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Resumen

El sindrome de Alport es un desorden genético ca-
racterizado por la mutacién de genes que codifi-
can el coldgeno tipo IV, principal componente de la
membrana limitante interna, estructura identifica-
da en el complejo membrana basal del epitelio pig-
mentario de la retina y membrana de Bruch. Esta
alteracion puede condicionar la predisposicion a la
aparicion de agujeros maculares.

Objetivo: Describir la dificultad y variantes en el
abordaje quirurgico del agujero macular bilateral
por sindrome de Alport.

Caso clinico: Se informa el caso de un paciente
masculino de 46 afos con diagndstico de sindrome
de Alport que consulté por disminucién visual en
ojo izquierdo de 20 dias de evolucion. Se diagnos-
ticd agujero macular en ese ojo que se traté quirur-
gicamente. A posteriori presentdé compromiso del
ojo congénere por el mismo cuadro que fue tratado
bajo técnica quirdrgica de flap invertido.
Conclusién: Se obtuvo un 6ptimo resultado en la
resolucion del agujero macular asociado al sindro-
me de Alport bajo la técnica de VPP con flap in-
vertido, consiguiendo en los primeros dias posqui-
rurgicos un cierre anatémico completo del agujero
macular luego de la primera intervencidn. Por esta
razon se ve a esta técnica como una opcion efectiva
en el cierre estructural del AM con cambios visua-
les y estructurales positivos.

Palabras claves: sindrome de Alport, agujero ma-
cular, vitrectomia, flap invertido, enfermedad he-
reditaria.
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Bilateral macular hole in Alport syndrome

Abstract

Objective: To describe the difficulties of the sur-
gical approach to close bilateral macular holes due
to Alport syndrome as well as its different options.
Clinical case: Case report of a 46-year-old male
patient diagnosed with Alport syndrome com-
plaining of visual loss of 20 days of evolution in the
left eye. Diagnosis of macular hole in that eye was
made and the patient received surgical treatment.
He subsequently developed involvement of the fel-
low eye due to the same picture for which he un-
derwent a surgical procedure applying the inverted
flap technique.

Conclusion: Resolution of the macular hole asso-
ciated with Alport syndrome was achieved with
optimal results using PPV with inverted flap tech-
nique, with full anatomical closure of the macular
hole on the first postoperative days after the first
procedure. For this reason, this technique is con-
sidered as an effective option for structural closure
of MH with positive visual and structural changes.
Keywords: Alport syndrome, macular hole, vitrec-
tomy, inverted flap, hereditary disease.

Buraco macular bilateral em sindrome
de Alport

Resumo

Objetivo: Descrever a dificuldade e variantes na
abordagem cirargico do buraco macular bilateral
por sindrome de Alport.

Caso clinico: informa-se o caso de um paciente
masculino de 46 anos com diagnéstico de sindro-
me de Alport que consultou por diminuigdo visual
no olho esquerdo de 20 dias de evolugao. Diagnos-
ticou buraco macular nesse olho que foi tratado
cirurgicamente. Depois, apresentou compromisso
do olho congénere pelo mesmo quadro que foi tra-
tado sob técnica cirtrgica de flap invertido.
Conclusao: Obteve-se um 6timo resultado na re-
solugdo do buraco macular associado a sindrome
de Alport sob a técnica de VPP com flap invertido,
conseguindo nos primeiros dias p6s-cirurgicos um
fechamento anatémico completo do buraco macu-
lar logo da primeira intervengao. Por esse motivo,
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vemos essa técnica como uma opgao efetiva no fe-
chamento estrutural do AM com cambios visuais e
estruturais positivos.

Palavras chave: sindrome de Alport, buraco ma-
cular, vitrectomia, flap invertido, doenca heredita-
ria.

Introduccion

El sindrome de Alport (SA) fue descripto en
1927 por Arthue Cecil Alport'y es un tras-
torno hereditario caracterizado por insuficien-
cia renal progresiva, discapacidad auditiva y
cambios oculares. Es clinica y genéticamente
heterogéneo y en su historia natural, la enfer-
medad renal progresa de hematuria microsco-
pica a proteinuria y finalmente a insuficiencia
renal progresiva.

El SA es una enfermedad hereditaria que
aparece en uno de cada 5.000-50.000 recién
nacidos y con presentacion mas frecuente en
el sexo masculino®”.

Existen tres formas genéticas, siendo la mas
frecuente (alrededor del 80-85%) la ligada al
cromosoma X dominante y originada por
mutaciones en el gen COL4A5. En los casos
restantes puede heredarse de forma autoso-
mica recesiva o raramente de forma autosé-
mica dominante, en las cuales principalmente
la condicion es causada por mutaciones en los
genes COL4A3 o COL4A4"

El SA es causado por un defecto hereditario
en el coldgeno tipo IV, un material estructu-
ral expresado en las membranas basales de la
cdclea, glomérulo renal y estructuras oculares,
lo que ocasiona hipoacusia neurosensorial y
nefropatia con evolucion a fallo renal precoz.
Las alteraciones oculares aparecen en el 92%
de los casos, siendo los hallazgos mas carac-
teristicos el lenticono anterior y la retinopatia
en flecos (punto-mancha)®. A nivel retinal, la
existencia de un agujero macular (AM) aso-
ciado al SA es un hallazgo poco usual.

En este reporte de caso describiremos un
paciente masculino con un historial oftalmo-
logico de agujeros maculares bilaterales pro-
ducto del sindrome de Alport.
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Figura 1. La OCT prequirtrgica de mécula izquierda muestra [a
presencia de un agujero macular de espesor completo en estadio 11, con
espacio quistico intrarretinal en el margen del orificio al agujero.

Reporte de caso

Paciente masculino de 46 afios con diagnods-
tico de sindrome de Alport (SA) consulté por
disminucién de la agudeza visual (AV) en su ojo
izquierdo (OI) de 20 dias de evolucion.

Estaba en tratamiento con audifonos por hipoa-
cusia sensorial, sin antecedentes quirurgicos rele-
vantes. Al momento de la consulta se encontré
bajo tratamiento farmacoldgico con enalapril,
hidroclorotiazida y alprazolam. Antecedentes
familiares sin diagndstico de SA.

En cuanto a sus antecedentes personales oftal-
mologicos refirid cirugia refractiva para correc-
cién de miopia en ambos ojos (AO) realizada
en 2003 bajo técnica LASIK y el diagndstico de
maculopatia en AO hace 2 afos.

Al examen oftalmolégico se obtuvo una AV en
su ojo derecho (OD) de 6/10 sin correccién (SC)
y 1/10 (SC) en su OL

Bajo observacion del segmento anterior
mediante lampara de hendidura se evidencid
en ambos ojos: corneas con cicatriz de excimer
laser, cristalinos transparentes y resto sin parti-
cularidades. La tonometria ocular evaluada con
tonometro modelo Haag-Streit Perkins fue de 12
mmHg en OD y 14 mmHg en OI. Sin defecto
pupilar aferente relativo.
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Figura 2. Mediante OCT se observa la falta de coalescencia de los
bordes luego de 7 dias de la intervencion quirtrgica en el AM del OI.

El fondo de ojos revel6 algunas drusas peque-
fias en zona perifoveolar, retina periférica y ner-
vio optico normales en AO; en OI se observé un
agujero macular (AM) de espesor completo.

Se realizd tomografia de coherencia Optica
(OCT) en OI con equipo Spectral Domain OCT
Copernicus (Optopol Technology, Zawiercie,
Polonia) que verificd la presencia de AM en esta-
dio I, con un didmetro de 209 um, sin edema ni
eversion de los bordes del agujero (fig. 1).

Sellevd a cabo vitrectomia via pars plana (VPP)
con calibre 23 G, despegamiento total de hialoi-
des posterior (HP) asistida por triamcinolona
intravitrea y diseccion de membrana limitante
interna (MLI) bajo coloracién con azul brillante;
posteriormente se realiz6 taponaje bajo introduc-
cion intravitrea (IV) de gas expansible como el
hexafluoruro de azufre (SF6) al 20%. Se indico
tratamiento farmacoldgico y reposo en dectibito
prono durante 7 dias.

A los 14 dias de dicha cirugia se vuelve a rein-
tervenir el OI por falta de cierre del AM (fig. 2).

Esta vez se procedié con el mismo abordaje
quirdrgico anteriormente descripto y se optd
por realizar masajes sobre los bordes del agu-
jero macular con instrumental finesse flexible loop
(Alcon/Finesse Flex Loop 23 G; Vernier-Geneva,
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Figura 3. OCT del O donde se observa el cierre del AM después de la
VPP con masajes de bordes y colocacion de aceite de silicén.

Suiza), para luego colocar aceite de silicon (AS)
como agente de taponaje.

Los controles posteriores se encontraron den-
tro de los parametros posquirtirgicos esperados
y luego de 10 dias de la intervencion se realizo
seguimiento con OCT observando en este el cie-
rre total del AM (fig. 3).

Luego de tres meses de la tltima intervencion
en OI se decide realizar facoemulsificacion con
colocacion de lente intraocular y extraccion de
AS. Seguimientos posteriores con parametros de
retina estables.

Alos 21 dias posfacoemulsificacion con extrac-
cion de AS en OI, concurrié por disminucién
visual nuevamente en su OI. Al examen con OCT
se observo reapertura del AM en O], esta vez con
un diametro de 269 micras y quistes intrarretina-
les ubicados en los bordes de dicha lesion (fig. 4).

Se realiz6 VPP calibre 25 G, masajes sobre
bordes del AM vy posterior colocacién de AS.
Controles posquirurgicos en parametros con-
servados con AM cerrado en la primera semana.

Luego de 6 meses se decidid la extraccion del
AS en OI mediante VPP con calibre 23 G, ade-
mas se realizo endofotocoagulacion laser alre-
dedor de micro desgarros retinales periféricos y
posteriormente se coloco taponaje con gas (SF6
20%).
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Figura 4. Agujero macular en OI con un tamano de 269 micras
mediante OCT.

A los cuatro meses posteriores a la ultima inter-
vencion quirurgica en OI concurrid por dismi-
nucion de AV y escotoma central en su OD. Se
realizé examen oftalmoldgico con AV de 1/10 SC
y 1/10 CE en OD, y4/10 SC y 6 /10 CE en OI. Al
fondo de ojos se evidencié un agujero macular
AM de espesor completo en el OD.

Se realizo OCT en OD que verifico la presencia
de AM grande con un didmetro de 538 micras,
en estadio IV, hiperreflectividad en capas inter-
nas retinianas y cambios quisticos en los tejidos
adyacentes (fig. 5).

A la semana de diagnosticado el cuadro en su
OD se llevo a cabo VPP con calibre 23 G bajo
técnica de flap invertido.

Se procedid a la diseccion de hialoides poste-
rior asistida por triamcinolona intravitrea y de
membrana limitante interna bajo tincién con
azul brillante sobre el aérea perifoveal, pelado
de membrana limitante interna desde tempo-
ral a nasal y desde nasal a temporal para colo-
car el remanente dentro del agujero macular.
Posteriormente se realizo crioterapia de hora 11
a 6 tras la visualizacién intraquirurgica de un
desprendimiento de retina plano y para luego
tamponar con gas SF6 al 20%.

Controles posteriores dentro de los parametros
posquirurgicos esperados. El agujero macular
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Figura 5. Mediante OCT del OD se observé AM con un tamano de 538
mem, con espacios quisticos intrarretinales y eversién de los bordes.

cerr6 dentro de los primeros 10 dias posterio-
res a la intervencion quirurgica mediante segui-
miento con OCT.

Luego de aproximadamente 7 meses de su
ultima intervencién en OD y 11 meses de su
ultima intervencién en OI, al examen oftalmo-
légico present6 una AV en OD de 6/10 (SC) y
OI de 4/10 (SC). A nivel de polo posterior la
retina de ambos o0jos permanece en caracteris-
ticas conservada.

Se realiz6 OCT control en ambos ojos OD (R)
OI (L) (fig. 6).

Discusion

Las caracteristicas oculares que se describen
en el SA incluyen anomalias que afectan cérnea,
iris, cristalino y retina. Entre estos hallazgos los
reportados con mayor frecuencia son la retino-
patia perimacular —en flecos— (18%-92%) y el
lenticono anterior (12%-47%)°.

La maculopatia en el SA es uno de los hallaz-
gos mas frecuentes, siendo mas diagnosticado
en el hombre que en la mujer en cuadros auto-
somicos recesivos. Su caracteristica varia desde
puntos dispersos y manchas temporales hacia la
macula, llevando a la formacién de un anillo peri-
macular con puntos densos entre el perimetro
foveal y las arcadas vasculares, que producen un
reflejo anormal que contrasta bruscamente con
el de una retina normal (reflejo macular opaco
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Figura 6. Ultimo OCT realizado donde se observa la resolucion
quirtrgica final con sellado de ambos AM.

o signo del rombo). Esta retinopatia no estd aso-
ciada con discapacidad visual y no es necesario
realizar tratamiento alguno ante su diagnostico.

Por otra parte los AM son una anomalia poco
comun y llamativa para este sindrome, pero que
amenaza la vision. Los primeros reportes datan
del afio 1992 por Kaimbo y Moussa®.

Los agujeros maculares en el sindrome de
Alport pueden aparecer como lamelares, de espe-
sor completo o gigantes.

El AM asociado al SA debera ser diferenciado
de los AM de origen idiopaticos; esta diferencia
radica por su tendencia de ser de mayor tamafio,
presentacion en edades mas tempranas y su difi-
cultad en la reparacion quirurgica. Esto debera
tenerse en cuenta para la planificacion del trata-
miento y discusion del pronostico.

Su etiologia sigue siendo discutida por diferen-
tes teorias que se centran en la anormal sintesis
del coldgeno tipo IV de las membranas basa-
les (membrana limitante interna y complejo de
membrana basal del epitelio pigmentario retinal
—membrana de Bruch— coroides).

La membrana limitante interna (MLI) es una
membrana basal formada por las placas termi-
nales de las células de Miiller. La membrana de
Bruch, por su parte, tiene la funciéon de regular
el paso de nutrientes y metabolitos del epitelio
pigmentario retinal (EPR) y coriocapilaris subya-
cente. La adherencia normal entre la membrana
de Bruch y el EPR es mantenida por fibras de
colageno.
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Mete y colaboradores han planteado la hipé-
tesis del irregular paso de fluido a través de una
membrana de Bruch estructuralmente anormal
produciendo asi un incremento en la permea-
bilidad y con ello la formacién de cavitacio-
nes microquisticas en las capas internas de la
retina, especialmente en la plexiforme externa
(Henlens)’. Las paredes de estos quistes pueden
romperse creando un quiste confluente y even-
tualmente su ruptura produciendo un AM.

Por otra parte Shah y colaboradores refieren
que la anormalidad en la MLI juega un papel
importante en la formacién del AM, ya que su
estructura —basada en fibrillas de colageno,
proteoglicanos, membranas basales, membra-
nas plasmaticas de las células de Miiller y células
gliales— produce un debilitamiento estructural
de la retina interna que se vuelve vulnerable a la
rotura por traccion del vitreo, como asi también
que la proliferacion focal de las células de Miiller
puedan crear tracciones secundarias a través de
una adherencia vitreorretinal anormal®.

La gran dificultad en el pelado de la MLI
durante las intervenciones quirdrgicas de AM en
pacientes con SA sugiere la participacion de esta
estructura en la patogenia. Miller et al. descri-
ben la dificultad de la intervencién quirtrgica en
una paciente femenina con SA quien padecia AM
gigantes en ambos ojos (mayor a 1.500 micras de
diametro), su dificultad radico en intentos vigo-
rosos para eliminar el vitreo cortical posterior
y trastornos al realizar el peeling de MLI por su
extrema adherencia hialoidea’.

Por otro lado Ozdek y colaboradores propusie-
ron que una lesion isquémica en la févea por un
fenémeno de vasoconstriccion en pacientes con
nefropatia hipertensiva crénica podria conducir
al agrandamiento del agujero macular'®.

Las técnicas quirdrgicas para el tratamiento del
AM han ido depurandose a través de los afos.
Dentro de los distintos avances se ha permitido
aumentar la tasa de éxito tanto anatémico como
visual y se destaca la accion de pelar la membrana
limitante interna y el advenimiento de tinciones
vitales como el azul brillante, que permite una
visualizacién completa de esa membrana, lo que
facilita su separacion de la retina.
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La VPP minimamente invasiva combinada con
el pelado de la membrana limitante interna hoy
en dia es la técnica mas popular para el trata-
miento del agujero macular.

Sin embargo, con el desarrollo del OCT, el con-
tinuo estudio de la interfaz vitreorretinal y la bus-
queda de mejoras en cuanto a la tasa de cierre del
AM y de la AV postoperatoria especialmente en
los AM grandes y refractarios, llevd a los ciru-
janos del segmento posterior a la busqueda de
nuevas técnicas quirurgicas.

Michalewska y colaboradores desarrollaron
una técnica que consiste en realizar unos col-
gajos con la misma MLI para que sirvan como
tapon sobre el agujero macular, asi introducen
y describen una nueva técnica quirtrgica con el
término de flap invertido (inverted flap) para agu-
jeros maculares mayores de 400 micras, logrando
aumentar el cierre anatomico y mejoria funcional
después de una vitrectomia completa.

En la técnica de flap invertido, en lugar de
eliminar completamente la MLI después de la
tincién con azul brillante, se procede a dejar un
remanente de MLI adherida a los margenes del
agujero macular. Este remanente de MLI se invir-
ti6 al revés para cubrir el agujero macular'.

Conclusion

Creemos que ambas teorias fisiopatogénicas
descriptas no son mutuamente excluyentes y
tanto la debilidad en las membranas basales como
una interfaz vitreorretinal anormal contribuyen
a la dificultad quirargica.

En el presente reporte de caso hemos obtenido
un optimo resultado para la resoluciéon del AM
bajo la técnica de VPP con flap invertido de la
MLI, obteniendo un cierre anatémico del agujero
macular en la primera intervencion quirurgica.
Por lo que creemos que esta técnica es una opcion
efectiva en el cierre estructural del AM con cam-
bios visuales positivos.

Esperamos que luego de este informe se pueda
incentivar y promover su realizacion para obtener
un estudio con mayor nimero de casos, como asi
también del tiempo de seguimiento que permita
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evaluar a futuro el impacto de la técnica en los
agujeros maculares relacionados al sindrome de
Alport.
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