pueden dividirse en dos categorias:

idiopaticos, debidos a un sindrome de traccion vitreomacular, sin otra causa



evidente subyacente; y secundarios, asociados a traumatismos, esquisis
macular, retinopatia solar, miopia magna, enfermedades vasculares retinianas o

edema macular cronico, entre otras (3, 4).

El AM idiopatico afecta predominantemente a mujeres mayores de 50
afios, con una relacion mujer:hombre de 3:1 y una prevalencia de
aproximadamente 3 por 1.000 habitantes (5, 6). Clinicamente, los pacientes
presentan disminucion de la agudeza visual central, metamorfopsias y, en
estadios avanzados, una pérdida visual significativa debido a la progresiva

disrupcién foveal.

El diagndstico de AM se basa en la evaluacion de la agudeza visual, la
exploracion con lampara de hendidura y pruebas de imagen que permiten
caracterizar las alteraciones estructurales en la févea. La tomografia de
coherencia oOptica (OCT) permite obtener imagenes de alta resolucion de la
interfase vitreorretiniana y de la morfologia de la retina, facilitando la
confirmacion diagnéstica y la planificacion del tratamiento (7).

La OCT es una técnica de imagen no invasiva, reproducible y altamente
sensible, que proporciona cortes tomograficos micrométricos de la retina con una
calidad comparable a una seccion histologica. En los casos de AM, la OCT
muestra una morfologia caracteristica en "reloj de arena", con bordes
redondeados (Figura la). Ademas, permite el diagnéstico diferencial con otras
maculopatias similares, como el pseudoagujero macular y el agujero macular

lamelar (5):

e Pseudoagujero macular: No presenta pérdida de tejido; la fovea esta mas
escarpada y con bordes engrosados. Su origen suele estar relacionado
con la presencia de membranas epirretinianas, que generan traccion
sobre la févea, dandole un aspecto de agujero (Figura 1b) (8).

e Agujero macular lamelar: Se observa una dehiscencia parcial entre capas
internas y externas de la retina, sin defecto completo del espesor foveal,
(Figura 1c) (9).

El seguimiento con OCT es esencial para evaluar la recuperacion

morfoldégica de la retina en pacientes intervenidos de AM. Se ha observado que
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la integridad de la retina externa es fundamental para preservar la agudeza
visual. Esta formada por tres lineas hiperreflectivas; la membrana limitante
externa (MLE), la zona elipsoide (ZE) y el epitelio pigmentario (EPR) y dos lineas
hiporreflectivas, la capa mioide y los segmentos externos de los fotorreceptores
(7, 8). La MLE es una capa formada por la confluencia de las células de Muller y
los fotorreceptores. La ZE es la zona de los fotorreceptores rica en mitocondrias.
Estas capas junto a la restauracion de los segmentos externos de los
fotorreceptores se han identificado como biomarcadores estrechamente
relacionados con una adecuada recuperacion de la AV, por lo tanto, su
recuperacion postquirdrgica es esencial para alcanzar una éptima recuperacion

de la funcion visual (7, 9, 10).

Clasicamente, los AM han sido clasificados segun los estadios descritos
por Gass, basados en la observacion del fondo de ojo. Sin embargo, la
introduccion de la OCT ha permitido una mejor comprension de la patogenia y
progresion de la enfermedad, estableciendo una clasificacion mas precisa

basada en los cambios estructurales retinianos (1) (Figura 2).

El tratamiento base de eleccion para el AM es la vitrectomia pars plana
con el pelado de la membrana limitante interna (MLI). Para facilitar la
identificacion y extraccion de la MLI suele utilizarse colorantes intravitreos como
el azul brillante o el azul tripan, finalizando la intervencion con la inyeccion de un
taponador de gas intraocular y reposo postural postquirdrgico. Con esta técnica
las tasas de cierre anatémico son superiores al 90% (4, 11). No obstante, en
ocasiones se realizan también maniobras quirargicas como un flap de MLI sobre
el agujero macular con el fin de aportar un sustrato o matriz para el cierre de
este. También se puede utilizar otros medios como la aplicacion de plasma rico
en plaquetas sobre el agujero macular o un fragmento de membrana amniética

durante el acto quirdrgico (12).

En este estudio, nos proponemos analizar una muestra de pacientes con
AM intervenidos quirurgicamente, con el proposito de valorar la mejora de la
agudeza visual a los 6-12 meses de evolucién postquirurgica y su relacién con

la integridad anatémica de las capas de retina interna y externa de la fovea.






4. OBJETIVOS

Objetivo general: Estudiar la relacion de la agudeza visual con la
integridad anatomica del area foveal valorada mediante OCT entre los 6 a 12

meses de evolucion postquirdrgica.

Objetivos especificos:
— Evaluar la agudeza visual con la restauracion de las capas de la retina:

e En la retina externa se valorara la integridad de dos zonas
hiperreflectivas: la membrana limitante externa (formada por las
proyecciones externas de las células de Mdller) y la zona elipsoide
(donde se localizan las mitocondrias de los fotorreceptores).

e En la retina interna se valorara la regularidad de la superficie de la
retina y la presencia de quistes intrarretinianos.

— Estudiar la relacion del tamafio del agujero macular basal con la
recuperacion postquirdrgica de la agudeza visual.

— Estudiar la relacion del tamafio del agujero macular basal con la
restauracion de las capas de la retina tras la cirugia de AM.
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5. MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Es un estudio retrospectivo observacional analitico para investigar la
relacion entre la recuperacién anatdomica de las diferentes capas de la retina
estudiadas mediante tomografia de coherencia éptica de dominio espectral (SD-
OCT) y la agudeza visual postquirurgica a largo plazo (6-12 meses) en pacientes

operados de agujero macular.

Ambito

Este estudio se ha realizado en el Servicio de Oftalmologia del Hospital
General Universitario Reina Sofia (HGURS), centro de referencia del Area VIl de
Salud Murcia/Este del Servicio Murciano de Salud (SMS).

Poblacién de estudio

Pacientes consecutivos diagnosticados y operados de agujero macular de
espesor completo con cierre de éste y con un seguimiento postquirargico entre
6-12 meses, reclutados en un periodo comprendido desde el 30/09/2016 al
15/10/2024.

Criterios de exclusion
e Ojos miopes de mas de 6 dioptrias 0 mas de 26 mm de eje axial
e Pacientes con alteracion retiniana previa
e Pacientes con cirugia ocular previa excepto cirugia de cataratas

e Pacientes intervenidos mediante procedimientos de relleno del AM (flap
de MLI o membrana amnioética).

e Pacientes con reapertura del AM tras la cirugia
e Agujeros maculares secundarios

e Falta de datos en historia clinica o de imagenes postquirdrgicas en OCT

Variables del estudio
e Variables sociodemograficas:
- Sexo. Variable cualitativa nominal dicotomica (masculino/femenino).
- Edad. Variable cuantitativa discreta.
- Ojo operado. Variable cualitativa nominal  dicotébmica

(derecholizquierdo).

11



Variables relacionadas con el paciente:

- Estado del cristalino. Variable cualitativa nominal dicotomica
(fhquico/pseudofaquico).

Variables relacionadas con el agujero macular:

- Tamafo de la base. Variable cuantitativa continua (um). Se midio
trazando una linea sobre epitelio pigmentario expuesto por el AM
(Figuras 1a; 2a).

Variables relacionadas con la técnica

- Cirugia combinada (facovitrectomia). Variable cualitativa hominal
dicotomica (si/no). Limitada a los pacientes faquicos, consiste
sustituir el cristalino por una lente intraocular (LIO) junto a la cirugia
de AM.

Variables relacionadas con la evolucion

- Agudeza visual postquirargica. Variable cuantitativa discreta
(escala decimal de 0 a 1).

- Presencia de irregularidad en la superficie interna de la retina.
Variable cualitativa nominal dicotémica (si/no).

- Presencia de quistes intrarretinianos. Variable cualitativa nominal
dicotomica (si/no).

- Integridad de la MLE. Variable cualitativa nominal dicotomica
(si/no).

- Integridad de EZ. Variable cualitativa nominal dicotémica (si/no).

Metodologia del estudio

Se llevd a cabo una revision retrospectiva de las historias clinicas de

pacientes diagnosticados de agujero macular (AM), utilizando las plataformas

informaticas del Servicio Murciano de Salud (SMS): Selene y Entorno

Documental (digitalizacion de la historia clinica manuscrita). Se recopilaron los

datos epidemiolégicos y clinicos de cada paciente, asi como la primera agudeza

visual (AV) gue constara en la historia clinica con una evolucion postquirirgica

superior a seis meses.

Se revisaron las imagenes de tomografia de coherencia Optica (OCT)

obtenidas en el periodo prequirdrgico (Heidelberg Engineering GmbH,
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Heidelberg, Alemania), seleccionando la seccién anatomica correspondiente al
area foveal. A partir de esta imagen, se midié el didmetro basal del agujero
macular (DBA) mediante la herramienta de calibracion de la OCT, trazando una
linea horizontal que cuantificara la exposicion del epitelio pigmentario de la retina

(EPR) provocada por el AM (Figura 3a).

Posteriormente, se analizd la primera imagen de OCT disponible tras la
cirugia, obtenida en un periodo superior a seis meses de evolucion. Se evaluo la
integridad anatomica de la membrana limitante externa (MLE) y de la zona
elipsoide (ZE), asi como la presencia de quistes intrarretinianos y la irregularidad

de la superficie interna de la retina.

Los hallazgos estructurales tras la cirugia se clasificaron en tres grupos,
segun el grado de integridad de las capas externas de la retina:
e MLE®/ZE*®: Continuidad tanto de la MLE como de la ZE (Figura 3b),

e MLE®/ZEY: Continuidad de la MLE y discontinuidad de la ZE (Figura 3c).
e MLEY/ZE": Discontinuidad tanto de la MLE como de la ZE (Figura 3d).

La agudeza visual postquirdrgica (AV) se categorizd en tres niveles: AV baja
(=0,3), AV media (0,4-0,6) y AV alta (= 0,7).

Busqueda bibliogréafica
Se empleo para la bausqueda bibliografica:

- Labase de datos PubMed, utilizando como descriptores MeSH “fractional

7 113

syndrome”, “visual acuity”, “OCT anatomy” y la palabra clave “macular
hole”.
- Labiblioteca cientifica online SciELO (Scientific Electronic Library Online)
- Guias de préctica clinica y revisiones de la Sociedad Espafiola de Retina
y Vitreo (SERV).

Andlisis estadistico

Los datos clinicos de los pacientes fueron registrados mediante el
programa Microsoft Excel® version 365. El andlisis estadistico se llevd a cabo

utilizando el software SigmaStat for Windows™, version 3.11 (Systat Software,
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Inc., Richmond, CA, EE. UU.); mientras que la representacion gréfica se realizo
con el programa GraphPad Prism, version 9.0.0 (GraphPad Software LLC,
Boston, MA, EE. UU,).

Las variables cuantitativas continuas (base del agujero macular) y
discretas (edad, agudeza visual postquirargica) se expresaron como media mas
menos desviacion estandar (media £ DS) o, en caso de no seguir una distribucion
normal, como mediana y rango. Las variables cualitativas (sexo, ojo intervenido,
ojo faquico o pseudofaquico y cirugia combinada) se presentaron en forma de
frecuencias absolutas y proporciones.

Para el analisis estadistico, se evalu6 la normalidad de las variables
mediante la prueba de Shapiro-Wilk. En aquellos casos en que los valores de p
fueron mayores que el nivel de significacion (a = 0,05), se asumidé una
distribucién normal. Las variables con distribucion normal se analizaron mediante
la prueba t de Student (t-test); en caso contrario, se utilizé la prueba no
paramétrica de Mann-Whitney. Se consider6 un valor de p < 0,05 como

estadisticamente significativo.

Aspectos éticos

Este estudio fue aprobado para su realizacion por el Comité de Evaluacion
de Trabajos Académicos de Investigacion del Area VII de Salud (Anexo I1). Dado
gue se trata de un estudio retrospectivo, se solicitd y obtuvo la exencion del
requisito de consentimiento informado por parte de dicho comité. El trabajo se
ha realizado de acuerdo con las normas de buena practica clinica y los principios
éticos de la Declaracion de Helsinki y revisiones posteriores, asi como la Ley
béasica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacién y documentacion clinica (Ley 41/2002). Los datos de los
pacientes fueron anonimizados y recogidos en una base de datos disefiada
especificamente para este propdsito, garantizando en todo momento la
confidencialidad de la informacion. El tratamiento de los datos personales se ha
realizado de acuerdo con lo establecido en la Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos

digitales (ultima modificacion: 30 de octubre de 2020).
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6. RESULTADOS

Analisis descriptivo

Para la realizacion de este estudio se identificaron inicialmente 110
pacientes diagnosticados de agujero macular (AM) en la base de datos del
registro de intervenciones quirurgicas oftalmolégicas.

Del total, se excluyeron 59 pacientes por no disponer de imagenes de
tomografia de coherencia optica (OCT) en la base de datos, 8 por presentar
maculopatias distintas al agujero macular de espesor completo (como
pseudoagujero macular o agujero lamelar), 7 por presentar miopia magna, y 2
pacientes por ausencia de informacion sobre la agudeza visual postquirdrgica en
la historia clinica.

Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion, la muestra final estuvo
compuesta por 34 ojos de 28 pacientes con diagnéstico de agujero macular
primario de espesor completo, de los cuales 3 pacientes presentaban afectacion
bilateral.

La edad media de los pacientes fue de 68,4 + 6,09 afos. El 61,8 % fueron
mujeres y el 38,2 % varones. El 52,9 % de los ojos afectados fueron derechos y
el 47,1 % izquierdos (Tabla 1).

a) Datos prequirargicos

El 79,4% de los ojos eran faquicos y el 20,6% pseudofaquicos en el
momento del diagnostico del AM. En el 29,4% de los ojos faquicos se realiz6
cirugia combinada (cirugia de catarata junto a cirugia de agujero macular), y en
el 70,6% restante se realizé solamente cirugia de AM.

El diametro basal medio del AM fue de 769 + 271 um, con un rango
comprendido entre 159 y 1.474 ym. La mediana fue de 783,5 um, cercana al
valor medio, lo que sugiere una distribucién aproximadamente simétrica de esta
variable (Tabla 1).

b) Datos postquirargicos
En la imagen estructural de la fovea aportada por la OCT se analizaron
los cambios anatémicos tras la cirugia de AM. Los quistes intrarretinianos se
observaron en el 11,8% de los casos y la irregularidad de la superficie en el
33,3% (Tabla 1).
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En la retina externa se obtuvo que la recuperacion de MLE fue el hallazgo
mas frecuente (79,4%) seguido por la presencia de la MLE y capa elipsoide
(67,6%). Presentaron discontinuidad tanto de la MLE como de la ZE (MLEY/ZEY)
7 ojos (20,59%), en 4 ojos (11,76%) se observé continuidad de la MLE, pero no
de la ZE (MLES/ZEY), y en 23 ojos (67,65%) presentaban integridad tanto de la
MLE y la ZE (MLE®/ZE®).

La media de AV obtenida en los ojos intervenidos fue de 0,47 % 0,28
(rango de 0,05-1,00). Presentaron AV baja (< 0,3) 13 ojos (38,24%), AV media
(0,4-0,6) 11 ojos (32,35%) y AV alta (= 0,7) 10 ojos (29,41%).

De los 10 ojos con AV alta, 8 ojos (23,53%) pertenecian al grupo MLE®/ZE®
y 2 ojos (5,88%) del grupo MLES/ZEY. Ningln ojo del grupo MLEY/ZE® presentd
AV alta. En la Tabla 2 se muestra el nimero de ojos y porcentaje que alcanzaron
una AV alta, media o baja, segun la recuperacion de la retina externa (MLE®/ZES,
MLE®/ZEY y MLEY/ZEY).

Anadlisis estadistico

Para dar respuesta a los objetivos planteados se procedié a estudiar la
relacion de la variable AV postquirdrgica, con los siguientes hallazgos
estructurales de la retina:

e Tamafio basal del AM.

e Recuperacion anatémica postquirdrgica de las capas de la retina externa.

e Alteraciones estructurales de la retina interna postquirdrgicas:
irregularidad de la superficie interna y presencia de quistes

intrarretinianos.

1. AV postquirargica — Tamafio basal del AM

Para conocer si existia una asociacion entre el tamafio basal del agujero
macular y la agudeza visual postquirdrgica, se realizé un analisis de correlacién
utilizando el coeficiente de correlacion de Pearson. El resultado obtenido fue r=
-0,0911, |r| < 0.1, indicando una correlacion muy débil y no significativa al estar
muy préxima a 0. Por lo tanto, no se observo correlacion lineal entre el tamafio

del agujero macular basal y la recuperacion funcional visual postquirargica.
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2. AV postquirargica — Integridad anatomica de la retina

a) Estudio AV postquirargicay recuperacion capas externas de la retina

Para analizar la relacién entre la agudeza visual (AV) postquirtrgica y la
recuperacion de las capas externas de la retina, se evalud inicialmente la
distribucion de la AV segun la integridad de la membrana limitante externa (MLE)
y de la zona elipsoide (ZE). La normalidad de las variables se comprobd
mediante la prueba de Shapiro-Wilk (Tabla 2). Los valores obtenidos fueron p =
0,3965 para el grupo MLE®/ZES, p = 0,8953 para MLE®/ZEy p = 0,8833 para
MLEY/ZEH. Dado que en todos los casos p > a (0,05), se acepto la normalidad de

la distribucién en los tres grupos.

Posteriormente, se empled la prueba t de Student para comparar las
medias de AV entre los grupos. La comparacion de la AV entre los grupos
MLE®/ZE® y MLEY/ZEY mostré una diferencia estadisticamente significativa (p =
0,004; 1C95%: 0,105-0,516). No se observaron diferencias significativas entre
los grupos MLES/ZE® y MLE®/ZEY (p = 0,469; 1C95%: —0,409-0,194) pero si
existia entre los grupos MLEY/ZEY y MLE®/ZEY que mostraron una diferencia
significativa (p = 0,028; IC 95 %: 0,056-0,779) (Figura 4a).

b) Estudio AV postquirdrgicay recuperacion capas internas de laretina

Se estudio la asociacion entre la recuperacion de la agudeza visual (AV)
y la integridad estructural de la retina interna, considerando la presencia de
quistes intrarretinianos y la irregularidad de la superficie retiniana como variables

morfoldgicas.

La agudeza visual de los ojos que presentaban 0 no quistes
intrarretinianos mostro una distribucion normal segun la prueba de Shapiro-Wilk
(p = 0,5688). Se aplicd una prueba t-test para comparar la agudeza visual del
grupo que presentaba quistes intrarretinianos con la del grupo que no presentaba
quistes intrarretinianos. Los resultados no mostraron diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,8742; IC 95 %: -0,333 a 0,284) (Figura 4d).
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La agudeza visual de los ojos que presentaban irregularidad de la
superficie de la retina no presentd una distribucion normal (Shapiro-Wilk p =
0,0177). Por lo tanto, se utilizo la prueba no paramétrica de Mann-Whitney para
comparar la AV entre los grupos con y sin irregularidad de la superficie,
obteniendo una p =0,155. Por tanto, no se hall6 significacion estadistica entre la

AV con la integridad postquirdrgica de la retina interna (Figura 4c).

En conjunto, los datos no evidencian una asociacion significativa entre la
recuperacion de la agudeza visual y la presencia o no de alteraciones

morfologicas de la retina interna.
3. Recuperacion de la retina externa - Tamafio del AM

Se analiz6 la relacion entre la integridad anatémica de la retina externay
el tamafo del agujero macular (AM). Para ello, se compararon los tamarfios del
AM de los ojos pertenecientes a cada uno de los tres grupos definidos por el
estado de la membrana limitante externa (MLE) y la zona elipsoide (ZE): MLE
conservada/ZE conservada (MLE®/ZE®), MLE desestructurada/ZE
desestructurada (MLEY/ZEY) y MLE conservada/ZE desestructurada (MLES/ZEY).
Dado que las variables presentaron una distribucién normal en los tres grupos
(segun la prueba de Shapiro-Wilk), se aplicé la prueba t de Student para

muestras independientes.

Los resultados fueron los siguientes: al comparar los grupos MLE®/ZE® y
MLEY/ZE® se obtuvo un valor de p = 0,6747; para la comparacion entre MLE®/ZE®
y MLE®/ZEY, p = 0,5149; y entre MLEY/ZE® y MLE®/ZEY, p = 0,8298. En todos los
casos, las diferencias no alcanzaron significacion estadistica, por lo que no se
evidencio una relacion significativa entre la recuperacion anatomica de la retina

externa y el tamafio del AM (Figura 4Th).

En resumen, nuestros resultados muestran asociacién entre la agudeza
visual (AV) y la integridad de la retina externa, al observarse diferencias
estadisticamente significativas. La comparacion de la AV entre los grupos
MLE®/ZE® y MLEY/ZE® obtuvo una p = 0,004, y entre MLE®/ZEYy MLEY/ZE® una
p = 0,028, indicando una mejor recuperacion funcional en los grupos con

preservacion de la MLE. No se hallaron diferencias estadisticamente
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significativas entre los grupos MLES/ZE® y MLE®/ZEY. Tampoco se observaron
diferencias significativas entre la recuperacion de la retina externa y el tamafio

basal del agujero macular.

Respecto a la alteracion de la anatomia de la retina interna, no se
encontraron asociaciones significativas con la AV, ni entre la AV y el tamafo del
AM.
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7. DISCUSION

En este trabajo hemos estudiado la agudeza visual postquirurgica a largo
plazo (6-12 meses) en pacientes intervenidos de agujero macular y su relacion
con la recuperacion de las capas de la retina interna y externa, y con el tamafo
basal del agujero macular. Actualmente, la vitrectomia via pars plana con pelado
de la membrana limitante interna es el tratamiento de base para el AM, pero el
cierre del AM no garantiza la mejoria de la AV (13). Estudios previos refieren que
la mejoria de la AV se relaciona con una recuperacion anatomica de la retina
externa tras la cirugia (13-16). En nuestro estudio planteamos analizar como
novedad si las alteraciones morfolégicas de la retina interna tenian también

alguna relacion con la recuperacion visual.

7.1 Recuperacion de la AV e integridad de las capas externas de la retina

El analisis mediante OCT de la integridad de la membrana limitante
externa (MLE) y la zona elipsoide (ZE) tras la cirugia de AM, mostraron
diferencias estadisticamente significativas cuando se compar6 la AV entre los
grupos con MLE y ZE conservada (MLE®/ZE®) frente a aquellos con MLE y ZE
desestructurada (MLEY/ZE®Y) (Figura 3a).

Wakabayashi et al. encuentran mejores AV postquirdrgicas en los grupos
con MLE externa integra, independientemente del estado de la ZE; por lo que
sugieren que la integridad de la MLE tiene una mayor correlacion con la AV
posoperatoria que la ZE (14). Sin embargo, los resultados de numerosos autores
indican que la MLE y EZ estan relacionados y que la recuperacion de la MLE

puede ser un requisito para la recuperacion de la ZE (15, 16).

Tras la cirugia del AM, las lineas hiperreflectivas correspondientes a la
MLE y a la ZE se restauran de forma centripeta, desde la region perifoveal hacia
la févea, recuperandose en primer lugar la MLE y después la ZE. Este proceso
depende del equilibrio entre la proliferacion de las células gliales de Miiller, que
rellenan el defecto foveal, y el cierre centripeto de la MLE, esencial para la
reaproximacion de los fotorreceptores. Si este equilibrio se altera, la MLE puede
no restituirse adecuadamente, impidiendo la recuperacion estructural de la retina
(16).
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Que la integridad de la ZE se asocie con una mejor funcién visual puede
estar relacionada con una mayor densidad mitocondrial en los fotorreceptores.
Yang et al. observaron una mejoria significativa de la agudeza visual en
pacientes con mayor reflectividad de la ZE a los seis meses de la cirugia (15).
Otros autores coinciden en que la MLE tiende a reconstituirse en un periodo de
6 semanas tras la cirugia de AM, mientras que la ZE puede llegar a necesitar
mas de un afio. Sin embargo, sila MLE no esta presente pasadas las 6 semanas
de la cirugia, la probabilidad de encontrar integridad de la MLE y ZE a los 6
meses es muy baja. Esta observacion parece estar relacionada con un dafio
irreversible en las células de Miller o en los fotorreceptores, perdiendo la
capacidad de reestablecer las uniones adherentes?!, componente esencial para
reestablecer la ZE (15).

Nuestro estudio se ha realizado en ojos de pacientes intervenidos de AM
con periodo postquirdrgico entre 6-12 meses con el fin de valorar a largo plazo
la recuperacion anatomica de la retina externa y estudiar la influencia de la MLE
y la ZE pasado el periodo minimo establecido en la literatura (= 6 meses)

necesario para obtener resultados funcionales de la AV.

7.2 Recuperacion de la AV e integridad de las capas internas de la retina

En la literatura cientifica son limitados los estudios orientados a valorar la
relacion de la integridad estructural de la retina interna con la recuperacion de la
AV tras la cirugia del AM. El pelado de la membrana limitante interna (MLI),
procedimiento habitual durante la vitrectomia, implica la eliminacion de los
procesos internos de las células de Miiller, fundamentales para el soporte
estructural y metabdlico de la retina. Ademas, la utilizacion de colorantes podria
tener cierta toxicidad sobre las células neuronales de la retina. En nuestro
estudio hemos valorado como influye la cirugia del AM en la agudeza visual ante
la presencia de quistes intrarretinianos o irregularidades en la superficie retiniana
de mas de 6 meses de evolucion. Estudios previos (17, 18), han documentado

un incremento en el volumen de las capas retinianas internas en ojos sometidos

1 Las zonulas adherentes (uniones adherentes o desmosomas en banda) son un tipo de unién
celular que se encuentra en las células epiteliales y que ayudan a mantenerlas unidas entre si.
Estas uniones estan formadas por proteinas transmembrana, como las cadherinas, y se
conectan con el citoesqueleto de actina de las células adyacentes.
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a pelado de la MLI, hallazgo que se ha correlacionado significativamente con una

disminucion de la AV postquirdrgica.

No obstante, en nuestra serie no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la AV entre los 0jos con 0 sin quistes
intrarretinianos, ni entre aquellos con o sin irregularidades en la superficie interna
de la retina. Una posible explicacion de esta discrepancia con respecto a la
literatura podria residir en que nuestro analisis no contempld el espesor global
de las capas internas de la retina, sino variables morfolégicas especificas de
forma aislada. En consecuencia, las variables analizadas en nuestro trabajo no
mostraron, en la muestra estudiada, un impacto significativo sobre la

recuperacion funcional medida por la agudeza visual.

7.3 Recuperacion anatomicay de la AV con el tamafio del agujero macular

Se evalud la relacion entre el tamafio del agujero macular (AM) y la
recuperacion anatémica de la retina externa, asi como su influencia en la
agudeza visual (AV) postquirdrgica. Diversos estudios han investigado qué
parametro de medicion del AM puede ser considerado el biomarcador mas fiable
para predecir la recuperacion visual tras la cirugia. Actualmente, se reconoce
gue el diametro minimo del agujero macular (DMA) es uno de los indices mas
relevantes para predecir la tasa de éxito en el cierre anatomico del AM después
de la intervencién quirdrgica, y constituye la base del sistema de clasificacion
internacional basado en OCT para el AM (19). Otra medida relevante es el
diametro basal del AM (Figura 2a), que corresponde al tamafio del area de
epitelio pigmentario expuesto debido a la separacion retiniana provocada por el
AM. En nuestra muestra, se opto por utilizar este ultimo parametro, dado que es
mas reproducible y no se ve afectado por factores como el tamafio de los quistes
intrarretinianos. Numerosos estudios han sefialado que un mayor tamafio del AM
se correlaciona con una peor recuperacion de la AV (20), aunque otros autores
(16, 17) sugieren que la integridad de las capas externas de la retina,
particularmente la MLE y la ZE, juega un papel mas critico en la recuperacion
funcional que el tamafio del AM per se. En este sentido, nuestros resultados no

mostraron una relacion significativa entre el diametro basal del AM y la mejora
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de la AV postquirurgica, ni entre el tamafio del AM y la integridad de la MLE y la
ZE.

En resumen, los hallazgos obtenidos en nuestro estudio refuerzan la
importancia de la integridad de la retina externa, especialmente de la MLE, como

un factor clave en la recuperacion de la funcion visual tras la cirugia del AM.
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8. CONCLUSIONES

En el presente trabajo de fin de grado hemos analizado los cambios

estructurales del area foveal tras la cirugia de agujero macular (AM) y su relacién

con la recuperacion de la agudeza visual (AV). A continuacién, se exponen las

principales conclusiones derivadas de los resultados obtenidos en este estudio:

Primera.

Segunda.

Tercera.

Cuarta.

Se obtuvo unarelacién estadisticamente significativa entre la agudeza
visual (AV) y la integridad anatomica de las capas externas de la
retina, especificamente de la membrana limitante externa (MLE) y de
la zona elipsoide (ZE), evaluadas mediante tomografia de coherencia
optica (OCT), en el intervalo comprendido entre los 6 y 12 meses
posteriores a la cirugia del agujero macular (AM). Lo que refuerza la
importancia de la recuperacion de estas capas en el prondstico

funcional tras la intervencion quirdrgica.

No se hallaron asociaciones estadisticamente significativas entre la
agudeza visual y la integridad anatomica de las capas retina interna,
lo que sugiere que, en este estudio, la recuperacion visual no estuvo

influenciada por el estado de estas estructuras.

No se obtuvieron resultados estadisticamente significativos que
relacionen la AV con el tamafio basal del AM, indicando que, al menos
en nuestra muestra, esta medida del agujero macular no es un

predictor fiable de la recuperacion funcional postquirdrgica.

No se observoé una relacion significativa entre el tamafio basal del AM
y la restauracion de las capas externas ni internas de la retina, lo que
sugiere que el grado de reparacion anatébmica no depende

exclusivamente del tamario inicial del defecto macular.
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9. ANEXOS
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HOSPITAL GEMERAL UNIVERSITARID

D. César Cinesi Gomez, en calidad de jefe de estudios y coordinador de docencia y formacion
del Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia

INFORMA. que, a la vista de la solicitud y documentacion presentada por D.? Inmaculada Avilés
Sellés, con DNI 48706576M, estudiante del Grado de Medicina de la Universidad Catélica San
Antonio de Murcia (UCAM), para la realizacion en nuestro centro del trabajo denominado
“Cirugia del agujero macular: cambios estructurales postquirdrgicos en el area foveal y su
relacion con la recuperacion de la agudeza visual”, con codigo 35-2024-TAl que sera tutorizado
por la Dra. Inmaculada Sellés Mavarro del servicio de Oftalmologia, se AUTORIZA la realizacion
del mismo.

El trabajo se realizara de acuerdo con la memoria cientifica aportada y lo establecido en la
Orden SS1/81/2017, de 19 de enero, por la que se publica el Acuerdo de la Comisidn de
Recursos Humanos del Sistema Macional de 5alud, por el gque se aprueba el protocolo mediante
el gue se determinan pautas basicas destinadas a asegurar y proteger el derecho a la intimidad
del paciente por los alumnos y residentes en Ciencias de la Salud (BOE de 6 de febrero).

Respetara también las normas de buena practica clinica, cumpliendo en todo momento con los
principios éticos recogidos en la Declaracion de Helsinki y siguientes revisiones, y la Ley
41/2002 basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacion y documentacion clinica.

Ademas, todos los datos seran tratados de acuerdo con Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

Finalizado el trabajo, se debera entregar una copia del mismo al Comite de evaluacion de
trabajos académicos de investigacion del Area de Salud VIl, no debiendo publicarse los
resultados y conclusiones en ningin medio sin previa autorizacion de este comité.

lefe de estudios y coordinador de docencia Director Gerente del Area VII
(Documento fechado y firmado {Documento fechado y firmado
electronicamente) electronicamente)

Fdo.: César Cinesi Gomez

Fdo: Angel Baeza Alcaraz

Avenida Intendente Jorge Palacios, n® 1. 30003-Murcia
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11. TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Tabla 1. Estadistica descriptiva

Analisis descriptivo

Muestra, n
Género H/M

Edad (media + DS)
Lateralidad OD/OI

34 (100 %)
13 (38,2 %)/21 (61,8 %)
68,4 + 6,09

16 (47,1 %)/18 (52,9 %)

Datos prequirurgicos

Faquico/Pseudofaquico
Cirugia combinada (Si/No)
Tamafio del AM (media = DS)

27 (79,4 %)/7 (20,6 %)
10 (29,4 %)/24 (70,6 %)
769 + 271 pym

Datos postquirlrgicos

AV posquirdrgica (media + DS)
Irregularidad superficie Si/No
Quistes intrarretinianos Si/No
Integridad MLE Si/No
Integridad ZE Si/No

0,47 £ 0,28
11 (33,3 %)/22 (66,7 %)
4 (11,8 %)/30 (88,2 %)
27 (79,4 %)/7 (20,6 %)
23 (67,6 %)/11 (32,4 %)
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Tabla 2. Recuperacién anatémica de las capas de la retina externa (AV postquirurgica)

AV postquirdrgica Recuperacion anatomica

N (%) MLE®/ZE® MLE¢/ZEY MLEd/ZEd TOTAL
ALTA (0,7-1,00) 8 (23,53 %) 2 (5,88 %) 0 (0 %) 10 (29,41 %)
MEDIA (0,4-0,6) 9 (26,47 %) 1 (2,94 %) 1 (2,94 %) 11 (32,35 %)
BAJA (£0,3) 6 (17,65 %) 1 (2,94 %) 6 (17,65 %) 13 (38,24 %)
TOTAL 23 (67,65 %) 4 (11,76 %) 7 (20,59 %) 34 (100 %)

Diagrama de probabilidad normal

1.0 & ® MLES/ZES
= MLEYZEY
A MLES/ZEY

Prediccion

0.0 0.5 1.0
Actual

Diagrama de probabilidad normal (Distribucién normal de Shapiro-Wilk)
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Figura 1. OCT de maculopatias. a) Agujero macular (AM) con quistes intrarretinianos. b)
Pseudoagujero macular. ¢) Agujero lamelar.
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Figura 2. (a) Adhesiéon vitreomacular que provoca una traccion foveal persistente con
desprendimiento perifoveal, que se asocia con las primeras fases del agujero macular (AM)
(estadio 1A). (b, c, d) Si persisten las fuerzas de traccién, puede formarse un pseudoquiste
gue se extiende por todo el espesor fovea (estadio 1B). (e, f) Se produce la rotura del
pseudoquiste con la hialoides posterior adherida, formandose un AM que progresa a estadio
2. (g) Aparicion de quistes intrarretinianos en las capas de la retina interna por infiltracion del
vitreo, producird un aumento del tamafio del AM (estadio 3). (h) La hialoides posterior se
desprende del disco 6ptico y el desprendimiento de vitreo se extiende hasta la periferia
(estadio 4) (19).
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Figura 3. a) AM, didametro basal del agujero macular (DBA). b) Cierre de AM tras cirugia.
Integridad de la MLE y ZE. ¢) Recuperacion de la MLE, pero no de la ZE (flecharoja). d) Tras
cirugia de AM, no hay recuperacion de la MLE ni de la ZE (llave roja).
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Figura4. Representacion graficade las variables a estudio (mediante cajas de bigotes).
a) AV y anatomia retina externa. b) Tamafio AM y anatomia retina externa. c) AV e
irregularidad de la superficie retiniana. d) AV y quistes intrarretinianos. No significativo (ns);
p < 0,05 (*). MLE: membrana limitante externa, (MLE®: continua y MLEY: discontinua), ZE:
zona elipsoide (ZE¢: continua y ZE¢: discontinua).
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