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2-ABREVIATURAS

AV: Agudeza Visual

AVCAE: Agudeza visual con agujero estenopeico

AVMC: Agudeza visual mejor corregida

DEF: Distrofia Endotelial de Fuchs

DMEK: Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty

DSAEK: Descemet Stripping Endothelial Keratoplasty

DALK: Deep Anterior Lamellar Keratoplasty

EBAA: Eye Banking Association of America

EE. UU.: United States Of America (Estados Unidos de Norteamérica)
HCUV: Hospital Clinico Universitario de Valladolid

HTO: Hipertension ocular

K-PRO: Queratoprotesis. (En este trabajo Queratoproétesis de Boston)
LogMAR: Logaritmo del minimo &ngulo de resolucién

P10O: Presion Intraocular

QBP: Queratopatia Bullosa Pseudofaquica

QL: Queratoplastia laminar

QE: Queratoplastia Endotelial

QPP: Queratoplastia Penetrante

QX: Cirugia / procedimiento quirdrgico

TC: Trasplante de Cdrnea / Queratoplastia



3-RESUMEN

Objetivo: Definir los principales factores de riesgo asociados a fracaso del injerto y evaluar la
funcionalidad y supervivencia a largo plazo en pacientes operados de trasplante de cornea en el

Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

Metodos: Estudio transversal retrospectivo en el que se evaluaron 254 queratoplastias realizadas
entre los afios 2012 a 2017. Una prueba T de muestras apareadas, comparo la AVCAE pre y
posoperatoria de los pacientes operados. Una vez identificados los potenciales factores de riesgo,
se aplicé un andlisis univariante mediante pruebas de chi cuadrado para detectar posibles
asociaciones entre las covariables analizadas y el estado final del injerto. La supervivencia a largo
plazo de los trasplantes se calculd mediante estimadores de Kaplan Meier en forma de tablas de

supervivencia.

Resultados: La AVCAE mejoro de 0,66 antes de la cirugia a 0,38 LogMAR después de la cirugia
(p<0,000). De las caracteristicas analizadas en el andlisis univariante, la vascularizacién previa
del ojo receptor, el diagndstico por el que se indica el procedimiento y el hecho de realizar una
cirugia combinada fueron estadisticamente significativos como predictores de riesgo aumentado
de fracaso del injerto corneal. La supervivencia acumulada en los distintos tipos de queratoplastia
al final del seguimiento fue de 69,1% para la QP, 93,7% para la DMEK 66,7% para la DALK,
36,4% para la DSAEK y 66,7% para la K-PRO (Logrank test <0,000)

Conclusiones: La queratoplastia es un procedimiento quirargico capaz de restaurar de forma
parcial la funcién visual de los pacientes afectados por enfermedades corneales. Existes factores
de riesgo como la vascularizacion corneal o el diagndstico preoperatorio que podrian servir como
predictores de fracaso en distintos tipos de TC. La DMEK se postula como uno de los
procedimientos mas eficaces para el tratamiento de enfermedades que afecten el endotelio
corneal; pero es necesaria la realizacion de estudios con modelos multivariantes para confirmar

las hipotesis planteadas.



3-ABSTRACT

Purpose: To define the main risk factors associated with graft failure and evaluate the
functionality and long-term survival in patients undergoing corneal transplantation at the
Clinical University Hospital of Valladolid.

Methods: Through the elaboration of a retrospective cross-sectional study, 254
keratoplasties performed between 2012 to 2017 were evaluated. A T-test of paired
samples compared the preoperative and postoperative pinhole corrected visual acuity of
the operated patients. Once the potential risk factors have been identified; a univariate
analysis was applied using chi-squared tests to detect possible associations between the
analysed covariates and the final graft state. The long-term survival of the transplants was
performed by using the Kaplan Meier estimator in the form of survival tables.

Results: Pinhole corrected visual acuity improved from 0.66 LogMAR before surgery to
0.38 LogMAR after surgery (p <0.000). Among the characteristics analysed in the
univariate analysis, the previous vascularization of the recipient eye, the diagnosis by
which the procedure is indicated and the fact of performing a combined surgery were
statistically significant. Accumulated survival in the different types of keratoplasty at the
end of the follow-up was 69.1% for penetrating keratoplasty, 93.7% for the DMEK 66.7%
for the DALK, 36.4% for the DSAEK and 66.7% for the K-PRO (Logrank test <0.000)

Conclusions: Keratoplasty is a surgical procedure capable of partially restoring the visual
function of patients affected by corneal diseases. There are risk factors such as corneal
vascularization or preoperative diagnosis that could serve as predictors of failure in
different types of Corneal Transplantation. DMEK is postulated as one of the most
effective procedures for the treatment of diseases that affect the corneal endothelium; but
it is necessary to carry out studies with multivariate models to confirm these hypotheses.



A-INTRODUCCION

La queratoplastia es un procedimiento quirdrgico de mas de 100 afios de antigiiedad cuya
eficacia y seguridad lo han llevado a convertirse en el trasplante alogénico humano mas
realizado del mundo. A lo largo de su historia, la queratoplastia ha venido modificandose
y diversificAndose, haciendo que no solo se trasplante en bloque como un Unico tejido.
Hoy en dia, y dependiendo de la patologia que aqueje al paciente, existe la posibilidad de
trasplantar solo algunas partes del tejido donante, disminuyendo de esta forma el riesgo
de rechazo al injerto en el receptor. De este modo, la queratoplastia en bloque, conocida
tradicionalmente como queratoplastia penetrante (QP), ha cedido terreno, tanto en la
clinica como en la investigacion, a técnicas menos invasivas llamadas procedimientos

laminares.
4.1 Justificacion del estudio

Gracias a una encuesta global realizada en el afio 2013 por Gilles Thuret y colaboradores,
se corroboro que anualmente en el mundo se realizan alrededor de 185.000 trasplantes de
cdrnea, de los cuales un 70,3% fueron QP. El restante 29,7% fueron trasplantes laminares,
sin distincion clara entre endoteliales, anteriores o anteriores profundos®. Por otro lado,
se evidencid que, durante el periodo de recoleccion de datos, el 33% de los paises
participantes no habian reportado ningun procedimiento laminar. Teniendo en cuenta
estos datos, podemos darnos cuenta de que solo 5 afios atras la realizacion de trasplantes
laminares era meramente anecddtica incluso en paises industrializados. Teniendo en
cuenta estas cifras, resultaba dificil plantear un estudio que intentara clarificar los factores

asociados a la viabilidad a largo plazo en este tipo de procedimientos.

A pesar de los numerosos estudios existentes sobre los factores de riesgo para el fracaso
del injerto en QP, la literatura disponible sobre la supervivencia a largo plazo de los
procedimientos laminares es muy escasa, por lo que se desconoce qué condiciones
influiran sobre su futura viabilidad. La razdn por la que se tiene tan escaso conocimiento
sobre este tema radica principalmente en la reciente aparicion de estas técnicas. A pesar
de que en los ultimos 5 afios su realizacion es cada vez mas frecuente en los paises
industrializados®®, su empleo solo se ha generalizado en pocos lugares de referencia a

nivel nacional e internacional. Por este motivo, no existe adn una casuistica lo
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suficientemente grande y prolongada para la realizacion de estudios de seguimiento a

largo plazo con potencias estadisticas equiparables a las que atafien a la QP.

Siguiendo esta misma linea de actuacion, el Hospital Clinico Universitario de Valladolid
(HCUV) ha iniciado en los ultimos 5 afios una lenta pero constante mutacion en cuanto a
las indicaciones de los diferentes tipos de queratoplastia. En los Gltimos 5 afios de trabajo,
los procedimientos laminares dentro de nuestro hospital son cada vez mas frecuentes y
han convertido a la QP en un recurso reservado a solo algunos tipos de patologia o0 como
medida terapéutica de segunda o tercera linea en casos graves y refractarios. Es por este
motivo que desde la clinica urgen estudios que analicen posibles predictores de mal

prondstico en este nuevo tipo de cirugias.
4.2 Queratoplastia penetrante
4.2.1 Indicaciones

En el afio 2014, Roni M. Shtein y colaboradores* realizaron un estudio sobre los cambios
en las indicaciones para la realizacion de QP. Analizando los datos de varios paises, se
percataron de la tendencia a la baja en la indicacion de este procedimiento; sobre todo en
enfermedades como la distrofia endotelial de Fuchs (DEF), la queratopatia bullosa
pseudofaquica (QBP). Solo en los Estados Unidos, el volumen de QP se redujo de unos
42.000 procedimientos en el afio 2005 a 21.000 realizados en el afio 2012. Para el afio
2018, Mathews y colaboradores® mostraron a partir de los datos tomados de la EBAA
(Eye Bank Association of America ), que en el afio 2016, la QP habia bajado de los 20.000
procedimientos, siendo sobrepasada por la DMEK como tipo de queratoplastia mas
realizada en los Estados Unidos. Estos hallazgos son facilmente explicables debido al
hecho de que en Estados Unidos la indicacién mas frecuente para la realizacion de un
trasplante de cornea es la DEF y la segunda mas frecuente es la QBP. En este pais, cuya
tasa de trasplantes corneales per-capita es la mas alta del mundo, el 88 % de los pacientes
operados por queratocono se sometieron a una QP mientras que solo el 16.9% de los
pacientes operados por fracaso endotelial lo hicieron. Otras indicaciones de menor
relevancia fueron la necesidad de una nueva queratoplastia y queratitis (tanto infecciosa

como no infecciosa).

Fuera de los Estados Unidos, la principal indicacion para la realizacion de QP es también

el queratocono y la queratitis (tanto infecciosa como no infecciosa). En el caso de muchos



paises del tercer mundo, la QP es el Unico recurso disponible, por lo que sus indicaciones

comprenden cualquier tipo de patologia corneal sin distincidn entre anterior o posterior.
4.2.2 Prondstico a largo plazo y factores de riesgo de fracaso

A pesar de las diferencias en supervivencia, se puede afirmar que, en términos generales,
la QP es un procedimiento seguro y efectivo. Series de méas de 4000 pacientes como la de
Thompson y colaboradores® muestra supervivencias a 5 y 10 afios de entre 80 y 90% para
primeros injertos y de entre 50-40% para queratoplastias repetidas. Series mas cercanas
a nuestro entorno como la de Barraquer y colaboradores muestran supervivencias
estimadas de hasta el 70% a 10 afios’ para injertos primarios. Habiendo sido ampliamente
estudiados en otras series de gran cantidad de pacientes como la del registro australiano
de trasplantes®, se han identificado factores asociados a un incremento significativo en el
riesgo de fracaso del injerto como por ejemplo el lugar en donde se realiza el trasplante,
el cirujano y su experiencia, el nimero de injertos previos, el estado del cristalino previo
al procedimiento, la presencia 0 menos de neovascularizacion corneal, el didmetro de la
queratoplastia, una historia previa de hipertensidn ocular, episodios de inflamacion ocular
0 antecedentes de rechazo previos.

4.3 Queratoplastia Laminar Anterior Profunda (DALK)
4.3.1 Indicaciones

A diferencia de la popularizacion de los trasplantes endoteliales, la DALK no se ha
generalizado masivamente para las enfermedades que involucran la superficie anterior de
la cornea. Segun el estudio de Mathews y colaboradores, para el afio 2016 se realizaron
algo menos de 2000 DALK en Estados Unidos y solo una pequefia fraccion de pacientes
con queratocono u otras opacidades estromales recibieron un trasplante laminar anterior
(8,5%), siendo aun la queratoplastia penetrante el procedimiento de primera eleccion en
més del 90% en casos de ectasia con indicacion quirdrgica®. Una situacion similar esta
sucediendo en Europa. Un estudio realizado por Flockerzi® y colaboradores en Alemania
mostr6 como los trasplantes laminares anteriores profundos contintan siendo
anecdoticos, siendo menos del 3% del total de cirugias realizadas en el afio 2016 en este
pais. Un caso de relevancia especial para este tipo de trasplante es el canadiense. En un
estudio realizado en la universidad de Toronto por Chan y colaboradores!® se mostrd
como este pais lidera las estadisticas de realizacion de trasplantes anteriores profundos.

En Canada, el 13% del total de trasplantes realizados en el afio 2016 fue laminar anterior
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siendo este tipo de trasplante el tratamiento de primera eleccion para el 65 % de pacientes
afectados por queratocono a los que se les propuso un tratamiento quirurgico. Todos estos
estudios coinciden en el hecho de que el queratocono es la indicacién mas frecuente para
la realizacion de una DALK. En el estudio de Toronto, el 77% del total de DALK
realizadas tuvieron como indicacion el queratocono, mientras que el restante 23% se

repartio entre queratitis infecciosas, cicatrices y distrofias estromales de la cornea.
4.4.2 Prondstico a largo plazo y factores de riesgo de fracaso

A pesar del bajo impacto que la DALK tiene hoy en la practica clinica diaria de la mayoria
de los centros de oftalmologia, existe evidencia de peso para preferir este tipo de
procedimiento sobre la QP en cierto tipo de patologias. Por un lado, la DALK realizada
mediante el método de la gran burbuja ha demostrado una menor pérdida de poblacion
endotelial cuando se le compara con la QP durante 5 afios de seguimiento®!; lo que la hace
mucho mas resistente a una opacificacion secundaria a descompensacion endotelial. Se
ha demostrado también que, comparada a la queratoplastia penetrante, una DALK
realizada por cirujanos entrenados presenta una mayor tasa de supervivencia, menos
complicaciones intraoperatorias y mejor calidad de vida'?>'3, Sin embargo, existen
resultados contradictorios sobre la calidad visual postoperatoria que ofrece!?, siendo esta

controversia y su dificultad técnica las principales limitantes para su difusion.
4.5 Queratoplastia Endotelial.
4.5.1 Indicaciones de Queratoplastia endotelial (DMEK o DSAEK)

Dejando a un lado las diferentes variaciones o mejoras, las dos técnicas principales de QE
que actualmente se realizan a lo largo del mundo son la DMEK y la DSAEK. Sus
indicaciones son béasicamente todas aquellas patologias en donde se comprometa de
manera total o parcial la integridad del endotelio corneal y sean capaces de producir una
pérdida de transparencia del tejido. Las disfunciones endoteliales més frecuentes a nivel
global son dos. La primera es la Distrofia endotelial de Fuchs (DEF), una enfermedad de
origen genético que se caracteriza por la aparicion de lesiones dispersas en forma de
parche en la zona posterior de la cornea (cornea guttata) debido a la muerte progresiva de
las células endoteliales. La segunda, de un origen iatrogénico, es la queratopatia bullosa
pseudofaquica, una descompensacion endotelial secundaria al uso excesivo de
ultrasonido durante la facoemulsificacién en una cdrnea con bajo contaje endotelial.

Tanto la DMEK como la DSAEK tienen ventajas y desventajas demostrables, por lo que
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por el momento la utilizacidn de una u otra técnica no sigue unos criterios estandarizados.
Por un lado, la DSAEK es un procedimiento de mayor facilidad técnica con una curva de
aprendizaje menor. Por otro lado, la DMEK es un procedimiento complicado desde el
punto de vista quirdrgico, pero con ventajas como una mejor y mayor recuperacion visual,
una menor tasa de astigmatismo e hipermetropia postoperatoria, menor riesgo de rechazo
y mejor calidad de vida percibida por los pacientes**. Varios estudios achacan a la DMEK
un mayor riesgo de desprendimiento del injerto y mayor necesidad de reflotacion
(Rebubbling); pero un metaanalisis del afio pasado realizado por Pavlovic y colaboradores
mostro que la tasa de complicaciones tanto tempranas como tardias era equiparable en los
grupos de DMEK y DSAEK?™,

A pesar de que la literatura avala la superioridad de la DMEK sobre la DSAEK en cuanto
a resultados visuales postoperatorios, el Gltimo reporte estadistico de la EBAA 6, muestra
que de un total de 28000 QE realizadas durante el afio 2016, 22.000 de estas fueron
DSAEK y solo 6000 fueron DMEK o DMAEK. En el estudio de Toronto presentado por
Chan y colaboradores, la QE corresponde al 67% del total de trasplantes realizados, pero
también en este caso la DSAEK es el procedimiento laminar posterior mas realizado (37%
DSAEK vs 30% DMEK). Las series europeas invierten de manera clara esta tendencia,
ya que podemos observar como en paises como Alemania u Holanda, la realizacion de
DMEK se ha convertido en el procedimiento de rutina para el tratamiento de gran parte
de las causas de descompensacion endotelial® , siendo la DMEK hasta 12 veces mas
frecuente que la DSAEK en el afio 2016. A pesar de que por el momento las cifras de
paises como EU y Canada le dan la primacia a la DSAEK puede observarse en estas
mismas cifras como la realizacion de DMEK esta creciendo de manera acelerada en los
ultimos afios en estos dos paises. Es por esto por lo que no resulta descabellado pensar
gue en los préximos afios la DMEK sea el trasplante de cornea mayormente indicado de
cara al tratamiento de patologias de origen endotelial.

4.5.2 Prondstico a largo plazo y factores de riesgo de fracaso

A pesar de no tener a disposicion una literatura tan extensa en este tema como en el caso
de la QP o incluso la DALK, ya en los ultimos afios vienen aflorando estudios de

prondstico y supervivencia a largo y mediano plazo de los diferentes tipos de QE.

En el caso de la DSAEK, estudios de supervivencia a 5 afios han demostrado su

superioridad frente a opciones clasicas como la queratoplastia penetrante, con tasas de
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éxito que llegan al 80% en una serie de 500 pacientes de origen asiatico'®. Por otro, lado,
estudios europeos con menor tiempo de seguimiento y/o menor cantidad de participantes
han mostrado resultados mas optimistas. Una serie holandesa en donde se incluyeron 114
procedimientos seguidos durante 5 afios; mostro tasas de supervivencia de hasta el 96%"°
mientras que en otra realizada en Grecia con 400 procedimientos y un seguimiento medio
de 3 afios mostré una incidencia de rechazo o fracaso de injerto que rondaba el 5%,
Sobre los factores de riesgo de fracaso, varios estudios han utilizado técnicas de analisis
multivariante para definir factores de riesgo independientes capaces de predecir un mejor
0 peor pronostico para este procedimiento. En 2016 Ishii y colaboradores analizaron 225
procedimientos, encontrando como factores de riesgo independientes y predictores de
fracaso de DSAEK el dafio previo del iris y la baja densidad endotelial del injerto
implantado?’. En este mismo orden de ideas, Busin y colaboradores analizaron una serie
de 1200 pacientes operados de DSAEK entre 2005 y 2014 con una tasa de fracaso del
10%. Mediante un analisis por regresion logistica de los injertos fracasados, se dieron
cuenta que los factores predictores para este desenlace eran el implante previo de un
dispositivo de drenaje del humor acuoso, un bajo contaje endotelial del donante y por lo

menos un episodio documentado de rechazo previo al fracaso?.

A pesar de su mayor popularidad en la comunidad cientifica debido a sus mejores
resultados visuales, la DMEK es el tipo de queratoplastia con menor cantidad de literatura
disponible sobre su pronostico a medio y a largo plazo. Esto se debe principalmente a que
su estandarizacion esta apenas realizandose y que la mayoria de los centros en donde

actualmente se realiza la experiencia es de 5 aflos 0 menos.

El afio pasado Melles y colaboradores publicaron el caso clinico en donde se analizaba el
estado actual del primer paciente en el mundo al que se la habia implantado una DMEK
en el afio 2006%2*. Después de 10 afios de seguimiento los resultados anatomicos y
funcionales eran excelentes, la transparencia de injerto era completa, y la vision igual o
mejor al 20/20. A pesar de ser una experiencia anecdotica, este caso muestra el potencial
que la DMEK en el futuro puede llegar a tener. Siempre en el afio 2017, Melles publico
un estudio multicéntrico europeo en donde se analizaba la supervivencia de 500
procedimientos realizados con un seguimiento de 2 afios. En este caso, el porcentaje de
retrasplantes fue del 6,4%, 1,4% por fracaso secundario del injerto y 1,4% por rechazo
tardio. Siguiendo esta tendencia, Schlogl en Alemania encontré en su cohorte de 310
procedimientos una supervivencia acumulada a 5 afios del 95%?3 y segun el concepto de
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la academia americana de oftalmologia de este afio®®; en los Estados Unidos las tasas de

supervivencia también se encuentran por encima del 95%.

Debido a la escasa cantidad de procedimientos realizados con un largo tiempo de
seguimiento es dificil conocer a ciencia cierta los factores de riesgo que influyen en el
fracaso de este tipo de injerto. Sin embargo algunos estudios muestran que la cirugia
combinada de catarata y DMEK, la QBP y la curva de aprendizaje del cirujano son los
factores de riesgo méas importante para predecir la necesidad de retrasplante en este tipo

de pacientes?®-28
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5-HIPOTESIS OBJETIVOS

5.1 Hipdtesis

La supervivencia funcional y transparencia del injerto en el trasplante de cdrnea es
diferente segun la modalidad quirdrgica empleada (QP, DMEK, DALK, DSAEK, K-
PRO). Dependiendo de cada tipo de trasplante, existen factores de riesgo identificables

que empeoran su prondstico a largo plazo.
5.2 Objetivos

a) Determinar los factores de riesgo de fracaso en las diferentes modalidades de
queratoplastias realizadas a lo largo de los dltimos afios en el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid (HCUV)

b) Evaluar la mejoria funcional y la supervivencia estimada de los diferentes tipos de
queratoplastias realizadas en los ultimos afios en el HCUV mediante la realizacion de
graficos de sobrevida y teniendo en cuenta los factores de riesgo previamente analizados.
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6-MATERIALY METODOS

6.1 Disefio del estudio
Estudio de investigacion retrospectivo, descriptivo y transversal (Cross-Sectional Study)
6.2 Obtencion de datos

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes operados por cualquier tipo de
queratoplastia entre el 1 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2017 en el HCUV.

El proyecto se realizd, previa aprobacion del Comité Etico de Investigacion del HCUV,
respetando la normativa vigente en el tratamiento de los datos clinicos y de carécter
personal (Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal), de acuerdo con las guias internacionales de buena practica clinica y cifiéndose

a los estandares enmarcados en la declaracion de Helsinki.
6.3 Criterios de Inclusion y Exclusion
Criterios de inclusion:

a) Pacientes operados de trasplante de cdrnea en cualquiera de sus diferentes
modalidades (QP, DALK, DSAEK, DMEK, K-PRO) en el HCUV sin restriccion
de edad ni género.

b) Pacientes que, para el momento del analisis de datos, dispusieran de al menos una
evaluacion oftalmologica post-operatoria y tuviesen un historial disponible en el
archivo de historias clinicas del HCUV.

c) Todos los ojos analizados debian de haber sido operados por uno de los dos
cirujanos de segmento anterior expertos disponibles en el HCUV (Dr José Maria

Herreras Cantalapiedra o Dr David Galarreta Mira).
Criterios de exclusion:

a) Pacientes operados de trasplante fuera del HCUV
b) Pacientes operados por trasplante de cornea en el HCUV pero que para el

momento del analisis de datos no dispusieran de por lo menos una evaluacion
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oftalmologica posoperatoria ni tuviesen un historial disponible en el archivo de
historias clinicas del HCUV
c) Pacientes operados por otros cirujanos no incluidos en el estudio inicial.

6.4 Obtencion de datos y analisis estadistico.

Una vez recabadas las historias clinicas (escritas a mano) del archivo de historias clinicas
del HCUV, se elaboro6 una base de datos en una tabla de Excel (Microsoft Excel 2016®
MSO; Microsoft Corp., Redmond, WA, EE. UU..) con las siguientes variables de estudio:

a) Del receptor: Numero de historia clinica, afio de nacimiento, edad, sexo,
diagnostico por el que se indica TC, ojo operado, vascularizacion corneal, niUmero
de injertos previos, estado del cristalino, PIO preoperatoria, AVCAE
preoperatoria, fecha de cirugia, tipo de queratoplastia tipo de cirugia (combinada
0 Unica) cirujano que realiza el procedimiento, cirugias oftalmologicas previas,
AVCAE posoperatoria y estado del injerto en la tltima revision

b) Del donante: Edad, Fecha de enucleacion del botén donante, densidad endotelial

del injerto (numero de células/mm?), tiempo entre muerte y trasplante (Dias),

La AV fue obtenida de las historias clinicas en escala decimal. Posteriormente este valor
fue convertido a la escala logMAR para realizar el analisis estadistico. La férmula

empleada fue la siguiente:
AV logMAR = log10AV decimal

Terminada la recogida de informacion, se codificaron y analizaron los datos obtenidos
utilizando el programa IBM SPSS Statistics version 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EE.
UU.). Una vez obtenida la nueva base de datos en el programa estadistico, se aplicé un
analisis univariante mediante pruebas de chi cuadrado para detectar posibles asociaciones
entre las covariables seleccionadas y el estado final del injerto. En el caso de que las
variables analizadas fuesen cuantitativas, se realizaba una categorizacion de estas. En aras
de evitar que el tipo de queratoplastia realizada actuara como factor de confusion, se
ajustaron las relaciones entre la variable dependiente (Estado final del injerto) y las
independientes (el resto de covariables analizadas) segun el tipo de trasplante realizado,
utilizando el test exacto de Fisher en vez del chi cuadrado en casos en donde la muestra

se redujese de manera exagerada.
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La supervivencia a largo plazo de los trasplantes se realizO mediante el empleo del
estimador de Kaplan Meier bajo la forma de tablas de supervivencia factorizadas también
por el tipo de queratoplastia realizada. Para definir la existencia de diferencias en el
tiempo de supervivencia de los diferentes tipos de queratoplastias se utilizo el test de

Logrank.
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/-RESULTADOS

254 ojos de 207 individuos sometidos a queratoplastia fueron incluidos en el estudio. La
edad media de los pacientes para el momento de la cirugia fue de 63,5 afios (DE 16,14)
siendo un 48,8% varones y un 51,2% mujeres. El procedimiento mas realizado fue la QP
(48,4%) seguido por la DMEK (24,8%) DALK (20,1%) DSAEK (4,3%) y
Queratoprotesis de Boston (2,4%). La distribucion de frecuencias en funcion del tipo de

TC y el estado final del injerto pueden observarse en la tabla 1.

Tabla 1: Estado del injerto al final del seguimiento segun tipo de queratoplastia realizada.

QP: Queratoplastia penetrante DMEK Descemet membrane endothelial keratoplasty DALK: Deep anterior

lamellar keratoplasty DSAEK: Descemet stripping automated endothelial keratoplasty

Estado del injerto en la dltima
revision
Transparente Fracaso Total
Tipo de queratoplastia QP 85 38 123
DMEK 59 4 63
DALK 34 17 51
DSAEK 4 7 11
Queratoprotesis 4 2 6
Total 186 68 254

En la tabla 2 se refleja el analisis de supervivencia del injerto segun el tipo de indicacion
de forma global y segun el tipo de queratoplastia realizada. En nuestra serie, la indicacién
mas frecuente para la realizacion de una queratoplastia fue la lesién endotelial (secundaria
a DEF o0 QBP) seguida de la queratitis infecciosa por Herpes simple y el queratocono. Asi
mismo, las mejores supervivencias globales al final del seguimiento fueron las realizadas
por lesion endotelial (81,5%) y por queratocono (78%). Las queratoplastias realizadas
por traumatismos o por queratitis infecciosa secundaria a Herpes simple fueron en cambio
las de peor desempefio; con supervivencias globales al final del seguimiento del 40% y

del 56,8% respectivamente.
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Tabla 2: Porcentajes de supervivencia del injerto al final del seguimiento en funcion del diagnéstico

por el que se indico el procedimiento y segun el tipo de queratoplastia

QP: Queratoplastia penetrante DMEK Descemet membrane endothelial keratoplasty DALK: Deep anterior

lamellar keratoplasty DSAEK: Descemet stripping automated endothelial keratoplasty

Supervivencia

Diagndstico del receptor N total de Qx N de fracasos N Porcentaje

Queratocono 41 32 78,0%
Trauma 5 2 40,0%
Lesién endotelial 119 22 97 81,5%
Lesiones estromales 14 9 64,3%
Leucomas infecciosos 14 9 64,3%
Causticacion 10 7 70,0%
Herpes simple 44 19 25 56,8%
Anomalias congénitas 7 2 5 71,4%
Global 254 68 186 73,2%

Supervivencia
Tipo de queratoplastia Diagnéstico del receptor N total | N de fracasos N Porcentaje
Queratoplastia Penetrante Queratocono 14 1 13 92,9%
Trauma 4 3 1 25,0%
Lesion endotelial 52 11 41 78,8%
Lesiones estromales 6 3 3 50,0%
Leucomas infecciosos 12 4 8 66,7%
Causticacion 9 3 6 66,7%
Herpes simple 23 12 11 47,8%
Anomalias congénitas 3 1 2 66,7%
Global 123 38 85 69,1%
DMEK Lesion endotelial 54 3 51 94,4%
Herpes simple 6 1 5 83,3%
Anomalias congénitas 3 0 3 100,0%
Global 63 4 59 93,7%
DALK Queratocono 26 8 18 69,2%
Trauma 1 0 1 100,0%
Lesion endotelial 1 1 0 0,0%
Lesiones estromales 8 2 6 75,0%
Leucomas infecciosos 1 1 0 0,0%
Herpes simple 14 5 9 64,3%
Global 51 17 34 66,7%
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DSAEK Lesion endotelial 10 6 4 40,0%
Anomalias congénitas 1 1 0 0,0%
Global 36,4%
11 7 4
Queratoprotesis Queratocono 1 0 1 100,0%
Lesion endotelial 2 1 1 50,0%
Leucomas infecciosos 1 0 1 100,0%
Causticacion 1 0 1 100,0%
Herpes simple 1 1 0 0,0%
Global 6 2 4 66,7%
Global Global 254 68 186 73,2%

En cuanto a la supervivencia global segun la indicacion y el tipo de queratoplastia; nos
encontramos con que la queratoplastia penetrante en casos de queratocono y la DMEK en
casos de lesion endotelial llegan a supervivencias finales por encima del 90%.
Indicaciones muy poco frecuentes como las anomalias congénitas, las causticaciones, las
lesiones estromales u otros tipos de leucomas infecciosos muestran porcentajes de

supervivencia poco valorables debido a lo bajo que es el tamafio muestral.

La agudeza visual preoperatoria media fue de 0,66 LogMAR, mientras que la
postoperatoria fue de 0,38 LogMAR (p-valor <0,000 — prueba T para muestras

emparejadas)

El analisis univariante ajustado segun el tipo de queratoplastia se desglosa en la tabla 3.
Se incluyeron 10 variables independientes derivadas del donante y una variable
dependiente derivada del receptor. Otras variables dependientes del donante como el
contaje endotelial, el tiempo entre enucleacion y trasplante y el tiempo entre muerte y
enucleacion fueron excluidas del analisis porque en la gran mayoria de los casos, estos
datos no estaban disponibles en la historia clinica del receptor debido a las politicas de

proteccion de datos confidenciales del donante inherentes al hospital.

Tabla 3. Caracteristicas principales de la cohorte de procedimientos y estado del injerto ajustado

por tipo de queratoplastia

Transparente Fracasado p-valor
Ojo operado Derecho 87 36 0,384
Izquierdo 99 32
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Edad del receptor

Sexo

Diagnostico

Vascularizaciéon

Injertos previos

Estado del cristalino

Tipo de cirugia

Cirugias

Oftalmolégicas

previas

HTO posoperatoria

Edad del donante

18-39 afios
40-59 afios
60-79 afios
>80 afios
Varén
Mujer
Queratocono
Trauma
Lesién endotelial
Lesiones estromales
Leucomas Infecciosos
Causticacion
Herpes
Anomalias Congénitas
Avascular
1-3 cuadrantes
4 cuadrantes
Primer Injerto
Segundo Injerto
Tercero 0 mas injertos
Faquico
Pseudofaquico
Afaquico
Solo Queratoplastia
Cirugia combinada
Ninguna
Catarata
Retina
Cérnea

Otras o varias cirugias

No HTO
HTO moderada/severa

18-39 afios

40-59 afios

60-79 afios
>80 afios

15
50
95
26
89
97
32

97

25

148
24
14

131
41
13

112
72

112
74

Ls 28
14
<2

10

116

59

10
18
56

10
15
31
12
35
33

©

22

19

46

11

44

16

36
31

49

20

<2

34

27

16

0,329

0,609

0,029

0,017

0,437

0,577

0,007

0,290

0,310

0,243

El tiempo de seguimiento del total de procedimientos analizados presenté una media de

29 meses (DE 34,55) con seguimientos minimos de 1 mes y maximos de hasta 244 meses.

Desglosando el tiempo de seguimiento segun el tipo de queratoplastia, la QP presentd un

mayor tiempo medio de seguimiento (44 meses) seguida por la K-PRO y la DALK (29 y

22




22 meses de seguimiento medio en promedio). DMEK y DSAEK presentaron los tiempos

de seguimiento mas cortos (10,66 meses y 10,02 meses respectivamente).

La figura 1 muestra los graficos de Kaplan Meier de los procedimientos realizados en

funcion del tipo de queratoplastia. Teniendo en cuenta estos datos, se encontrd que la

supervivencia acumulada en los distintos tipos de queratoplastia al final del seguimiento fue de
69,1% para la QP, 93,7% para la DMEK 66,7% para la DALK, 36,4% para la DSAEK y 66,7%
para la K-PRO (tabla 4). En este caso el test de Logrank fue estadisticamente significativo

encontrando diferencias entre las distintas funciones de supervivencia analizadas (p

<0,000).

Tabla 4: Porcentajes de supervivencia del injerto al final del seguimiento en funcion del tipo de

gueratoplastia realizada.

Supervivencia

Tipo de queratoplastia N total N de fracasos Porcentaje

Queratoplastia Penetrante 123 38 85 69,1%
DMEK 63 4 59 93,7%
DALK 51 17 34 66,7%
DSAEK 11 7 4 36,4%
Queratoprotesis 6 2 4 66,7%
Global 254 68 186 73,2%
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Figura 1 Funciones de supervivencia de supervivencia del injerto segln tipo de queratoplastia.
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8-DISCUSION

El objetivo principal de este estudio fue realizar una evaluacion piloto de los mas
probables factores de riesgo para el desarrollo de fracaso de injerto después de cualquier
tipo de queratoplastia; analizando las diferencias en pronostico entre cada una de ellas.
Teniendo en cuenta el componente preliminar de este estudio, nos limitamos a realizar un
analisis univariante de los principales factores de riesgo descritos previamente en la
literatura; dejando para un futuro proyecto de corte prospectivo, la aplicacién de un

modelo multivariante.

Por otro lado, la evaluacion de la recuperacion funcional de los pacientes y la consiguiente
transparencia del injerto a largo plazo fue otra de las metas enmarcadas dentro de nuestros
objetivos principales.

8.1 Mejoria funcional tras la realizacion del trasplante de cornea

Al evaluar el cambio en la agudeza visual antes y despuées de la cirugia en la serie
analizada, podemos ver como la AVCAE postoperatoria mejora de forma
estadisticamente significativa con respecto a la AVCAE preoperatoria (p<0,000). Este
resultado es compatible con la mayor parte de estudios sobre TC, en donde la mejoria de
la agudeza visual inclina la balanza riesgo beneficio de los pacientes afectados hacia la
realizacion de un procedimiento con riesgos y complicaciones potencialmente graves.
Este procedimiento se realizd de forma global sin ajustar los datos segun el tipo de
queratoplastia debido a que existian muchos casos en los que las magnitudes de AV (tanto
preoperatoria como postoperatoria) no se consignaban en la historia clinica. La pérdida
de datos para esta variable era mayor del 50%; y para casos de menor tamafio muestral
como la DSAEK, la DALK y la K-PRO, el andlisis estadistico mediante prueba T no era
viable dada la escasa informacion disponible.

8.2 Indicacion como factor de riesgo para fracaso de injerto

Dentro de las variables consideradas como potenciales factores de riesgo para fracaso de
injerto, la indicacién primaria por la que se realiza el procedimiento resulté ser

estadisticamente significativa (p=0,029). En esta serie, las indicaciones con mejores
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resultados a largo plazo fueron las lesiones endoteliales y el queratocono, con tasas de
supervivencia por encima del 90% en casos de queratoplastia penetrante y lesion
endotelial respectivamente. Estos resultados son compatibles con los expuestos
previamente en la literatura, en donde se describen supervivencias del 95 y 100% para
estos dos tipos de indicaciones'’?°. Una explicacion plausible para estos resultados se da
en el hecho de que, en los casos de queratocono, las células corneales endoteliales del
receptor conservan su integridad incluso en los estadios méas severos de la enfermedad.
En el caso de las lesiones endoteliales tratadas mediante DMEK, su éxito puede explicase
por la menor tasa de complicaciones intraquirdrgicas durante el procedimiento, la
eliminacion de los problemas asociados a las suturas, la disminucion de la incidencia de
glaucoma por desestructuracion del angulo iridocorneal y la menor tasa de rechazo
derivada del trasplantar una Gnica capa de tejido y no un tejido completo en bloque?® Por
otro lado, las indicaciones con peores resultados a largo plazo fueron el traumatismo y la
queratitis infecciosa por herpes simple con supervivencias a largo plazo por debajo del
60%. Estos hallazgos son consistentes también con otros estudios publicados en la
literatura, en donde los traumatismos llegan a supervivencias a 10 afios de menos del 20%
y 40% respectivamente.®® En el caso de los traumatismos, es probable que el grado de
desestructuracion anatémica debido al traumatismo sea el causante del mal prondstico a
largo plazo de los injertos trasplantados. En el caso del herpes simple, su pronostico se
haya seriamente comprometido por el riesgo de reactivacion de la enfermedad sobre la

cdrnea donante.3!

8.3 El rol de la vascularizacion del lecho receptor

La presencia de neovasos en el lecho receptor antes de la realizacion de un trasplante de
cérnea fue otro de los factores de riesgo asociados al fracaso del injerto con relevancia
estadisticamente significativa en el analisis univariante (p=0,017). Como lo han
demostrado varios estudios, la presencia de neovasos en el lecho corneal produce una
mayor reaccion inflamatoria sobre la cérnea donante debido al mayor contacto del tejido
con los leucocitos, citoquinas y demas componentes inflamatorios presentes en el plasma
sanguineo. En esta serie de pacientes, el riesgo de fracaso de injerto fue menor cuando el
lecho donante era avascular; incrementandose progresivamente si este estaba
vascularizado parcialmente (1 a 3 cuadrantes con neovasos) 0 completamente (4
cuadrantes neovascularizados). Este resultado es equiparable al de otros estudios de
modelado multivariante evallan los factores de riesgo para fracaso en queratoplastia, en
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donde la presencia de neovasos corneales se asociado como uno de los principales

inconvenientes para un buen desenlace a largo plazo de este procedimiento®,

8.4 La influencia de la realizacion de una cirugia combinada

En el analisis univariante realizado en esta serie, la realizacion de una queratoplastia en
combinacion con otro procedimiento (cirugia de catarata, vitrectomia, implantacion o
retiro de lente intraocular o cirugia de glaucoma) resulto ser un factor de riesgo predictor
para que el injerto perdiera su transparencia durante el seguimiento (p=0,007). Esto puede
deberse a varios factores, entre ellos el mayor componente inflamatorio que acarrea la
realizacion de dos procedimientos en un mismo tiempo quirdrgico, sobre todo en QP%,
En el caso de las queratoplastias laminares, la literatura también es consistente con
nuestros hallazgos. En las series analizadas por Pia Leon y Massimo Busin, tanto la
cirugia de catarata como la realizacion de procedimientos que produzcan filtracion del
humor acuosos al espacio subconjuntival; se han asociado con desprendimientos
tempranos del injerto en la realizacion de DMEK y DSAEK respectivamente?>?’. En el
caso de la cirugia combinada, la imposibilidad para conseguir una miosis posoperatoria
completa, la inestabilidad de la cAmara anterior secundaria a la implantacién de un lente
intraocular, la probabilidad de que permanezcan residuos de viscoelastico despues del
procedimiento y la hipotonia relativa secundaria a la realizacion de las incisiones y de la
mayor manipulacion del ojo, pueden contribuir con el hecho de que la lamina endotelial
trasplantada tenga mas dificultades de adherirse al estroma posterior de la cornea
receptora. Por otro lado, los procedimientos filtrantes (realizados antes de la cirugia o en
el mismo tiempo quirurgico) parecen tener cierta influencia en el desenlace funcional a
corto y largo plazo del injerto. Probablemente este efecto negativo se debe a que la
comunicacion de la cAmara anterior con el espacio subconjuntival genera picos y valles
de PI1O que a su vez pueden influir en el correcto posicionamiento de la ldmina de tejido

donante en el estroma posterior de la cornea receptora.

8.5 Variables no significativas

En esta serie de casos otras variables como la realizacion de cirugias oftalmologicas
previas, el numero de injertos previos realizados, el estado del cristalino en el momento
de la cirugia y/o la edad del donante/receptor se muestran estadisticamente significativas
como predictores de fracaso en los diferentes tipos de TC analizados. Ademas, otras

variables como el contaje endotelial de la cdrnea receptora, el tiempo de conservacion del
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injerto desde la enucleacion y el tiempo de espera entre la muerte del donante y la
enucleacion/extraccion del tejido donante fueron excluidas del andlisis univariante por la
ausencia de datos de andlisis. Por un lado, esta falta de significancia de las variables
analizadas puede deberse a que, al ajustar la muestra segun el tipo de queratoplastia, la n
inicial (254 procedimientos) se segmenta en 5 grupos distintos, haciendo que de este

modo la potencia del andlisis estadistico fuese menor de lo esperado.

8.6 Analisis de supervivencia de los diferentes tipos de queratoplastia

En la presente serie de casos, analizamos mediante tablas de supervivencia de Kaplan
Meier, la sobrevida del injerto (transparencia al final del seguimiento), realizando de
forma adicional una prueba de Logrank para definir si existian diferencias
estadisticamente significativas entre los diferentes tipos de procedimientos. En este caso,
la DMEK fue la cirugia con mejores resultados (supervivencia de mas del 90%), seguida
por la QP (supervivencia del 69%), diferencias que para el andlisis estadistico fueron
significativas (Logrank test <0,000). Estos estudios son consistentes con la evidencia
disponible en la literatura, en donde se encuentran supervivencias similares tanto para QP
como para DMEK?34, Para los casos de DSAEK, DALK y Queratoprotesis, la muestra
analizada es muy pequefia; y puede que los hallazgos estadisticos encontrados en estos
estudios estén artefactados dada la escasa cantidad de procedimientos analizados. En el
caso de la DSAEK, llama la atencidn los pobres resultados en el analisis de supervivencia.
Es posible que, para el caso especial de nuestro hospital, la manipulacién del injerto
mediante el uso del microqueratomo no haya sido adecuada; dando injertos de mala
calidad incapaces de reflejar el potencial real de este tipo de procedimiento. Por otro lado,
cabe resaltar que el seguimiento medio de los diferentes tipos de procedimientos era muy
asimétrico. Por un lado, y debido a la mayor experiencia en afios anteriores con la QP,
nos encontramos que para este tipo de procedimiento la media de meses de seguimiento
es hasta 4 veces mayor que para otros procedimientos como la DMEK o la DSAEK. Esto
se debe principalmente a que la instauracion de los procedimientos laminares en el
Hospital Clinico Universitario de Valladolid se ha dado de manera progresiva, haciendo
que la mayor parte de los procedimientos laminares analizados se concentren en los afios
2015, 2016 y 2017 (y que por ende tengan un menor tiempo de seguimiento si se les
compara con la QP). La asimetria en el seguimiento medio de los pacientes hace que el

analisis de supervivencia no sea del todo comparable, ya que, a mayor tiempo de
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seguimiento, mayor probabilidad de encontrarse con un fracaso de injerto (ya sea este

penetrante o laminar).

8.7 Fortalezas y debilidades del estudio

Este estudio posee tanto fortalezas como debilidades. En cuanto a las fortalezas, tiene la
ventaja de ser un estudio piloto que analiza de forma inicial los posibles factores de riesgo
para fracaso de injerto a largo plazo en queratoplastias laminares. Gracias a la
informacién obtenida en este estudio, se podran entrever por primera vez, ojos de alto,
moderado y bajo riesgo para la realizacion de un trasplante laminar; mejorando de este
modo la seleccion de pacientes sometidos a este tipo de cirugias en aras de obtener
mejores resultados a largo plazo. Por otro lado, el analisis no solo se limita a un tipo de
queratoplastia, sino que analiza por separado diferentes factores de riesgo dependiendo
del tipo de procedimiento realizado, sea este de espesor completo o laminar.

En cuanto a las debilidades, la mas importante es su caracter retrospectivo.
Desafortunadamente, no existe una estandarizacion previa de la informacion obtenida
para el analisis, por lo que en muchos casos hay pérdidas de informacién que impiden
que el analisis estadistico se realice con la mayor calidad esperada. Por otro lado, se
decidié excluir del estudio la realizacion de un modelo multivariante debido a que la
muestra segmentada segun los diferentes tipos de queratoplastia era muy escasa en
algunos procedimientos. La ausencia de un modelo multivariante conlleva a que no se
controlen con rigor estadistico posibles variables de confusion que hagan relucir falsos
factores de riesgo o enmascaren aquellos que en realidad lo son. El seguimiento
asimétrico de los procedimientos segun el tipo de queratoplastia es también una debilidad
importante del estudio. Debido a la mayor experiencia de nuestro centro en la realizacion
de QP los seguimientos de este procedimiento en comparacion a los de las QL son mucho
mayores, por lo que la comparacion de la supervivencia entre los distintos tipos de
queratoplastia carece parcialmente del rigor estadistico necesario. Por ultimo, cabe
resaltar que, al recabar informacion de historias clinicas realizadas a mano, la pérdida de
informacidn es muy alta. Es por esto por lo que algunas variables asociadas al receptor
cruciales para este estudio tuvieron que ser excluidas, ya que la pérdida de informacién
era tan grande que incluso la realizacion de procedimientos como la imputacion mdaltiple

era inviable.
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9-CONCLUSIONES

Para concluir, podemos decir que, en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid, la
queratoplastia resultd ser un procedimiento quirtrgico capaz de restaurar la funcion visual de los

pacientes afectados por enfermedades corneales.

En este estudio se identificaron factores de riesgo asociados al fracaso del injerto corneal como
la vascularizacion corneal, el diagnéstico preoperatorio y la realizacion de cirugias combinadas
en un mismo tiempo quirdargico. Adicionalmente, se encontré que la DMEK es uno de los
procedimientos mas seguros y eficaces para el tratamiento de enfermedades que afecten el
endotelio corneal. De llegar a estandarizarse su técnica, la DMEK podra llegar a ser el
procedimiento mas popular para el tratamiento de las enfermedades corneales con componente
endotelial, enfermedades que en nuestro entorno resultan ser la indicacion mas frecuente para la

realizacion de un trasplante de cornea.

Dado el caracter retrospectivo de este trabajo, resulta necesaria la realizacion de nuevos
estudios de corte prospectivo que incluyan un modelado multivariante. De este modo
podran controlarse con el rigor necesario posibles variables de confusién que puedan
ocultar factores de riesgo reales para predecir 0jos con alto riesgo de fracaso tanto en QP

como en QL.
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