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l. RESUMEN

Vazquez —Gonzélez M?, Verdiguel-Sotelo K* Carrasco-Quiroz A3.

Objetivo: Determinar factores asociados a la exclusién de corneas procuradas para su
uso en trasplante éptico en un centro hospitalario de concentracién.

Material y métodos: Se analizé la base de datos del banco de ojos del Centro Médico
Nacional la Raza de noviembre del 2012 a octubre del 2014. Las variables analizadas
incluyeron edad del donador, resultado de serologia, conteo endotelial, utilidad del
tejido corneal, factores de exclusién de tejido corneal procurado para trasplante dptico.
Resultados: El total de corneas procuradas fue de 509, de las cuales con fin dptico fueron
312 (61.29%) y excluidas 197 corneas (38.70%), grupo etario donador predominante
mayor de 60 afos (n: 123), factores de exclusidon para trasplante dptico: serologia
positiva (n: 51, 25.88%), conteo endotelial menor de 2200 cel. /mm3(n: 115, 58.37%),
serologia incompleta (n: 16, 8.12%), no aptas (n: 2, 1.01%), vencimiento (n: 3, 1.52%),
choque séptico (n: 2, 1.01 %), sin registros (n: 6, 3.04%), lectura fallida (n: 2, 1.01 %).
Conclusiones: El trasplante de cérnea es la cirugia mas exitosa de trasplantes. En los
Estados Unidos se realizan 50,000 trasplantes anuales de los cuales del 20 al 25 % de las
corneas donadas son descartadas. En paises con menos recursos la tasa de descarte
llega al 75%. En nuestro medio los factores de exclusion para trasplante éptico incluyen
el bajo conteo endotelial y la serologia positiva.

Palabras clave: trasplante corneal, procuracion corneal, exclusion, conteo endotelial,
donador.
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Il. ANTECEDENTES

El trasplante de cérnea o queratoplastia penetrante (QP) hace referencia a la sustitucion
quirurgica de una porcién de la cornea del huésped por la de un ojo donante. Si el
donante es otra persona se le llama aloinjerto; el uso del tejido del mismo ojo o del otro
se denomina autoinjerto; este procedimiento brinda esperanza para la rehabilitacién
visual en muchos casos. En EE. UU. Se realizan alrededor de 50,000 trasplantes corneales
alano. La principal indicacion de es el descenso de la agudeza visual como consecuencia
de una opacidad corneal. (1)

Su prondstico es bueno, obteniéndose una visién con correccion de 20/40 en un 45% a
69% de los casos, con una sobrevida global del trasplante de cérnea del 73% a 5 afos
pudiendo llegar en las patologias de mejor prondstico a un 92% a los 5 afos de
seguimiento y con un rechazo de 12 a 40%, variando segun sea el tipo de patologia, con
alrededor de un 6% de falla consecuente. Pueden requerir inmunosupresién sistémica
casos muy especificos de alto riesgo de rechazo. (2)

En 1824 el doctor Reisinger comunico los resultados de sus experiencias en las cuales
separaba corneas de conejos que volvia a reimplantar y éstas cicatrizaban
perfectamente, asi se denomind a este procedimiento como queratoplastia. (3)

En los afos siguientes fueron pocos los galenos que realizaron trasplantes de cérnea en
forma exitosa:

- En 1930 se publicé una revisién de 176 trasplantes de cdrnea reportando 20%
de éxito.

- En 1937 se da a conocer otra revision, reportando 58% de éxito, y es a finales de
la Segunda Guerra Mundial en que se incrementa la cirugia de trasplantes de
cornea.

- En 1940 el Dr. R. Townley Patén, entonces presidente del hospital Manhattan
Eye, Ear and Throat de New York City, utiliza cérneas donadoras de los
prisioneros sentenciados a muerte.

- En México, en 1945, el Dr. Antonio Torres Estrada lleva a cabo el primer
trasplante de cérnea.

- En 1975 se crea el primer Banco de Ojos en la Ciudad de México, en el Hospital
General de Xoco, inicialmente proveia de tejido corneal a los cirujanos de toda
la Republica Mexicana, a partir de 1995 dejé de existir (3).

En 1886 von Hippel efectud exitosamente un trasplante de corneal lamelar en humanos,
aunque este es mucho menor comun que el penetrante debido al éxito de este Ultimo

(4).

El método desarrollado por Zirm es la base actual con la que se realizan millones
de cirugias oculares al afio en todos lados. Este método moderno de trasplante se ha
mejorado gracias a la disponibilidad de antibidticos, antiinflamatorios esteroideos,



materiales quirldrgicos y de sutura, que han hecho del trasplante de cérnea una
intervencién exitosa. (4)

En 1905 Eduard Konrad Zirm, en el Hospital de Olomouc, Republica Checa,
moravia, efectud con éxito el primer trasplante de drgano en un ser humano. Trasplanté
la cornea de un adolescente de 11 anos de edad que murid accidentalmente, al ojo de
un labrador que habia quedado ciego. Este acontecimiento histérico termind con mas
de cien anos de intentos fallidos, en el campo de la cirugia ocular en todo el mundo. (5)

Hoy en dia, el trasplante de cdérnea, es el trasplante de tejido mds comin vy
exitoso en humanos en todo el mundo con mas de 65 000 trasplantes realizados en todo
el mundo (6,). En nuestro pais son ocho estados los de mayor actividad para la donacién
te tejido corneal: Aguascalientes, Coahuila, Guanajuato, Jalisco, Estado de México,
Nuevo Ledn, Sinaloa, incluyendo el Distrito Federal, donde existen 18 hospitales que
realizan 88.5% del total de esta actividad. (7).

Aunque raro, la posibilidad de transmision de enfermedades por trasplante de
organos y tejidos existe. Incluso los tejidos no vasculares tales como la cdrnea, han
demostrado contaminacion y por lo tanto posibilidad de ser medios de transmisién de
enfermedades. Hay informes de infecciones causadas por bacterias, hongos, virus y
priones adquiridas por el trasplante de cdrnea (8).

Es necesario el uso de las pruebas seroldgicas para excluir cérneas con serologia
positiva para la prevencion de las infecciones que pueden ser transmitidas a los
receptores de trasplante de cérnea (8).

La legislacion brasilefia no permite el uso de tejido para el trasplante, el donante
cuyo actual serologia positiva para hepatitis B, hepatitis C o el VIH (8).

Es responsabilidad de los Bancos de ojos, procesar, almacenar y distribuir tejidos
oculares con fines terapéuticos y, por tanto, estas instituciones se basan en garantizar
la seguridad de los tejidos (8).

Normas basicas en los bancos de ojos

La recoleccion del material donador debe realizarse en las maximas condiciones
de asepsia. Debe mantenerse el tejido corneal con oclusién ocular correcta en donde los
parpados deben permanecer cerrados y con aplicaciones de compresas frias; para
minimizar las alteraciones morfoldgicas, se deben instilar colirios o soluciones
lubricantes (lagrimas artificiales) o colirios antibidticos (tobramicina o gentamicina). La
procuracion se efectla dentro de las primeras seis a ocho horas posmortem, es
necesario examinar lo mejor posible las corneas del donador para asi excluir de
inmediato las cdrneas con opacidades, alteraciones de las membranas limitantes,
cicatrices, signos de infeccién o de sufrimiento endotelial. EIl conteo de células



endoteliales por microscopia especular, es un estudio mediante el cual es posible
determinar la poblacion celular por milimetro corneal, asi como la deteccidén de
alteraciones del endotelio que puedan comprometer la vida del injerto. La cérnea debe
conservarse en camara humeda a + 4 °C, y utilizarla antes de las primeras 24 horas
posmortem, cuando no se separé del globo ocular (9).

Cuando se realiza la separacién de la cérnea, conservarla en medio d McCarey-
Kaufman (medio M-K) y en cdmara humeda a + 4 °C, lo que permite alargar el plazo de
su utilizacién, de cuatro a ocho dias, para trasplantes de cérnea. Las cérneas donadas
son examinadas para excluir aquellas que tienen enfermedades transmisibles. Por
ejemplo, es una especial precaucion, que a todos los donadores se les realizan exdmenes
de laboratorio para descartar que son portadores del virus del SIDA, hepatitis o serologia
(+). Los bancos de ojos tienen por objeto la obtencidn, preparacién y distribucién de
globos oculares frescos, o la cérnea en medio M-K procedentes de cadaveres, para
trasplantes (9).

El intervalo de muerte-preservacion, es el tiempo desde la muerte del donante hasta la
preservacion del tejido. El cual varia entre los diferentes bancos de ojos en el mundo en
un rango que va desde las 6 horas hasta las 14 horas. Sin embargo 12 horas es tomado
como el limite maximo para realizar |la procuracién, debido al deterioro en la calidad del
tejido, observado con tiempos mayores. (10) (11) (12).

Para la transportacion y conservacion del tejido se usa un medio estéril y enriquecido,
conocido como Optisol GS el cual es una soluciéon que contiene condroitin sulfato,
dextran 40, bicarbonato de sodio, gentamicina, estreptomicina, aminoacidos, piruvato
de sodio, L-Glutamine, 2 mercaptoethanol y agua purificada; este debe mantenerse a
una temperatura ideal, como se dijo anteriormente de 4 grados centigrados lo cual ha
demostrado un efecto importante no solo en la estabilidad celular sino en el crecimiento
bacteriano (13).

La técnica de toma de tejido corneal juega un papel fundamental para el prondstico de
recuperacion de agudeza visual del paciente ya que una mala técnica ocasiona una
perdida mayor de células endoteliales.

Por muchos afios se ha debatido en grandes foros sobre el impacto de la edad del
donante del tejido en el éxito del trasplante. A pesar de la falta de evidencia cientifica
de esta relaciéon, muchos cirujanos de cérnea en los Estados Unidos han rechazado la
posibilidad de utilizar tejidos de donantes de edad avanzada y como resultado, muchos
bancos de ojos de los Estados Unidos han limitado su abastecimiento de cdrneas de
donantes de 65 afos de edad o mas. Se han realizado varios estudios para obtener
informacién sobre la calidad de los tejidos (14).

La Densidad de las Células Endoteliales (ECD), medidas en microscopio especular, es un
pardmetro que sirve como indicador de la viabilidad de la cérnea ya que el endotelio
corneal estad formado por una monocapa de células hexagonales; 350,000 a 500,000
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células especializadas cuya principal funcidon es mantener la salud y transparencia del
estroma corneal. (15)

El uso de microscopio confocal de luz blanca se utiliza principalmente para realizar de
igual forma andlisis del endotelio corneal, sin embargo no hay una diferencia
significativa entre los resultados obtenidos comparada con el microscopio especular
(15).

La integridad del endotelio corneal es esencial para mantener su fisiologia y por lo tanto
la transparencia de la cérnea. (16)

Cuando el endotelio sufre alguna alteracién, la cérnea se edematiza a una velocidad de
127 um/hora, lo que demuestra su funcidén de barrera. Cuando se inhibe la bomba
metabdlica endotelial por medio de enzimas (ejemplo: ouabaina, bromacetazomalida),
la velocidad de tumefaccidon corneal es de 33 pum/hora; este edema representa el
movimiento de solutos y liquido, desde el humor acuoso hacia el estroma a través de la
capa endotelial intacta. El movimiento continlio y acumulacion de agua hacia el estroma,
da lugar a edema estromal que conduce a la pérdida de la transparencia. (17)

Factores extrinsecos tales como la genética, la raza, y la edad y factores intrinsecos como
trauma, cirugia intraocular, radiacidon ultravioleta, infecciones participan en el
mantenimiento de la integridad funcional y estructural del endotelio corneal. Una
densidad celular de 400 a 600 células /mm2 es un punto importante para el desarrollo
de descompensacion corneal. (18)

La microscopia de reflexion endotelial especular permite la observacion cualitativa y
cuantitativa del endotelio corneal, determina el nimero de células por mm2,
pleomorfismo (variabilidad en la forma celular) y polimegatismo (variabilidad del
tamario celular en un area determinada) (19).

La microscopia especular es un avance tecnolégico que permite la evaluacion del tejido
corneal y da la pauta para considerar su uso en un trasplante de cérnea con fines dpticos
o tectdnicos, lo cual hace imprescindible su presencia en los bancos de ojos (19).

El empleo sistematico de estas técnicas permite decidir la utilidad para trasplante
perforante corneal con fines dpticos, para lo cual se requiere de cdrneas que posean
Optima calidad estructural y endotelial, sin tomar en cuenta la edad del donante, pues
en ocasiones observamos adultos mayores con excelente endotelio con mas 2 600
células por mm?, frente a donantes adultos mas jovenes con cornea Guttata o marcado
pleomorfismo, por lo cual se contraindica su uso para trasplante perforantes, aunque
pueden utilizarse para trasplantes lamelares o no perforantes predesceméticos con fin
Optico utilizando el endotelio del receptor (19).

Los usos clinicos del conteo endotelial incluyen analisis del conteo endotelial en
donadores, efectos de la cirugia intraocular, y evaluacidn de las corneas previas a cirugia
de catarata. (20)

11



Las cérneas donadas deben cumplir con los criterios establecidos por la Asociacién de
Bancos de Ojos de América (EBAA) y deben tener un recuento de células endoteliales
entre 2300 y 3300 células/mm2. También existen otros parametros ya descritos y
publicados segun el “Cornea Donor Study Investigator Group” donde se reportan
criterios de elegibilidad como:

e Edad del donante en el momento de la muerte: 10-75 afios
e Muerte a tiempo de Procuraciéon Maximo : 8-12 horas
e Tiempo maximo entre la procuracion y el trasplante: 5 dias

e Contraindicaciones médicas por causas de la muerte del donante: Criterios
de EBAA

e Contraindicaciones del tejido donado: cumple con las normas de exclusion
de tejido EBAA

e Cirugia intraocular previa (no haber sido operada de catarata)

e Polimorfismo/Polimegatismo: leve. Sin evidencia de dafio endotelial central
o distrofia.

e Epitelio: Defectos epiteliales de 50% o mas.
e Estroma: edema estromal

e La membrana de Descemet: pliegues, examinar cornea guttata, descartar
distrofia. (21) (22)

La pérdida de células endoteliales relacionada con la edad se estima en 0,6 % por
afio para pacientes normales, sin embargo , para cérneas procuradas de los donantes
de edad avanzada, la pérdida de células durante el almacenamiento ha demostrado ser
inferior a la de las cérneas procuradas de donadores mas jovenes, por otra parte,
después del trasplante, la supervivencia del injerto de los trasplantes de cdrnea
procuradas de donantes de edad avanzada no era inferior a la de las cdrneas de
donadores jévenes (22).

El trasplante de cérneas por donacién de tejido nacional ha aumentado desde el afio
2000, en mayor medida a partir de 2004 con la creaciéon de la Coordinacién Hospitalaria
para la Donacion, siendo el tejido corneal en primer lugar como tejido obtenido por
donacion cadavérica. (22) (23)

Se denomina donacién cadavérica aquella dada por la muerte de una persona por paro
cardiorrespiratorio o muerte encefalica. La deteccién de un potencial donador de
6rganos y tejidos es el primer paso que desencadena una serie de procesos hasta
concretar en la obtencién y trasplante de los tejidos obtenidos.
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Es imprescindible la obtencién de una historia clinica detallada del donador de cérneas
ya que con dicha informacién se tomara la decisién de procurar o no el tejido u érgano
donado. Existen criterios de exclusion para donantes a continuacidon se mencionan:

1. Enfermedades y condiciones sistémicas:

e Muerte de causa desconocida.

e Muerte de enfermedad del sistema nervioso central desconocida.
e Enfermedad Creutzfeldt-Jacov.

e Panencefalitis esclerosante subaguda.

e Leucoencefalitis progresiva multifocal.

e Rubéola congénita.

e Sindrome de Reye.

e Encefalitis viral o de origen desconocido.

e Septicemia (bacteriemia, fungemia, viremia).
e Rabia.

e Leucemia activa.

e Linfoma diseminado.

e Hepatitis B.

e Hepatitis C.

e Receptores de derivados de hormonas del crecimiento humano afos del
1963-85.

e HIV sero positivos.

e Alto riesgo de infecciones por HIV. (homosexuales, prostitutas,
drogadiccion).

e Personas con hemofilia que reciben derivados sanguineos.

e Inmigrantes procedentes de paises con alta prevalecia de VIH.

2. Enfermedades intrinsecas del ojo.

e Retinoblastoma.

e Tumores malignos del segmento anterior del ojo.
e Inflamacién ocular activa.

e Queratocono, queratoglobo y queratoplastias.

e Opacidades corneales.

e Pterigién

3. Cirugias del segmento anterior o intraoculares previas.

e Procedimientos refractivos corneales (queratotomia radial).

e Fotoablacidn laser.

e C(Cirugias del segmento anterior como cataratas, lente intraocular, filtrante
antiglaucomatosa. (23).
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Otros factores a considerar:

1. Apariencia biomicroscopica del tejido
Microscopia especular ( en general conteos inferiores de 2000 cels/mm2 no
son usadas con fines dpticos)

3. Tiempo entre el fallecimiento y la procuracion (idealmente entre 8 y 12 hrs)
Edad del donante (idealmente menor de 70 aios) (24)

La Infeccién por el virus de la hepatitis C es un problema de salud en todo el
mundo segun la Organizacién Mundial de la Salud, y una prueba de serologia positiva
para VHC es actualmente una de las razones mdas comunes de rechazo de tejidos en
trasplante. La demostracion de la presencia o ausencia de ARN viral o ADN en células
corneales, un sitio privilegiado avascular, justifica la importancia del protocolo de
cribado y exdmenes, que eliminan el riesgo potencial individual del tejido donador para
trasplante. (25)

Se han realizado estudios posteriores a trasplantes de cérneas, que han presentado
rechazo de trasplante asociado a infeccion por CMV. Existe una alta prevalencia de la
infeccion por CMV en los ojos que presenta edema estromal corneal con precipitados
retroqueraticos pigmentados, pliegues en descemet y ausencia de vascularizacion en
donantes, ayudando de esta forma al diagndstico de CMV en casos en donde no se
puede realizar estudio de humor acuoso. (26)

Los resultados de las pruebas seroldgicas son una de las principales razones para
descartar corneas donadoras para trasplante de cérnea. Se realizé un estudio que
evaluo la prevalencia de marcadores seroldgicos y los tiempos en los que se realizaba el
procesamiento de la muestra.

Cuando la decantacién de la muestra se realiza de forma temprana el descarte de
corneas donadoras es menor que si se realiza una decantacidn tardia.

Se demostrd que si la muestra se recolectaba y se decantaba dentro de las primeras 8
horas de la muerte del donador la tasa de resultados reactivos era mas baja que si se
realizaba en horas posteriores. (27)

En el trasplante de tejidosy 6rganos, las pruebas serolédgicas son de gran importancia
y obligatorias para evitar la transmisidn de virus por via hematégena al receptor para el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH ), anti- hepatitis C (VHC) , antigeno de
superficie de la hepatitis B ( HBsAg ), anti- hepatitis B antigeno core (HBc ), y la infeccién
por Treponema pallidum, en la mayoria de los paises hay una demanda no explicita
para las pruebas de amplificacion de acido nucleico ( NAT ) para detectar el VIH , la

hepatitis B (VHB ), y la infeccién por VHC .

Aunque los aloinjertos de cdrnea tienen el menor riesgo de transmitir el VIH, VHC y VHB,
debido a la fisiologia de la cdrnea, la morfologia y la epidemiologia de las enfermedades
de la cdrnea, el NAT para el VHC aun se debe realizar, ya que existe evidencia cientifica
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de que la carga viral positiva del donante puede generar dafo endotelial del tejido
procurado, con mas alto porcentaje de rechazo en el receptor. (28)

La seguridad de los tejidos y pruebas es un tema frecuente de discusidn entre los que
deben evaluar la idoneidad de los donantes y asegurar que se realicen las pruebas
adecuadas para descartar infeccidén por virus.

Se han realizado informes que han reportado donantes potenciales sin factores de
riesgo identificados, pero con reactivo NAT (amplificacién de acido nucleico) VIH, lo cual
sugiere la necesidad de realizar pruebas seroldgicas integrales en conjunto con los
examenes médicos y la historia social. Considerado el cribado y las pruebas adecuadas
se puede ofrecer la mejor seguridad para el tejido de Aloinjerto. (29)

Se requieren pruebas seroldgicas sanguineas definidas de los donantes de cdérnea
fallecidos para minimizar el riesgo de infecciones virales a un receptor de trasplante
tanto como sea posible. La hemdlisis, la autolisis y la contaminacién bacteriana, pueden
producir cambios significativos de las muestras de sangre post- mortem, que pueden
conducir a falsos resultados de las pruebas seroldgicas.

Las discrepancias entre las pruebas seroldgicas pre y post mortem ocurren
principalmente debido a la utilizacién de sistemas de pruebas no validadas. Parece
razonable poner a prueba las muestras seroldgicas pre y post mortem al mismo tiempo.
Los resultados positivos siempre deben ser reexaminados con pruebas de confirmacién
validados (por ejemplo, NAT), con el fin de diferenciar los resultados positivos falsos y
verdaderos. (30)
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11 JUSTIFICACION

El trasplante de cérnea es la forma mas exitosa y mds comun de cirugia de
trasplante de tejido u érganos. En los Estados Unidos se realizan cerca de 50,000
trasplantes anuales y aproximadamente los mismos en el resto del mundo. (19)

Aunque las técnicas de procuracidn, conservacién y cirugia de cérnea han
avanzado considerablemente aun existe un gran déficit de cérneas. En el mundo se

realiza trasplante de cérnea a escasamente un 1% del total de personas que lo necesitan.
(19)

Dentro de la literatura médica oftalmoldgica en México se encuentran escasos o
nulos registros sobre la frecuencia de los factores que se asocian a la exclusidn de tejidos
corneales procurados para ser usados con fines de trasplante dptico, centrandose
principalmente en la serologia positiva y bajo conteo endotelial. Situacion que motivé la
realizacién del presente estudio. Esto ayudara a conocer a nuestra poblacidn, y podra
permitir la estandarizacion de los criterios de seleccién del donador, lo cual aun no est3
establecido en México.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Centro Médico Nacional La Raza actualmente es el hospital del IMSS que mas
trasplantes de cérnea realiza, con 312 corneas trasplantadas con fines dpticos de
noviembre del 2012 a octubre 2014. Hasta la fecha no existen datos registrados que nos
permitan identificar cudles han sido las principales causas y factores asociados a la
exclusioén de las cérneas procuradas para su uso en trasplante éptico en Centro Médico
Nacional la Raza.

éCuales son los principales factores asociados a la exclusién de las corneas
procuradas para su uso en trasplante optico en el hospital Centro Médico Nacional la
Raza?
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V. HIPOTESIS

Los principales factores asociados a la exclusion de las cérneas procuradas para su uso
en trasplante con fines dpticos en el hospital CMNR serdn los relacionados con
infecciones sistémicas y bajo conteo endotelial, es decir cérneas procedentes de
donadores cuyas pruebas seroldgicas para detectar agentes infecciosos han resultado
positivas asi como insuficiente nimero de células endoteliales para mantener la
transparencia del botén corneal en el receptor.
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VI. OBJETIVOS

General: Determinar los factores de exclusién del tejido corneal procurado para su uso
con fines de trasplante 6ptico.

Secundarios:

Determinar el grupo etario mas frecuente en los donadores.

Determinar el nimero de cérneas excluidas.

Determinar el agente infeccioso mas frecuente en las serologias positivas.
Determinar el conteo endotelial mds frecuente en las cérneas procuradas.
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VIL. MATERIALES Y METODOS
Tipo de estudio: descriptivo, retrospectivo, transversal y observacional.
Universo de trabajo: Total de cdrneas procuradas de noviembre 2012 a octubre 2014
Lugar: Hospital CMN la Raza, clinica de trasplante corneal
Seleccion de la muestra: tamafio de la muestra.

Por conveniencia de casos consecutivos. Total de cdrneas procuradas de noviembre
2012 a octubre 2014 de la UMAE Hospital General Centro Medico La Raza que no
resultaron aptas para su uso para trasplante corneal con fines dpticos.

Criterios de Seleccion:

- Criterios de inclusion:
o Todas las corneas procuradas bajo el programa de trasplantes de cérnea
del servicio de Oftalmologia del HG CMNR
- Criterios de exclusion
o Que no se encuentre por algun motivo causa de exclusién de la cérnea
donada para su uso en trasplante.
- Criterios de eliminacién
o N/A
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VIIl.

VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE | UNIDADES DE
OPERACIONAL CONCEPTUAL VARIABLE MEDICION MEDICION
Edad Tiempo transcurrido | Edad registrada en | Independien | Cuantitativa 2-99 Anos
a partir del | el expediente al | te continua
nacimiento hastala | momento de Ia
fecha de la | procuracion.
defuncién en afios
Tiempo Tiempo transcurrido | Tiempo independi | cualitativa Dias
desde la | transcurrido desde
desde la procuracion hastala | la procuracion ente
procuracién fecha de exclusion hasta la fecha de
exclusién
Resultados | Pruebas Pruebas independi | Cualitativo Positivo-
, diagndsticas en | diagnosticas en . .
de serologia sangre del donador | sangre para ente nominal negativo
positivas para deteccién de | deteccidon de VIH, Sifilis
infecciones activas o | sifilis, hepatitis B, Herpes
latentes cuyo | hepatitis C, .
resultado positivo | toxoplasma, S|mple
es razén suficiente | herpes y rubeola, cMmv
para excluir las | CMV, virus Ebstein Toxoplasm
corneas  donadas | Barr.
para fines de a
trasplante Hepatitis B
VIH
Hepatitis C
Virus
Ebstein Barr
Conteo Poblacién  celular | Poblacién  celular | jndependi | Cuantitativa | 500-4000
. por mm2 | por mm?2 . ,
endotelial cuantificado  por | cuantificado  por ente Continua Células
microscopia microscopia endoteliale
especular especular s /mmz

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.
Previa autorizacion del protocolo por el comité local de investigacidn, se solicitd a la
clinica de trasplantes el acceso a los registros de trasplante y donacion realizados en el
CMNR de noviembre 2012 a octubre 2014 se tomaron los datos y se vaciaron en la
hoja de recoleccién de datos para luego analizar las diferentes variables establecidas
mencionadas anteriormente.
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IX. ANALISIS ESTADISTICO

Descriptivo. Para las variables cuantitativas continuas se utilizaron medias como
medidas de tendencia central y desviacion estdndar como medidas de dispersidn. Para
las variables cualitativas se utilizaron porcentaje y frecuencias simples.
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X. CONSIDERACIONES Y ETICA

Este estudio de acuerdo a la Ley General de Salud en materia de investigacion para la
salud es un estudio sin riesgo. En este estudio se analizaron resultados de estudios
seroldgicos y conteo endotelial de las cérneas procuradas de noviembre 2012 a octubre
2014 por residentes de Oftalmologia de CMNR.

BENEFICIOS: No existen beneficios directos a los pacientes donadores o trasplantados.
RIESGOS: No existe riesgo en este estudio a los participantes.

BALANCE RIESGO - BENEFICIO: Es positivo al generar conocimiento al determinar los
principales factores asociados a la exclusién de cdrneas procuradas.
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XI. RECURSOS PARA EL ESTUDIO
Recursos humanos: tutor, tesista y asesor metodoldogico

Recursos materiales: hojas blancas, lapices, Word, Excel, microscopio especular, kit de
perfil serolégico. El servicio y la UMAE Hospital General cuenta los recursos materiales
para su realizacidn por lo que no requirié de recursos adicionales para el estudio.
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Xil. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Enero 2015 | Febrero Marzo /abril | Mayo/junio 2015 Julio 2015
2015 2015
Revisién de | Proyecta X X X X X
la do
bibliografia
Realizad X X X X X
o
Elaboracién | Proyecta X X X X X
del marco do
tedrico
Realizad X X X X X
o
Redaccién | Proyecta X X X X X
del do
protocolo
Realizad X X X X X
o
Revisiony | Proyecta X
autorizacion do
del Realizad X
protocolo o]
Recopilacion | Proyecta X X X
de datos do
Realizad X X X
o
Andlisis de | Proyecta X X
datos do
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Realizad

o}
Elaboracién | Proyecta
de informe do
final
Realizad
o}
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Xlll.  RESULTADOS

VARIABLE
NUMERO DE CORNEAS PROCURADAS 2012 -2014 509
trasplantes dpticos
corneas descartadas
EDAD < 10 afios
11-20a
21-30a
31-40a
41-50 a
51-60
>60a

conteo endotelial no
FACTORES DE EXCLUSION apto para trasplante dptico

vencimiento

serologia positiva

no aptas

choque séptico

no se pueden leer

serologia incompleta

sin registros
CONTEO ENDOTELIAL <2000 cel /mm3

2000-2499 cel /mm3

2500-2999 cel / mm3

> 3000 cel / mm3
SEROLOGIA POSTIVA ( AGENTES ) treponema pallidum

virus herpes simple

toxoplasma

virus Ebstein Barr

virus hepatitis c

virus hepatitis b

VIH

CMV

509
312
197

18
14
23
34
39
123

115

51

16

56
88
137
129
21

Concentrado de corneas procuradas de noviembre 2012 a octubre 2014

Durante este estudio se analizaron 509 cdrneas obtenidas de 260 donadores en el

periodo de noviembre del 2012 a octubre del 2014, el grupo etario con mayor nimero

de donaciones son mayores de 60 afios (n: 123) que corresponde al 47.3 %, seguido por

el grupo de 51-60 aios (n: 39) correspondiente al 15 % del total (Fig. 1).
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Fig. 1
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El nimero de donaciones se vio incrementada en el afio 2013 (n: 138) en comparacion
con el 2012 (n: 18), con una baja en el 2014 (n: 104), se debe tomar en cuenta que

Unicamente se analizd un periodo del afio 2012, ya que previo al mes de noviembre del

2012, aun no existia microscopia especular y no resultaba relevante para el estudio

aquellos casos previos al mismo. (Fig. 2).

Fig. 2
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Se realizaron 312 trasplantes de cdérnea con fines épticos (n: 312 ) con un 61.29% del

total, el resto de las corneas fueron descartadas (n:197) que corresponde al 38.7% (Fig.

3).

28



Fig. 3

DESTINO FINAL DE CORNEAS
PROCURADAS DE NOVIEMBRE 2012 A
OCTUBRE 2014 (TOTAL: 509 )

mOPTICO m DESCARTADAS

La principal causa de exclusion fue el bajo conteo endotelial menor de 2200

cel/mm3(n:115/58.37%), seguido por serologia positiva (n:51/25.88%), las demas
fueron por serologia incompleta (n:16/8.12%),no aptas por contacto endotelial de vitreo
y tejido uveal (n:2/1.01%),vencimiento (n:3/1.52%), choque séptico (n:2/ 1.01 %), sin

registros (n:6/3.04%), lectura fallida por malas condiciones corneales(n:2 /1.01 %). ( Fig.

4).

Fig. 4
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De los trasplante dpticos el mayor porcentaje se realizé en el 2013 que corresponde al
62.82 % (n: 196), en comparacién con el 2012 (n: 25 =8%) y el 2014 (n: 91 =29.16 %). De
igual forma es importante recalcar que el porcentaje obtenido en el 2012 es menor por
el periodo de tiempo analizado en este estudio por la llegada del microscopio especular
a partir de noviembre del 2012. (Fig. 5)

Fig. 5
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El conteo endotelial obtenido en mayor proporcidon en las cdrneas procuradas fue de 2500 —
2999 cel / mm3 (n: 137 = 32.08%), seguidas por >3000 cel / mm3 (n:129 = 30.21%), 2000-2499
cel / mm3 (n:88 =20.6%), < 2000 cel / mm3 (n: 56 = 13.11 % ). (Fig. 6).

Fig. 6

CONTEO ENDOTELIAL EN CORNEAS
PROCURADAS DE NOV 2012-
OCTUBRE 2014 (TOTAL: 410)

<2000 56 1311%
2000-2499 88  20.6%
2500-2999 137  32.08%
32.08%
>3000 129 3021
0 50 100 150

30



Del total de cdrneas procuradas 115 botones corneales tuvieron bajo conteo endotelial
(n:115 = 22.59% ) y de estos se utilizaron con fines tectdnicos 96 (n: 96 = 83.47 %) y
terapéuticos 19 (n:19=16.52 % ). (Fig. 7)

Fig. 7
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La serologia positiva fue a expensas principalmente por sifilis (n:21 =41.17%), virus de
hepatitis B (n:12= 23.52%), VHS (n:5 = 9.80%), virus de Ebstein Barr (n:4= 7.84%), CMV
(n:4= 7.84%), toxoplasma (n:3= 5.88%), virus de la hepatitis C (n:1= 1.96%), VIH (n:1=

1.96%). (Fig. 8).
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La principal causa de defuncidon de los donadores engloba alteraciones vasculares
(n:120) , seguido por traumatismo craneoencefalico (n:43), edema cerebral (n:17), el
resto en menor cantidad por otras causas como acidosis metabdlica (n:16),
tromboembolia pulmonar (n:9), insuficiencia respiratoria aguda (n:5), choque
hipovolémico (n:5), sangrado de tubo digestivo alto (n:4), insuficiencia hepatica (n:3),
neumonia nosocomial (n:3), paro cardiorrespiratorio (n:3), edema pulmonar agudo
(n:2), neumonia adquirida en la comunidad (n:2), acidosis respiratoria (n:2),
meningoencefalitis (n:2), cor pulmonale (n:1), choque séptico (n:1), deshidratacion(n:1),
EPOC (n:1), coagulacion intravascular diseminada (n:1), disfuncion primaria de injerto
(n:1), cetoacidosis diabética (n:1) no se encontrd informacion de causa de defuncién de
17 donadores .
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XIV. DISCUSION

Se muestra en este estudio el analisis de 509 cdrneas procuradas por el Centro Médico
Nacional la Raza correspondientes al periodo de noviembre 2012 a octubre 2014 con el
objetivo de determinar los factores de exclusion para trasplantes de cérnea con fines
Opticos, posterior a la integracion del microscopio especular en noviembre del 2012,
para la validacién de los tejidos procurados para trasplante.

El niumero de donadores en este periodo es de 260, donde el grupo etario que
predomino es > 60 afios. Por muchos anos se ha debatido en grandes foros sobre el
impacto de la edad del donante del tejido en el éxito del trasplante. Sin embargo los
criterios ampliados se utilizan mas en paises que tiene mayor necesidad de la obtencién
de cérneas para su trasplante, tales como los de 3er mundo. Cada programa debe
realizar un estudio situacional de la poblacidn que recibe, para con ello determinar sus
protocolos del donante. Cabe mencionar que no existe un consenso validado que
delimite los criterios a seguir en el programa y estos se adaptan de acuerdo a las
necesidades.

No hay un criterio estricto para la contraindicacion de la donacién de un tejido, el
cirujano de trasplante de cdrnea serd quien definira su viabilidad y destino.

En México, la evolucion del trasplante de cérnea ha venido cambiando en los ultimos
anos. El IMSS ha implementado estrategias que han permitido mejorar sus procesos y
con ello elevar la productividad del programa, como es el caso de la validacion de la
figura del coordinador hospitalario de la donacién (en el 2004) vy la integracién del
médico pasante de servicio social, que han sido puntos clave para aumentar el nimero
de trasplantes.

La cantidad de trasplantes de cérnea realizados con fines dpticos fue mayor en el afio
2013 (n: 196), que esta en relacion con el nimero de donaciones realizadas en ese
mismo afo. El trasplante de cérneas por donacion de tejido nacional ha aumentado
desde el afio 2000, en mayor medida a partir de 2004 con la creacidn de la Coordinacién
Hospitalaria para la Donacién, siendo el tejido corneal en primer lugar como tejido
obtenido por donacién cadavérica.

De las coérneas obtenidas se realizaron 312 trasplantes con fines Opticos,
correspondientes al 61.29 % del total, el 38.7% (n: 197) del total de cérneas procuradas
fueron descartadas para este fin por diversos factores tales como: baja densidad de
células endoteliales (n: 115 =22.59%). La Densidad de las Células Endoteliales, es un
parametro que sirve como indicador de la viabilidad de la cdrnea, cuya principal funcién
es mantener la salud y transparencia del estroma corneal.
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Las cérneas donadas deben cumplir con ciertos criterios entre ellos un recuento de
células endoteliales entre 2200 y 3300 células/mm?2 para poder ser utilizadas con fines
Opticos.

La serologia positiva fue otro factor de exclusidn, con un total de 51 cérneas positivas a
diversos agentes microbioldgicos principalmente treponema pallidum (n:21), virus de la
hepatitis B (n:12) , VHS (n:5).

Factores extrinsecos tales como la genética, laraza, y la edad y factores intrinsecos como
trauma, cirugia intraocular, radiacidn ultravioleta, infecciones participan en el
mantenimiento de la integridad funcional y estructural del endotelio corneal. Una
densidad celular de 400 a 600 células /mm2 es un punto importante para el desarrollo
de descompensacion corneal.

Los resultados de las pruebas seroldgicas son una de las principales razones para
descartar corneas donadoras por riesgo de transmision de enfermedades y por dafio
endotelial en donantes con serologia positiva.

La evaluacion y validacion de tejidos para trasplante de cdrnea es tema de discusion
entre grandes foros y que no se ha logrado consensar porque depende de muchos
factores tales como la infraestructura existente.

El resto de los botones corneales descartados (n: 31) fueron por serologia incompleta
(n:16), sin existir registros (n:6), no aptas por contacto endotelial de vitreo y tejido
uveal (n:2), choque séptico (n:2), sin posibilidad de lectura por malas condiciones
corneales.

Con este estudio se demuestra que hay muchos factores asociados a la exclusion de las
corneas procuradas para su uso en trasplante con fines opticos en el hospital CMNR
relacionados con infecciones sistémicas y bajo conteo endotelial principalmente. Es
decir cérneas procedentes de donadores cuyas pruebas seroldgicas para detectar
agentes infecciosos han resultado positivas asi como insuficiente nimero de células
endoteliales para mantener la transparencia del botdn corneal en el receptor.
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XV.  CONCLUSIONES:

En este estudio se observé que el 61.29% de las cérneas procuradas se utilizaron con
fines dpticos, cuyo grupo etario de pacientes donadores predominante fue > 60 afos.

Durante este periodo el mayor nimero de donaciones se llevd a cabo en el afio 2013.

Los principales factores asociados a la exclusion de corneas procuradas para trasplante
optico fueron el bajo conteo celular (n:115 ,58.37%) vy los resultados positivos de la
serologia (n: 51, 25.88%), los cuales coinciden con los reportados en la literatura.

Actualmente esta institucion y particularmente el Servicio de Oftalmologia del Centro
Médico Nacional La Raza se encuentra entre las unidades con mayor nimero de
trasplantes corneales en nuestro pais, de ahi la importancia de la realizacion de este
estudio. En México, el programa de donacion ha tenido mayor difusion y por ende mayor
numero de tejidos procurados, por lo cual es importante documentar los resultados
obtenidos para con ello mejorar los procesos.
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XVIl. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

INICIALES DEL ORIGEN DEL RESULTADOS EDAD DEL DIAGNOSTICO MOTIVO DE CONTEO FECHA DE
DONADOR TEJIDO (UNIDAD DE DONADOR DE DEFUNCION EXCLUSION ENDOTELIAL PROCURACI
MEDICA) SEROLOGIA DE TEJIDO ON
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IRSTITUTD MEKICAND DEL SECURD TOCTAL
SOGURIDED T SOLIDAATDAD BOCTAL
HISFITAL CERERAL RECTIMAL M. 1

" DR CARLIFS MAC GREEGOR SANCHET RAVARRD™

STl CE LLEWAR GETE FORMATS LEL SN DADCGE A BRTE EL METRUCTRD Jl ek R

CARTA DE COMSENTIMIENTS BAJO INFORMACION
PARA RECEPTOR DE TRAIFLAMTE

LLahiR & S0 LETRL O MELDE LESELE O A RASIHL

En la caud
ad de Mesxdco, D.F. del dia

Y de anos, sexa (F) (M) ¥ Mo de

expediente:

Manifiesio gue he sido informado gue padezco
secundaria a ; que el trasplante =5 el

tratamienio de eleccion en mi caso, ¥ éste es un procedimients madico-guindrgico 2 cual consiste
en la colocacion de un organo o tejido sano, gque puede provenir de un donador vivo o de un
donador cadaverico.

Asi mismo, se me ha explicado que para evitar 2l rechazo del organcitefido fransplantado, tendre
que recibir medicamentss Immunasupresores, bos que disminuyen |35 defensas de mi organizma
y me hacen mas susceptitde a infzcciones. Estando, conciente de lo mencionado anieriorments,
doy mi consentimiente para gue el personsl del grupoe de Trasplanies realice todos los
estudics, procedimientos, maniobras e indicaciones medicas necesarias antes, durante y
posterior 3 la cirugia en la atencidn de mi pedecimiento. Reconozeo |a capacidad de los medicos
fratantes ¥ me encueniro consciente de las posibles eventualidadss o complicaciones que
pudieran presentarse durants =l tratamiento comeo el glaucoma secundario, procesos mfecoiosos,
dehiscencias de herida, hemorragia expulsiva, enire otros.

D& TS5 OEL RECEIITIE O 5U HEIMEESER T AN e LEGAL:

NOMERE TELEFONC
CEoFMICILID [ i ZP.
DeLEGarTin COUOED SRTICWD MEOZRATTNS SEbL SR EETOE D El

BEFEREENTANTE Le&Gsl

DA DS DEL ter 1 ES T RED

NOVIZRE TELEFONC
COFICILID COLSRDA ZF.
DELEcarTin COU0ED SRTICRD MEOERATTVG

FREVE e TRITIGO

LA TS OEL 2d= IES1IHCO

MHSYIZRE TE.IFONC
=y i fi VR ] Sa.shiA =F.
DeLecaCTin COLDED ERNTICHD FEOERATTAS

FIRbla Zho TRETGED

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de
Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad
de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230,
Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx Gracias
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