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RESUMEN
Introduccion. Las células madre del limbo esclerocorneal son responsables de

mantener la integridad de la superficie de la cornea mediante la continua
renovacion del epitelio corneal. La pérdida de células madre limbares (CML) y
la destruccion de los nichos donde se alojan, como consecuencia de un dafo
severo del limbo, da lugar a una pérdida de vision por conjuntivalizacion,
vascularizacion e inflamacion de la cornea, proceso que se conoce clinicamente
como sindrome de insuficiencia limbica (SIL). Se conocen diferentes
tratamientos del SIL, entre ellos, el trasplante de CML.

Justificacion. La insuficiencia limbica es un problema de la superficie ocular
que puede ser invalidante para las personas que lo sufren, debido a la ceguera
corneal que puede conllevar. Este trabajo quiere evidenciar la gran importancia
de esta patologia y la importancia de una gestion adecuada de los tejidos
durante el trasplante de células madre limbares para su tratamiento.

Objetivo. Describir la gestién de los tejidos en el trasplante de CML para el
tratamiento del SIL y compararlo con la gestion de estos en un trasplante de

cornea.

Metodologia. Se ha realizado una revision sistematica en PubMed utilizando los
descriptores MeSH: corneal transplantation, limbal stem cells, transplantation,

surgery, graft management.

Resultados: Tras una busqueda sistematica de la literatura cientifica, para la
obtencion de los resultados, se ha contrastado la informacion relevante de los
25 estudios incluidos en la revision. Al comparar el trasplante de CML con el
trasplante de cornea, se observa que existen muchas diferencias en el manejo
de los tejidos de unas técnicas a otras, principalmente en la procedencia y tipo
de tejido, en la utilizacion o no de membrana amnidtica y en las formas de
conservacion de los tejidos. Los puntos en comun encontrados son,
principalmente, la prevencion de la infeccidn en todas las técnicas vy, la
utilizacion de terapia inmunosupresora en aquellas técnicas llevadas a cabo con

tejido alogénico.

VI
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ABSTRACT
Introduction: Sclerocorneal limbal stem cells are responsible for maintaining

the integrity of the corneal surface through continuous renewal of the corneal
epithelium. The loss of limbal stem cells and the destruction of the niches where
they reside, as a consequence of severe damage to the sclerocorneal limbus,
originates a loss of vision due to conjunctivalization, vascularization and
inflammation of the cornea, a process that is clinically known as limbal stem cell
deficiency. Different treatments are known, including stem cell transplantation.

Justification: Limbal stem cell deficiency (LSCD) is an ocular surface issue that
can be disabling for people who suffer from it due to the corneal blindness that it
can lead to. This investigation evidences the major importance of this pathology
and the significance of appropriate tissue management during limbal stem cell

transplantation in the course of the treatment.

Objective: To describe the tissue management in limbal stem cell
transplantation for LSCD treatment and compare it with the corneal transplant

tissue management.

Methodology: A systematic search has been done in PubMed using the MeSH
descriptors: corneal transplantation, limbal stem cells, transplantation, surgery,

graft management.

Results and conclusions: After a systematic research of the scientific literature,
the relevant information from the 25 studies included in the review has been
compared. When comparing limbal stem cell transplantation to corneal
transplantation, it is observed that there are many differences in the handling of
tissues from one technique to another, mainly in the origin and type of tissue, in
the use of amniotic membrane and in the tissue conservation ways. Some of the
common points found are the prevention of infection in all techniques and the use
of immunosuppressive therapy in those which are performed with allogeneic

tissue.

VI
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ABREVIATURAS
CML: Células madre limbares

SIL: Sindrome de insuficiencia limbica

MA: Membrana amniotica

CLAU: Trasplante autélogo de conjuntiva limbar

KLAL: Trasplante alogénico de tejido queratolimbar

Ir-CLAL: Trasplante alogénico de conjuntiva limbar de donante vivo compatible.
CLET: Trasplante de células madre del limbo cultivadas “in vitro”
SLET: Trasplante simple de tejido epitelial limbar

PKP: Trasplante corneal penetrante

ALK: Trasplante corneal lamelar anterior

SALK: Trasplante corneal lamelar anterior superficial

DALK: Trasplante corneal lamelar anterior profundo

PLK: Trasplante corneal lamelar posterior

EBAA: Asociacion Europea de Bancos de Ojos
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1. INTRODUCCION

1.1. SUPERFICIE OCULAR: DESCRIPCION DEL EPITELIO
CORNEAL Y LIMBAR
La superficie ocular se define como una parte del sistema

visual formada por diferentes estructuras que constituyen una unidad, cuyos
tejidos se encuentran en contacto directo con el mundo exterior y cuya funcion
principal es proporcionar, proteger y mantener la superficie refractiva de la
coérnea. La superficie ocular esta en contacto directo con el entorno lo que la
hace propensa a sufrir dafos. Las principales estructuras que conforman la
superficie ocular son la cérnea, la conjuntiva, el limbo esclerocorneal, las
glandulas lacrimales y accesorias, las glandulas de meibomio, la capa lagrimal
y matriz (tejido conectivo), las pestafias y el conducto nasolagrimal (Figura 1) (1).
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Figura 1. (Fuente: Gipson IK. The ocular surface: the challenge to enable and

protect vision: the Friedenwald lecture. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2007).
Representacion grafica en dos planos de la superficie ocular. (A) Representacion
en un corte sagital de la superficie ocular. En una linea rosa discontinua se
muestra el conjunto de la superficie ocular incluyendo sus componentes: cornea,
conjuntiva, glandulas lacrimal y accesoria y glandula de meibomio. En una linea
azul se representa la pelicula lagrimal. (B) Vista frontal de la superficie ocular
donde se muestran los diferentes epitelios glandulares (glandulas lacrimales,
glandulas accesorias y glandula de meibomio), la pelicula lagrimal, el tejido

conectivo o matriz, las pestafas y el conducto nasolagrimal.
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1.2. LA CORNEA.
La transparencia de la cérnea es esencial para la vision, a través de ella la

luz entra en el globo ocular para ser enfocada en la retina. La cérnea humana
se compone de 6 capas (Figura 2): el epitelio y su membrana basal, membrana
de Bowman, estroma, membrana de Descement y endotelio, cada una de las

capas contribuye al correcto funcionamiento de la cornea (2,3).
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Figura 2. (Fuente: Smeringaiova I, et al. Ex vivo expansion and characterization

of human corneal endothelium for transplantation: a review. Stem Cell Res Ther.
2021). Representacion histologica de la cérnea humana. Donde se muestra el
epitelio corneal, la membrana basal, la membrana de bowman, el estroma, la

membrana de Descement y el endotelio.

1.3. EL LIMBO ESCLEROCORNEAL.
La cornea y la conjuntiva se encuentran separadas por una

zona de unién llamada limbo esclerocorneal (Figura 3). En las invaginaciones
del limbo denominadas Empalizadas de Vogt residen las células madre limbares
(CML) responsables de mantener la integridad de la superficie de la cornea y de

renovar constantemente el epitelio corneal (Figura 4) (2,4).
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Figura 3. (Fuente: Masood F, et al. MI. Therapeutic Strategies for Restoring
Perturbed Corneal Epithelial Homeostasis in Limbal Stem Cell Deficiency:
Current Trends and Future Directions. Cells. 2022). Esquema del nicho limbar.

Donde se muestran conjuntiva, cornea periférica, limbo y empalizadas de Vogt.

Las células madre son esenciales para mantener la
transparencia de la cornea y el limbo forma una barrera que previene que el
tejido conjuntival pueda extenderse sobre la superficie de la cérnea. No
obstante, la pérdida de las células madre del limbo y la destruccion de los nichos
limbares puede llevar a una interrupcion de esta barrera impidiendo la
regeneracion del tejido con la consiguiente cicatrizacion, neovascularizacion e
inflamacidn corneal, proceso que se conoce clinicamente como sindrome de
insuficiencia limbica (SIL) (5,6).
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Figura 4. (Fuente: Haagdorens M, et al. Limbal Stem Cell Deficiency: Current
Treatment Options and Emerging Therapies. Stem Cells. 2015). Representacion
del limbo esclerocorneal. (A) Vista de la superficie anterior del ojo humano en la
que la esclera y la cornea pueden ser facilmente diferenciadas. (B) El limbo esta
claramente pigmentado en algunos individuos permitiendo la visualizacion de la
empalizada de Vogt (crestas radiales que aparecen en el limbo). (C) Esquema
en un corte transversal de la superficie del ojo donde se muestra la conjuntiva,

el limbo y el epitelio corneal.
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1.4. LA IMPORTANCIA DEL MICROAMBIENTE DE LA CORNEA.
El nicho de las células madre del limbo es un microambiente

unico y protegido que aloja las células madre y participa en su funcion y destino.
Los nichos estan protegidos frente a la radiacion UV mediante melanocitos que
residen en la capa basal del epitelio del limbo y por las pestafas. Los vasos
sanguineos y células mesenquimales del estroma limbar suplen con oxigeno,
citoquinas, factores de crecimiento y otros nutrientes a las células del nicho.
Ademas, participa en la regulacion del ciclo celular de las células madre
limbares para mantenerlas en un estado de no diferenciacion celular. En el
proceso de diferenciacion celular, las células migran desde el nicho hacia la
superficie corneal (2,6).

Dada la gran complejidad de los nichos limbares, las células
madre del limbo tienen que ser entendidas y estudiadas en su contexto y
microambiente en lugar de ser estudiadas como una entidad celular aislada. Asi,
conocer la composicidon y la funcién de los nichos y conocer los marcadores
biolégicos especificos de las células madre del limbo es esencial para avanzar
en el conocimiento de las células madre limbares y para mejorar los tratamientos

del sindrome de insuficiencia limbica (6).

1.5. SINDROME DE INSUFICIENCIA LIMBICA (SIL).
El SIL es una patologia compleja de etiologia multifactorial

en la que la cérnea pierde parcial o totalmente su capacidad de regeneracion.
La pérdida de células madre como consecuencia de dafo severo del limbo
esclerocorneal produce defectos permanentes en el epitelio corneal y una
pérdida de vision por conjuntivizacion y vascularizacion de la cérnea (Figura 5)
(7,8).

Figura 5. (Fuente: Barut Selver O, et al. Limbal Stem Cell Deficiency and
Treatment with Stem Cell Transplantation. Turk J Ophthalmol. 2017). Imagen



reyioba

Instituto Universitario de
Oftalmobiologia Aplicada

Universidad deValladolid
real de un paciente con sindrome de insuficiencia limbica. Causado por una
quemadura quimica donde se observa la conjuntivizacion de la cérnea y la

neovascularizacion del tejido creciendo hacia la cérnea central (8).

Las causas que llevan a desarrollar SIL se pueden dividir en
causas primarias y secundarias (Tabla 1):

TABLA 1. ELABORACION PROPIA. ETIOLOGIA DEL SINDROME DE INSUFICIENCIA
LIMBICA.

Etiologia del sindrome de insuficiencia limbica.

Causas primarias Aniridia, displasia ectodérmica, sindrome de
(SIL producido por  queratitis-ictiosis-sordera, queratitis asociada a
hipofuncién de las deficiencias endocrinas, queratopatia neutrdfica,
células madre del limbitis crénica, queratitis periférica y pterigion o
limbo) pseudo pterigién idiopatico (6,8).

Causas secundarias Dafos quimicos, dafos térmicos, uso de lentes de
(SIL producido por  contacto, cirugias en la region del limbo
aplasia como esclerocorneal, exposicion a rayos UV, radiacion
consecuencia de ionizante, queratoconjuntivitis venosa, toxicidad
una destruccion del  producida por medicamentos, crioterapia, agentes
tejido) quimicos terapéuticos, infecciones, tumores de la

superficie ocula y enfermedades inflamatorias

(sindrome de Stevens-Johnson y enfermedades

cicatriciales) (6,8).

1.6. OPCIONES DE TRATAMIENTO DEL SIL. TRASPLANTE DE
CML.
Las opciones terapéuticas del SIL incluyen desde las formas

conservadoras a formas mas invasivas dependiendo de la gravedad del caso. El
efecto terapeutico de las opciones de tratamiento conservadoras va a depender
de la presencia de células CML residuales que puedan ser recuperadas para
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restaurar el tejido epitelial; en el caso de que no hubiera reservas de células
CLM residuales, para recuperar el epitelio, seria necesario sembrar la cérnea
con nuevas células CLM (2).

Durante los ultimos anos, se ha investigado para mejorar las
técnicas de reepitelizacion corneal, poniendo un mayor foco en la ingenieria de
tejido corneal. Las técnicas mas recientes requieren de grandes secciones de
tejido del donante ya sea tejido del propio paciente (autélogo) o tejido de un
donante sano (alogénico), la extraccion de amplias biopsias del tejido puede
llevar al ojo donante a desarrollar SIL iatrogénico, por esto, se han desarrollado
técnicas de cultivo “in vitro” y técnicas de ingenieria de tejidos (2).

TABLA 2. ELABORACION PROPIA. OPCIONES DE TRATAMIENTO DEL SINDROME DE
INSUFICICENCIA LIMBICA.

Tratamientos conservadores no quirurgicos.

Gotas de Suero Las gotas de suero autélogo promueven la migracion y proliferacion

autélogo de tejido epitelial sano a la vez que lubrican la superficie ocular
previniendo la adhesion epitelial de la conjuntiva y reduciendo el
estres tisular (2).

Lentes de Las lentes de contacto blandas con funcién terapéutica van a
contacto favorecer la recuperacion de los defectos persistentes del tejido
blandas epitelial y a prevenir la formacion de nuevos defectos (2).
terapéuticas

Lentes Las lentes esclerales con funcién terapéutica favorecen la
esclerales recuperacion de los defectos persistentes del tejido epitelial a la vez
terapéuticas. que mejoran la vision mediante su efecto optico y reducen el dolor y

fotofobia. Ademas, previenen la formacion de nuevos defectos
epiteliales (2).
Lubricantes La lubricacion de la superficie ocular previene las adhesiones
oculares epiteliales de la conjuntiva en la cérnea y reduce el estrés tisular. Al
contrario que las gotas de suero autodlogo, la lubricacion del ojo no

promueve la migracion y proliferacion de células madre residuales

(2).
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Tratamientos conservadores quirurgicos

Raspado

corneal

Trasplante de
membrana

amnidtica (MA)

El raspado corneal consiste en la eliminacion por raspado del tejido
conjuntival que crece sobre la cérnea para permitir la reepitelizacion
mediante células madre cérneales sanas. El tejido conjuntival crece
mas rapido que el corneal por lo que puede ser necesario repetir
esta técnica unas 2-3 veces (2).

El trasplante de membrana amnidtica (MA) va a favorecer la
proliferacién y la migracion de las células CML, contribuyendo a la
regeneracion de la superficie de la cornea. Logrando mejorar la
capacidad visual y disminuir el dolor y la fotofobia. El efecto
terapéutico que genera la MA se debe a su baja inmunogenicidad y
a sus propiedades anti-inflamatorias, antigénicas, antifibroticas,
antimicrobianas y antiapoptoticas. La MA es utilizada tras el raspado
corneal, al retirar el tejido conjuntival se coloca la MA sobre la zona
que presenta el defecto epitelial (2).

Tratamientos quiruargicos invasivos

Trasplante
autologo de
conjuntiva
limbar
Trasplante
alogénico de
conjuntiva

limbar

Trasplante
alogénico de
tejido
queratolimbar

El tejido autologo procedente del ojo sano del paciente funciona
como tejido portador de las células. Este tipo de trasplante requiere
la diseccion de gran parte de tejido limbar con el riesgo de inducir un
SIL en el ojo donante sano (2).

El trasplante alogénico de conjuntiva limbar utiliza el tejido
procedente de un donante vivo usando la conjuntiva como tejido
portador de las células. Este tipo de trasplante alégenico viene con
el riesgo anadido de la transmision de enfermedades y el desarrollo
de una neoplasia, ademas del riesgo de desarrollar SIL como
consecuencia de la amplitud de la biopsia del tejido limbar que se
diseca del ojo donante (2).

El tejido alogénico procede de un donante fallecido donde la cornea
funciona como tejido portador de las células. En este tipo de
trasplante existe cierto riesgo de transmision de enfermedades y de

desarrollo de una neoplasia (2).
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Tratamientos quirargicos invasivos
Trasplante de El trasplante tanto autdlogo como alogénico de células madre
células madre cultivadas, utilizan normalmente MA humana o fibrina como portador
del limbo del injerto. La principal ventaja que presenta esta técnica es que se
cultivadas con reduce el riesgo de inducir un SIL en el ojo donante sano y la
técnicas “ex reduccion de la incidencia de rechazo por parte del sistema
vivo” inmunolégico. Aun asi, esta técnica sigue teniendo el riesgo de la
transmision de enfermedades. En trasplantes alogénicos sera
necesario utilizar inmunosupresores para evitar el rechazo al injerto
(2).
Trasplante Trasplante autdlogo de pequefios injertos de tejido limbar
simple de tejido distribuidos sobre MA humana. La Epitelizacion se consigue “in
epitelial limbar  vivo”. Esta técnica tiene un riesgo de rechazo del sistema inmune
limitado y de induccion de SIL en el ojo donante sano. Ademas, se
evitan las dificultades del cultivo “ex vivo” y se mejora el coste-
efectividadad. Es necesario que la expansion in vivo de las células
CML sea mas rapida que la proliferacion del tejido conjuntival para

conseguir un resultado satisfactorio mediante esta técnica (2).
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2. JUSTIFICACION

La transparencia de la cornea es esencial para la vision ya que, a través de ella
la luz entra en el globo ocular para ser enfocada en la retina (2). Las células
madre y los nichos limbares son esenciales para mantener la transparencia de
la cérnea y la vision, y su pérdida puede derivar en una condicién patologica
conocida como sindrome de insuficiencia limbica (6,9).

La insuficiencia limbica es un problema de la superficie ocular que puede ser
invalidante para las personas que lo sufren, debido a la ceguera corneal que
puede conllevar (8).

Este trabajo quiere evidenciar la gran importancia de esta patologia y la
importancia de una gestion adecuada de los tejidos durante el trasplante de

células madre limbares para su tratamiento.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS:

El papel de enfermeria en la gestion de los tejidos para el tratamiento del SIL
con trasplante de células madre se puede estandarizar basandonos en el papel
de este profesional en otro tipo de trasplantes, como el trasplante de cérnea.

OBJETIVO GENERAL:
Describir la gestidon de los tejidos en el trasplante de células madre limbares para
el tratamiento del SIL y compararlo con la gestion de estos en un trasplante de

cornea.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

- Describir y comparar los procedimientos relacionados con la obtencién y
tratamiento de los tejidos que se lleva a cabo en el trasplante de células
madre limbares y en el trasplante de cornea.

- Describir y comparar la forma de transporte y conservacion de los tejidos para
el trasplante de células madre limbares y para el trasplante de cornea.

- Describir y comparar la coordinacion precisa de los equipos para asegurar la
viabilidad de los tejidos en el trasplante de células madre limbares y en el

trasplante de cornea.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Se ha planteado la pregunta de investigacién para desarrollar la revisién de

la bibliografia cientifica siguiendo la estructura del esquema PICOT.
TABLA 3 ESQUEMA PICOT

P-Pacientes/

Revisiones sistematicas que incluyen la gestion de los tejidos en el

Problema trasplante de células madre limbares para el tratamiento del sindrome de
insuficiencia limbica.

I- Estudios que incluyen la gestion de los tejidos biologicos.

Intervencion

C- Revisiones sistematicas que incluyen la gestion de los tejidos en el

Comparador | trasplante de cornea.

O-Resultados

Principal:

Descripcion de la gestion de los tejidos en un trasplante de CML para el

tratamiento de SIL comparado con el manejo de las muestras de un

trasplante de cornea.

Secundarios:

- Descripcidn y comparacion de los procedimientos llevados a cabo
relacionados con la obtencidn y tratamiento de los tejidos en los
trasplantes de CML y de cérnea.

- Descripcidn y comparacion de la forma de transporte y conservacion de
CML y de cérnea.

- Descripcidn y comparacion de la coordinacion de los equipos para
asegurar la viabilidad de los tejidos en el trasplante de CML y en el

trasplante de cornea.

T-Tiempo

Se realiz6 una busqueda sistematica entre febrero y abril de 2024, en la

que se incluyeron estudios publicados entre los afios 2019 y 2024.

En pacientes que sufren sindrome de insuficiencia limbica ;como se debe llevar

a cabo una gestion de los tejidos a la hora de realizar un trasplante de células

limbares en comparacion con la gestidbn que se hace en un paciente que se

somete a un trasplante de cérnea?

¢, Se puede estandarizar el papel de enfermeria en la gestion de los tejidos para

el tratamiento de SIL mediante trasplante de células madre limbares

basandonos en el papel que realiza este profesional en un trasplante de cornea?
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. DISENO
Para dar respuesta a la pregunta de investigacion y a los objetivos establecidos

en este trabajo, se ha llevado a cabo la siguiente estrategia de busqueda.

5.2. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y SELECCION DE ESTUDIOS

Se ha utilizado una base de datos Unica para realizar la revision de la bibliografia

cientifica. La base de datos utilizada es PubMed. En cuanto a la bibliografia

adicional incluida en el estudio, se afiadieron en forma anexos algunos informes

clinicos proporcionados por el IOBA para el presente trabajo.

Con respecto a los descriptores que se utilizaron para la busqueda en la base

de datos:

- MeSH: corneal transplantation, limbal stem cells, transplantation, surgery,
graft management.

La estrategia de busqueda se llevo a cabo utilizando los operadores légicos

boleanos junto a los descriptores MeSH:

- Limbal stem cells AND surgery

- Limbal stem cells AND transplantation

- Corneal transplantation AND surgery

- Corneal transplantation AND graft management

TABLA 4 ELABORACION PROPIA. NUMERO TOTAL DE PUBLICACIONES REVISADAS
PARA AMBOS CAMPOS DE BUSQUEDA.

(limbal stem 71 37 0 18 0 4 12
cells) AND

(surgery)
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(limbal stem
cells) AND
(transplantatio

n)

96

95

15

21

4

(corneal
transplantation
) AND

(surgery)

424

207

204

(corneal
transplantation
) AND (graft

management)

174

71

97

Total

765

370

334

27

10

24

5.3. ESTRATEGIA DE SELECCION

La elegibilidad de los estudios se realizé en dos etapas. En la primera etapa se

seleccionaron las publicaciones segun los criterios de inclusion y exclusion y la

lectura del titulo y resumen. En la segunda etapa se seleccionaron entre las

publicaciones seleccionadas en la primera etapa las mas adecuadas y que

finalmente han sido incluidas en la revision segun la lectura del texto completo.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
Criterio de inclusion:
- Acceso a texto completo y acceso libre a texto completo

- Revisiones sistematicas

- Estudios publicados en los ultimos 5 afos, entre 2019 y 2024

- Articulos eninglés

- Articulos que incluyan informacion sobre la gestion de los tejidos en el

trasplante de células madre limbares o en el trasplante de cornea

Criterios de exclusion:

- No acceso libre a texto completo

- Ensayos clinicos, ensayo clinico aleatorio controlado, metaanalisis, libros y

revisiones

- Estudios publicados fuera del rango entre 2019 y 2024

13
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- Articulos no escritos en inglés
- Articulos que no incluyan informacién sobre la gestion de los tejidos en el
trasplante de células madre limbares o en el trasplante de cérne

5.4. HERRAMIENTAS PARA LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA
CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

De los 24 estudios incluidos en la revision se realizd una lista de calidad basada

en Prisma checklist que se presenta en la tabla 5.

TABLA 5 CHECKLIST DE CALIDAD DE LAS PUBLICACIONES: ELABORACION PROPIA.
BASADA EN PRISMA CHECKLIST).

Kumar A, | 2022 v v X X X X
et al.

Ruan, et | 2021 v v X X X V4
al.

Kate A, et | 2022 v v X X X V4
al.

Singh V, et | 2021 v v X X X X
al.

Yazdanpa | 2020 v v v X X X
nah G, et

al.

Schlereth | 2020 V4 V4 X X X V4
SL, et al.

Jackson 2020 v v X X X X
CJ, etal.

Nuzzi A, et | 2022 V4 V4 v V4 X v
al.
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Jurkunas | 2022 V4 V4 V4 X X V4
U, etal.

Singh A, et | 2021 V4 V4 V4 X X X
al.

Shanbhag | 2019 v X X V4 X V4
SS, et al.

Le Q, etal. | 2019 V4 V4 V4

Tseng 2021 V4 X X X X V4
SCG, et al.

Masood F, | 2022 V4 V4 X X X V4
et al.

Hu WY, et | 2020 V4 V4 X X V4 V4
al.

Samoila O, | 2020 V4 V4 V4 V4 X X
et al.

Singh R, et | 2019 V4 V4 X X X X
al.

Mandal S, | 2023 V4 X V4 X X X
et al.

Gurnani B, | 2024 v v v v X v
et al.

Zhou Y, et | 2023 V4 V4 X X X X
al.

Yin J. 2022 V4 V4 X X X V4
Musa M, et | 2023 v v v v X v
al.

Smeringai | 2021 v v v v X X
ova I, et

al.

Parker J, 2021 V4 V4 X X V4 N4
et al.
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Diagrama de flujo v tablas de los articulos seleccionados

En este estudio, se realizd una revision sistematica de la literatura cientifica,
incluyendo un total de 24 publicaciones. La busqueda de las publicaciones
cientificas se realizo en PubMed entre los meses de febrero y abril de 2024. En

la busqueda inicial se encontraron un total de 765 publicaciones de las cuales,

tras la eliminacion de duplicados, la exclusion segun los criterios de elegibilidad

y por titulo y resumen, se excluyeron 730 publicaciones. Se revisaron por texto

completo 34 publicaciones, de las cuales se excluyeron 10 y se incluyeron 24.

(Tabla 5) (Figura 6)

Estudios totales encontrados en
PubMed segun los términos de
busqueda seleccionados
(n=765)

=
=
<
<
o~
=
=
-
=
U
)
—

Estudios tras la eliminacion de
duplicados
(n=738)

Estudios revisados
(n=738)

Estudios revisados por texto
completo
(n=34)

Elegibilida

Estudios incluidos en total
(n=24)

Estudios excluidos por no
cumplir criterios de elegibilidad y
por titulo y resumen
(n=704)

Estudios excluidos tras la revision del
texto completo, y motivos de
exclusion
(n=10)

No aparece informacidn sobre |z
intervencion {n = 10)

Figura 6. Elaboracion propia. Diagrama de flujo sobre la busqueda realizada en

PubMed para la revision.

De las 24 publicaciones totales, se incluyen 16 de ellas referentes al trasplante

de células madre limbares (Tabla 6) y 8 de ellas referentes al trasplante de

cérnea (Tabla 7).
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Tabla 6 ELABORACION PROPIA. NUMERO TOTAL DE PUBLICACIONES REVISADAS EN
PUBMED PARA EL TRASPLANTE DE CORNEA.

(Limbal stem
cells) AND

(surgery)

7

37

(Limbal stem
cells) AND

(transplantation)

96

95

21

Total

167

92

33

21

16

TABLA 7 ELABORACION PROPIA. NUMERO TOTAL DE PUBLICACIONES REVISADAS EN

(Corneal
transplantation)
AND (surgery)

424

PUBMED PARA EL TRASPLANTE DE CORNEA.

207

204

(Corneal
transplantation
AND graft

management)

174

7

97

Total

598

278

301
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6. RESULTADOS

6.1. OBTENCION Y TRATAMIENTO DE TEJIDOS
A continuacion, se presenta la tabla comparativa de los resultados que se van a

describir en este apartado (Tabla 8).

TABLA 8 TABLA COMPARATIVA SOBRE LA OBTENCION Y EL TRATAMIENTO DE LOS
TEJIDOS EN LOS DIFERENTES TIPOS DE TRASPLANTE.

Procedimiento: | Procedencia | Tipo de tejido | Tamafo del tejido | Sustrato celular
del tejido trasplantado trasplantado utilizado
CLAU Autdlogo Tejido limbar | 2 biopsias de tejido | Se puede
(10,14) sano limbar sano | combinar  con
(10,14) extraidas de dos | MA (10,12)
horas exactas de la
circunferencia
corneal (10,15,16)
KLAL Alogénico Limbo y tejido | Limbo completo (10) | Se puede
(10,15,18) adyacente combinar  con
esclerocorneal MA (13)
(10,15,18)
Ir-CLAL Alogénico Tejido limbar y | Cantidad de tejido | -
(10,14,17,18) | conjuntiva reducida (10,14,18)
adyacente (17)
CLET Autologo y | Tejido limbar | Biopsia de 1-2mm? | MA (10,14,17,18,)
alogénico sano (10) de tejido limbar (10) | Fibroina de
(10) seda, Matriz de
fibrina,
Fibroblastos
murinos y otros
(5,10,17,18)
SLET Autdlogo Tejido limbar | Biopsia de 2 x 2 mm | MA
(10) sano (5,10,12,15,16,17,18,1 | (5,10,12,15,16,17,
(5,10,12,15,16,1 | 9) 18,19,20)
7,18,19)
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Procedimiento: | Procedencia | Tipo de tejido | Tamafro del tejido Sustrato celular
del tejido trasplantado trasplantado utilizado
PKP Alogénico Cornea Todas las capas de | -
(22,23) completa la cornea (22,23)
(22,23)
ALK Alogénico Estroma Estroma corneal -
(23) corneal (23) anterior (23)
SALK Alogénico Estroma 200 de estroma -
(23) corneal (23) lamelar anterior (23)
DALK Alogénico Estroma Estroma corneal -
(24) corneal (24) predescemetico
(técnica
predescemetica) y
estroma corneal
completo (24)
PLK Alogénico Endotelio Endotelio corneal -
(23) corneal (14) (24)
6.1.1. OBTENCION Y TRATAMIENTO DE LOS TEJIDOS EN EL

TRASPLANTE DE CML

Diferentes técnicas de trasplante de CML han sido estudiadas para

restaurar la superficie ocular en los casos de SIL (10).

Membrana amnidtica humana.

El cultivo de CML humanas en MA humana puede utilizarse para el

tratamiento de patologias de la superficie ocular y del SIL (11). La MA es un

eficiente sustrato para el crecimiento de CML segun Tseng SCG (12).

Las propiedades de la MA humana que explican los buenos resultados de

su uso como sustrato en el trasplante de CML incluyen la similitud en la

composicion de su membrana basal con la membrana basal corneal y epitelio

conjuntival humano, la preservacion de la integridad de su capa basal tras las

técnicas de criopreservacion y, sus propiedades biolégicas como la capacidad

de promover la adhesién y migracidn de las células epiteliales del limbo y de
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mantener sus propiedades in vivo (13). Ademas, La MA posee propiedades
antifibroproliferativas, antiinflamatorias, antiangiogénicas y antibacterianas y una
baja inmunogenicidad (10,13). Estudios recientes indican que el HC-HA/PTX3
encontrado en la MA humana puede ser un buen sustituto del nicho limbar para
las CML, manteniendo su inactividad celular (13,12).

Le Q, et al. describe la obtencion de MA humana a partir de la placenta
donante, empezando desde la seleccion previa del donante mediante estudios
serologicos para descartar Virus de la Hepatitis B, Hepatitis C, Virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y sifilis. Tras la seleccion previa, se obtiene la
placenta, que se sumerge en una solucion estéril antibiotica (50ug/ml de
penicillina, 50ug /ml de estreptomicina, 100ug g/ml de neomicina y 2.5ug /ml de
amfotericina B), después se separa la MA del resto de placenta y, antes de su
preservacion, se trata mediante antibidticos y antimicéticos para prevenir su

infeccion y contaminacion (13).

Trasplante autologo de conjuntiva limbar (CLAU).

El CLAU es un procedimiento caracterizado por el trasplante de tejido
limbar autélogo del ojo sano contralateral del paciente (10,14), incluyendo las
empalizadas de Vogt (14). Previamente a la extraccion del injerto es
recomendable preparar el ojo enfermo mediante la eliminacién de tejido
fibrovascular formado y neovasos (10).

En el CLAU se realiza la extraccion de dos biopsias del tejido limbar del
0jo sano de las posiciones de dos horas exactas del ojo (15). Para Ruan Y et al.
las dos biopsias se extraen de las posiciones 6h y 12h (10). Jackson CJ et al.
hablan de la extraccion de dos biopsias de tejido conjuntivo-limbar extraidas
cada una de ellas de angulos de 120° de la circunferencia de la cornea que se
transfieren directamente al ojo enfermo (16).

La técnica CLAU no requiere el uso de sustrato para el trasplante, una
ventaja que evita usar de MA (16). Sin embargo, diferentes estudios hablan de
que el CLAU como técnica individual pone en riesgo de SIL iatrogénico al ojo
sano del paciente (7,9,10,12,25). Para Ruan Y et al. la solucion es combinar la
técnica CLAU con una cantidad menor de tejido extraida (poco estable) con el
trasplante de MA que mantiene la estabilidad del tejido (10). Ademas, algunos
autores proponen otra ventaja al utilizar CLAU en combinacién con MA ya que,
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la técnica CLAU se ve beneficiada por las propiedades antiinflamatorias y anti-
cicatrizantes de la MA (12,13).

Trasplante alogénico de tejido queratolimbar (KLAL)

El KLAL es un procedimiento en el que el tejido del limbo y el tejido
adyacente esclerocorneal se trasplantan de un cadaver donante al ojo receptor
(10, 15, 18).

Segun Ruan Y et al, el KLAL permite una extracciéon completa del limbo
con gran cantidad de CML (10). Esta técnica se realiza con tejido vascularizado
que es altamente inmunogénico (10). Le Q et al. propone la utilizacion de MA en
el KLAL para la reduccidon de la inflamacion postoperatoria y otras

complicaciones (7).

Trasplante alogénico de conjuntiva limbar de un donante vivo compatible (Ir-
CLAL).

En el trasplante alogénico de conjuntiva limbar el procedimiento de
extraccion quirurgica del tejido donante es similar al del CLAU segun Ruan Y et
al. (10) El tejido limbar y la conjuntiva adyacente se extraen del ojo donante (17).
El tejido proviene de un donante vivo por lo que es limitado y contiene menos
CML para el trasplante que el KLAL (10).

Segun Ruan Y et al. y Nuzzi A. et al. la ventaja de Ir-CLAL de donantes
vivos compatibles es que ofrece cierto grado de histocompatibilidad y reduce la
dosis necesaria de farmacos inmuosupresores sistémicos en comparacion con
KLAL (10, 14). Para Schlereth SL et al y Nuzzi A. et al, esta ventaja contrasta con
el principal inconveniente de Ir-CLAL que es la limitacion en cuanto a la cantidad
de tejidoy CML y el riesgo de producir SIL iatrogénico en el ojo donante (14, 18).

Trasplante de células madre del limbo cultivadas con técnicas “in vitro” (CLET)
Segun varios estudios, en el procedimiento descrito por Pellegrini et al.,
las técnicas auto-CLET para tratar el SIL unilateral minimizan el riesgo de SIL
iatrogénico al extraer una biopsia de tejido limbar pequefia (10, 16, 18), de 1-2mm?
del limbo del ojo sano del paciente (10). La biopsia extraida se cultiva in vitro
durante 2-3 semanas (4). Después de ser cultivada, la biopsia se trasplanta a la

superficie ocular del ojo receptor sobre un sustrato. Existen diferentes sustratos
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utilizados para el cultivo y posterior trasplante. Entre ellos, para Masood F, et al.
utilizan la MA (4), segun Ruan Y et al, Singh V, et al, Yazdanpanah G, et al. y,
Schlereth SL et al, utilizan diferentes sustratos para el cultivo in vitro de células
madre, entre ellos, MA, matriz de fibrina, fibroblastos murinos irradiados, capsula
anterior del cristalino humano, fibroina de seda o lentes de contacto de hidrogel
de silicona (5,10,17,18).

En las técnicas CLET para el SIL bilateral con trasplante alogénico, se
extraen las CML directamente de la cérnea del cadaver de un donante sin
necesidad de realizar una biopsia (10).

Para algunos autores, el trasplante CLET en comparacion con CLAU,
KLAL e IrCLAL, presenta la ventaja de requerir una menor cantidad de tejido
donante (10, 15), una reduccion en el tiempo de epitelizacion corneal y menor
riesgo de rechazo al injerto (10).

Algunos autores hablan de la utilizacion de células de alimentacion en las
técnicas de cultivo celular para el mantenimiento de las CML (15,17), mientras
advierten que algunos protocolos excluyen las células de alimentacion 3T3 por
estar expuestas a contacto animal durante el cultivo generando un mayor riesgo
de rechazo e infeccion xenogénica (15).

Varios estudios indican que, Holoclar® es la primera marca comercial de
terapia de CML cultivadas sobre matriz de fibrina, aprobada en 2015 en Europa
por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) como la primera terapia
comercial de células madre limbares disponible para el tratamiento de SIL
unilateral (5,10,14,15,16,18).

Trasplante simple de tejido epitelial limbar (SLET)

En 2012 aparecié un nuevo método de trasplante de CML denominado
SLET (10). El primer protocolo publicado para esta técnica por Swang et al. ha
sido descrito en varios estudios y consiste en la extraccion de una pieza de 2 x
2 mm de tejido limbar del ojo sano donante (5,10,12,15,16,17,18,19), que se coloca
sobre una solucion salina balanceada (BSS) (16, 19, 20) ya que no debe dejarse
secar (19). Después, el tejido se divide en 8-10 partes mas pequefas que se
distribuyen uniformemente sobre la MA utilizada como sustrato que
posteriormente se colocara sobre la superficie de la cornea
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(5,10,15,16,17,18,19,20). Algunos autores hablan del adhesivo de fibrina (TISSEL
KIT) para la adhesién del tejido limbar a la MA humana (12,16,19,20).

Algunos autores proponen el uso de una lente de contacto blanda
terapéutica de vendaje (14,19,20), que puede aplicarse junto con antibioterapia y
corticoesteroides y se retira durante la primera semana tras el trasplante, o bien,
cuando el tejido cicatrice completamente (14,19). También puede usarse una
segunda capa de MA en lugar de la lente de contacto, procedimiento conocido
como técnica “Sandwich” (12,13,14). También puede colocarse una unica capa
de MA como parche sobre las CML trasplantadas (13).

Varios estudios recomiendan realizar la biopsia limbar del SLET
previamente a la retirada del pannus (o queratitis superficial) de la superficie
corneal del ojo receptor enfermo (19,20).

Singh A, et al. Y Shanbhag SS, et al. proponen la extraccion del tejido
donante preferiblemente de la parte superior del limbo por ser la localizacion que
posee mayor numero empalizadas de Vogt y de CML (19,20). Para ellos, cuando
el tejido donante proviene de un cadaver, idealmente extraido del donante en
las 48 horas previas a la cirugia, debe mantenerse fresco y tener visiblemente
intactas las empalizadas de Vogt, sin defectos epiteliales (19, 20).

En el método SLET, la expansion de las CML sera en la superficie y no
en un laboratorio (10). Segun Jackson CJ, et al. esto hace posible que la

intervencion se realice en un solo tiempo (16).

6.1.2. OBTENCION Y TRATAMIENTO DEL TEJIDO EN EL TRASPLANTE DE

CORNEA
Trasplante corneal penetrante (PKP)

El PKP es un procedimiento donde la cérnea del receptor es remplazada
por el espesor completo de la cornea donante, incluyendo el injerto todas las
capas de la cornea desde el epitelio hasta el endotelio (22,23). Segun Guarnani
B, et al. la técnica de extraccion del tejido es sencilla comparada con los
procedimientos lamelares (22). El injerto se sutura en el ojo receptor con suturas
circulares que seran retiradas en el postoperatorio tardio (3).
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Trasplante corneal lamelar anterior (ALK)

En la técnica ALK se realiza en el paciente receptor una incision estromal
anterior con la extraccion de ese estroma anterior. La cérnea del donante se
corta mediante microqueratomia o laser de fentosegundo, se obtiene un colgajo
equivalente que se coloca sobre el estroma del receptor y se sutura
superficialmente sin llegar a la membrana de Descement (23,24).

Trasplante corneal lamelar anterior superficial (SALK)

La técnica SALK es una cirugia libre de suturas en la que el tejido del
receptor es sustituido por una capa de 200 um de injerto utilizando adhesivo de
fibrina (24).

Trasplante corneal lamelar anterior profundo (DALK)

El DALK comprende dos tipos de técnicas: predescemética vy
descemética. En el DALK predescemético se elimina el tejido patolégico dejando
una parte del estroma y el endotelio intacto. En el DALK descemético se elimina
el estroma completo y se deja desnuda la membrana de Descement. (24). Zhou
Y, et al. indican en su estudio la técnica utilizada para separar el estroma de la
membrana de Descement mediante la inyeccion de aire entre ambas capas que
permite la extraccion del estroma dejando la membrana de Descement y el
endotelio del paciente intactos (23).

Trasplante corneal lamelar posterior (PLK)

El PLK es la técnica de reemplazo del endotelio utilizada para el tratamiento
de enfermedades donde solo el endotelio es patologico y el resto de la cornea
no esta afectada (24). Zhou Y, et al. describe la técnica PLK que utiliza la
paracentesis para entrar en el globo ocular y extraer la membrana de
Descement; el injerto se coloca en el ojo receptor y después, se introduce aire o
gas en el globo ocular para realizar la presion necesaria sobre el injerto para
conseguir su adherencia al estroma. El injerto utilizado puede ser extraido de un
donante por el cirujano o bien, proceder de un banco de ojos (23). J, Dockery P,
et al. indican que esta técnica fue rapidamente sustituida por otras como la
queratoplastia endotelial automatizada con pelado de la membrana de
Descement, DSAEK (que excluye la diseccion posterior estromal de la cornea
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del paciente receptor) y por la técnica de trasplante selectivo de endotelio
corneal (DMEK) (que es actualmente la técnica de eleccion para los pacientes
con desordenes del endotelio corneal) (25).

6.2. TRANSPORTE Y CONSERVACION DE LOS TEJIDOS

6.2.1. TRANSPORTE Y CONSERVACION DE LOS TEJIDOS EN EL

TRASPLANTE DE CELULAS MADRE LIMBARES
Transporte y conservacion de MA

La preservacion de la MA utilizada para el trasplante de CML se realiza
mediante diferentes técnicas de almacenamiento y de prevencion de trasmision
de enfermedades al paciente receptor (10).

Ademas, se recomienda el almacenamiento y conservacion de MA
durante 4-6 meses hasta la confirmacion de que la serologia es negativa para
VIH en el paciente donante (13). La MA se conserva con métodos de
criopreservacion a — 80°C en vial estéril que contiene Medio de Eagle modificado
de Dulbecco y glicerol, o bien, con métodos de liofilizacién o deshidrataciéon. La
MA es tratada con antibioticos y antimicéticos para prevenir su infeccién y
contaminacion y su esterilizacion se realiza con métodos de radiacion gamma o

mediante acido paracético y etanol (13).

Transporte y conservacion de CML en las diferentes técnicas de trasplante.

La falta de estandarizacién tanto en diagndstico como en protocolos
clinicos en cuanto a las terapias con CML son un obstaculo para la aplicacion
clinica de estas terapias (4).

Aunque existe un consenso reciente a cerca del manejo del SIL, siguen
existiendo obstaculos logisticos para la aplicacion de las terapias dirigidas al
tratamiento de esta patologia. No existe una opcion de criopreservacion para las
CML en MA demostrada, esto puede no ser un inconveniente en centros medicos
grandes donde puede llevarse a cabo la extraccion y el cultivo de CML, sin
embargo, la falta de una forma de preservacion de las CML para su transporte

limita esta opcidn de tratamiento en los centros sanitarios con menos recursos.
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La MA de las CML debe ser trasplantada mientras sea viable. Existe un limite
de tiempo entre la extraccion y el trasplante en el que la MA y CML son viables
(4).

Ademas, el almacenamiento a largo plazo de las CML cultivadas permite
una reintervencion en caso de recaida sin necesidad de una nueva biopsia. Por
ello, la criopreservacion de CML cultivadas es una ventaja potencial para el
almacenamiento indefinido en caso de necesitar un nuevo trasplante, asi como

para el transporte de las muestras desde laboratorios centralizados (15).

6.2.2. TRANSPORTE Y CONSERVACION DE LOS TEJIDOS EN EL

TRASPLANTE DE CORNEA

Las corneas son consideradas un tejido y no un 6rgano. En 1944, el primer
banco de ojos se establecio en Nueva York. Para promover los bancos de ojos
y establecer unas normas y protocolos estandarizados, 10 bancos de ojos se
unieron para formar la Asociacion Europea de Banco de Ojos (EBAA). Uno de
los puntos importantes para el desarrollo de los bancos de ojos es el desarrollo
de las técnicas de almacenamiento y preservacion de corneas (20). Los bancos
de ojos supervisan la calidad de la extraccion, transporte, procesamiento y
almacenamiento de las muestras hasta su llegada a la cirugia (24).

Segun un estudio de Wykrota et al. realizado durante 9 afnos sobre los
bancos de ojos, el recuento de células endoteliales bajo es la primera razén de
descarte de corneas preservadas, seguido por la contaminacion del tejido (26).

Se han valorado diferentes estrategias para alargar el periodo de
viabilidad del tejido donante hasta su trasplante al ojo receptor. Las corneas
preservadas en glicerol son equiparables a las corneas frescas para utilizarlas
en trasplantes urgentes. Las tendencias recientes en desinfeccion antes de la
extraccion del injerto sugieren el uso de povidona yodada al 3% para la
desinfeccion del globo ocular. También se recomienda neutralizar con
antibioticos el tejido extraido para evitar cualquier contaminante residual.
Ademas, se recomienda que el envase de almacenamiento del tejido sea
reemplazado cada dos semanas bajo condiciones asépticas (26).

Las corneas donadas para el trasplante se almacenan a temperaturas
entre 2-8°C, o bien, en cultivos a temperaturas de 30-37°C. La forma mas comun
de conservacion del tejido es a bajas temperaturas por ser la forma mas facil de
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almacenamiento y por su disponibilidad inmediata para el trasplante. Las
cérneas conservadas en medio de cultivo, a temperaturas mas elevadas, se
edematizan y tienen que volver a su estado basal antes de su uso. Por otra parte,
la conservacion a temperaturas bajas durante un tiempo prolongado (mayor de
14 dias) se asocia con un efecto negativo en la calidad del tejido (por apoptosis
y necrosis celular). Las condiciones de almacenamiento en cultivo a
temperaturas mas elevadas permiten un mayor tiempo de almacenamiento de

4-5 semanas (3).

TABLA 9 TABLA COMPARATIVA DE LAS FORMAS DE TRANSPORTE Y CONSERVACION DE
LOS TEJIDOS DE CELULAS MADRE LIMBARES Y DE CORNEA

TIPO DE TEJIDO | TECNICA DE CONSERVACION Y
TRANSPORTE

MA - Criopreservacion a -80°C Medio
de Eagle modificado de Dulbecco y glicerol en vial
estéril a en vial estéril (13)

- Liofilizacién (13)

- Deshidratacién (13)

TEJIDO LIMBAR Y | - No aprobadas.

TEJIDO
ADYACENTE (EN
SU CASO)

CORNEA - Conservacion en glicerol a temperaturas entre
2-8°C (3)

- Conservacion en medio de cultivo a
temperaturas de 30-37°C (3)

6.3. COORDINACION DEL EQUIPO PARA LA VIABILIDAD DEL
TEJIDO

6.3.1. COORDINACION DEL EQUIPO EN EL TRASPLANTE DE CML

Se ha evidenciado que tras el trasplante de CML cultivadas pueden existir
algunas complicaciones, como la infeccidon bacteriana post-quirdrgica,

inflamacién post-operatoria, hemorragia bajo el injerto (que puede ser resuelta
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espontaneamente sin afectar al injerto) y toxicidad por el uso de Cyclosporina A
como inmunosupresor en trasplantes alogénicos (9).

En los trasplantes alogénicos, el rechazo inmunologico sigue siendo la
principal causa de fracaso del injerto (15). Segun Shanbhag SS, et al. se
recomiendan utilizar terapia inmunosupresora por via intravenosa. Se
recomienda la administracion intravenosa de 500mg de metilprednisona, el dia
del trasplante y en el postoperatorio tardio en la semana 1, semana 6 y, después,
cada 6 semanas durante los siguientes 6 meses. Tras los 6 primeros meses se
administrara una dosis cada 2 meses hasta el afio. Se administrara una dosis
cada 3 meses durante el segundo afio post-cirugia. A partir del segundo afo se
administrara una dosis cada 6 meses (20).

En la fase postoperatoria del CLET alogénico los pacientes reciben
tratamiento antibidtico topico, inmusopresores y lubricacion ocular en forma de
colirios e inmunosupresion sistémica. La terapia postoperatoria del CLET
alogénico incluye antibioticos tépicos (ciprofloxacino 0,3%, tobramicina 0,3%,
ofloxacino 3%, levofloxacino o clorafenicol 0,5%), inmunosupresion topica con
prednisona 1%, fluorometolona 0,02%, dexametasona 1%/0,1% o
metilprednisona 1%). El primer dia tras la cirugia el paciente recibe
inmunosupresion via oral. La inmunosupresion sistémica se realiza con
ciclosporina Ay esteroides (21). EL seguimiento de los pacientes CLET se centra
en la monitorizacidon del estado vascular, conjuntivalizacion, inflamacion,
defectos epiteliales, fotofobia y dolor.

En la técnica SLET, durante el postoperatorio se prescribe al paciente un

colirio antibiotico de amplio espectro monoxifloxacino 0,5% 4 veces al dia hasta
la cicatrizacion de la cornea. Ademas, se prescribe prednisona oftalmica 1% 6
veces al dia durante 1semana y después una vez semanal durante las siguientes
6 semanas en el ojo donante y en el receptor (19, 20). También se recomienda
recetar corticoesteroides topicos durante un periodo mas largo en dosis bajas.
Ademas, se prescriben inmunosupresores sistémicos segun los protocolos
establecidos (19).
La lente de contacto terapéutica que actua como vendaje en el postoperatorio
inmediato sera retirada 1 semana después de la intervencidn comprobando
previamente a su retirada el estado de epitelizacion y realizando la retirada solo
cuando esta sea segura tras la epitelizacion total. (19,20)
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6.3.2. COORDINACION DEL EQUIPO EN EL TRASPLANTE DE CORNEA

Se han evidenciado varios casos de rechazo del injerto en los
postoperatorios de los trasplantes corneales como consecuencia de infecciones
producidas por organismos presentes en el medio de conservacion del tejido
(24). Ademas, es importante la preservacion de la asepsia durante la extraccion
de la cornea para evitar cualquier fuente de infeccién que pueda desencadenar
en complicaciones que amenazan la vision del receptor del tejido como el
rechazo del injerto y endoftalmitis. Durante la cirugia es necesario tomar
precauciones para mantener la esterilidad y, pueden administrarse antibiéticos
topicos o sistémicos como medida profilactica (23). En el postoperatorio, la
prevencion de la infeccion se realiza con antibioticos tdpicos hasta la
epitelizacion total de la cornea (22).

Los bancos de ojos juegan un gran papel en la extraccion y el
procesamiento de las corneas y en el mantenimiento de los registros (24,26).
Supervisan los diferentes pasos que se dan durante la extraccion del tejido
corneal, definen el tiempo 6ptimo entre la defuncion del donante y la extraccidon
del tejido (preferiblemente en las primeras 12 h postmortem para reducir al
maximo el riesgo de infeccidn y asegurar una mayor viabilidad del tejido) y
supervisan el transporte, el procesamiento y el almacenamiento de las muestras
hasta su llegada a la cirugia (24).

Para evitar el rechazo inmunoldgico al injerto, se administra tratamiento
inmunosupresor topico que incluye prednisolona 1% y dexametasona 0,1%.
Estudios recientes, demuestran eficacia en el uso de difluprednato topico en
queratotomias penetrantes. También se utilizan ciclosporina A (0.05-2%) vy
tracolimus (0,03%), utilizados sobre todo en casos de alto riesgo (28). La terapia
inmunosupresora sistémica se utiliza como profilaxis en pacientes con alto
riesgo de rechazo y los pacientes que la reciben son monitorizados por sus
efectos secundarios. (27,28).

Para el tratamiento y la reduccion de la neovascularizacion corneal se
utiliza laser de Argon, También se utiliza tratamiento con bevacizumab, terapia
fotodinamica, endodiateramia, anti-factor de crecimiento endotelial vascular
(anti-VEGF) y/o esteroides topicos (26,27,28).
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7. DISCUSION
Este trabajo se ha realizado con el objetivo de comparar la gestion de los

tejidos en el trasplante de CML y en el trasplante de cérnea para averiguar si los
protocolos y las intervenciones de enfermeria realizadas en los trasplantes de
coérnea pueden servir de guia a la hora de crear protocolos para los diferentes
trasplantes de CML para el tratamiento del SIL. En concreto se han investigado
tres dimensiones de la gestion de tejidos: 1) la obtencidn y el tratamiento del
tejido, 2) su preservacion y transporte, y 3) la coordinacion de los diferentes
equipos para asegurar la viabilidad de los tejidos.

Para Masood F, et al., la falta de estandarizacién en protocolos clinicos en
cuanto a las terapias con CML son un obstaculo para la aplicacién clinica de
estas terapias. Aunque si existe un consenso reciente acerca del manejo clinico
del SIL imprescindible para acelerar el desarrollo de las diferentes terapias
existentes para su tratamiento, siguen existiendo obstaculos para la aplicacion
de las terapias dirigidas al tratamiento de esta patologia, principalmente a nivel
logistico (4).

Si bien, podemos comparar las diferentes técnicas de extraccion de los
tejidos y el tratamiento de los tejidos durante la extraccidn quirurgica de CML y
de cornea, estas técnicas difieren entre ellas en el tipo de tejido que se extrae y
en la procedencia del tejido (autélogo en las técnicas CLAU, auto-CLET vy
trasplante de cornea, y alogénico en KLAL, Ir-CLAL y CLET) (10,14,17,18).
Ademas, también se han encontrado diferencias en la necesidad y técnica de
cultivo celular previa al trasplante, asi como en la utilizacion o no de sustrato,
(normalmente MA) en el trasplante de CML y ningun sustrato en el trasplante de
cornea.

En la mayoria de técnicas de trasplante de CML el tejido se trasplanta junto
a MA. Sin embargo, aunque si existen técnicas de conservacion de MA como la
criopreservacion a -80°C en vial estéril con Medio de Eagle modificado de
Dulbecco y glicerol (13), no existe una opcion de criopreservacion de CML en
MA demostrada (15), ya que requiere del trasplante inmediato tras su cultivo.
Esto limita la utilizacién de CML como opcion de tratamiento, ya que, existe un
limite de tiempo entre la extraccion y el trasplante en el que las CML son viables
(15), lo que limita su posibilidad de almacenamiento y transporte. Ademas, por

este mismo motivo, también esta limitada la posibilidad de reintervencion sin la
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necesidad de una nueva biopsia, en caso de recaida. Por otro lado, en cuanto a
las corneas donadas, si que existen estrategias para alargar el periodo de
viabilidad del tejido donante hasta su trasplante (26), las cérneas donadas para
el trasplante se almacenan a temperaturas entre 2-8°C, o bien, en medio de
cultivo a temperaturas de 30-37°C. La forma mas comun de conservacion de
tejido corneal es a 2-8°C por ser la forma mas facil de almacenamiento y por su
disponibilidad inmediata para el trasplante (3). Ademas, las corneas preservadas
en glicerol son equiparables a las corneas frescas y pueden utilizarse para
trasplantes urgentes.

También existe en los trasplantes de cérnea el papel de los bancos de ojos
que se encargan de supervisar el almacenamiento, procesamiento y transporte
del tejido hasta su llegada a la cirugia (24), mientras que no hay evidencia de
esto para el trasplante de CML.

Por ultimo, en cuanto a la coordinacion del equipo para asegurar la viabilidad
del tejido, tanto en las técnicas de trasplante de CML con tejido alogénico como
en el trasplante de cornea, hay que destacar la prescripcion en ambas de
medicamentos inmunosupresores en el postoperatorio para evitar el rechazo
inmunologico, aunque también existen diferencias en la medicacion preescrita.
Ademas, es importante afiadir que, en todas las terapias mencionadas, para
mantener la viabilidad del tejido es necesaria la prevencion de la infeccion y la
contaminaciéon del tejido. Aunque, de nuevo la medicacion que se pauta es
diferente de unas técnicas a otras. (2, 9, 20, 21)

En definitiva, los principales factores que impiden la estandarizacion de la
gestion de los tejidos en las técnicas mencionadas son, por un lado, la diferencia
en el tipo de tejido que se utiliza en cada técnica, y por otro, el obstaculo
encontrado en cuanto a la falta de una forma de conservacion probada para las
CML.
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8. CONCLUSIONES
Las conclusiones extraidas tras la realizacion de este estudio son las siguientes:

- Al comparar todas las técnicas conocidas de trasplante de células madre
limbares y de cornea, se observa que existen muchas diferencias. En cuanto
a la procedencia del tejido en el trasplante de CML: en las técnicas CLAU y
SLET es autologa, mientras que en las técnicas KLAL e Ir-CLAL es alogénica
y, en la técnica CLET la procedencia puede ser de ambos tipos. En el
trasplante de cornea el tejido trasplantado es en todos los casos de
procedencia alogénica. Ademas, el tipo de tejido extraido en las técnicas
CLAU, CLET y SLET es tejido limbar, en la técnica KLAL es limbo y tejido
adyacente esclerocorneal y en la técnica Ir-CLAL es tejido limbar y conjuntiva
adyacente. En la técnica PKP el tejido extraido es cornea completa, en las
técnicas ALK, SALK y DALK estroma corneal y en PLK endotelio corneal. Por
otro lado, en las técnicas CLAU, KLAL, CLET y SLET se puede trasplantar el
tejido extraido junto a MA, mientras que para el trasplante de cérnea no se
refiere el uso de MA. Ademas, algunos estudios evidencian que los bancos
de ojos supervisan la extraccion del tejido corneal, pero ninguno habla de
esto para el trasplante de CML.

- En cuanto a la conservacion de los tejidos, algunos estudios describen como
la conservaciéon de MA se realiza mediante criopreservaciéon a -80°C en
medio de Eagle modificado de Dulbecco y glicerol en vial estéril, liofilizacion
o deshidratacion. Sin embargo, no existe una opcion de criopreservacion
demostrada para las CML cultivadas en MA. Si bien, para la conservacion de
tejido corneal si existe evidencia, esta se realiza a temperaturas entre 2-8°C
en glicerol o en medio de cultivo a temperaturas de 30-37°C y tanto su
conservacion como el transporte estan supervisados por los bancos de ojos.

- Comparando la coordinacion de los equipos para asegurar la viabilidad de
los tejidos, tanto en los trasplantes alogénicos de CML como en los
trasplantes de cdrnea, se prescribe terapia inmunosupresora para evitar el
rechazo inmunolégico del paciente receptor del implante. Ademas, la
evidencia indica que en todos los tipos de trasplantes de CML y de cornea se

realiza una prevencion de la infeccidn.
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9. ANALISIS DAFO

TABLA 10 ANALISIS DAFO.
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ANALISIS DAFO

ASPECTOS NEGATIVOS

ASPECTOS POSITIVOS

ORIGEN INTERNO

Debilidades:

- Terapia con CML
novedosa, aun en fase
de investigacion.

- Busqueda en una sola
base de datos

- Dificultad de acceso a

Fortalezas:

- Diversidad de estudios
relacionados con el trasplante
de CML y con el trasplante de
cornea.

- Conocimiento de la funcion de

la enfermeria en cirugia

- Falta informaciéon en
terapias con CML tanto
en el campo de
enfermeria como en
otros campos.

- No existen estudios
probados para la
conservacion de CML,
pero si para el cultivo.

bases de datos derivado de mi trabajo como
especificas de enfermera en quirdfano.
enfermeria.

ORIGEN EXTERNO Amenazas: Oportunidades:

- El conocimiento de mi tutora en
este trabajo sobre el tema.

- La posibilidad de acceder a
algunos documentos sobre
trasplantes oftalmologicos
realizados en el IOBA.

- Terapia muy  investigada
actualmente, informaciéon muy

actualizada y novedosa.
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10. APLICACION A LA PRACTICA CLINICA
En el estudio realizado en este trabajo, se ha recogido informacion

relevante sobre la gestidn de tejidos en el trasplante de CML y de cérnea que ha
sido comparada para valorar si la gestion realizada en los trasplantes de cérnea
y sus protocolos pueden servir como guia para la gestion de tejidos en los
trasplantes de CML. Tras la indagacion y profundizacion en los estudios
incluidos en la revision, y segun los objetivos marcados, se ha encontrado que,
en la extraccion y tratamiento de los tejidos, asi como en sus formas de
conservacion, existen diferencias significativas que no permiten estandarizar las
actuaciones de enfermeria en los trasplantes de CML a partir de las que se
realizan en los trasplantes de cérnea. En cuanto a la coordinacién del equipo
para asegurar la viabilidad del tejido, aunque en algunas de las terapias con
CML (alogénicas) es preciso el uso de terapia inmunosupresora al igual que en
el trasplante de cornea, la medicacién prescrita también difiere de unas terapias
a otras. Ademas, existe una coincidencia entre todas las terapias mencionadas
en cuanto a la prevencion de la infeccidn y contaminacion de los tejidos, pero
una vez mas, las medidas de prevencion difieren dependiendo de la técnica. Por
lo que, no podemos guiarnos de los protocolos utilizados para la gestion de los
tejidos en los trasplantes de cornea en los trasplantes de CML

11. FUTURA LINEA DE INVESTIGACION
Tras la realizacion de este estudio, considero necesario continuar con las

siguientes lineas de investigacion:
- Elaboracién de protocolos especificos para las terapias con CML segun
avance la investigacion de estas terapias.
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ANEXOS
Anexo 1: Registro de envio de producto fabricado por la Unidad de Produccion

Celular

REGISTRO DE ENViO REGISTRO DE ENVIO
[Fogre Tea7] [Figra 7507
¢ I i : o _
DATOS GENERALES
Hospital o centro que comunica: |
Persona contacto: | [Teléfono:|
Fecha de comunicacion:
Expedciin T I Nombrs o niciaies o sspeciaiva ave
Datsiogoer v | cov- | T csa ogger | < e FenaFars oo
Normbro do I Persora qun acoge envase | | e e
Hossital o canro sobctante: | [recsin
e
[Contacio: [Thro.
Fax o omat
persora e erregn N T
Vosfcar s v OC ONc
Verificar cue & envse de transporte incluye el repisiracor de temperatura. Oc ONC Tipo de terapia celular
Gol envase oo transparts_| | [ cataigger | g
Vertar s documentactn aus se adjunt: Cerhcaco s mskucones ds Uso Oc Onc Rescclén adversa: [INESPERADA: [ ] Jorave: T |
Voricar s ol vase Ge ranspiore y b massira so ncuniran igontivatos acecusdarerts | O C_O NG Severidad de la reaccion acversa: | Leve: [ woperapa: [ Jsevera: [ ]
Possrvacones: de la presunta reaccion adversa:
[ somgnae 4 v [Firmartecha:[ Otros datos de interés
Revision de 1a distribucién_dal products fabricado por a UPC del IBGM
s cormprotesn y rewsion del ranapers y ervio resizata por ol Cento spicador Oc ONc
Rango ca temperatiza do ransport - «cloc_onc M
o | E=S [ Adjuntar egistro ve Temperata | Osi_ O no
Comprobade por: Aprobado por:
Departamento de Produceion [ Direccibn Técnica o, tocte Firma :"thl:

Anexo 2: Informe de evaluacion del injerto del Centro de Hemoterapia y
Hemodonacion de Castilla y Leon.

INFORME EVALUACION DEL INJERTO

DATOS DEL INJERTO

e Donacion v moncro [
CODIGO INJERTO
DESCRIPCION INJERTO : MEMBRANA AMNIOTICA PEQUENA

FECHA EXTRACCION 11/04/2023 FECHA CADUCIDAD: 11/04/2025

DATOS MEDICOS REVISADOS EN LA DONACION

X HISTORIA CLINICA X HISTORIA SOCIAL X FACTORES DE RIESGO

X EXPLORACION FISICA X HEMODILUCION X CONSENTIMIENTO INFORMADO

ANALITICAS REALIZADAS

Las siguientes analiticas han sido realizadas en los laboratorios del Centro de Hemoterapla v
Hemodonacién de Castilla y Ledn y/o en el laboratorio de anlisis del centro donante, con kits de Gitima
generacion y muestra de sangre obtenida antes de la obtencion tisular. Los resultados de los MISMOS,
realizados, han sido

HBsAQ

anti-VHC

anti-VIH 1-2

siFILIS

NAT VHB, VHC Y VIH
HILV-1/11

CHAGAS Y PALUDISMO
DETECCION SARS-CoV-2
OTROS (especificar)

Resultados bacterioldgicos

A la vista de todo lo expuesto, ¢l injerto arriba sefislado cumple todos los requisitos ético/legales
especificados por el RDL /2014 de fecha 4 de jullo de 2014 por lo que se considera APTO para use
diinico. Aun asi, el injérto NO DEBE de consider:

Firma:

(Responsable del Establecimiento de Tejidos)
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Anexo 3: Informe de solicitud del tejido del centro de Hemoterapia y

Hemodonacion de Castilla y Ledn. Tipo de intervencion: Trasplante de células

madre.

Anexo 4. Informe de recomendaciones de uso de membrana amnidtica del

centro de Hemoterapia y Hemodonacioén de Castilla y Ledn.

Ca 0k
% Castill y Lodn

RECOMENDACIONES DE USO DE MEMBRANA AMNIOTICA

Consejos para ol proceso de descongelacién

Extraer el tejido del recipiente isotérmico con guantes protectores del frio

2. La membrana para ser empleada es necesario descongelaria por uno de estos
métodos
* Temperatura ambiente durante 30-80 minutos.
* Bafio maria con suero fisiolégico a 37°C. Se debe sumergir SIN ABRIR. el frasco

que contiene la membrana en el bafo a 37°C hasta completar la descongelacion

Una vez descongelada:

- El plazo maximo de utilizacién serd de 24 horas siempre que se mantenga
refrigerada a 4°C

- El tejido no podra volver a ser congelado

w

Retirar el precinto del frasco exterior no estéril y extraer el frasco interior estéril

En condicones estériles, retirar el precinto del frasco interior y volcar el contenido
sobre una batea. La membrana esta adherida a la pieza de nitrocelulosa que le sirve
de base. El estroma de la membrana amnidtica es el que esta en contacto con el
soporte de nitrocelulosa

o

Lavar la membrana con abundante suero salino -do 3 a 5 lavados- sin olvidar que el
suero debe cubrir la membrana. Es recomendable recoger el suero del Gltimo lavado
para enviar al servicio de microbiologia de cada centro para control del injerto.

Fcordlmm que el banco de tejidos no se hace responsable de las condiciones do ‘

del injerto una vez que ésto se halla en el hospital receptor.

TM-BTE-27 /1 Pégina 1 de 1
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Anexo 5: Informe de confirmacién de la recepcion y el implante del injerto del

centro de Hemoterapia y Hemodonacioén de Castilla y Ledn.

=)

del RDL 9/2014
célules y tefidos deberén

células y tejidos, sobre el
el caso de que finaimente no se produzcs ia apiicac

RECEPCION DEL INJERTO

A DE ENTREGA ACORDADA P ™

<
<

| = | RIOR PRECINTADO st No
-] [ E CTO DEL TEIIDO r
% NTEGRO = e
] st No
< TEMPERATU RA INJERTO EN EL MOMENTO DE |
=~ LA RECEPCION (- a st o
Z |
z N T No
%3] | IMPLANTE DEL INJERTO

l = } -
- [oERTO TRASPLANTADD

O TRASPLANTA st % NO

o a5 h B -
< ANTE |
Z ASPECTO MACROSCOPICO DEL TEJNIDO
= _ NOMBRE
-
< )
o \ 1
o
= -
>
< Personal responsable de la informacién al establecimiento de tejidos emisor:
-4

P

J Fecha ma .Nu Co L‘gml’o.

Anexo 6. Informe de solicitud del tejido del centro de Hemoterapia y

Hemodonacion de Castilla y Ledn. Tipo de intervencion: DMEK.

CANTRO SOLICITANTE
Joro Reaponnat
Unide.

| oaTos Ricerron

Nomiea
lx Aseitice
A
toas
DiaeNosTICO  Encic teeli ty ¢ / Disti Fa endot
Tipo intervencié DME

CARACTERISTICAS DEL INMATO

[ ipo s Momoinjerte | CORNEA
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Anexo 7. Formulario de inclusion en lista de espera para queratoplastia.

B anuase @ Aom

FORMULARIO DE INCLUSION EN LISTA DE ESPERA PARA QUERTOPLASTIA

Cereo gue remae o pacente
ariro que reakza of Yasplante

Persona de contacto

Tewore

Fax

ema

Fecha ce ewaca en ista

Prorcas

DATOS PERSONALES Y DE AFILIACION

Apetcos
Teudono de contacto
Tewtono movi

Fecha de naceento
Sexo

3
Apoens et iop e w - _

DIAGNOSTICO OJO COLATERAL

3
Auters vous del oo » Kasplenasr _

TIPO DE CIRUGIA

DHEW
Oro (Espectcar)
EXCLUSION DE LA LISTA DE ESPERA
Fecha de sacs

Causa ce satca
Otservacones
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