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6.8. Vitreoretinopatia proliferante (VRP)
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OBJETIVOS DEL CAPITULO

La vitreoretinopatia proliferante o VRP sigue siendo la complicacion mas grave y fre-
cuente de la cirugia de los desprendimientos de retina condicionando seriamente los
resultados anatdomicos y funcionales, los objetivos de este capitulo son los siguientes:

e Entender el concepto actual de la enfermedad y las razones que han llevado a que
no se haya avanzado de forma significativa en su prevencidon y manejo desde su
descripcién como entidad independiente en 1983.

e Desechar las clasificaciones existentes porque no proporcionan ni una idea clara
de la severidad de la enfermedad ni son utiles para los estudios comparativos.

e Proporcionar unas ideas bdsicas sobre el manejo quirurgico de los desprendimien-
tos de retina para disminuir su incidencia.

e Proporcionar unas pautas basicas para el manejo quirurgico de esta complicacién,
gue garantice los mejores resultados anatémicos posibles.

CONCEPTO, SIGNOS Y CLASIFICACIONES

Cualquier trabajo sobre la vitreoretinopatia proliferante (VRP o PVR en inglés), la
define como la complicacién mas frecuente y grave de los desprendimientos de retina
(DR) regmatégeno (1). Su historia comienza en 1983 cuando el comité terminolégico de
la Sociedad Americana de Retina unifica algunos términos que se venian utilizando tales
como retraccién vitrea masiva, retraccién prerretiniana masiva o proliferacién perirre-
tiniana masiva que definian una complicacion que ocurria generalmente tras el intento
de solucionar quirurgicamente los DR haciéndolos practicamente inoperables (2). Este
comité, independientemente del acierto con el nuevo nombre, comete dos errores im-
portantes, que han condicionado esta enfermedad, impidiendo que se haya avanzado de
forma significativa en su solucion en casi 40 afios. El primer error es ignorar la patogenia
del problema y definirla como «la proliferacion de membranas en ambas superficies
de la retina desprendida y en la superficie posterior del gel vitreo desprendido». Han
hecho falta muchos afios de estudio para comprender que en realidad se trata de una
manifestacion exagerada de proceso de cicatrizacion normal que afecta a la retina y que
naturalmente implica a todas sus capas y no solo a las «superficies». En cualquier DR,
tras la separacién de la neuroretina del epitelio pigmentario (EPR), los fotorreceptores
comienzan a «morir» de forma muy rapida (en horas) principalmente por apoptosis y
por otros mecanismos de muerte celular. (1) Ese proceso de isquemia, por separacién de
la coriocapilar, afecta a toda la retina externa e induce la muerte de todas las neuronas
retinianas lo que desencadena una serie de mecanismos compensadores. Entre ellos se
estimulan (al igual que en cualquier otra lesién del Sistema Nervioso Central) las células
de la glia (Miiller, astrocitos y microglia) que se activan con la finalidad de remodelar la
retina y preservar su estructura. Estos cambios intraretinianos fueron ignorados en la
clasificacidn inicial. (2) De esa forma los cirujanos volcaron sus esfuerzos en «pelar» de
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la forma mas eficiente posible las membranas que eran la causa del problema. Sin em-
bargo, en muchos casos este «pelado» no resolvia el cuadro y algunos investigadores cli-
nicos, fuimos conscientes de que en determinados casos no habia nada que pelar y que
lo que pasaba era que la retina estaba contraida lo que impedia su replicacién a menos
gue realizaramos retinectomias que a veces eran muy amplias, y naturalmente eran el
origen de mas problemas. Por eso en 2006 (3) empezamos a focalizarnos en los cambios
intraretinianos de la VRP, que hoy todo el mundo acepta.

En relacion con la concepcidn original (2), las culpables del problema eran las células
del EPR, que se separaban de la membrana de Bruch, y que, a través de las roturas reti-
nianas, migraban a la superficie de la retina y al vitreo, y alli sufrian una transformacién
mesemaquimal, proliferaban y se transformaban en células con caracteristicas de fibro-
blastos que creaban membranas de coldgeno que eran las causantes de la VRP. Claro que
este fendmeno existe, pero los problemas fundamentales estdn en la enorme capacidad
de reaccidén de las células de la glia retiniana y las células del EPR seguramente juegan
un papel secundario (1,4).

A partir de la concepcién original de la VRP (2) los esfuerzos se dirigieron en dos
sentidos: por un lado, en intentar reproducir modelos experimentales basados en la in-
yeccién intravitrea de fibroblastos y de cualquier otra célula que pudiera imaginarse
(5). Y por supuesto en inyectar en ellos y a veces en humanos cualquier farmaco con
capacidad antiproliferativa. (6) Naturalmente esos farmacos funcionaban perfectamen-
te en los modelos experimentales, pero en los ensayos clinicos en humanos solo se han
cosechado fracasos (1).

La ultima de las aportaciones del Comité Terminoldgico, fue la clasificacién de la VRP.
Segun ellos, constaba de cuatro estadios denominados A, B, Cy D. Y como a los autores
les parecié que no se recogian todas las posibilidades, a los estadios Cy D los subdividie-
ron en 3 clases cada uno (2). Pronto se demostrd que la clasificacién no era Gtil y apare-
cieron algunas otras, con tal grado de complejidad que los clinicos optaron por no utili-
zarlas (7). De hecho, en una revision reciente de la literatura (8) encontramos que solo el
74% de los articulos revisados relacionados con los tratamientos, publicados entre 2000
y 2014, utilizé una clasificacion estandarizada, siendo en el 56,3% de los casos la de la
Sociedad de Retina actualizada (7) y que el 33,9% seguian utilizando la original de 1983
(2) o incluso algunas aproximaciones imaginativas, que clasifican la VRP en leve, mode-
rada y grave sin que se sepa bien a que se refieren los autores. El mayor problema de las
clasificaciones es que no proporcionan una idea clara de la progresividad del proceso.
No es mds grave un D3 que un C2, y el primero puede ser mucho mas facil de solucionar
quirargicamente que el segundo. Esta claro que las clasificaciones actuales tienen un va-
lor muy limitado en la practica clinica, pero para fines de investigacidn clinica, se necesita
una nueva, porque una de las consecuencias es que no es facil comparar los resultados
de las diferentes series con los distintos tratamientos que se han ido proponiendo.

Finalmente, y desde un punto de vista practico hay varios signos que permiten sos-
pechar o intuir que este proceso se va a desarrollar. La presencia de abundante pig-
mento en el vitreo (polvo de tabaco), la presencia de bordes enrollados en los des-
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garros, sobre todo en el borde posterior. Y por supuesto la aparicién de membranas
epiretinianas que cuando se contraen adquieren formas estrelladas. A veces aparecen
(sobre todo tras reintervenciones membranas subretinianas, que en ocasiones forman
anillos (en servilletero) o bandas anchas y extensas (1). En otras ocasiones sobre todo
en pseudofaquicos aparecen bandas en la base del vitreo y posteriormente contraccio-
nes (la denominada por algunos VRP anterior). Y cuando estamos en el quiréfano, la
imposibilidad de readaptar la retina mediante perfluorocarbonados liquidos o aire, es
un signo inequivoco de que la retina esta contraida. Estas alteraciones intraretinianas
son las mas graves y ademas suelen obligar al cirujano a modificar su técnica realizan-
do retinectomias que no estaban previstas y que en muchos casos son fuente de mas
complicaciones, aunque el paciente salga de quirdfano con la retina, aparentemente
reaplicada. Por eso seria importante detectarlas lo mds precozmente posible. El de-
sarrollo de la tomografia de coherencia éptica (OCT) y el desarrollo de sistemas de
OCT intraoperatorios podria ser util en clinica practica porque permite la evaluacién
intraoperatoria del estado de la retina. El iOCT puede identificar cambios intrarretinia-
nos y / o membranas subretinianas que no se pueden despegar facilmente. Las formas
intrarretinianas son especialmente dificiles de identificar preoperatoriamente, pero su
presencia es crucial en el manejo quirdrgico porque el intentar quitar una supuesta
membrana puede resultar en un dano severo del tejido retiniano y nuevas roturas iatro-
génicas. Por tanto, la técnica quirurgica e incluso la eleccidn del taponamiento pueden
verse modificada segun los resultados de las imagenes de OCT. Esperamos que, en un
futuro cercano, se pueden desarrollar estudios clinicos con el objetivo de evaluar las
ventajas de esta tecnologia (9).

FACTORES DE RIESGO

En la década de los 2000, diversos grupos intentaron relacionar el desarrollo de la
VRP con factores de riesgo clinicos (10) llegando a desarrollar formulas y algoritmos que
supuestamente permitian identificar a los pacientes que tenian mas posibilidades para
intentar en ellos alguna medida profilactica o coadyuvante de la cirugia. La realidad se
impuso y los bajos valores de sensibilidad y especificidad de dichas formulas impidieron
su utilizacidn practica. Pero quedd claro que casi todas las circunstancias que promueven
una mayor respuesta inflamatoria asociada al DR, ya fuesen pre, intra o postquirudrgicos
favorecen su desarrollo. Las roturas grandes, la coexistencia de hemorragias intravitreas,
la excesiva aplicacion de técnicas de retinopexia, sobre todo cuando se utilizaba el frio,
las multiples re-intervenciones, y un largo etcétera. Nuestro grupo centré sus esfuerzos
en la busqueda de factores genéticos que condicionaran la respuesta inflamatoria, al
igual que en cualquier otra parte del organismo, dando lugar a una serie de publicacio-
nes sobre determinados polimorfismos que hoy son una referencia. (1) Sin embargo, ni
siquiera asociando los factores clinicos a los hallazgos genéticos los valores predictivos
son lo suficientemente robustos (11).
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PROFILAXIS

Es obvio que la VRP es un proceso complejo que involucra a diferentes factores de
riesgo para su desarrollo y que la idea simplista de la descripcién original (2), no ha
logrado una profilaxis eficaz hasta el momento, mas alld de que funcione en modelos
experimentales, que ya se ha demostrado sobradamente que no reproducen la enfer-
medad del ser humano. Durante los ultimos 25 afios, las técnicas quirdrgicas vitreorreti-
nianas han evolucionado, y se ha puesto mayor énfasis en el éxito de la cirugia primaria
del DR para prevenir el desarrollo de la VRP. La seleccidon de casos se ha refinado y se
podria haber esperado que la incidencia de PVR disminuyera, pero todavia su frecuencia
permanece practicamente sin cambios, con una incidencia postoperatoria de VRP que
varia del 4% al 34% en estudios prospectivos. (12). Estos resultados muestran que hay
una necesidad de un tratamiento farmacolégico complementario que pueda prevenir o
detener su progresion. Las estrategias han incluido antiinflamatorios, antiproliferativos,
agentes anti-neopldsicos, anti-factores de crecimiento, antioxidantes y otros, incluyen-
do, como no. a los anti-angiogénicos. Una de las ideas que mas expectativas levanto, fue
una combinacion de heparina de bajo peso molecular y 5-Fluorouracilo en el liquido de
perfusion de las vitrectomias y que a muchos investigadores que estdbamos centrados
en la VRP nos parecio sorprendente (13). Probablemente porque fue una idea de un gru-
po britanico el trabajo llego a generar un editorial en la misma revista donde se afirma-
ba, supongo que solo como una broma, que, tras la Commonwealth, este era uno de los
mas importantes inventos britanicos (14). El mismo grupo britanico tuvo la valentia de
publicar tres afios mas tarde que el denominado «British cocktail» no parecia servir para
mucho (15). A fecha de hoy no hay mucho que hacer excepto un correcto tratamiento
anti-inflamatorio en el postoperatorio, y nos ha parecido divertido el titulo de una de las
ultimas publicaciones sobre este tema, en aleman, que se denomina «misién imposible»
(16). No creemos que lo sea, pero habra que volver a la patogenia para dar con alguna
respuesta positiva (1).

TRATAMIENTO

Parece evidente que a fecha de hoy el Unico tratamiento posible es el quirdrgico.
Pero antes de entrar de lleno en el, creemos que hay que hacer dos consideraciones
relacionadas con los resultados anatdomicos y funcionales en los pacientes, que no lo ol-
videmos, lo que desean no es que les reapliquemos la retina, sino poder ver. A pesar de
los avances recientes en la cirugia que ofrecen una mayor gama de técnicas quirurgicas,
la mejora anatémica y funcional deja bastante que desear en la VRP. Las tasas de éxito
siguen siendo insatisfactorias. Pero como ha mencionado, dada la variabilidad de este
proceso y la amplia variedad de procedimientos quirudrgicos disponibles, es muy dificil
estimar adecuadamente los resultados anatdmicos y visuales. A lo que se aifade el pro-
blema ya mencionado de la dificultad de clasificar de manera uniforme la gravedad de la
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enfermedad por la falta de una clasificaciéon adecuada. En la literatura aparecen tasas de
éxito anatdmico que oscilan entre el 60 al 90% dependiendo de los criterios de inclusidon
y el concepto que tiene cada cirujano sobre la gravedad de la enfermedad. (17) Pero en
los casos mas graves las tasas estdn en torno al 39% (18).

Si los resultados anatémicos no son muy brillantes, los funcionales pueden catalo-
garse de desastrosos. Las tasas de éxito funcional informadas con mayor frecuencia des-
pués de la cirugia de DR muestran que solo el 40-80% de los pacientes recuperan una
visién ambulatoria de 5/200 o mejor (19). Estos malos resultados pueden derivarse de la
gliosis reactiva secundaria (1).

CONSIDERACIONES QUIRURGICAS

Dentro de las indicaciones de la cirugia del DR con VRP no siempre se incluye la
re-aplicacién primaria de la retina. En casos con recidivas con un potencial visual limita-
do también se incluye la prevencién de la hipotonia o la ptisis bulbi con taponamiento
de aceite de silicona a largo plazo pueden ser también posibles indicaciones quirurgicas.
Por lo tanto, un correcto consentimiento informado que incluya unas expectativas rea-
listas es fundamentales porque los DR relacionados con la VRP pueden requerir multi-
ples procedimientos quirurgicos y tener un prondstico visual reservado (9). A pesar de
gue se han descrito numerosas técnicas quirdrgicas, actualmente la cirugia del la VRP
sigue siendo un desafio quirurgico para todos los cirujanos de retina y vitreo. Ademas,
la evidencia cientifica procedente de los multiples estudios con respecto al tratamiento
quirurgico de la VRP es muy limitada por la naturaleza retrospectiva de los mismos, por
la no estandarizacién de las diferentes técnicas quirurgicas y por el sesgo de seleccién en
los estudios (1,9,17,19).

Actualmente el manejo quirurgico de la VRP sigue siendo la vitrectomia (VPP) aso-
ciando algunas de las siguientes técnicas:

e Cirugia escleral asociada: Pese a que existe una tendencia de asociar una banda
escleral (BS) a la vitrectomia (VPP) en los casos de VRP, esta combinacion sigue
siendo una fuente comun de debate, particularmente cuando se utilizan retinec-
tomias. Actualmente no se encuentran diferencias significativas en las tasas de
re-aplicacién cuando se compara la VPP sola con VPP + BS asociada en pacientes
con DRy VRP (20,21). En pacientes jovenes y faquicos la tendencia es a usar VPP
+ BS, para evitar posibles tracciones de la base del vitreo y mantener integro el
segmento anterior del ojo.

e Cirugia del cristalino asociada: Muchos autores han reportado mejores resultados
en los DR relacionados con la VRP cuando se extrae el cristalino, ya sea mediante
lensectomia o facoemulsificacién. Posiblemente debido a una mejor diseccion de
la base del vitreo en especial en casos de VRP anterior (9). Sin embargo, no estd
recomendada de manera rutinaria y en los casos de realizar lensectomia se debe
intentar conservar la capsula anterior para evitar complicaciones relacionadas con

SOCIEDAD ESPANOLA

11-686  LiBRO PARA LA FORMACION DE LOS RESIDENTES EN OFTALMOLOGIA DE OFTALMOLOGIA




6.8. Vitreoretinopatia proliferante (VRP)
Salvador Pastor Idoate, José Carlos Pastor Jimeno

el aceite en ojos afaquicos y posibilitar la implantacién posterior de una lente in-
traocular (9).

e Barrera de endolaser 360° asociada: Los resultados anatémicos en cirugia del DR
son variables (9,22,23), no existiendo evidencias cientificas en casos de DR con
VRP asociada. En general no se recomienda la realizacién de este tipo de barre-
ras de laser de manera rutinaria por el incremento de factores inflamatorios, la
creacién de grandes areas de necrosis retinianas y el incremento de proliferacién
de membranas epirretinianas. Ademas, tiene la gran desventaja de ser fuente de
nuevas roturas y de recidivas de DR, dificultando la identificacién de las roturas
gue se producen en los bordes de las areas de atrofia coriorretiniana.

e Retinectomias: Se suelen realizar en aquellos casos en los que las membranas no
se pueden eliminar lo suficiente como para aliviar la traccion o existe un acorta-
miento retiniano. Generalmente no se recomiendan en la primera cirugia debido
a la gran cantidad de complicaciones postoperatorias que pueden ocurrir (hipoto-
nia, recidiva de DR, VRP). Se recomienda hacerlas en retina periférica, no superar
los 180° en la medida de lo posible, eliminar la retina anterior a la retinectomia y
realizarlas, cuando se pueda en los cuadrantes inferiores. Aunque se han reporta-
do resultados anatdmicos satisfactorios en pacientes con VRP (24,25), los resul-
tados funcionales suelen ser malos y acerca de un 40-50% de los casos requieren
taponamientos permanentes con aceite de silicona (9).

* Gas perfluoropropano (C,F,) o Silicona: El Silicone Study Group (26), refiere me-
jores resultados con aceite de silicona que con SF, en ojos con VRP de grado C o
peor. Sin embargo, no se realizé un estudio comparativo entre C,F, y el aceite de
silicona. No parece haber diferencias en los resultados anatémicos o visuales al
comparar el aceite de silicona de 1.000 cst con el de 5.000 cst, ni en las tasas de
complicaciones, entre los dos en la reparacion de DR complejos (27). Sin embargo,
si parece haber una mayor tasa de emulsificaciéon y un mayor nimero de compli-
caciones postoperatorias con aceites de silicona de menor viscosidad (9). Poe eso
se tiende a utilizar el aceite de 5,000 cst en los casos que se necesitan tampona-
mientos prolongados de al menos 3 meses, ya que la mayoria de las recurrencias
de VRP ocurren durante ese periodo.
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* VPP + MER peeling en segunda cirugia?. Quizas, pero no evita gliosis intra-retiniana
* Tercera cirugia?. No, gliosis intra-retiniana central y > riesgo de proliferacién por

Vitreoretinopatia proliferante (VRP)
Salvador Pastor Idoate y José Carlos Pastor Jimeno

P
, "y
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.
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Perlas quirdrgicas:

Degeneracion en empalizada AO + agujeros atréficos. Laser?. No recomendado
Cerclaje 360° vs VPP + laser/crio tras desgarros retinianos en espejo?. Recomendado

Cerclaje en primera cirugia?. No recomendado. Desgarro cercano a polo posterior,

riesgo de “fish mouth”

Inmunosupresién? (VRP 40%- 50%). Deseable, pero no hay pauta actualmente ni

suficiente evidencias cientificas.
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PREGUNTA TIPO TEST
(pulse en la flecha para comprobar las respuestas)
1. Qué es cierto de la vitreoretinopatia proliferante
= a) Es una respuesta de proliferacion del epitelio pigmentario de la retina.
=2 b) Consiste fundamentalmente en la formacion de membranas epiretinianas.

= c) Es una reaccion cicatricial, glial, en un entorno inflamatorio inducido por isque-
mia.

=2~ d) Es una complicacion rara de los desprendimientos de retina.
= e) Es mas frecuente en los desprendimientos de retina exudativos.

2. De todos los factores clinicos de riesgo ¢ Cudl se considera el mas importante de los
evitables?

= a) Un desgarro de mas de un uso horario.

=~ b) La presencia de mucho pigmento en el vitreo.

= c¢) Una cirugia cuidadosa con la aplicacidon adecuada de laser. (correcta)

w2 d) La presencia de una hemorragia vitrea.

=~ e) Las re-intervenciones.

3. ¢éCudl de las siguientes afirmaciones es INCORRECTA?

= a) Los acortamientos retinianos pueden ser detectados por OCT intraoperatorio.
= b) Las rectinectomias sin fuente de complicaciones.

= c) Las siliconas mas viscosas tienden mds a emulsificar.

= d) En pacientes jovenes y faquicos suele asociarse una banda escleral.

=~ e) En caso de lensectomia debe intentar conservarse la capsula anterior del cristali-
no.
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