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“INDICACIONES PARA QUERATOPLASTIA PENETRANTE Y FRECUENCIA DE RECHAZO EN PACIENTES
ADULTOS DEL HOSPITAL REGIONAL LICENCIADO ADOLFO LOPEZ MATEOS EN LA CIUDAD DE MEXICO”.

RESUMEN

ANTECEDENTES

La queratoplastia penetrante es una sustitucion quirdrgica de una cérnea dafiada en su totalidad de grosor, para ser
remplazada por una cérnea de un donador y se considera el trasplante mas prevalente. La indicacion principal es baja
visual por opacidad corneal, sin embargo, esta opacidad corneal puede ser debido a variables causas como lo son: ectasias
corneales, queratopatia bullosa pseudofaquica, distrofias corneales, quemaduras quimicas, trauma ocular, queratitis
infecciosas, opacidades congénitas, defectos refractivos y rechazo a un injerto previo. El trasplante corneal es el que
presenta mayor tasa de éxito, debido a que es un érgano considerado como “inmunoldgicamente privilegiado”.# Alrededor
del 30% de los trasplantes van a presentar en algin momento un cuadro de rechazo de injerto. La incidencia del rechazo
al injerto corneal varia del 2.3%-68% y depende de la presencia de factores de riesgo y neovascularizacion corneal.’

JUSTIFICACION

Es de suma relevancia conocer, para la poblacién mexicana las indicaciones para queratoplastia penetrante y los factores
gue favorecen la aparicion de rechazo corneal, ya que el conocerlos puede ayudar a definir acciones que a futuro reduzcan
la incidencia de rechazo e incidiendo positivamente en los costos econémicos y sociales de este problema.

OBJETIVOS
Investigar las indicaciones para Queratoplastia Penetrante en pacientes adultos del Hospital Regional Licenciado Adolfo
Lépez Mateos y la incidencia de rechazo en los primeros seis meses del seguimiento postquirargico.

METODO

Estudio analitico observacional de cohorte retrospectivo y prospectivo en pacientes mayores de 18 afios operados de
Queratoplastia Penetrante en el Hospital regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos desde el 1 de agosto del 2018 al 31 de
agosto del 2020. Se cuantificaron y clasificaron las indicaciones en estos pacientes para queratoplastia penetrante,
definiendo la agudeza visual lejana previo al trasplante y posterior a la cirugia durante los primeros 6 meses y la incidencia
de rechazo en cualquiera de sus presentaciones durante este periodo de tiempo. La normalidad de las variables fue
evaluada con la prueba Shapiro-Wilk con un nivel de significancia de 0.05. Se realizé estadistica descriptiva, presentando
las variables con medidas de resumen de tendencia central y de dispersién para variables cuantitativas, y frecuencias
absolutas y relativas para las variables cualitativas. Se utilizaron tablas de contingencia para variables cualitativas y para
aquellas que siendo cuantitativas fueron categorizadas. Para la valoracién de la relacion entre variables se emplearon las
pruebas de T de Student, Chi-2 y Exacta de Fisher, mediante el paquete estadistico Stata® version 15.1 (StataCorp. 2015,
Stata Statistical Software: Release 15. College Station, Texas, US: StataCorp LP.), con un nivel de significancia de 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 133 ojos de 133 pacientes. La edad promedio de los pacientes fue de 62 + 15.3 afios, con similar distribucion
entre ambos sexos. La mayoria (85.7%), presenté una agudeza visual previa al transplante de 20/200 a MM, veinticuatro
casos (18%) tenian antecedente de rechazo corneal previo. De las indicaciones de la cirugia, la mas frecuente fue la
gueratopatia bullosa pseudofaquica (46, 34.6%), queratocono y rechazo corneal previo (18.8%). Antes de la cirugia, el
86% de los casos presentaron una agudeza visual de 20/200 a MM; a los 6 meses de seguimiento la mayoria (45%)
alcanzaron una agudeza de 20/50 a 20/160 y 12 ojos (9%) lograron una agudeza de 20/40 o mejor. Veinte ojosc(15%)
presentaron rechazo corneal, quedando la mayoria (85%) con injerto transparente en el tltimo control. El rechazo endotelial
fue el mas frecuente (11%). De las indicaciones de trasplante y la presencia de rechazo del injerto a los 6 meses, aquellas
con mayor frecuencia de rechazo, fueron la presencia de Ulcera infecciosa, leucoma secundario a trauma y la presencia
de perforacién corneal; sin encontrar una relacion estadisticamente significativa entre la indicacién del trasplante y el
rechazo a los 6 meses. La edad, sexo, agudeza visual inicial, presencia de patologias o cirugias previas ni el antecedente
de rechazo previo se asociaron a la presencia de rechazo corneal a los 6 meses de seguimiento.

CONCLUSION

La queratoplastia penetrante es un procedimiento en el que la cérnea en su grosor completo es reemplazada con tejido
corneal donado. En nuestro grupo de estudio, la principal indicacion para queratoplastia penetrante fue la queratopatia
bullosa pseudofaquica, seguida por el queratocono y rechazo de botén corneal previo. No existié una asociacion entre la
presentacion de rechazo corneal en los primeros 6 meses con respecto a las indicaciones para trasplante corneal, sin
embargo, si llegan a ser de riesgo para la aparicion de esta complicacion en cualquier momento posterior al trasplante.
Identificar las patologias de riesgo que puedan condicionar un rechazo corneal debe ser de vital importancia en todos los
pacientes que sean candidatos para queratoplastia penetrante con el objetivo de alcanzar un prondstico Optimoe
identificando los factores de riesgo asociados.

PALABRAS CLAVE: incidencia, cornea, queratoplastia, rechazo, indicaciones



DEFINICION DEL PROBLEMA

La Queratoplastia Penetrante se define como la sustitucion de tejido corneal enfermo por uno sano, siendo uno de los
trasplantes realizados con mayor frecuencia a nivel nacional y mundial. El rechazo corneal es una respuesta inmune de
tipo TH1-CD4, es decir, produccién de citocinas proinflamatorias, interleucina 2 (IL2) e interferén gamma (IFN-y). Dentro
de las principales indicaciones para esta cirugia se encuentran: el queratocono y ectasias corneales, queratopatia bullosa,
distrofia corneal e infeccion. Sin embargo, existe poca literatura sobre aquellas indicaciones que presentan rechazo del
trasplante a corto o largo plazo. Por tal motivo, lo que este estudio pretende es conocer aquellas indicaciones que presentan
mayor frecuencia de rechazo y como consecuencia la necesidad de un nuevo trasplante corneal en pacientes adultos. 367



ANTECEDENTES

Introduccién

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud las enfermedades corneales son la cuarta causa de ceguera a nivel
mundial con un 5.1% de las enfermedades causantes de ceguera. Los leucomas, queratitis, queratocono, distrofias
corneales y queratopatia bullosa son las principales enfermedades que reducen la agudeza visual y que pueden progresar
a la ceguera; y muchas de estas condiciones se deben resolver con un trasplante corneal.*?

La queratoplastia penetrante es una sustitucion quirargica de una cornea dafiada en su totalidad de grosor, para ser
remplazada por una cérnea de un donador y se considera el trasplante mas prevalente. De acuerdo con la patologia
corneal, los objetivos de esta cirugia pueden ser: aclarar o mejorar el eje visual, disminuir un error refractivo, soporte
tectonico, aliviar el dolor o erradicar una infeccién. La indicacién principal es baja visual por opacidad corneal, sin embargo,
esta opacidad corneal puede ser debido a variables causas como lo son: ectasias corneales, queratopatia bullosa
pseudofaquica, distrofias corneales, quemaduras quimicas, trauma ocular, queratitis infecciosas, opacidades congénitas,
defectos refractivos y rechazo a un injerto previo. 3

Inmunologia corneal

La cornea es considerada uno de los pocos 6rganos del cuerpo con privilegio inmunoldégico, debido a que las células
inmunitarias no penetran en ella por la ausencia de vasos y un sistema linfatico que evita el paso de antigenos y células
presentadoras de antigeno a los linfocitos T. Ademas, el tejido corneal expresa niveles bajos de complejo mayor de
histocompatibilidad. La activacién del complemento y las células T también estd suprimida por la produccion de factores
inmunomoduladores y neuropéptidos como a-hormona estimuladora de melanocitos y el factor de transformacién y
crecimiento-B. Las células T FAS+ son inducidas a apoptosis por CD95 (Ligando FAS). Por dltimo, en la camara anterior
existen antigenos responsables de la inhibicién adaptativa de reaccion sistémica inmune o “desviacién inmune asociada a
camara anterior”.8°

Historia

A Erasmus Darwin, abuelo de Charles Darwin, se le atribuye por primera vez, restaurar una cornea lesionada a su estado
de transparencia; propuesta por primera vez en 1760, siendo éste el origen del actual trasplante de cérnea. El cirujano
francés Peller de Quengsy fue el primero en sugerir el uso de material transparente para sustituir una cérnea opaca.®Franz
Reisinger en 1818, fue el primero en sugerir el uso de un tejido corneal vivo para utilizar como trasplante, sin embargo, no
logré encontrar injertos transparentes; no fue hasta 1886, cuando Von Hippel realizé el primer trasplante de espesor corneal
total en humanos, quien injerté una cérnea de un conejo a un receptor humano. La primera queratoplastia penetrante fue
realizada por Zim en 1960, y a partir de este momento se originaron todos los estudios e investigaciones actuales sobre
este procedimiento quirdrgico incluyendo: instrumental quirdrgico, suturas, preservacion de tejido, fisiologia corneal y la
respuesta inflamatoria relacionada al injerto.?

Conceptos y actualidades de la gueratoplastia penetrante

El trasplante corneal es el mas realizado en humanos y el que presenta mayor tasa de éxito, debido a que es un 6rgano
considerado como “inmunolégicamente privilegiado”, esto se define como regiones del cuerpo humano donde injertos de
un tejido extrafio pueden sobrevivir por periodos extensos e indefinidos de tiempo.# Los mecanismos inmunolégicos que
contribuyen a esto son: lifangiogénesis y hemangiogénesis, inmunogenicidad y privilegio inmunolégico corneal, tolerancia
relacionada a la desviacion inmunolégica asociada a camara anterior, células T reguladoras y las interacciones
neuroinmunoldgicas y microambiente del humor acuoso.®

Epidemiologia

Las indicaciones para esta cirugia pueden variar en frecuencia dependiendo de la zona geografica. Por ejemplo, el
queratocono representa la indicacion principal para queratoplastia penetrante en Australia, Europa, Africa y Sudamérica;
mientras que en Asia ocupa el ultimo lugar en frecuencia siendo las queratitis por traumas la indicacién mas frecuente en
este continente. La distrofia endotelial de Fuchs es la cuarta indicacion en frecuencia para trasplante corneal en
Norteamérica y Europa, la quinta en Sudamérica, de las menos frecuentes en Asia y en Africa no esta reportada. Las
queratitis son la indicacién principal en Asia, la segunda en frecuencia en Africa, la tercera en Europa, la cuarta en
Sudamérica y la quinta en frecuencia tanto en Australia como en Norteamerica.!

Los traumas oculares ocupan entre el cuarto y quinto lugar en frecuencia de indicacion para queratoplastia penetrante en
Africa y Asia. En cuanto a la queratopatia bullosa pseudofaquica o afaquica, representa la indicacion principal en
Norteamérica y la segunda en los continentes de Europa, Australia, Asia y el sur de Africa.'!



Las indicaciones para la queratoplastia penetrante son variadas y aunque pueden variar de acuerdo a la zona geogréfica
y condiciones sociales, en general, las podemos resumir en las siguientes: ectasias, falla de trasplantes previos,
gueratopatia bullosa afaquica o pseudofaquica, distrofias, infecciones y trauma. Los objetivos principales de la
gueratoplastia penetrante son minimizar el astigmatismo residual y evitar el trauma endotelial.®°

Ono et al. reportdé que mas del 60% de los pacientes mantuvieron la transparencia del injerto hasta 12 afos, siendo mas
frecuente y por mas tiempo en los pacientes con queratocono y menor en aquellos operados por queratopatia bullosa, en
quienes la transparencia del botén se mantuvo en el 43.4% de los pacientes después de la segunda queratoplastia. Esta
transparencia se la atribuyeron a que en el queratocono no se afectan las células endoteliales en la cérnea periféricay su
rango de rechazo es muy bajo por la poca frecuencia de vascularizacion corneal.*!

Las principales complicaciones después de la queratoplastia penetrante son el astigmatismo irregular, dehiscencia de la
herida, abscesos en las suturas, alteraciones de la superficie ocular, falla primaria o secundaria, rechazo de injerto corneal
y glaucoma.®

Rechazo de injerto corneal

El rechazo de trasplante o injerto corneal es un proceso inmunoldgico que tiene origen en el reconocimiento y respuesta
primaria a los antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) del trasplante. Las células presentadoras de
antigenos pueden inducir fallo del injerto mediante dos mecanismos: directo con la presentacion de antigenos por las
células dendriticas del injerto activando directamente a los linfocitos T-Helper (LTH) del receptor causando un rechazo
agudo; o indirecto en donde los antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad del injerto son procesados y
presentados por las células dendriticas del receptor resultando en un rechazo cronico. Por lo tanto, el rechazo corneal es
considerado como resultado de la respuesta inmune de tipo TH1-CD4, caracterizada por citocinas proinflamatorias,
interferon gamma (IFN-y) e interleucina 2 (IL2).87

Su proceso patogénico inicia con una fase de induccidn que se caracteriza por una sensibilizacién del huésped a los
antigenos donantes y la activacion de células dendriticas, las cuales una vez sensibilizadas inducen la proliferacién de
linfocitos T en los ganglios regionales; posteriormente esta la fase aferente mediada por el envio de efectores inmunes al
injerto por parte de vasos sanguineos los cuales son los responsables para la accién contra el tejido a través de linfocitos
T CD8+ y CD4 nducen la liberacion de citocinas como IL-2 e IFNy.#6:12

Existen mdltiples factores de riesgo que incrementan la posibilidad de presentar rechazo al injerto corneal como lo son la
vascularizacion corneal, antecedente de rechazo previo el cual incrementa 1.2 la probabilidad de presentar nuevamente
rechazo a injerto corneal, antecedente de cirugias oftalmoldgicas previas como vitrectomia, trabeculectomia o lensectomia,
antecedente de queratitis por virus herpes, antecedente de inflamacion en segmento anterior o presencia de sinequias
anteriores, enfermedades de la superficie ocular y glaucoma.®

Alrededor del 30% de los trasplantes van a presentar en algin momento un cuadro de rechazo de injerto. La incidencia del
rechazo al injerto corneal varia del 2.3%-68% y depende de la presencia de factores de riesgo y neovascularizacion
corneal.” Nurozler et al. reportd en sus estudios un porcentaje de rechazo de 68.1% en sus pacientes a pesar del
tratamiento médico, indicando que fue mas frecuente en aquellos ojos cuyas indicaciones para queratoplastia penetrante
fueron leucomas vascularizados, queratopatia bullosa y queratitis virales.’

Existen cuatro categorias o grupos de riesgo para rechazo'’:

Grupo |: Adelgazamiento corneal central avascular, cicatrizacion o edema con tejido sano circundante. Dentro de
esta categoria se encuentra el Queratocono, leucoma inactivo, distrofia central de Fuchs y rechazo temprano a
injerto. Prondstico excelente (90% o mejor)

Grupo II: Lesiones que se extienden totalmente o parcialmente a la periferia con una adecuada superficie y
vascularizaciéon de media a moderada. En esta categoria se incluyen la distrofia de Fuchs avanzada, queratopatia
bulosa por afaquia, queratitis por herpes simple inactivo, sindromes endoteliales intersticiales, distrofia y queratitis
macular. Prondstico muy bueno (entre 80-90%)

Grupo lll: Adelgazamiento corneal extremo, perforaciones, descematoceles periféricos y enfermedades activas.
Aqui se incluye la queratitis bacteriana activa, queratitis por herpes simple activo, distrofias congénitas endoteliales
hereditarias, queratitis fungica activa, quemaduras quimicas de leves a moderadas y queratitis sicca. Pronéstico
bueno (entre 50 — 80%)



Grupo IV: Tejido fibrovascular severo de cérnea y conjuntiva por isquemia u obliteracion de la camara anterior. En
este Ultimo grupo se incluyen todos los pacientes con quemaduras quimicas severas, quemaduras oculares por
radiacion, pénfigo, sindrome de Stevens-Johnson, enfermedad neuroparalitica congénita, glaucoma epitelial,
sindromes de clivaje, mdltiples fallas de injertos. Pronéstico pobre (0-50%)

Tiene variedades en su presentacion y se puede clasificar como focal cronico o endotelial, estromal cronico, estromal
hiperagudo y epitelial. Es raro que ocurran en el primer mes posterior a la cirugia, pudiendo ocurrir hasta 20 afios
posteriores al trasplante, sin embargo, lo mas frecuente es que se presente en los primeros 6 meses. Por posibilidades de
recuperacion de tejido puede dividirse en: reversible o irreversible; el primero responde a la terapia con corticoesteroides
con disminucién del edema, recuperacion de transparencia y ausencia de signos inflamatorios; mientras que el segundo
no se logra mantener el injerto claro.*

El diagndstico de rechazo de trasplante corneal se basa en los signos clinicos, ya que en ocasiones los sintomas son muy
sutiles como en el caso del rechazo epitelial. La literatura sobre factores de riesgo para presentar rechazo al injerto,
mencionan que el riesgo relativo de falla de injerto o rechazo esta asociado fuertemente al grado de vascularizacion. Asi
mismo, Boisjoly et.al. en 1989 analizd 348 trasplantes corneales en adultos y encontré que un tamafio de botén de 8 mm
0 mas es un factor de riesgo para la aparicién de rechazo del trasplante; botones corneales que tienen un diametro amplio
cerca del limbo receptor, es decir, lugar en donde se encuentran los centros germinales del epitelio corneal y células
presentadoras de antigeno pueden hacerlo mas susceptible para el rechazo.581°

Actualmente existen estrategias preoperatorias y postoperatorias para disminuir el riesgo de rechazo en los casos de alto
riesgo. Dentro de las medidas preoperatorias se incluyen la profilaxis con aciclovir meses antes de la cirugia en casos de
antecedente de queratitis herpética, ausencia de inflamacion en camara anterior por lo menos 6 meses previos al trasplante
y lograr una adecuada superficie ocular.'4

Posterior a la cirugia, lo principal es el manejo inmunosupresor a base de esteroides topicos, los cuales tienen buena
absorcién hacia camara anterior, sobretodo el acetato de prednisolona y la dexametasona, los cuales deben aplicarse
inicialmente cada 2 horas para después realizar reduccion gradual en un periodo de entre 6 y 12 meses.”1416

Con respecto al tratamiento con inmunomoduladores como la ciclosporina, en la literatura algunos describen que no genera
ningun beneficio para los pacientes de alto riesgo postoperados de queratoplastia penetrante; sin embargo, otros han
reportado buenos resultados con el uso de ciclosporina tépica y/o sistémica en pacientes de alto riesgo, debido a que este
medicamento inhibe la actividad de la calcineurina y bloquea factores nucleares de activacion provocando una disminucion
de la sintesis de citocinas proinflamatorias como IL-2, IL-4, IFN-y y factor de necrosis tumoral a (TNF-a). Por lo tanto, en
este aspecto, se puede concluir que el uso de ciclosporina en el periodo postoperatorio es aln cuestionable y requiere mas
investigacion al respecto.16

Por otro lado, el tacrolimus, un macroélido miembro de la familia de los inhibidores de calcineurina, cuenta con una gran
potencia inmunosupresora; similar a la ciclosporina. Este farmaco inhibe la fase inicial de activacion de los linfocitos T
resultado en la inhibicién de la transcripcion de citocinas proinflamatorias como la IL-2 y TNF-a. Li-Ying, et. al. realiz6 un
estudio para la eficacia del tacrolimus vs ciclosporina en 49 pacientes de alto riesgo operados de queratoplastia penetrante;
en sus resultados, reportd en su seguimiento en promedio de 24 meses que 11 ojos de 24 pacientes de alto riesgo
presentaron rechazo al injerto, este rango fue de 45.8% en el grupo de ciclosporina tépica al 1% ocurriendo desde los 35
dias hasta los 20 meses posterior a la cirugia; mientras que en el grupo en que se aplicé el tacrolimus al 0.1%, el rechazo
ocurrié en 4 ojos de 4 pacientes (16%) sin dafio irreversible; y estos episodios de rechazo se observaron entre el dia 23
postquirdrgico hasta los 24 meses posteriores a la queratoplastia penetrante. Al realizar la comparacion entre ambos
inmunomoduladores, la disminucién de rango y probabilidad de rechazo en el injerto fue estadisticamente significativa en
comparacion con la ciclosporina (p= 0.02).%¢ Y con respecto a la vascularizaciéon del botdn, actualmente existen algunos
estudios que han demostrado la seguridad y el beneficio del bevacizumab subconjuntival por su efecto vascular oclusor,
capaz de estabilizar la agudeza visual y la vascularizacion corneal.1>16



JUSTIFICACION

Es de suma relevancia conocer, para la poblacion mexicana que se atiende en un hospital regional, las indicaciones para
gueratoplastia penetrante asi como aquellos factores que estan favoreciendo la aparicion de rechazo corneal, ya que el
conocerlos puede ayudar a definir acciones que a futuro reduzcan la incidencia de rechazo con lo cual se incide de forma
positiva en los costos econdmicos y sociales de este problema.



PREGUNTA DE INVESTIGACION E HIPOTESIS

Preguntas de Investigacion
e ;En qué tiempo posterior al trasplante corneal es mas frecuente la aparicién del rechazo?

e ;Cuales son las indicaciones mas frecuentes para queratoplastia penetrante en pacientes adultos del Hospital
Regional Licenciado Adolfo Lépez Mateos?

e ;Cuales son las indicaciones de mayor riesgo para presentar rechazo al trasplante corneal?

e ;Cuales son las indicaciones con mejor pronostico para la claridad e integridad del injerto y por consiguiente con
menor frecuencia para aparicion de rechazo corneal?

Hipétesis

e Elrechazo en trasplante de cornea ocurre desde el primer mes hasta 20 afios después del procedimiento, siendo
lo mas frecuente en los primeros 6 meses posterorioes a la cirugia.

e Las principales indicaciones para queratoplastia penetrante son ectasias, leucoma por antecedente de queratitis
infecciosas y queratopatia bullosa pseudofaquica o afaquica, infecciones y por trauma.

e Las indicaciones para queratoplastia penetrante que tienen mayor probabilidad de presentar rechazo son aquellas
con antecedente de trasplante previo, vascularizacion corneal y por leucomas secundarios a queratitis infecciosas.

e La menor incidencia de rechazo se observa en pacientes posoperados de ectasias corneales.



OBJETIVOS

General

¢ Investigar las indicaciones para Queratoplastia Penetrante en pacientes adultos del Hospital Regional Licenciado
Adolfo Lopez Mateos.

¢ Investigar la incidencia de rechazo en los pacientes operados de Queratoplastia Penetrante en el periodo del 1 de
agosto del 2018 al 31 de agosto del 2020.

e Analizar las indicaciones para Queratoplatia Penetrante que presentaron mayor incidencia de rechazo corneal
durante su periodo de seguimiento postquirdrgico en los primeros 6 meses, en los pacientes operados del 1 de
agosto del 2018 al 31 de agosto del 2020.

Especificos
¢ Describir las indicaciones mas frecuentes para Queratoplastia Penetrante en pacientes adultos del Hospital Regional
Licenciado Adolfo Lépez Mateos y basado en eso clasificarlos por grupos de riesgo.

Analizar la relacion de las indicaciones con factores de riesgo descritos en la literatura, que con mayor frecuencia
presentaron rechazo de trasplante corneal en los primeros 6 meses de seguimiento.

Determinar la incidencia de rechazo de trasplante corneal en sus diferentes presentaciones clinicas en los pacientes
operados durante el periodo del 1 de agosto del 2018 al 31 de agosto del 2020

Describir la incidencia y condiciones determinantes para un nuevo trasplante corneal en pacientes en quienes ya
presentaron una situacién de rechazo.

Analizar las medidas preoperatorias y postoperatorias realizadas en aquellos pacientes que presentaron rechazo en
los primeros 6 meses de seguimiento.



MATERIAL Y METODOS

Disefio general del estudio y tamafo de la muestra

Estudio de tipo analitico observacional de cohorte retrospectivo y prospectivo. La poblacién incluida fueron todos los
pacientes mayores de 18 afios operados de Queratoplastia Penetrante en el Hospital Regional Licenciado Adolfo Lépez
Mateos de la Ciudad de México en el servicio de oftalmologia por el departamento de Cérnea durante el periodo del 1 de
agosto del 2018 al 31 de agosto del 2020.

Definicién de las unidades de observacién y grupo control

Agudeza visual lejana de pacientes operados de queratoplastia penetrante.
Claridad del injerto de pacientes operados de queratoplastia penetrante.

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion
e Criterios de inclusion
o Pacientes de cualquier género mayores de 18 afios
o Antecedente de cirugias oftalmolégicas previas
o Operados de queratoplastia penetrante en el Hospital Regional Licenciado Adolfo Lépez Mateos.

e Criterios de exclusién
o Menores de 18 afios
o Pacientes con indicacion para trasplante de cérnea que deciden no realizar la cirugia.
o Pacientes que realizaron la cirugia de queratoplastia penetrante en otra institucién y acudieron Unicamente
a sus valoraciones de seguimiento en los primeros seis meses después de la cirugia.

e Criterios de eliminacion
o Pacientes con falta de notas de evolucién o sin registro de agudezas visuales durante sus consultas de

seguimiento.

Definicion de variables y unidades de medida

Las variables que seran estudiadas son de tipo cualitativa nominal y de tipo cuantitativa.
Cuantitativas

Cualitativas Edud
Sexo | Masculino Agudeza Visual Lejana Prequirargica

Femenino Posquirnirgica 24 horas
Antecedentes | Cirugias previas 48 horas
Oftalmoldgicos 72 horas

Laser 7 dias

Antiangiogénicos 1 Mes
Patologias oftalmologicas 7 Meses
Claridad del Injert fi:l;:c:ee itelio elevado 3 Meses
e e Pre:ipitad:s queraticosen 4 meses
estroma superficial 5 meses
Linea de Khodadoust en b meses

endotelio Trepano Tamafio (mm)

Edema corneal

Vascularizacion

Selecciéon de métodos, fuentes, técnicas y procedimientos para la recoleccion de informacién

En la fase retrospectiva se realiz6 la revisién de expedientes de los pacientes posoperados de queratoplastia penetrante
en el servicio de cornea desde el 1 de agosto del 2018 hasta el 31 de agosto del 2020. La fase prospectiva inici6 el 1 de
marzo del 2019 incluyendo tanto la revisién de expedientes clinicos de los pacientes incluidos en el estudio asi como sus
consultas de seguimiento, siendo las realizadas durante los primeros 6 meses las de relevancia para el estudio. En las
consultas de seguimiento se obtuvo la informacion de las variables mencionadas a través de la medicion de agudeza visual
con cartilla de Snellen, tratamiento topico o intravenoso y estado del injerto a través de la lampara de hendidura.



Procesamiento y presentacion de informacion

Los datos recolectados en la base de datos fueron evaluados en busca inconsistencias y valores faltantes. La normalidad
de las variables fue evaluada con la prueba de Shapiro-Wilk con un nivel de significancia de 0.05.

Se realizd estadistica descriptiva, presentando las variables con medidas de resumen de tendencia central y de dispersion
para variables cuantitativas, y frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas. Se utilizaron tablas de
contingencia para variables cualitativas y para aquellas que siendo cuantitativas fueron categorizadas, como por ejemplo
la agudeza visual.

Para la valoracién de la relacion entre variables se emplearon las pruebas de T de Student, Chi-2 y Exacta de Fisher,

mediante el paquete estadistico Stata® versién 15.1 (StataCorp. 2015, Stata Statistical Software: Release 15. College
Station, Texas, US: StataCorp LP.), con un nivel de significancia de 0.05.

Cronograma de actividades

CRONOGRAMA DE TESIS DE RESIDENCIA EN OFTALMOLOGIA EN HOSPITAL REGIONAL LICENCIADO ADOLFO LOPEZ MATEOS 20192021

20192020
ACTIVIDADES Marzo  Abril  Mayo Junio  Julio Agosto Septiembre Octubre  Moviembre  Diciembre Enero Febrero
Realizacion y estructuracién de protocolo de investigacion
Finalizacian del protocolo de investigacion
Ewvaluacidn del protocolo por el comité de ética
Obtencidn de nimero de registro
Marco Teorico, Definicidn del Problerma, Justificacidn e Hipdtesis
Objetivos Generales y Especificos
Creacidn de base de datos
Recaopilacidn de expedientes
Revigidn de pacientes en consultas de seguimiento
Recapilacidn y organizacidn de datos
Andlisis estadistico
Digcusidn
Conclusiones
Revisidn de Tesis

20202021
ACTIVIDADES Marzo  Abril  Mayo Junio  Julio Agosto Septiembre Octubre  Moviembre  Diciembre Enero Febrero
Realizacidn y estructuracién de protocolo de irvestigacin
Finalizacidn del protocolo de investigacion
Evaluacidn del protocalo por el comité de ética
Obtencidn de ndmero de registro
Marco Teorico, Definicidn del Problema, Justificacidn e Hipdtesis
Objetivos Generales y Especificos
Creacidn de base de datos
Recapilacidn de expedientes
Revisidn de pacientes en consultas de seguimiento
Recopilacidn y organizacidn de datos
Analisis estadistico
Discusidn
Conclusiones
Revisidn de Tesis



CONSIDERACIONES ETICAS

El fin de la investigacion sera mejorar el conocimiento sobre el tema para crear nuevas propuestas de salud en beneficio
de los pacientes a quienes se les realiza esta cirugia.

La seleccion de los participantes fue realizada en forma justa, equitativa y sin prejuicios personales o preferencias. Los
pacientes que participaron en el estudio fueron informados acerca de la investigacién y dieron su consentimiento voluntario
previo a su inclusion en la investigacion.

Este estudio se adherira a la Ley General de Proteccion de Datos Personales.



CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

El uso de los trasplantes de cérnea en el Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos se apega al reglamento de la
Ley General de Salud en materia de trasplantes publicado en el Diario Oficial de la Federacién el 26 de marzo del 2014.
Sin embargo, como investigador principal, Gnicamente me apegaré en las revisiones de los pacientes posoperados sin
manipular directamente las cérneas que fueran utilizadas para dichas cirugias.



RESULTADOS

Se incluyeron 133 ojos de 133 pacientes mayores de 18 afios, que fueron operados de Queratoplastia Penetrante en el
Departamento de Cérnea del Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos en la Ciudad de México durante el periodo
del 1 de agosto del 2018 al 31 de agosto del 2020.

La edad promedio de los pacientes fue de 62 + 15.3 afios (rango: 21-95 afios), con similar distribucion entre ambos sexos.

La mayoria (85.7%), presenté una agudeza visual previa al trasplante de 20/200 a MM. Veinticuatro casos (18%) tenian
antecedente de rechazo corneal previo. En la Tabla 1 se detallan las caracteristicas demogréficas y clinicas preoperatorias.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas basales (n=133).

Variable Valor IC95%
Edad (afios), Media = DE (rango) 62 +15.3 (21 - 95) (59.6 -64.9)
Sexo, n (%)
Masculino 67 (50.4) (41.6-59.2)
Femenino 66 (49.6) (40.8-58.4)
Ojo afectado, n (%)
Derecho 77 (57.9) (49.0 - 66.4)
Izquierdo 56 (42.1) (33.6 -50.9)
AVMC (Snellen), n (%)
<20/40 0 (0) -
20/50 a 20/160 4(3) -
20/200 a MM 114 (85.7) -
PL 15 (11.3) -
Patologias previas, n (%) * 86 (64.7) (55.9-72.7)
Glaucoma 23 (17.3) (11.3-24.8)
Sindrome de Sjégren 6 (4.5) (1.7-9.6)
Queratitis herpética 18 (13.5) (8.2-20-5)
Queratocono 30 (22.6) (15.8-30.6)
Distrofia de Avelino 2(1.5) (0.2-5.3)
Sindrome de Pseudoexfoliacion 2(1.5) (0.2-5.3)
Escleritis necrotizante 1(0.8) (0-4.1)
Endoftalmitis 1(0.8) (0-4.2)
Sindrome de Chandler 1(0.8) (0-4.1)
Distrofia de Fuchs 1(0.8) (0-4.2)
Retinopatia diabética proliferativa 1(0.8) (0-4.1)
Coriorretinopatia miépica 1(0.8) (0-4.1)
Ectasia post-LASIK 1(0.8) (0-4.1)
Degeneracion marginal peltcida 1(0.8) (0-4.1)
Queratitis intersticial 1(0.8) (0-4.1)
Cirugias previas, n (%) * 88 (66.2) (57.5-74.1)
Cirugia de cristalino 65 (48.9) (40.1-57.7)

Queratoplastia penetrante 27 (20.3) (13.8-28.1)



Implante de valvula de Ahmed 15 (11.3) (6.5-17.9)

Vitrectomia 9(6.7) (3.1-12.5)
Trabeculectomia 4 (3) (0.8-7.5)
Cierre de herida corneal 2(1.5) (0.2-5.3)
Parche escleral 2(1.5) (0.2-5.3)
Queratotomia radiada 2(1.5) (2.90a3.21)
Tira tarsal 1(0.8) (0-4.2)
SLET 1(0.8) (0-4.1)
Parche corneal 1(0.8) (0-4.1)
Reseccion de pterigién 1(0.8) (0-4.1)
LASIK 1(0.8) (0-4.2)
Antecedente de rechazo, n (%) 24 (18) (11.9-25.6)

Abreviaturas: AVMC: agudeza visual mejor corregida, DE: desviacién estandar, MM: movimiento de manos,
PL: percepcion de luz, SLET: simple limbal epihelial transplantation.
*Tomando en cuenta el total de ojos, un mismo ojo puede tener mas de un diagnéstico y/o cirugia previa.

Dentro de las indicaciones de la cirugia, la mas frecuentes fue la queratopatia bullosa pseudofaquica (46, 34.6%). (Tabla
2 y Gréfico 1)

Tabla 2. Indicaciones de Queratoplastia penetrante (n=133)

Indicaciones n %

Queratopatia bullosa

pseudofiquica 40 346
Queratocono 25 18.8
Rechazo corneal previo 25 18.8
Leucoma herpético 14 10.5
Perforacion corneal 5 3.8
Leucoma por trauma 4 3
Ulcera infecciosa 4 3
Queratitis intersticial 4
Distrofia de Fuchs 2 15
Endoftalmitis 1 0.8
Otras ectasias 1 0.8
Distrofia de Avelino 1 0.8
Degeneracion marginal peltcida 1 0.8

Grafico 1. Indicaciones de Queratoplastia penetrante (n=133)
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La mayoria de los trasplantes realizados fueron de tipo opticos, con didmetros del injerto desde 7 a 8.5mm. (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas de las cirugias realizadas

Valor 1IC95%
Tipo de trasplante, n (%)
Optico 123 (92.5) (86.6-96.3)
Tecténico 10 (7.5) (3.7-13.3)
Diametro (mm), Media + DE
(Rango)
Punch 8 +0.4 (7.25-9) (7.7-7.9)
Trépano 7.5+ 0.4 (7-8.5) (7.4-7.5)

Abreviaturas: DE: desviacion estandar, 1C95: intervalo de confianza al 95%

Antes de la cirugia, la mayoria (86%) de los casos presentaron una agudeza visual de 20/200 a MM y ningun caso 20/40
0 mejor; a los 6 meses de seguimiento la mayoria (45%) alcanzaron una agudeza de 20/50 a 20/160 y 12 ojos (9%) lograron
una agudeza de 20/40 o mejor. (Tabla 4, Grafico 2)

Tabla 4. Cambio en la agudeza visual posterior a la cirugia (n=133)

Agudeza visual, n (%) Basal Dia 1 Dia 2 Dia3 Dia7 Mes1 Mes2 Mes3 Mes4 Mes5 Mes B °

<= 20/40 0(0) 0(0) 1018 2(1) 2@ 4@3) 6@ 1B 6(B) ME 120
20/50 a 20/160 4(3) 20(15) 28(21) 33(25) 47 (35) 56 (42) 62 (47) 66 (50) 68 (51) 62 (47) 60 (45)
20/200 a MM 114 (86) 111(83) 103(77) 97 (73) 82(61) 71(53) 62 (47) 57 (43) 56 (42) 57 (43) 58 (44)

PL 15(11) 22 1015 1(1) 2@ 2@ 3@ 3@ 32 3(2) 3(2)

Abreviaturas: MM: movimiento de manos, PL: percepcién de luz

Grafico 2. Cambio en la agudeza visual luego de la cirugia (n=133)
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A los 6 meses de seguimiento, 20 ojos (15%) presentaron rechazo corneal, quedando la mayoria (85%) con injerto
transparente en el tltimo control. El rechazo endotelial fue el méas frecuente (11%), mientras que se reportd vascularizacion
en 360° en 4 casos (3%)

(Tabla 5).

Tabla 5. Resultados anatdmicos (n=133).
Variable Valor IC95%

Tipos de rechazo, n (%) *

Epitelial: Linea de epitelio elevado 11 (9) -
Estromal: Infiltrados estromales 2(7) -
Endotelial: Linea de Khodadoust 14 (11) -

Vascularizacién, n (%)
Ninguno 107 (80.5) -
1 cuadrante 13 (9.8) -
2 cuadrantes 9(6.7) -
3 cuadrantes 0 (0) -
4 cuadrantes 4 (3) -

* Tomando en cuenta el total de ojos, un mismo ojo puede tener mas de un tipo de rechazo.



En cuanto a las indicaciones de trasplante y la presencia de rechazo del injerto a los 6 meses, aquellas con mayor
frecuencia de rechazo, fueron la presencia de Ulcera infecciosa, leucoma secundario a trauma y la presencia de perforacion
corneal (Tabla 6); sin embargo, no se encontré una relacion estadisticamente significativa entre la indicacion del trasplante
y el rechazo a los 6 meses (Tabla 7). Asi mismo, la edad, sexo, agudeza visual inicial, presencia de patologias o cirugias
previas ni el antecedente de rechazo previo se asociaron a la presencia de rechazo corneal a los 6 meses de seguimiento.

Tabla 6. Distribucion de las indicaciones de trasplante y presencia de rechazo corneal a los 6 meses

Indicaciones n %
Queratopatia bullosa pseudofaquica 8 17.4
Rechazo corneal previo 2 8
Queratocono 1 4
Leucoma herpético 2 14.3
Perforacion corneal 2 40
Leucoma por trauma 2 50
Ulcera infecciosa 2 50
Queratitis intersticial 0 0
Otras 1 16.7

Tabla 7. Distribucion de los casos, segun presencia de rechazo a los 6 meses. Analisis
bivariado (n=133)

) Presencia de Ausencia de
Variable p*
rechazo rechazo
Edad (afios), Media + DE 62 + 15.7 (21-
65 + 13.1 (29-84) 0.318
(rango) 95)
Sexo, n (%) 0.602
Masculino 9 (45) 58 (51.3)
Femenino 11 (55) 55 (48.7)
Ojo afectado, n (%) 0.776
Derecho 11 (55) 66 (58.4)
Izquierdo 9 (45) 47 (41.6)
AVMC (Snellen), n (%) 0.325
<20/40 0 (0) 0 (0)
20/50 a 20/160 0 (0) 4 (3.5)
20/200 a MM 16 (80) 98 (86.8)

PL 4 (20) 11 (9.7)



Patologias previas, n (%)
Cirugias previas, n (%)
Indicacion de trasplante
QBP
Rechazo previo
Queratocono
Leucoma herpético
Perforacion corneal
Leucoma por trauma
Ulcera infecciosa
Queratitis intersticial
Otrast
Punch (mm), Media + DE
(rango)
Trépano(mm), MediatDE
(rango)
Antecedente de rechazo, n
(%)

10 (50)
16 (80)

8 (40)
2 (10)
1 (50)
2 (10)
2 (10)
2 (10)
2 (10)
0 (0)
1(5)

7.8+0.3 (7.25-

8.5)

7.5+0.3 (7-8)

3 (15)

76 (67.3)
72 (63.7)

38 (34)
23 (20)
24 (21)
12 (11)
303
2(2)
2(2)
4 (4)
5(4)
7.9+0.4 (7.25-
9)

7.5+0.4 (7-8.5)

21 (19)

0.137
0.121
0.054

0.704

0.718

0.492

Abreviaturas: AVMC: agudeza visual mejor corregida, DE: desviacién estandar, MM:

movimiento de manos, QBP: queratopatia bullosa pseudofaquica, PL: percepcion de luz.
*Prueba de T Student no pareada, Chi-2 y exacta de Fisher, seglin corresponda.

tincluye: Distrofia de Fuchs, endoftalmitis, distrofia de Avelino, degeneracién marginal

pelicida.



DISCUSION

La queratoplastia penetrante es un procedimiento en el que la cérnea en su grosor completo es reemplazada con tejido
corneal donado; dependiendo de la patologia por la que se indica esta cirugia, su objetivo puede ser de tipo 6ptico,
terapéutico, tectonico o cosmético.

El presente trabajo report6 las indicaciones mas frecuentes de queratoplastia penetrante en el Hospital Regional Licenciado
Adolfo Lopez Mateos en la Ciudad de México, realizadas en el periodo de tiempo del 1 de agosto del 2018 al 31 de agosto
del 2020. Como parte del estudio se analiz6 la relacion de las indicaciones con respecto a los factores de riesgo para
rechazo que se han descrito en estudios previos como son la vascularizacion corneal, antecedente de trasplante previo y
gueratitis infecciosas principalmente virales.

Las indicaciones para queratoplastia penetrante de los pacientes incluidos en este estudio fueron: queratoplastia bullosa
pseudofaquica, queratocono, rechazo corneal previo, leucoma herpético, perforacion corneal, leucoma asociado a trauma,
ulcera infecciosa, queratitis intersticial, distrofia de Fuchs, endoftalmitis, otras ectasias como degeneracién marginal
pelicida y distrofia de Avelino. Dentro de las indicaciones mas frecuentes se encontré la queratopatia bullosa
pseudofaquica en el 34.6%, seguida del queratocono y rechazo corneal previo en el 18.8% de los casos; mientras que las
indicaciones menos frecuentes fueron endoftalmitis, distrofias y otras ectasias como degeneracion marginal pellcida en el
0.8%.

Relacionando los resultados de este estudio con otros publicados previamente se puede decir que existe una correlacion
con la frecuencia en indicaciones para realizar la queratoplastia penetrante en México, como lo descrito por Mathaei et.al;
en donde menciona que en Norteamérica las principales indicaciones para queratoplastia penetrante son la queratopatia
bullosa pseudofaquica, rechazo corneal previo y queratocono??,

De acuerdo a la estandarizacion de los grupos de riesgo para presentar rechazo de injerto corneal y pronéstico visual:
dentro del Grupo | se reunieron un total de 31 ojos, para el Grupo Il 61 ojos, siendo la categoria mas frecuente en este
estudio mientras que en el Grupo Il y IV fueron 41 en total para ambos.

Conrespecto a la agudeza visual prequirdrgica y su evolucion durante los primeros 6 meses, de los 133 ojos, 114 contaban
con una agudeza visual lejana de entre 20/200 a movimiento de manos, seguidos de 15 ojos en percepcion de luz y 4 con
una vision entre 20/160-20/50. Durante su seguimiento en los primeros 6 meses posteriores a la cirugia, el 45% se mantuvo
con una visién a 6 meses entre 20/50-20/160 y el 9% (12 ojos) con una agudeza visual de 20/40 o mejor. Los resultados
visuales se relacionan directamente con el tipo de trasplante realizado, el cual en su mayoria fueron de tipo 6ptico, asi
como en relacion a las indicaciones del trasplante, obteniendo mejores resultados aquellos pacientes cuyas patologias
fueron las ectasias, queratopatia bullosa y distrofias y las de peor pronéstico visual fueron aquellas de tipo tecténico para
causas como Ulceras infecciosas o endoftalmitis.

A los 6 meses del seguimiento postquirlrgico se presentd una incidencia de rechazo de trasplante corneal del 15%,
correspondiendo a 20 ojos, como se puede observar en la Tabla 5; siendo el tipo de rechazo endotelial la variante clinica
mas frecuente, coincidiendo con otros ensayos publicados en los que describen el rechazo endotelial como el tipo de
presentacion mas frecuente. Con relacion a estos pacientes, el 3% de los casos (4 o0jos) presentaban vascularizacién
corneal 360°. De los 20 ojos que presentaron rechazo corneal, el 85% resultd con injerto transparente en el Ultimo control,
demostrando que la prioridad en el diagnéstico temprano y tratamiento dirigido se relaciona a un mejor prondstico de
resolucién del cuadro y un buen pronéstico visual.

Las indicaciones mas frecuentes que presentaron rechazo de injerto a los 6 meses de la cirugia fueron Ulcera infecciosa,
leucoma secundario a trauma y perforacion corneal, confirmando parcialmente la hipétesis planteada sobre que el
antecedente de queratitis infecciosa incrementa el riesgo de esta complicacion. Sin embargo, no se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre las indicaciones del trasplante y el rechazo de boton corneal a los 6 meses.

Con lo descrito previamente, se puede decir que a pesar de contar con factores de riesgo para el rechazo de boton corneal,
no son determinantes para presentar rechazo en cierto intervalo de tiempo, sino que Gnicamente incrementan la posibilidad
de sufrir esta complicacién en cualquier momento posterior a la cirugia.

Todo lo anterior resume que las indicaciones para queratoplastia penetrante son variadas, sin embargo los resultados
obtenidos en este estudio se correlacionan con otros publicados en cuanto a las patologias mas frecuentes para realizar
esta cirugia y que los factores de riesgo ya conocidos para presentar el rechazo de boton corneal como la vascularizacion,
antecedente de queratitis herpética y antecedente de rechazo previo si se relacionan con un riesgo elevado para la
presentacion de un rechazo de injerto corneal, pero no exise una influencia estadisticamente significativa con el tiempo de
presentacion ni mas frecuente durante los primeros 6 meses posteriores a la cirugia.



CONCLUSIONES

En nuestro grupo de estudio, la principal indicacion para queratoplastia penetrante fue la queratopatia bullosa
pseudofaquica, seguida por el queratocono, rechazo de botdn corneal previo y leucoma herpético. No existe una asociacién
entre la presentacion de rechazo corneal en los primeros 6 meses con respecto a las indicaciones para trasplante corneal,
a pesar de que algunas llegan a ser de riesgo para la aparicién de esta complicacion no sélo durante los primeros 6 meses
posteriores a la cirugia como se analizé en este trabajo, sino en cualquier momento posterior al trasplante.

Identificar las patologias de riesgo que puedan condicionar un rechazo corneal o pobre pronéstico visual debe ser de vital
importancia en todos los pacientes que sean candidatos para queratoplastia penetrante con el objetivo de alcanzar un
prondstico 6ptimo, identificando los factores de riesgo asociados; asi con un seguimiento posterior a la cirugia continuo
para identificar de forma oportuna los signos clinicos de esta complicacion y brindar un tratamiento pronto para mantener
dicho injerto transparente y funcional.
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