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Desprendimiento experimental bioquimico reversible
de la retina sin retinotomias para traslocacion macular

Jose Aranda Rabago*, Jose L uis Guerrero-Naranjo*, Jorge Larriva-Saad**, Hampar Karaegozian***,
Juan Manuel Jiménez Sierra*, Pedro Cervantes-Fanning*, Hugo Quiroz Mercado*

RESUMEN

Propdsito. Lacreacion de un desprendimiento de retinaes un componente esencial paralatraslocacion macular. El proposito
de este estudio es el de evitar métodos mecanicos que dafien la integridad de la retina'y que promuevan la aparicion de
vitreorretinopatia proliferativa.

Métodos. Se aplicaron, con diferencia de 15 dias, dos inyecciones intravitreas conteniendo hialuronidasa (0.30 ml) y ACS-
300 (0.50 ml) adiferentes concentracionesa 10 conejos. Todosfueron observadosalas24, 36y 48hy alas1, 2, 3y 4 semanas
por oftalmoscopia. Se les realizd ERG antes, durante y después, para evaluar la seguridad del ACS-300. Tres ojos fueron
enucleadosy examinados por microscopia el ectronica.

Resultados. Se observd en 87.5% de |os conejos desprendimiento de retinatotal o parcial en un tiempo promedio de48 hyy,
asimismo, 100% delasretinas reaplicaron en un promedio de tiempo de 2 a3 semanas. No se observaron ef ectos adversos por
ERG o microscopiaél ectronica.

Conclusiones. La inyeccion intravitrea de hialuronidasa y ACS-300 es un método no mecanico seguro para inducir un
desprendimiento de retina en conejos'y puede ser efectivo paralatraslocacién macular.
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SUMMARY

Purpose. Creation of retinal detachment is an essential component of macular translocation. The purpose of the study isto
avoid mechanical methods that damage the integrity of the retina and promote the appearance of PVR.

Methods. Hiauronidase (0.30 ml) and ACS-300 (0.50 ml) at different concentrations were injected into de vitreous cavity of
10 pigmented rabbits with a two week separation between each other. All rabbits were observed at 24, 36 and 72 h and also
1, 2, 3 and 4 weeks by ophtalmoscopy. ERG was performed before, during and after to eval uate de safety of ACS-300. Three
eyes were enucleated and examined by electronic microscopy.

Results. In 87.5% of the eyes, partial or total retina detachment was observed in an average of time of 48 h, and in 100% of
the eyes the retinareattached spontaneously in an average of time of 2-3 weeks. No adverse effects were detectable by ERG
or electronic microscopy.

Conclusions. Intravitreal injection of hialuronidase and ACS-300 isasafe non-mechanical method for creating retinal detachment
in rabbits and that may be effective for macular translocation.

Key words: Retinal detachment, retinotomies, enzymatic.

INTRODUCCION terapéutica a todos aquellos pacientes con degeneracion

macular relacionada con la edad. De acuerdo con la Acade-
La traslocacion macular es una intervencion quirdrgica de mia Americanade Oftalmol ogia, |adegeneracion macular re-
reciente descripcién, que tiene como fin brindar una opcion lacionadacon laedad (DMRE) eslaprincipal causade pérdi-
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dairreversibledelavision central en personas mayoresde 65
anos, y representa casi 60% de la ceguera legal para este
grupo de edad (1), yaque es un padecimiento degenerativoy
progresivo del epitelio pigmentado delaretina (EPR), mem-
branade Bruchy coriocapilar. Estos cambios pueden ser ex-
presiones del envejecimiento normal con trastornos minimos
funcionalesy en ocasiones adquieren francas caracteristicas
patol 6gicas con pérdidadelavision central (2, 3).

LacausadelaDMRE esmultifactorial, teniendo como prin-
cipales factores de riesgo la edad, la hipertension arterial
sistémica, el tabagquismoy lafototoxicidad (4). Por otro lado,
el desconocimiento de un mecanismo y una secuenciacausal
exactos hacen que el tratami ento diste mucho de ser efectivo.
En laactualidad uno delostratamientos de mayor aceptacion
es con terapia fotodinamica de las membranas subfoveales
obteniendo resultados aceptables a largo plazo en algunos
casos, sin embargo, en la gran mayoria resultan en pérdida
inmediatade algo devision (5, 6). Este procedimiento quirdr-
gico promete preservar lavision de miles de personas af ecta-
daspor laDMRE.

Latraslocacién macular fue disefiada paramover otraslocar
la févea de una region subyacente del EPR afectado a otra
parte que se encuentre sana 0 bien en mejores condiciones.
Esto permite tratar €l area af ectada subyacente ala méacula
evitando destruir lafévea, sin embargo, este procedimiento
estalimitado aindividuos con pérdidavisual severareciente,
menor detres meses, ligadaahemorragiasretinianas, las cua-
les deben ser pequefias para poder rotarlas fuera del centro
de vision, pacientes con membranas, y esta en estudio el
posible beneficio en pacientes con otros problemas retinianos
ligados a miopia progresiva o a histoplasmosis ocular (7, 8).

Existen diferentes técnicas para realizar la traslocacion
macular, sin embargo, todas tienen en comun el generar un
desprendimiento regmatdgeno mediante una canulaflexible
calibre 39 0 27 que se utiliza para inyectar solucién salina
balanceada en €l espacio subretiniano, para de esta manera
desprender laretinasensorial del epitelio pigmentado, crean-
do asi un desprendimiento deretinacasi total (9, 10).

Cabe sefidar que este desprendi miento es mecanico 'y, por
lo tanto, favorece la aparicién de vitreorretinopatia
proliferativa(VRP) (11), yaqueal crear un agujeroenlaretina
se provoca que las células del epitelio pigmentado, normal-
mente adheridas a la membrana de Bruch, se dispersen y
emigren através del agujero que se acaba de crear, haciala
cavidad vitreay sobre lasuperficiey por debajo delaretina.
Esto provoca ruptura de la barrera hematorretiniana con €l
paso consiguiente de exudado inflamatorio, fibronectina, fac-
tor derivado de plaguetas (PDGF), trombinay factor de creci-
miento transformante (TGF-B), los cual es estimulan alas cé-
lulas del EPR induciendo su proliferaciony el desarrollo de
cambios metaplasicos que les confieren caracteristicas de
fibroblastos, macr6fagosy miofibroblastos (12, 13) que son
factoresimportantes en |os fendmenos de contraccion de las
membranas que se organi zan en formasecundaria. Ladistan-
ciapromedio que debe moverselaretinaesde 0.3a0.4 mm.

En cuanto a los resultados y evolucion de los pacientes,
realmente lainformacion esinsuficiente debido aun tiempo
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de andlisis corto. Sin embargo, existe el antecedente experi-
mentado en casos recientes, que consiste en que |os pacien-
tes operados refieren metamorfopsias o diplopia que gene-
ralmente desaparecen alas4 a8 semanas (14).

Para lograr el propdsito de este estudio se utilizaran dos
enzimas: hiauronidasaatamente purificaday ACS—300[afa
hidro-w-hidroxipoli (oxi 1, 2-etanedil)] inyectadas dentro del
cuerpo vitreo.

Con la introduccion intravitrea de ambas sustancias se
espera tener una disminucion en las retinotomias y en las
complicaciones, a crear un desprendimiento total de retina
en formaenziméticay esperando unareaplicacion delamis-
ma en forma espontanea sin mostrar dafio funcional o
morfol dgico en los fotorreceptores.

METODO

Serealizd un estudio prospectivo, experimental, longitudinal,
descriptivo en 10 conejos domeésticos, raza Nueva Zelanda,
de cualquier edad, provenientes de diferentes camadas, que
sedividieron en 5 gruposy que fueron elegidos al eatoriamen-
te. Todas las inyecciones se aplicaron dentro del cuerpo vi-
treo del ojo derecho deloscongjos, y setomé a ojoizquierdo
COomo grupo control.

El primer grupo recibié unainyeccion de hialuronidasay
dos semanas después unainyeccion de ACS-300 al 25%; el
segundo grupo recibié unainyeccion de hialuronidasay dos
semanas después unainyeccion de ACS-300 al 50%; el ter-
cer grupo recibié una inyeccion de hialuronidasay dos se-
manas después unainyeccion de ACS-300 al 75%; el cuarto
grupo recibi6 unainyeccion de hialuronidasay dos semanas
despuésunainyeccion de ACS-300al 100%yy, finalmente, €
quinto grupo fue considerado el grupo control y recibié una
inyeccion de hialuronidasa y dos semanas después una in-
yeccion de solucion salina balanceada.

Las variables oculares medidas para determinar la seguri-
dady eficaciaincluyeron los siguientes parametros. Previo a
lainyeccion de las sustancias, se tomd fotografia de fondo
de ojo, ultrasonografia (modo B) y electrorretinograma. El
primer diase aplicé hialuronidasaintravitrea (0.30 ml) exclusi-
vamente en el ojo derecho del conegjo. Al quinceavo dia se
aplic6 ACS-300 (0.50 ml) adiferentes concentracionesen el
mismo 0jo en que seinyecto la hialuronidasa.

Se efectuaron revisiones clinicas de fondo de ojo alas 24,
36,48y 72hy 1, 2,3y 4 semanas, y serepitieron los estudios
de ingreso a observarse clinicamente desprendimiento de
retinay a observarse clinicamentereaplicacion (figural). Se
hizo enucleacién de tres ojos que presentaron el mejor resul-
tado, y se examinaron por microscopia electronicaparaeva
luar laexistencia de dafio morfol gico alosfotorreceptores.

RESULTADOS

Enlarevision prequirlrgicalas caracteristicasdelaretinade
los 10 conejos estudiados fueron normales, sin embargo, pos-
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Fig. 1. Fotografias que esquematizan el desprendimiento deretina
obtenido posterior alainyeccion de ACS-300, y demuestran que
clinicamente la retina, a las dos semanas, esta intacta. 1.
Prequirdrgica; 2. A las24 h; 3. A las 2 semanas.

terior arealizacién delamaniobraexperimental podemosana-
lizar 1o sucedido en el cuadro 1 en donde destaca que los
congjos del grupo ACS-300 presentaron consistentemente
valores més altos correspondientes a un mayor desprendi-
miento de retina valorado clinicamentey, por otro lado, que
los valores de p obtenidos de la comparacién entre el grupo
control y el de estudio ( SSB y ACS-300 respectivamente)
por la prueba no paramétrica revelan una diferencia
estadisticamente marginal; sin embargo, en este caso se ex-
plicapor el tamafio delamuestra, y quealas 24y 48 h hubo
un caso en el que no selogré el desprendimiento deretinaen
el grupo de estudio.

En cuanto a los resultados que se observaron por
ultrasonografia podemos analizar en el cuadro 2 que 87.5%
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delasretinasquerecibieron lainyeccion intravitreacon ACS—
300 presentaron un desprendimiento de retina detectado por
ultrasonido, ya sea en forma localizada o total, como fue €l
caso del grupo de conejos que recibieron la inyeccion de
ACS-300al 75%, delo cual hastael momento, y debido aque
setratade unasustanciaexperimental, no tenemos unaexpli-
cacion de por qué este grupo en especia presentd un des-
prendimiento total .

Por otro lado podemos ver que el grupo control querecibié
lasegundainyeccion intravitrea de solucién salinabal ancea-
da, como era de esperarse, no presenté ningun cambio en la
retina.

Para analizar €l dafio funciona a los fotorreceptores se
realizo electrorretinogramaal os conegjos. Losresultados que
se presentan en el cuadro 3 evidencian que 75% deloscone-
jos presentaron un ERG disminuido alastres semanas poste-
rioresalainyeccion de ACS-300 (figuras2y 3), y s tenemos
en cuenta que sélo uno de los conejos continuaba con un
desprendimiento en un cuadrante, de acuerdo con €l cuadro
1y comparado conlos ERG iniciales, |os cual es obviamente
eran normales, podemos decir que lainyeccién de esta sus-

ERCH RO RESPONST

FRL: CONT BSOS

Fig. 2. Electrorretinogramas prequirdrgicos.

ERG: ROD RESPONSE

Rl OOl RESPOMSE

Fig. 3. Electrorretinogramas final es. Demuestran actividad el éctri-
caposterior a desprendimienro deretinainducido por lainyeccion
de ACS-300.
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Cuadro 1. Evaluacion clinica del desprendimiento de retina

24 hrs 48 hrs 1sem 2sem 3sem 4sem 5sem
ca c2 Cl C2 Cl C2 Cl C2 Cl C2 Cl C2 Cl C2
ACS-300
100% 5 5 5 5 2 2 2 2 2 1 2 1 1 1
7% 5 3 3 3 3 3 1 1 1 1 1 1 1 1
50% 2 3 2 2 2 3 1 1 1 1 1 1 1 1
25% 3 1 2 1 3 1 2 1 2 1 2 1 2 1
SB 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
P+ 0.06 0.06 0.03 033 045 045 045

1. Sin DR; 2. DR en 1 cuadrante; 3. DR en 2 cuadrantes; 4. DR en 3 cuadrantes, 5. DR total.
Hrs = horas, sem = semanas, C1 = Conejo 1, C2 = Conejo 2, SSB = Solucidn salina balanceada.
* Prueba de Wilcoxon para muestras independientes, analizando las observaciones con ACS-300 a diferentes concentra-

ciones contra las observadas con SSB.

tancia es segura en cuanto a que preserva la funcion de la
retina.

Sin embargo, esimportante el sefialar que uno deloscone-
josquerecibio lainyeccion de ACS-300 al 50% fue el tnico
que desarroll6 un desprendimiento parcial y que mostré un
ERG normal alastres semanasposterioresalainyecciondela
sustancia, y por otrolado el conejo querecibiélainyeccion al
25% fue el Unico querecibié lasustanciaen estudioy que no
presenté desprendimiento de retina en ninglin momento y
que finalmente también mostré un ERG normal, lo cual nos
indica que la sustancia no es toxica paralos fotorreceptores,
apesar de no haber generado €l resultado esperado.

Finalmente a tres conejos se les enucleod para investigar,
mediante microscopia electronica, dafio morfolégico a los
fotorreceptores encontrando, como se evidenciaen lasfigu-
ras 4 y 5 unaintegridad absoluta de éstos, asi como de su
unién con el epitelio pigmentario delaretina.

DISCUSION

Como se menciono a principio, deacuerdo conlaAcademia
Americana de Oftalmologia, laDMRE eslaprincipal causa
de pérdidairreversible delavision central en personas ma-
yores de 65 afios, y representa casi 60% de la cegueralegal
para este grupo de edad (1). Por otro lado, los métodos ac-
tualmente accesibles paragenerar desprendimiento deretina
pararealizar unatraslocacion macular incluyen, en todoslos
casos, larealizacion de retinotomias por medios mecénicos

Cuadro 2. Evaluacion de la retina por ultrasonido
posterior a una semana

ACS -300
100% DR parcial (2)
75% DR total (2)
50% DR parcial (2)
25% DR parcial (1)
SSB Retina normal (2)

() Numero de conejos.
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gue, como sabemos, pueden generar formacién de VRP. Por
ese motivo quisimos buscar alguna alternativacon lacual se
pudiera generar un desprendimiento de retina evitando los
métodos mecani cos.

Dentro delosresultados|lamalaatencion el hecho quelos
ERG realizados alas retinas reaplicadas fueron en todos |os
casos registrables, pero de menor intensidad. Esto puede
deberse a hecho de que cualquier retina desprendida causa
la muerte de las neuronas (fotorreceptores) al desmontar el
segmento externo y los axones terminales de la capa
plexiformeexterna. Al mismo tiempo lasmitocondriasdel seg-
mento interno de los fotorreceptores se dispersany las célu-
lasde M{ller proliferany se hipertrofian.

Es importante sefialar que las reacciones de las neuronas
retinianas y la glia son diametralmente opuestas, ya que las
neuronas (fotorreceptores) degeneran, mientras que la glia
prolifera, y aparentemente estos cambios pueden inducir dis-
minucién de la respuesta de algunos fotorreceptores. Sin
embargo, de acuerdo con €l estudio histopatolégico y de
microscopia el ectrénica, aparentemente el desprendimiento
deretinainducido por laaplicacién delainyeccionintravitrea
de ACS-300 no dafialaintegridad de |os fotorreceptores.

Por otro lado resalta el hecho de que el mayor porcentaje
de desprendimiento se obtuvo con lainyeccion de ACS-300
a 100%, sin embargo, atodas las concentraciones aplicadas
enformaintravitrease demostré un desprendimiento dereti-
naal menos parcial, con excepcion de un caso, paralo cual no
tenemos explicacion hasta el momento debido aque setrata
de una sustancia nuevay experimental .

Cuadro 3. Evaluacion con ERG posterior a tres semanas

ACS -300 Respuesta Respuesta
100% Disminuida (2)
75% Disminuida (2)
50% Normal (1) Disminuida (1)
25% Normal (1) Disminuida (1)
SSB Normal (1)

() Numero de conejos
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Fig. 4. Fotografiade microscopiael ectronicaque demuestralainte-
gridad de los fotorreceptores.

CONCLUSIONES

Por todo o anterior y teniendo en cuenta que se trata de una
sustancia que, por ser experimental, se le desconocen mu-
chas propi edades, podriamos decir de acuerdo con losresul-
tados obtenidos que unainyeccion intravitreade hialuronida-
sa(0.30 ml) y dos semanas después una segunda inyeccion
intravitreade ACS-300 (0.50 ml), esun método no mecanico
seguro paracrear un desprendimiento deretinaen congjosy
que puede ser efectivo para realizar traslocacién macular,
evitando gran parte de las complicaciones que presenta esta
técnicaquirdrgicaen laactualidad.

Sin embargo, estamos conscientes de que se requieren
estudios posteriores en otras especies y a largo plazo, para
poder determinar la seguridad y eficacia de ACS-300 para
generar desprendimiento de retina planeado.
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