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RESUMEN (en espaiiol)

Objetivos: Comparar los resultados visuales y la supervivencia del procedimiento

combinado de trasplante DMEK, facoemulsificacion e implante de lente intraocular

(FACODMEK) con la cirugia diferida de catarata y DMEK, para el tratamiento de

distrofia endotelial de Fuchs.

Método: Estudio clinico analitico, observacional, longitudinal, retrospectivo y no

aleatorizado de no inferioridad de casos sobre controles. Se compara el porcentaje de

éxito del trasplante y la supervivencia endotelial de las células implantadas en




trasplantes tipo DMEK, cuando se realiza la cirugia asociada de catarata de manera
simultanea (casos) o diferida (controles). Ademas se estudian los resultados visuales a
6 y 12 meses tras el trasplante en ambos grupos. Se incluye seguimiento de hasta 24
meses en casos que lo han alcanzado. El grupo control es el de la cirugia secuencial

(n=25) y el grupo de casos a estudio (n=25) es el de la cirugia simultanea.

Los tejidos donantes se prepararon en el banco de tejidos y fueron almacenados en
medio de cultivo de 6rganos a 31° hasta la implantacion. Los injertos se insertaron con
un inyector ICL y de LIO. La variable principal fue el porcentaje de éxito del trasplante
a 3 meses. Variables secundarias: Densidad celular endotelial (DCE) implantada y
pérdidas a 6 meses. Agudeza visual sin y con correccion (AVsc y AVcce) pre y post
operatorias; refracciones pre y post operatorias. Indices refractivos, evolucidn

paquimétrica, complicaciones y gasto relativo de tejido.

Resultados: El trasplante fue exitoso en el 72,7% de los DMEK vy en el 75% de los
FACODMEK. La DCE a los 6 meses de 1354,3+561,8 y 1327,4+561,8 células/mmz; lo
que supuso una pérdida media de celularidad del 52,3+16,03% en DMEK vy
51,7£16,07% en FACODMEK. La AVsc media mejord de 0,24+0,22 a 0,61+,27 en
grupo DMEK y mejoré de 0,25+0,2 a 0,65+,02 en grupo FACODMEK. La AVcc media
mejor6 de 0,32+0,23 a 0,83+0,2 en DMEK y 0,65+0,2 a 0,85+0,1 en FACODMEK. Los
indices de eficacia fueron de 1,9 y 1,3; indices de seguridad 3,5 y 3,4 y la predictibilidad
del 62,6% y 79,2% a +1,0D de equivalente esférico. El diferencial del equivalente
esférico de +0,5 en DMEY y -0,25D en FACODMEK. La reduccion de paquimetria fue
de 679,2497,6 a 516+61,2 micras en DMEK y de 644,2+55,8 a 515,7+47,8 en
FACODMEK. Las diferencias globales antes y después de la intervencion fueron
estadisticamente significativas (p<0,05) pero no lo fueron significativas ente grupos.

Ratio de gasto de tejido 1.26/1.25.

Conclusiones: El triple procedimiento simultineco FACODMEK consiguidé una




rehabilitacion visual tan eficaz en el tratamiento de la distrofia endotelial de Fuchs con
catarata que la cirugia secuencial DMEK, con el mismo perfil de seguridad. Es posible

considerarlo como un procedimiento cuasi-refractivo.

RESUMEN (en Inglés)

Objectives: To compare the visual and survival results of the combined DMEK
transplantation, phacoemulsification and intraocular lens implantation (FACODMEK)
with delayed cataract and DMEK surgery for the treatment of Fuchs endothelial
dystrophy.

Method: Clinical, observational, longitudinal, retrospective and non-randomized
clinical study of non-inferiority of cases on controls. The percentage of transplant
success and endothelial survival of cells implanted in DMEK type transplants is
compared when simultaneous (case) or delayed (control) cataract surgery is performed.
In addition, the visual results are studied at 6 and 12 months after transplantation in both
groups. Follow-up of up to 24 months in cases that have reached it. The control group is
sequential surgery (n = 25) and the group of cases under study (n = 25) is simultaneous

surgery. Refractive indexes, pachymetry evolution, complications, tissue expenditure.

Donor tissues were prepared in the tissue bank and stored in organ culture medium at
31° until implantation. The grafts were inserted with an ICL and IOL injector. The main
variable was the transplant success rate at 3 months. Secondary variables: Implanted
endothelial cell density (ECD) and losses at 6 months. Pre and post-operative visual
acuity without and with correction (UCVA, BCVA); Pre and post-operative optical

refraction.

Results: Transplantation was successful in 72.7% of DMEK and in 75% of




FACODMEK. The ECD at 6 months of 1354.3 + 561.8 and 1327.4 + 561.8 cells / mm2;
which resulted in mean cell loss of 52.3 + 16.03% in DMEK and 51.7 + 16.07% in
FACODMEK. The mean UCVA improved from 0.24 + 0.22 to 0.61 +, 27 in the DMEK
group and improved from 0.25 £+ 0.2 to 0.65 £+ 02 in the FACODMEK group. The mean
BCVA increased from 0.32 + 0.23 to 0.83 + 0.2 in DMEK and 0.65 + 0.2 to 0.85 + 0.1
in FACODMEK. Efficacy rates were 1.9 and 1.3; Safety indexes 3.5 and 3.4 and the
predictability of 62.6% and 79.2% at + 1.0D spherical equivalent. The differential of the
spherical equivalent of +0.5 in DMEK and -0,25D in FACODMEK. The reduction in
pachymetry was 679.2 + 97.6 to 516 = 61.2 microns in DMEK and 644.2 + 55.8 to
515.7 £ 47.8 in FACODMEK. The overall differences before and after the intervention
were statistically significant (p <0.05) but were not significant between groups. Tissue

expenditure ratio 1.26/1.25.

Conclusions: The triple simultaneous procedure FACODMEK achieved a visual
rehabilitation as effective in the treatment of Fuchs endothelial dystrophy with cataract
as DMEK sequential surgery, with the same safety profile. It is possible to consider it as

a quasi-refractive procedure.

SR. DIRECTOR DE DEPARTAMENTO DE /

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN
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1. Pregunta de Investigacion
1.1 Enunciado
La presente Tesis Doctoral se plantea como consecuencia de un problema clinico
que sucede con cierta frecuencia en el campo de la oftalmologia. Cuando coinciden en un
mismo paciente dos enfermedades de relativa frecuencia, distrofia de Fuchs y catarata,
cuyas soluciones son exclusivamente quirtrgicas, ;Cudl es la conducta que ofrece mejores
resultados para el paciente?: Operacion secuencial de ambas patologias o simultanea,
trasplante de cérnea y facoemulsificacion de la catarata en el mismo acto quirtirgico. Esta
cuestion ya antigua, se ve actualizada tras la aparicion de las nuevas técnicas de trasplante

endotelial.

Partiendo de un tejido donante homogéneo y siguiendo las nuevas técnicas de banco

de tejidos oftdlmicos, nos planteamos la siguiente pregunta:

En la distrofia endotelial de Fuchs de grado avanzado asociada a catarata. ;Es
posible, obtener los mismos resultados con la cirugia simultanea de catarata y trasplante

DMEK que con la cirugia secuencial?

1.2 Motivacion

La distrofia endotelial de Fuchs es una enfermedad degenerativa y progresiva que
ocasiona una pérdida de agudeza visual progresiva y limitacion severa para la vida laboral y
diaria de los pacientes. Su unico tratamiento es quirurgico y necesita de un trasplante
corneal en cada ojo. El trasplante cldsico implica una cicatriz permanente y suturas que se
mantienen a lo largo de muchos meses, con riesgo de infeccion, rechazo e inestabilidad de
por vida.

Este proyecto sigue la linea de investigacion clinica de nuestro grupo, tratando de
unir nuestra experiencia en la cirugia del dioptrio ocular para alcanzar la emetropia, con la

mas moderna y revolucionaria técnica de trasplante corneal, la DMEK.

Nuestra pregunta de investigacion va dirigida a esclarecer si se pueden unir los
beneficios de ambos enfoques para conseguir una auténtica restauracion anatdémica y
funcional del ojo enfermo. El requisito fundamental es que la unién de los dos esfuerzos no
ponga en riesgo la factibilidad ni viabilidad a largo plazo del tejido implantado.
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2. Introduccion: Estado actual del tema
2.1 Distrofia endotelial de Fuchs
La distrofia de Fuchs se ha definido como “una enfermedad de herencia autosomica
dominante con pérdida progresiva de agudeza visual secundaria a alteraciones histologicas

a nivel del endotelio corneal”.(1)

Es la causa mas frecuente de descompensacion corneal tras cirugia de cataratas; y la
indicacion mas frecuente de trasplante corneal endotelial. En un estudio reciente realizado
en EE.UU., la indicacion mas frecuente para realizar una queratoplastia fue la endotelial
con el 42,2% (siendo en este grupo 21,5% la distrofia de Fuchs y 12,2% la queratopatia
bullosa pseudofiquica). El segundo lugar fue, por patologia del estroma, para el
queratocono con 10.1% y el tercero los trasplantes fallidos con 9,8% (2, 3). En otro estudio
limitado a patologia endotelial, las causas de disfuncion endotelial mas frecuentes
resultaron en orden de importancia: la distrofia de Fuchs, la queratopatia bullosa
(pseudofaquica o afaquica en funciéon del resultado de la cirugia previa de catarata), la
distrofia polimorfa posterior, la distrofia endotelial congénita hereditaria (CHED), el

sindrome irido-corneal y finalmente las queratoplastias penetrantes agotadas (4, 5).

La herencia de la distrofia de Fuchs es autosémica dominante o esporadica. Es mas
frecuente en mujeres entre la quinta y sexta década de la vida. Anatopatologicamente la
enfermedad se caracteriza por el depdsito progresivo de ldminas de colageno alteradas
sobre la membrana de Descemet provocando actimulos llamados guttas que provocan la
dispersion de la luz y la disminucion progresiva de la poblacion de células endoteliales. La
evolucion es lenta a lo largo de varios afios, pero cuando avanza y la capacidad de bombeo
del endotelio se vuelve insuficiente, aparece el edema corneal. Clinicamente se mide por el
aumento de la paquimetria (grosor) corneal central y la molestia visual matutina. En etapas
mas avanzadas aparece un edema continuo que condiciona la visién borrosa y pérdida de

sensibilidad al contraste.

La agudeza visual medida con optotipos estandar de alto contraste es una medida
para evaluar el avance de la enfermedad pero no refleja la discapacidad de los pacientes en

cuanto a pérdida de sensibilidad al contraste y la intensidad de los colores. De esta manera,
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una afectacion moderada puede permitir a un paciente una vision tedrica del 90% de la
letras proyectadas en una pared a 5 metros (0,9) pero impedirle percibir los matices de una

imagen o conducir un vehiculo durante toda la mafiana.

El aspecto morfolégico de las células endoteliales a través de la microscopia
especular es de células agrandadas, polimorficas y adelgazadas alrededor de las guttas. La
periferia corneal se puede mantener asintomatica durante las fases iniciales de la
enfermedad. La microscopia electronica revela un engrosamiento de la membrana de
Descemet de 2 a 4 veces su grosor normal. Las células endoteliales pueden llegar a des

diferenciarse a morfologia fibroblastica o entrar en apoptosis (6).

Segun avanza la enfermedad, la disfuncién del endotelio corneal conlleva
clinicamente la aparicion el edema persistente provoca la aparicion de bullas subepiteliales
y finalmente fibrosis del estroma. La fase final de la enfermedad es la aparicion de bullas
epiteliales dolorosas, fibrosis subepitelial y eventualmente vascularizacion estromal.
Entonces, la pérdida de trasparencia corneal secundaria a este proceso, puede llevar incluso
a la ceguera. Las tulceras epiteliales persistentes suelen llevar a infecciones secundarias y

comprometer la integridad del ojo.

Dado que es la causa mas frecuente de disfuncion endotelial en la poblacion adulta,
se ha convertido en el patron segun el cual se desarrolla el enfoque terapéutico para el
edema de conrea. Hasta bien entrado el S.XX no habia tratamiento eficaz, pero la llegada
de la queratoplastia penetrante en la década de 1950 trajo el primer tratamiento que podia

devolver la funcionalidad a la cornea enferma.

Con el trasplante de cornea se podia devolver la vista a los pacientes y conseguir
una vison funcional a partir del afio de la intervencion. Sin embargo, la queratoplastia
penetrante condicionaba la debilidad del ojo trasplantado por la existencia de una cicatriz
de espesor completo. Ademas, la presencia de puntos de sutura durante meses determinaba
el riesgo de infecciones secundarias, rechazo por reaccion a cuerpo extrafio y un
astigmatismo residual dificil de manejar. El riesgo de glaucoma asociado también podia

afectar al nervio Optico y limitar severamente el campo visual del paciente.
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2.2 Evolucion de la queratoplastia endotelial

A partir de 1996, a llegada de la queratoplastia endotelial cambi6 radicalmente el
manejo de la enfermedad. En vez de sustituir todo el espesor de la cérnea por un injerto
completo, por primera vez se pudo sustituir solamente la parte posterior de la coérnea del
paciente y evitar la cicatriz y los puntos de sutura. Los esfuerzos se dirigieron a partir de
entonces a la restauracion anatdmica y selectiva de la cara posterior de la cérnea (7). En los
proximos parrafos se detallaran estos esfuerzos. Dada la complejidad de la nomenclatura, se

incluye un diagrama explicativo (figura 1).

Trasplante corneal j:___ = -__H_

1950s: Full thickness: e e
PKP

Donor

Fosterior lamellar keratopiasty (PLK / DLEK)

1998: Posterior button:
DLEK

2001: Descemetorhexis: /’—‘Doh
DSEK / DSAEK - />§__‘-,,—;__——/%“_ﬂ
wgmr keratoplasty w

2002: Selective

transplantation DM:
P e e

DMEK -
Transplantation Descemet membrane (PLE / DMEK)

Figura 1. Diagramas detallando la evolucion de la técnica. Cortesia

NIIOS, Rotterdam, Holanda.

Melles desarrollé inicialmente el concepto de PLK (posterior lamellar
queratoplasty) (8), basandose en los estudios de Tillet (9). Mas tarde el concepto fue
trasladado por Terry a América y renombrado como DLEK (deep lamellar endotelial

queratoplasty) en 2001 (10). La PLK/DLEK Era una cirugia muy laboriosa con un acceso
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amplio de 9mm con diseccion manual del estroma posterior con tijera. Los primeros
resultados producian una limitacion en la vision maxima por la interfase entre los estromas,
pero demostré la viabilidad endotelial a largo plazo de esta técnica con acceso posterior.
(11). En el ano 2000 Terry mejora la técnica reduciendo a 5 mm la incisién necesaria

introducir el injerto donante y la denomina “small incision DLEK™ (12).

Mas tarde, Melles avanzo en el enfoque posterior mejorando la diseccion posterior
del receptor con un pelado selectivo del complejo endotelio-membrana de Descemet,
maniobrando bajo aire y sin viscoelastico. Dicho proceso lo estandarizé en 2004 y lo
denominé descemetorrexis (13). Al dejar la cara posterior del estroma al descubierto desde
dentro del ojo, se podia introducir después un injerto doblado en forma de “taco”,

desplegarlo sobre el estroma denudado y fijarlo con aire sin necesidad de suturas.

Un afio mas tarde Price popularizo esta técnica en América como DSEK (Descemet
stripping endotelial queratoplasty) (14). Posteriormente, Gorovoy aplico el
microqueratomo automatizado para preparar el donante y dié a conocer la técnica como
DSAEK (Descemet stripping automated endotelial keratoplasty), que rapidamente se
convirtio en la técnica de eleccion para el tratamiento de la distrofia endotelial (15-18). La
facilidad de automatizar la produccion de lamelas precortadas de estroma posterior con
endotelio en los bancos de ojos facilité enormemente la difusion de la técnica. Seglin los
datos de la Eye Bank Assocciation of America (EBAA), en 2007 el 85% de los trasplantes
por causa endotelial ya se habian hecho mediante la técnica de DSEK/DSAEK.

2.3 Aparicion de la DMEK
A pesar de que la nueva técnica permitia hacer los trasplantes sin necesidad de
suturas ni de incisiones de espesor completo en el estroma corneal, la agudeza visual no
siempre era Optima. Tras estudiar los factores que favorecian el desprendimiento del injerto
y de las causas de pobre agudeza visual, se descubri6 que el grosor de estroma de la lamela
donante estaba relacionado con la agudeza visual final (19). El problema se agravaba si
existia fibrosis en la interfase entre las dos capas de estroma. Por ello, en 2006 Melles

describe el modo de realizar una extraccion selectiva del complejo membrana de Descemet
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— endotelio donante sin dejar endotelio residual. Se observo que la lamina obtenida tenia la
tendencia a enrollarse con el endotelio hacia a fuera. Una vez preservado y cultivado en el
banco de ojos, ese injerto en forma de rollo podia insertarse en el ojo receptor a través de
una incision minima de 2,7 mm para desplegarlo y fijarlo al estroma denudado con una
burbuja de aire. Se habia conseguido la auténtica restauracion anatomica de la cornea.

Habia nacido la DMEK (Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty).

2.4 Cambio de tendencia

La sustitucion progresiva de la queratoplastia penetrante por DSAEK como técnica
de eleccion para la distrofia endotelial se observa desde 2012 cuando la queratoplastia
endotelial sobrepas6 a la penetrante pasando a ser el trasplante ocular més realizado en
EE.UU. De hecho, de 2004 a 2014 la queratoplastia penetrante habia disminuido del 95%
al 42% vy las técnicas DSAEK/DMEK aumentado del 5% al 58% (20). De 2012 a 2014, la
DMEK experimentd un aumento en nimero del 283%, llegando entonces a constituir el
11% de las queratoplastias endoteliales.(2) Desde entonces, la tendencia ha continuado,

duplicando cada afio el porcentaje observado.

Paralelamente a la popularizacion de la DMEK, el refinamiento de los
microqueratomos automatizados con control de presion y velocidad de corte ha llevado a
obtener injertos con una lamela de estroma inferior a 150 micrometros de grosor, que se
han denominado “ultra-thin”. Estos injertos estan llamados a refinar la DSAEK y en los
proximos afios se vera si son capaces de obtener resultados visuales que puedan

equipararse a los obtenidos con DMEK (21).

A pesar de que la DMEK nacié cuando ya la DSAEK estaba aceptada como la
técnica de eleccion, cada vez més cirujanos han evolucionado a ella en los ultimos afios. La
razon tiene que ver con la calidad de visidon que se puede alcanzar con cada una de estas dos
técnicas. En los estudios pivotales iniciales, la DMEK demostré poder alcanzar unas
agudezas visuales de 1.0, que rara vez era posible alcanzar con DASEK. Estos excelentes
resultados se atribuyen a la ausencia de estroma donante. Al restaurar anatdbmicamente la

cornea, ésta puede alcanzar su maxima agudeza visual.
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2.5 El problema de la catarata asociada a disfuncion endotelial

La prevalencia de las guttas extensas, patognomonicas de la distrofia de Fuchs se ha
estimado en el 7% de los hombres y el 10% de la mujeres mayores de 55 afos de Islandia
(22). La prevalencia fuera de Europa, es ligeramente menor. En Estados Unidos se ha
estimado en un 3,9% (23). En nuestro medio no hay estudios poblacionales, pero por la
composicion de nuestra poblacion, la prevalencia puede estimarse entre ambas cifras.
Teniendo en cuenta que la prevalencia de catarata con disminucidn asociada de vision va en
aumento en las edades medias y tardias de la vida, la coexistencia de catarata en pacientes

con distrofia de Fuchs es muy frecuente.

Desde la década de 1960 el tratamiento quirurgico de la enfermedad asociada a la
catarata fue el trasplante penetrante corneal y la extraccion diferida de la catarata meses
después. A partir de 1976 Taylor plantea el triple procedimiento simultdneo de trasplante
corneal, extraccion de la catarata e implante de lente intraocular (24, 25). Aunque con esta
estrategia se podia realizar el procedimiento en un solo paso y proporcionaba buenos
resultados anatomicos, la rehabilitacion visual seguia siendo lenta por la presencia de

suturas y una cicatriz completa en el espesor de la cornea (26).

En 2007 se plantea el “Nuevo triple procedimiento” que consistia en extraccion de
catarata, implante de lente intraocular y trasplante DSAEK (27, 28). Se descubrié que la
presencia de viscoelastico residual utilizado sistematicamente para proteger el endotelio
durante la cirugia de la catarata, podia favorecer el desprendimiento del injerto. Se
desarrollaron entonces estrategias para prevenirlo como las incisiones de ventilacion,

masaje externo de la cornea e incluso la sutura del injerto (29).

Desde sus inicios en 2006, la DMEK ha demostrado ser la técnica avanzada de
trasplante endotelial con mejores resultados visuales y evita las complicaciones
estructurales de la cornea, glaucoma, rechazo, limitacién de agudeza visual y demora en la
rehabilitacion visual del trasplante penetrante (19, 21, 30). Sin embargo, las re-
intervenciones para facilitar la adhesion del injerto a estroma son mas frecuentes que en
DSAEK vy la pérdida de densidad celular endotelial parece algo mas acelerada en los
primeros meses (18). Por los mejores resultados visuales, la DMEK seria tedricamente la

técnica de eleccion para combinar con la cirugia de catarata, bien de manera diferida o
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simultdnea. Si bien la cirugia simultanea podria acelerar teéricamente la rehabilitacion

visual, la cirugia secuencial es la estrategia mas conservadora y la més estudiada.

Por otro lado, la cirugia secuencial puede provocar una descompensacion de la
cornea que provoque un edema corneal severo a las pocas semanas de la
facoemulsificacion. Dicho edema puede dificultar una segunda intervencién y empeorar los
resultados, al deteriorarse el estado de la cornea. Debido a la escasez de tejido donante, no

es posible prever el intervalo de tiempo hasta que se realiza el DMEK.

En la fecha de inicio del presente estudio en 2011 no habia datos sobre cual podria
ser la mejor estrategia. Por la experiencia con el “nuevo triple procedimiento” con DSAEK
habia indicios de que el triple procedimiento era factible, pero las publicaciones de DMEK
se habian hecho sobre casos operados de catarata previamente. Ya a partir de 2012 Price y
Kruse aportan los primeros datos de series de casos en las que abordan el triple
procedimiento simultaneo utilizando DMEK con buenos resultados en cuanto a seguridad y

efectividad (31, 32).
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3. Justificacion
Desde sus inicios en 2006, la técnica de trasplante DMEK ha demostrado ser la
técnica avanzada de trasplante endotelial con mejores resultados visuales para la distrofia
de Fuchs y que evita ademas las complicaciones asociadas al trasplante penetrante usado
hasta ahora en nuestro medio: Debilidad estructural asociada a la incision perforante en la

cornea, glaucoma, rechazo, limitacion de agudeza visual y demora en la rehabilitacién

visual de (19, 21, 30).

Existe mucha variabilidad en la literatura cientifica en cuanto al método de
obtencion del tejido donante: en fresco, en crio-preservacion a 4°C y en medio de cultivo de
organos a 31°C. Se sabe que los resultados del trasplante son variables en funcion del
método de obtencién del injerto. Hasta ahora, los mejores resultados visuales y de

supervivencia se han obtenido con cultivo a 31°C (33).

En la comunidad cientifica existe discusion y preocupacion sobre si es seguro
abordar la cirugia de catarata y el trasplante DMEK de manera secuencial o simultanea. Las
series retrospectivas de casos hasta ahora publicadas, que utilizan tejido endotelial de
diversas fuentes a 4°C, no han encontrado diferencias entre la cirugia secuencial o
simultdnea (31, 32). Las series prospectivas de casos que parten de una fuente Unica de
donantes de méaxima calidad a 31°C, abogan por realizar solamente la cirugia secuencial

(30, 33).

En la actualidad no existen establecimientos de tejidos en nuestro medio que
dispongan capacidad para producir injertos endoteliales de alta calidad y de manera
estandarizada para DMEK. Por ello, a partir de 2011 se establece una colaboracion entre el
Instituto Oftalmolodgico Fernandez-Vega, la Fundacion de Investigacion Oftalmologica y el
Centro Comunitario de Sangre y Tejidos de Asturias para adaptar todos los procesos desde
la donacion de las corneas hasta su implante como injertos endoteliales de méaxima calidad
cultivados a 31°C y precortados para DMEK a 31°C. Simultaneamente se inicia un estudio
clinico observacional para comparar la supervivencia del injerto y la agudeza visual
conseguida entre los procedimientos de facoemulsificacion de catarata y DMEK

secuenciales y aquellos en los que se realizan los procedimientos de manera simultanea.
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4. Hipaotesis
Partiendo un tejido donante homogéneo y de maxima calidad a 31°C, preparado y
pre-cortado en sala blanca, cultivado a 31°C un minimo de 7 dias y garantizando una
facoemulsificacion de catarata reglada y sin complicaciones; en la distrofia endotelial de
Fuchs severa con catarata, la cirugia simultdnea de catarata y trasplante DMEK es igual de

eficaz y segura que la cirugia secuencial.
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5. Objetivos
5.1 Objetivo principal
Demostrar que el resultado con cirugia simultanea es al menos tan eficaz y con un perfil

de seguridad similar a la cirugia secuencial.

5.2 Objetivos especificos

Para alcanzar este objetivo principal se establecera previamente un procedimiento
sistematico para llevar a cabo todo el proceso desde la donacion del tejido hasta su
implante. Se organizara la produccion de injertos endoteliales cultivados a 31°C en
condiciones estériles de sala blanca, la técnica quirurgica, y el manejo postoperatorio. Una
vez estandarizadas la produccion y la cirugia, se mediran los parametros que describen el

éxito, la supervivencia y resultado visual de los trasplantes en cada grupo:

e Porcentaje de éxito de cada procedimiento quirtrgico.

e Supervivencia celular endotelial.

e Agudeza visual corregida a 6 meses de la cohorte completa.

e Agudeza visual corregida a 6 meses de la cohorte de alto potencial visual.
e Indices de evaluacion como procedimiento refractivo.

e Evolucion paquimétrica corneal.

e Complicaciones intraoperatorias.

e (asto relativo de tejido donante.
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6. Pacientes, material y método
6.1 Diseiio del estudio

Estudio clinico analitico, observacional, longitudinal, retrospectivo y no
aleatorizado de no inferioridad de casos sobre controles. Se compara el porcentaje de éxito
del trasplante y la supervivencia endotelial de las células implantadas en trasplantes tipo
DMEK, cuando se realiza la cirugia asociada de catarata de manera simultanea (casos) o
diferida (controles). Ademas se estudian los resultados visuales a 6 y 12 meses tras el
trasplante en ambos grupos. Se incluye seguimiento de hasta 24 meses en casos que lo han

alcanzado.

El grupo control es el de la cirugia secuencial, ya que es la practica habitual en los

grupos que realizan DMEK. En adelante se denominara grupo “DMEK”.

El grupo de casos a estudio es el de la cirugia simultinea. En adelante se

denominara grupo “FACODMEK”.

6.1.1 Variable principal
e El objeto del estudio es valorar el porcentaje de éxito del trasplante en cada grupo

(DMEK y FACODMEK) a los tres meses.

6.1.2 Variables secundarias
Las variables secundarias ayudan a caracterizar los resultados visuales de las cirugias, la

efectividad global y la velocidad de rehabilitacion visual:

e Porcentaje de pérdida de densidad endotelial a seis meses. (Se complementa con el
valor absoluto de densidad residual en células/mm?)

e [aagudeza visual corregida a los seis meses, expresada en notacion decimal.

¢ El nimero de retrasplantes necesarios para resolver el caso.

e El nimero de reinyecciones de aire (rebubbling) utilizados en el postoperatorio para

favorecer la adhesion del injerto.
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e Se documentan ademas todas las incidencias y complicaciones perioperatorias que

puedan ocurrir.

El tiempo de seguimiento de ambos grupos es de un afio, por lo que se facilitan
datos en dos puntos temporales: 6 y 12 meses. Se acepta que el punto temporal mas
importante en el seguimiento de un trasplante endotelial es el sexto mes, cuando el injerto
estd completamente adherido, la cornea trasparente y la refraccion estable. En ese momento
se alcanza la maxima agudeza visual (30). A largo plazo, la pérdida de densidad celular se
va ralentizando tras los primeros seis meses llegando al 40-60% al afio. Hay evidencias del
injerto mas longevo a 10 afos con un 70% aproximado de pérdida y densidad suficiente de

para mantener la claridad corneal.(34)

6.2 Pacientes
A partir de un grupo inicial de 100 ojos de 63 pacientes consecutivos con distrofia
endotelial en los que se realizaron trasplantes endoteliales de membrana de Descemet, se
analizaron los casos que habian sido operados con cirugia de facoemulsificacion de catarata
y trasplante DMEK, atendiendo a si fueron simultdneos o diferidos. Los donantes fueron
preparados por un solo cirujano (MN) y las cirugias se realizaron también por un Unico

equipo quirtrgico (JA+MN).

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado para que sus datos
clinicos fuesen registrados en el archivo institucional y que pudieran ser usados después

para investigacion clinica.

Criterios de inclusion

e Distrofia corneal endotelial de Fuchs intervenida por primera vez de trasplante
DMEK.
e Estadio clinico moderado-severo con afectacion visual

e (atarata significativa.
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e Ausencia de intervenciones corneales previas.
e Seguimiento minimo completo de 12 meses.
e Injerto DMEK preparado en sala blanca en condiciones estériles con un minimo de

2500 células/mm” y conservado en medio de cultivo de érganos a 31°C

Criterios de exclusién

e Re operaciones de trasplantes endoteliales fallidos previos
e Distrofia corneal endotelial bullosa pseudofaquica, afaquica, Sindrome irido-
corneal-endotelial, CHED.

e Distrofia de Fuchs precoz ya intervenida de DMEK con cristalino trasparente.

Tras el cribado, que se hizo exclusivamente por la indicacion de distrofia de Fuchs, se
obtuvieron dos grupos homogéneos de 44 y 36 pacientes en los que las cirugias se habian
hecho de manera simultinea (FACODMEK) o diferida (DMEK), con datos de
supervivencia celular disponibles al menos a un afio (en adelante la “cohorte completa™).
Para el analisis de agudeza visual maxima de hizo ademas una seleccion de casos con alto
potencial visual, que fueran casos de primera cirugia, y que su seguimiento alcanzase los 12
meses como minimo. En esta seleccion se obtuvieron 2 grupos homogéneos de 20 pacientes

cada uno (en adelante la “cohorte de alto potencial visual”)

Se definié como injerto fallido a aquel que no es capaz de aclarar la cornea tras tres
meses. El fallo primario o “biolégico” del injerto es aquel que se mantiene adherido pero
que nunca llega a aclarar en 3 meses. El fallo secundario del injerto esta relacionado con
traumatismo quirurgico, complicaciones médicas perioperatorias y se suele manifestar

como desprendimiento completo precoz y densidad endotelial muy reducida al mes.
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6.3 Material

6.3.1 Transformacion del establecimiento de tejidos para poder producir injertos
endoteliales para DMEK

La necesidad de disponer de injertos de endotelio adecuados para DMEK obligan a

disponer de una logistica y procesos especificos. Dado que nuestro estudio aspira a obtener

el injerto en las mejores condiciones de seguridad y viabilidad posibles, hubo que adaptar

los equipos y procesos del establecimiento de tejidos para la produccion de injertos

endoteliales precortados de antemano.

Los nuevos criterios de seleccion de cérneas para preparar injertos endoteliales
fueron generales y especificos. Los generales son aquellos para donacion general de tejidos:
Donante de cérnea viable y seguro, con serologia negativa para lues, hepatitis y VIH; sin
causa de muerte que impidiese la donacion. Los especificos son para que la cérnea sea

adecuada para convertirla en un injerto endotelial:

e Edad mayor de 40 afios, para minimizar el riesgo de rotura periférica por
adhesion excesiva del injerto al espolon escleral. Esta situacion es tipica de
donantes jovenes.

e Densidad celular endotelial >2500 células/mm? en el contador automatizado,

e Ausencia de guttas y <20% de nucleos marcados con azul tripan en la
evaluacion bajo microscopio optico.

e Se descartaron ademas aquellas corneas con dafios en la membrana de Descemet

que pudieran inducir rotura catastrofica durante la preparacion.

Para poder preparar del endotelio aislado, cultivarlo a 31°C y envasarlo en
condiciones estériles, se realizé un estudio de validacion del proceso completo en 2012 con
las 13 coérneas iniciales de 11 donantes de 52,1+10,6 afios de edad. Se comprobd la
correspondencia entre medidas de densidad celular endotelial realizadas con el contador
automatico Konan Eb-100 y el contaje manual sobre microscopia Optica con el método de
la interpolacion de 2 lados de un cuadrado de 100 micrémetros. El porcentaje de éxito de la
preparacion del endotelio aislado fue del 93%. El porcentaje de células perdido tras la
preparacion fue un 1,8+6,8%, (limite superior de una desviacion estandar 8,6%). El tiempo
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en cultivo fue 18,9+4,7 dias. No se observod ninguna contaminacidén bacterioldgica o

fingica durante el estudio de validacion.

Una vez validado el proceso, se mantuvo con el mismo protocolo durante los
siguientes 5 afios. (Los protocolos estan detallados en el Anexo, capitulo 14). Entre 2012 y
2017 se procesaron 862 corneas en el establecimiento de tejidos; de ellas se eligieron como
candidatas para DMEK un 18,1%. Todas las evaluaciones y preparaciones fueron
realizadas por el mismo cirujano (MN). El porcentaje de éxito en la preparacion de la
cornea a endotelio aislado fue del 96,4%. El 3,6% de casos con roturas catastroficas se
produjeron por adhesiones centrales de la membrana de Descemet al estroma. El tiempo de

cultivo post-mortem hasta el implante fue de 20,5+6,2 dias.

En cuanto a la seguridad biologica: Un 1,9% de las corneas seleccionadas para
DMEK tuvieron resultados positivos en la primera muestra bacterioldgica a 4°C en Eusol,
pero fueron negativos tras el paso a TissueC a 31°C. Todos los endotelios permanecieron
en cuarentena durante 7 dias tras la manipulacion de la cornea en sala blanca. Ningin

endotelio preparado tuvo que ser desechado por contaminacion.

Hubo una leve diferencia en la edad de los donantes preparados para DMEK y los
destinados a queratoplastia penetrante o DALK (59,5+9,5 frente a 58,2+11,5 p=0,46) y en
la densidad celular endotelial (2532,2+403,9 frente a 2831,4+252,5 células /mm? p=0,001);
siendo ambas mayores en el grupo de cérneas destinadas a DMEK. Sin embargo, no hubo
asociacion entre la edad y la densidad celular endotelial en las seleccionadas para DMEK.
Se demuestra que corneas de edad avanzada pueden tener una poblacion celular endotelial
adecuada para DMEK. Es decir, la edad avanzada no es un criterio para descartar la cornea.

Ambas relaciones se muestran en la figura 2
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Figura 2 Diagrama de dispersion mostrando la densidad celular
endotelial y la edad de las corneas donantes seleccionadas para
DMEK o para queratoplastia penetrante o DALK. Notese la falta de
asociacion de ambos parametros en las corneas seleccionadas para

DMEK.

Como subproducto de una separacion completa del endotelio del estroma, se puede
obtener un estroma que es valido para su implante posteriormente como trasplante lamelar
de tipo DALK. En nuestro medio, es dificil poder programar un trasplante DALK en solo
36 horas desde la preparacion del DMEK, disponiendo ademés de una coérnea completa de
reserva para utilizar en el caso de una perforacion intraoperatoria del endotelio del receptor.

Por ello, los estromas desnudos se sometieron a congelacion en rampa de 1°C cada hora en
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un medio de glicerol 10% albiimina 10% y DMEM 80%. Asi se pueden conservar hasta 5
afos, y solicitarlos cuando se dispone de un receptor adecuado y una cornea entera a 4°C de
reserva. Durante el periodo de este estudio, se obtuvieron 37 estromas congelados a partir

de las preparaciones de DMEK (figura 3).

o

Preop. 24 horas 1 mes
Figura 3. Microscopia de aumento de estroma congelado, epitelio y

las fibras de estroma, e imagen de lampara de hendidura del

postoperatorio de un DALK.
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6.3.2 Obtencion y conservacion del tejido donante

El proceso de obtencion, preparacion e implante de tejido endotelial de membrana
de Descemet ha sido descrito en detalle por el equipo pionero de Melles. Para poder
trasladar el proceso exactamente del Netherlands Institute for Innovative Ocular Surgery a
nuestra institucion, se realizo alli una estancia de 6 meses de aprendizaje (MN). El proceso
se realizo de acuerdo con el sistema estandarizado para la técnica “no-touch” de obtencion
de tejido endotelial (35). A partir de globos oculares de donantes obtenidos <36 horas post-
mortem y en refrigeracion, se escindieron los botones corneo-esclerales y se almacenaron
en medio de conservacion a 4°C (Eusol; Alchimia, Padova, Italia) durante 2-3 dias. La
morfologia y densidad de las células endoteliales fueron evaluadas mediante un contador de
células automatizado (Konan eb-10, Irvine CA, EE.UU). La media de densidad celular
endotelial fue 2821,92+257,8 células / mm’. Los criterios para la pre-asignacion a
trasplante endotelial fueron: Edad minima de 50 afios, densidad endotelial minima de 2500
células / mm?, ausencia de guttas u otra morfologia anormal, y una membrana de Descemet

intacta.

Si el tiempo de espera hasta la preparacion superaba los 7 dias, los injertos se
transfirieron de Eusol 4°C (Eusol; Alchimia, Padova, Italia) a medio de cultivo de 6rganos
en 31°C (TissueC; Alchimia, Padova, Italia). Una vez asignados a preparacion de injertos
tipo DMEK, los anillos corneo-esclerales fueron extraidos del medio de conservacion y
tefiidos durante 30 segundos en azul tripan 0,006% (Vision Blue, DORC, Rotterdam, Paises
Bajos). Después se sumergieron en sucrosa hipoténica 1.4% (SR-S; Alchimia, Padova,
Italia) y se fotografiaron bajo microscopio invertido con objetivo a 10x y ocular x10
aumentos. Se verifico la ausencia de pliegues faltos de celularidad, la ausencia de ntcleos
tefiidos en mas del 25% del campo central y la ausencia de roturas en la membrana de

Descemet.

Diez dias antes de la cirugia, los anillos cérneo-esclerales fueron montados con el
lado endotelial hacia arriba sobre un soporte para trepanacion de donante tipo Barron
equipado con una copa de succion bajo control microscopico y estrictas condiciones
estériles en la sala blanca del banco de tejidos (figuras 4 y 5). Las membranas de Descemet

fueron denudadas del estroma posterior mediante raspado y traccidon suave con pinzas
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Kellman-McPherson. Se realizaron tinciones adicionales de un minuto de soluciéon de azul
tripan, para facilitar la visualizacion de la membrana durante las maniobras. Finalmente, las
membranas fueron transferidas a una lentilla de contacto (Proclear; Bausch & Lomb, Inc.,
Irvine, EE.UU). y trepanados a 8,75 mm con un trépano Barron (Katena, Nueva Jersey,
EE.UU). Los rollos de Descemet-endotelio se transfirieron a continuacidon con una pipeta
Pasteur de 250 mm (Modelo 612-2297, VWR, Espafia), por su boca ancha, y se

conservaron hasta la implantacion en medio de cultivo de organos en 31°C (TissueC;

Alchimia, Padova, Italia). (Véanse figuras 4 y 5).

Figura 4. Microscopia optica de la preparacion del injerto

endotelial
KONAN KSS-EB10-
Comea 10 ;1 [13-169 | Cote|Time | SHER3 | 10:06:0 | G L e
Coraa (D 2| | Danet dga 60 | Eyw o0 ]

Figura 5. Microscopia optica de la evaluacion del injerto endotelial
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Segun los protocolos validados del banco de tejidos, se garantiz6 la esterilidad de
los tejidos tras cada paso: Tallado del globo, paso a medio Eusol, paso a TissueC y
preparacion del rollo de Descemet. Se obtuvo una muestra de 10ml de medio de cultivo
pasadas 48 horas tras cada manipulacion. Esta muestra se sembr6d en placas de Agar-
Sangre, Agar-Chocolate, Agar-Sabouraud y tubos automatizados de hemocultivo para
descartar contaminacioén bacteriana aerobia, anaerobia o fungica. En todos los casos, los

resultados tras la Gltima manipulacion fueron negativos.

Los estromas desnudos restantes de la preparacion fueron evaluados bajo
microscopia directa para ser congelados en DMEM 80% albumina 10% y glicerol 10%. Los
controles post manipulacion se hicieron con una muestra de conjuntiva y estroma
periférico. Fueron negativos en todos los casos. El estroma congelado se conserva hasta 5
afios para utilizarse después como injerto en trasplantes tipo DALK urgentes por

perforacion o con indicaciones tectonicas no refractivas.

6.3.3 Técnica quirurgica de facoemulsificacion

En los ojos receptores, se realizd una incisiéon en cornea clara de 2,2 mm y se
introdujo viscoelastico cohesivo (Provisc Plus, Alcon, EE.UU). para llenar la cédmara
anterior. La capsulorrexis circular continua de 4.8 mm de didmetro fue creada con un
cistitomo preformado, y seguidas por hidrodiseccion, rotacion y facoemulsificacion del
nucleo (Infinity Ozil, Alcon, EE.UU). Después, la incision principal se amplié a 3,2 mm y
un anillo de tension capsular (Morcher Gmbh., Stuttgart, Alemania) se implantd junto con
una lente intraocular de camara posterior (Acrysof SN6OWF natural; Alcon, Fort Worth,
EE.UU). Todos los rastros de material visco elastico fueron cuidadosamente aspirados y la
incision ampliada a 4 mm con un cuchillete oftdlmico pre-calibrado. Como variante, a
partir de mediados de 2012 se utilizo el laser de femtosegundo para asistir la capsulorrexis

y la fragmentacién del nucleo (LenSx; Alcon, Fort Worth, EE.UU).
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6.3.4 Técnica quiridrgica de DMEK
En los ojos de cirugias diferidas, el DMEK se realizé al menos tres meses tras la
facoemulsificacion. En los ojos de cirugias simultdneas, inmediatamente después. La
anestesia fue siempre peri bulbar con 10ml de solucion de hialuronidasa, bupivacaina y
lidocaina. Para reducir la presion vitrea, se aplico un masaje ocular durante 3 minutos y se
colocd al paciente ya sedado en posicion de anti-Trendelemburg. En caso necesario se paso

una infusion de manitol intravenoso a lo largo de 30 minutos.

Para el DMEK, se hizo una marca epitelial de 9,0 mm para delinear el area de la
escision planeada de la membrana de Descemet. La camara anterior se llend con aire.
Después marcar el endotelio receptor con un gancho Sinskey invertido, una parte circular
de la membrana de Descemet fue denudada del estroma posterior, de modo que una
Descemetorhexis 9,0 mm de didmetro fue creada. Se realizé una iridotomia superior con
pinza de vitrectomia, tijera de Vannas y aspiracion del epitelio pigmentario de la raiz del
iris hasta alcanzar tras iluminacion. Los injertos fueron encapsulados en solucion salina
balanceada entre dos tapones de viscoelastico (Pro Visc Plus, Alcon, Fort Worth, EE.UU)
dentro de un cartucho e inyector de lente implantable de colamero (Staar, Nidau, Suiza).
Los rollos de membrana de Descemet se insertaron en la camara anterior, se aspiraron los
restos de viscoelastico y a continuacion se orientd el lado endotelial hacia abajo mediante
manipulacion cuidadosa indirecta del tejido con aire y BSS. Una sutura de nylon 10/0 en
forma de X se utilizé para sellar la incision principal. Se introdujo una burbuja de aire
dentro del injerto para extenderlo y luego se re-inyect6 por debajo para adherirlo al estroma
posterior receptor. La cdmara anterior se llen6 completamente con aire durante 60 minutos,
seguido por el intercambio de aire-liquido para presurizar el ojo. Se dejé una burbuja de

aire residual del 60% del volumen de la camara anterior (figura 6).
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Figura 6. Captura de video intraoperatorio de la cirugia de DMEK
en el momento de desplegar el injerto. Diagrama mostrando los

pasos de la cirugia.

6.3.5 Técnica quirdrgica de “rebubbling”

En los casos en los que se produjo un desprendimiento del injerto mayor de un
tercio, y que se estim6 por tomografia de coherencia Optica que no iban a adherirse
espontaneamente, se realizd una reinyeccion de aire bajo anestesia peri bulbar y sedacion.
Se mantuvo la camara anterior llena de aire durante 60 minutos y tras ese tiempo se hizo un
intercambio de liquido-aire para dejar una burbuja del 60% del volumen de la camara
anterior. En casos de desprendimientos recidivantes se utilizdo una mezcla no expansible de

aire y SF6 al 10%.

6.3.6 Tratamiento postoperatorio
Para reducir el riesgo de rechazo, todos los pacientes se trataron con una pauta
descendente de dexametasona 1% topica en monodosis, 1 gota cuatro veces al dia durante
4 semanas. Luego pasaron a fluorometolonona topica 4 veces al dia durante 3 meses, 3
veces al dia durante 3 meses, 2 veces al dia durante 3 meses, 1 vez al dia hasta acabar el

afio; y cada 2 dias después del afio.
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6.3.7 Seguimiento postoperatorio
Después de la operacion, los pacientes fueron evaluados en 1 dia, 1 semana, y 1,3y
6 y 12 meses tras de la cirugia. Los datos de agudeza visual corregida, microscopia
especular endotelial (CSO s.r.l., Florencia, Italia), fotografias de lampara de hendidura y
tomografia de coherencia optica de segmento anterior (Visante; Carl Zeiss Meditec,
Henningsdorf, Alemania) se registraron en una base de datos Excel (Microsoft, Richmond,

EE.UU). Véase ejemplo del seguimiento de un caso (figura 7).

3

24 horas 7 dias

Figura 7. Imagenes de lampara de hendidura, tomografia de
coherencia optica de segmento anterior y contaje endotelial

automatizado de un caso a lo largo de su seguimiento.
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6.4 Método

Analisis estadistico.

Basandose en el estudio piloto de los resultados de la DMEK sin catarata en nuestro
centro (n=15) y los datos de literatura cientifica, se realizé un doble calculo de n previo al
inicio del estudio. El objeto fue buscar una potencia estadistica suficiente para poder
demostrar un exceso de pérdida celular a 6 meses de 500 células/mm” o de un 15% entre
grupos. La cifra de 500 corresponde a la densidad minima considerada necesaria para que
una cornea sea viable para que un trasplante penetrante se mantenga claro y trasparente. La
diferencia de un 15% de exceso sobre la pérdida celular de nuestro estudio piloto
corresponde la mitad de la pérdida celular media de un DMEK a los 6 primeros meses en la
literatura(36). De esta manera se podria detectar que el grupo de casos tuviera un exceso de
pérdida celular a 6 meses que pusiera en riesgo la viabilidad del trasplante. Para establecer
el porcentaje de casos en riesgo de descompensacion a largo plazo se tomo el limite de
densidades endoteliales inferiores a 500 células/mm”. El limite es aproximado pero

indicativo segun los estudios a largo plazo de queratoplastias penetrantes (37, 38).

Los parametros fueron alfa 0,05 potencia 0,8; dos colas, y las desviaciones
conocidas del estudio piloto. El resultado fue de 15 y 11 casos necesarios respectivamente

en cada grupo para dicha potencia estadistica (figura 8).

Power/Sample Size Calculator

Inference for Means: Comparing Two Independent

Samples
Choose which calculation you desire, enter the relevant values for mu0 (known value) A
mu1 (mean of the population to be sampled), and sigma (standard deviation of the *;Tr":::eu;"g‘gmIcaal:gg'i“)‘°r':“¥2°‘irg::'r:eo‘fp’gg[ﬂg‘ﬁof'ze)vaa'xdp;’Ig‘#‘:"ﬁ:’;r\:‘ﬂ%iss'{;gé
slamhpled g?ﬁulahon) a?d.lr( cak:ul:fttmg po:ver. " samp\(e 5|zeh. lY‘zu ma‘y al\s|o an'fy t Jeviation) and, if calcul‘a(lng power, a sample size (éssun\ed the same for each
alpha and the power, if relevant. After making your entries, hit the calculate button a . : :

sample). You may also modify alpha and the power, if relevant. After making your
the bottom. 2ntries, hit the calculate button at the bottom

Power/Sample Size Calculator
Inference for a Mean: Comparing a Mean to a Known Value

® Calculate Sample Size (for specified Power) Calculate Power (for specified
Sample Size)
Enter a value for mu0: 60

* Calculate Sample Size (for specified Power) Calculate Power (for specified
Sample Size)
Enter a value for mu1: 1000
Enter a value formu1: 75 Enter a value for mu2: 500
Enter a value for sigma: 17
1 Sided Test ® 2 Sided Test

Enter a value for alpha (default is .05): 05

Enter a value for sigma: 479.1

1 Sided test ® 2 Sided test

Enter a value for alpha (default is .05): 05
Enter a value for desired power (default is .80): .80 Enter a value for desired power (default is .80): .80

The sample size is: " The sample size (for each sample) is: 15

Figura 8. Calculo de n necesaria para el estudio. Tomado de

http://statistics.msi.meduniwien.ac.at/index.php ?page=SSPC&sp=n1
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Los datos demograficos entre los dos grupos se compararon con tablas y test de Chi
cuadrado, en n pequeiias con el test exacto de Fisher. Los datos comparativos del
postoperatorio se analizaron mediante el test de test de Kosmogrov-Smirnov con correccion
de Lillefors y al test de Shapiro-Wilk para normalidad. Los datos paramétricos se
analizaron con T de Student y ajuste de Levene de dos colas y los no paramétricos con el
test U Mann Whitney y test de Wilcoxon. En todos los casos se considero6 estadisticamente

significativa una p<0,05.

Para analizar las agudezas visuales se trasformaron a LogMAR y se sometieron al
test de Kosmogrov-Smirnov con correccion de Lillefors y al test de Shapiro-Wilk; dado que
no seguian una distribucion normal, se realizaron los contrastes de muestras mediante el
test de U de Mann-Whitney. Los datos pareados de AV antes y después, mediante los

correspondientes no paramétricos a datos pareados.

Para evaluar los resultados visuales en la practica clinica real, se incluyeron todos
los casos de bajo potencial visual y aquellos que habian sido re intervenidos. Para evaluar
los resultados visuales maximos se excluyeron todos los casos de bajo potencial visual y
aquellos que habian sido re intervenidos. Se exigié un seguimiento minimo documentado

de un afo.

El paquete informatico utilizado para el andlisis estadistico fue SPSS 17.0 (IBM, Nueva
York, EE.UU). .
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7. Resultados
7.1 Demografia de pacientes
Se estudié una cohorte de 80 ojos con distrofia de Fuchs intervenidos con DMEK
(44) o FACODMEK (36) a lo largo de seis afios (2012-2017). Se utilizé el grupo completo
de DMEK y FACODMEK para los andlisis de éxito de la cirugia, supervivencia de células
endoteliales y agudeza visual global. Después, se excluyeron los casos de bajo potencial
visual y aquellos que no superaron los 12 meses de seguimiento para el analisis refractivo.

En adelante se referira a ellos como “cohorte completa” y “cohorte de alto potencial visual”

7.1.1 Cohorte completa
La edad media de los pacientes afectos de distrofia endotelial de Fuchs fue superior
en el grupo secuencial DMEK, mientras que el grupo de cirugia simultinea FACODMEK
fue inferior. Por otro lado, la diferencia en el sexo en ambos grupos fue estadisticamente
significativa, con un claro predominio de mujeres en ambos grupos, pero especialmente en
el grupo DMEK. Todos los pacientes fueron de raza caucasica. La paquimetria inicial fue

mas alta en el grupo DMEK pero sin diferencia significativa (tabla 7.1 y figura 9).

La comorbilidad previa al trasplante fue principalmente a expensas de patologia
retiniana. En el grupo DMEK se identificé un caso con edema macular diabético y en el
grupo FACODMEK se identifico un caso de membrana epirretiniana grado II de Gass y
una trombosis antigua de rama en otro caso. Estos tres casos fueron incluidos en el analisis
de supervivencia, éxito y re intervenciones; pero se excluyeron del analisis de agudeza
visual por su bajo potencial visual. Dos casos del grupo control tenian un glaucoma severo,
controlado con farmacos, previo al trasplante. En cuanto al estadio clinico, mas del 80% de
los casos se encontraron entre el estadio II y III en ambos grupos, siendo los estadios

extremos [ y IV infrecuentes.
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Tabla 7.1. Caracteristicas de los receptores en la cohorte completa

Grupo DMEK (n=44) Grupo FACODMEK (n=36) Valor p
Edad media (afios) 72,1+89,9 63,3+6,3 0,0001
Sexo 79,5% mujeres 52,8% mujeres 0,011
Raza 100% caucasicos 100% caucasicos 1
Causa 100% Fuchs 100% Fuchs 1
Paquimetria inicial 679,3+£97,7 620,9+140,2 0,09
Comorbilidad 1 EMD, 2 glaucoma 1 MEPR, 1 TRV
Bajo potencial visual 9,1% 5,6% 0,55
Estadio clinico I 13,6% I 8,0% 0,506

I 31,8% II 48,0%

111 50% 111 44,0%

IV 4,5% IV 0%

COHORTEALTO POTENCIAL VISUAL

DMEK FACODMEK
90~ a0
B0~ =50
70 =70
- m
5 60 60 S
1] o
501 50
40 =40
30 =30
| I | || I | || |
80 &0 40 a0 on 20 40 8,0 80
Frecuencia Frecuencia

Figura 9. Histogramas de la edad de todos los pacientes receptores incluyendo
bajo potencial visual; divididos por grupos.
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7.1.2  Cohorte de alto potencial visual
Al analizar el grupo de alto potencial visual, se observd que la edad media de los
pacientes era también superior en el grupo DMEK pero no con una diferencia significativa.
El predomino de mujeres se mantuvo en el grupo DMEK pero en el FACODMEK,
predominaron escasamente los hombres de manera significativa.  La paquimetria fue
significativamente mayor en el grupo DMEK asi como la profundidad de cdmara. En
cuanto al estadio clinico (de I a IV), en ambos grupos mas del 80% se encontraban entre el

IT y II1, siendo los estadios extremos I y IV infrecuentes. (tabla 7.2 y figura 10).

Tabla 7.2. Caracteristicas de los receptores en la cohorte de alto potencial visual

Grupo DMEK (n=25) Grupo FACODMEK (n=25) Valor p

Edad media (afios) 71,149,8 62,4+5,4 0,001
Sexo 80% mujeres 44,0% mujeres 0,09
Raza 100% caucasicos 100% caucasicos 1
Causa 100% Fuchs 100% Fuchs 1
Paquimetria inicial 679,3+97,7 620,9+140,2 0,062
Profundidad de camara | 3,3+2,24 2,5+0,37 0,001
anterior (mm)
Estadio clinico I 14,3% I 83% 0,508

II 33,3% II 50,0%

11 47,6% 11 41,7%

IV 4,8% IV 0%
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COHORTE ALTO POTENCIAL VISUAL

DMEK FACODMEK
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8,0 6,0 40 20 00 20 40 60 80
Frecuencia Frecuencia

Figura 10. Histogramas de la edad de los pacientes receptores con alto potencial

visual; divididos por grupos.

7.2 Caracteristicas de los endotelios.

Los endotelios donantes fueron preparados de la misma manera ya descrita e
implantados aproximadamente 7 dias después (rango entre 6 a 20 dias). La edad media del
donante fue de 60,4+9,6 y 60,3£9,6 afos. Por debajo de 40 afios la preparacion tiende a
evitarse por la dificultad técnica de despegar las fuertes adhesiones periféricas sin rasgar la

membrana de Descemet. No hubo diferencias significativas entre grupos (p=0,851)
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En cuanto a la densidad endotelial previa a la preparacion del injerto, las densidades medias
fueron de 2791,7+258,7 y 2823,94+266,6 células/mm? respectivamente en cada grupo. La
densidad minima para preparar un injerto endotelial para DMEK es de 2500 células/mm?
porque se anticipa una pérdida celular significativa a lo largo de los meses del
postoperatorio. No hubo diferencias significativas entre grupos (p=0,593). Tampoco se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en edad ni en

densidad endotelial del donante (tabla 7.3).

Tabla 7.3. Caracteristicas de los donantes en cohorte completa

Grupo DMEK (n=43) Grupo FACODMEK (n=34) Valor p
Edad media 60,4+9,6 60,3+9,6 0,851
(afios)
Densidad endotelial | 2791,7+258,7 2823,9+266,6 0,593
(células/mm?)

7.3 Porcentaje de éxito
Se considerd éxito un injerto que trasparentaba la cornea de manera progresiva a lo
largo de los primeros tres meses. A partir del tercer mes, si la cornea no se habia aclarado,
se desprendia completamente a pesar de reinyecciones de aire o a pesar de estar adherido

nunca se aclaraba, se consider6 como un fracaso.

En caso de desprendimiento significativo que afectase al aclaramiento y que con
reinyeccion de aire se solucionase, también se consideré un ¢éxito. Cuando el
desprendimiento fue parcial y no afectaba al centro, se consider6 opcional la reinyeccion de

aire.

La tasa de éxito en primera intenciéon en el grupo DMEK fue del 72,7% el
FACODMEK 75% respectivamente. En los casos en los que falld el primer injerto, se
procedio6 a una re intervencion con un nuevo injerto endotelial. La tasa de éxito la segunda
cirugia de rescate en el grupo DMEK fue del 66,7% y el FACODMEK 62,5%

respectivamente. De esta manera se con dos injertos se consiguio resolver el 90,7% de los
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casos en el grupo DMEK y el 90,6% en el grupo de FACODMEK. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en el porcentaje de éxito en

primera ni segunda intencion. (tabla 7.4).

Tabla 7.4. Tasa de éxito primario

Grupo DMEK (n=43) Grupo FACODMEK (n=34) Valor p
Exito primario 72, 7% 75% 0,818
Exito reintervencion 66,7% 62,5% 0,848
Exito con dos cirugias 90,7% 90,6% 0,873

7.4 Supervivencia celular endotelial

La supervivencia de los injertos exitosos en primera intencion fue parecida en
ambos grupos. Se evalud a 6 y 12 meses, como densidad celular endotelial (DCE) residual,
como pérdida absoluta y como porcentaje de pérdida respecto a la densidad del donante
antes del trasplante. A seis meses el porcentaje de pérdida fue del 52,3+18,5% en los
controles DMEK y del 51,7+16,7% en los casos FACODMEK. Mas tarde, a los doce
meses, la pérdida se estabiliz6 en 57,3+17,8% 54,9+16,2% respectivamente. Tanto a seis
como a doce meses, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en
supervivencia del endotelio entre los dos grupos (tabla 7.5 y figuras 11 y 12). Tampoco se
observaron diferencias estadisticamente significativas por el uso del laser de femtosegundo

como apoyo durante en las cirugias de cataratas en los casos de FACODMEK.

41




Tabla 7.5. Supervivencia de las células endoteliales

Datos a 6 meses Grupo DMEK (n=26) Grupo FACODMEK (n=26) | Valor p
DCE (cél/mm?) 1354,3+561,8 1327,43+561,85 0,835
DCEperdida(cél/mm®) -1441,4+547,6 -1459,7+456,3 0,896
% perdido 52,3+18,5 51,7+16,7 0,911
Datos a 12 meses Grupo DMEK (n=26) Grupo FACODMEK (n=26) | Valor p
DCE (cél/mm?) 1210+468,4 1212,8+463,9 0,783
DCEperdida(cél/mm”®) -1589,5+466,6 -1663,3+481,6 0,924
% perdido 57,3+17,8 54,9+16,2% 0,620
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Densidad celular endotelial a 12 meses
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Figuras 11y 12. Diagrama de caja de la densidad celular endotelial residual. Los
corchetes representan rango, la linea la media y la caja las dos desviaciones

estandar.
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El porcentaje de casos con densidades endoteliales inferiores a 500 células/mm?
indica aquellos que estan en riesgo de agotarse a largo plazo. A los seis meses el 95,3% de
los injertos se mantuvieron por encima de este limite. A los 12 meses, el 93,3% también se
mantenia por encima, y a los 24 el 94,4%. De este modo, el porcentaje de injertos en riesgo
teorico de agotamiento se ha mantenido alrededor del 5% durante el seguimiento, incluso

extendiéndolo a 24 meses (figuras 13, 14, 15 y 16).
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Figuras 13, 14, 15 y 16. Histograma agrupado de la densidad celular endotelial
residual a 6, 12, 18 y 24 meses. Se muestra el porcentaje de injertos en riesgo de
agotamiento tardio a lo largo de intervalos de 6 meses hasta los dos afios. Notese

que a lo largo del seguimiento se mantiene estable alrededor del 5%.
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7.5 Agudeza visual

7.5.1 Agudeza visual de la cohorte completa
Para analizar las agudezas visuales decimales se trasformaron a LogMAR vy se
sometieron al test de Kosmogrov-Smirnov con correccion de Lillefors y al test de Shapiro-
Wilk. Dado que no seguian una distribucion normal, se realizaron los contrastes de

muestras mediante el test de U de Mann-Whitney.

Para evaluar los resultados en la practica clinica real, se incluyeron todos los casos
de bajo potencial visual y aquellos que habian sido re intervenidos. Los datos presentados

son los de la cohorte completa.

La agudeza visual preoperatoria fue significativamente peor en el grupo DMEK. Sin
embargo, la agudezas visuales corregidas postoperatorias a seis y doce meses si son
comparables. Mejoraron significativamente en ambos grupos gracias el trasplante. A los
seis meses la diferencia entre controles DMEK y casos FACODMEK es de 0,74 a 0,81; que
no es estadisticamente significativa. Del mismo modo, a los 12 meses las agudezas visuales
corregidas se mantuvieron similares a 0,81 y 0,83. Por ello, la recuperacion visual final es
similar en ambos grupos, aunque agudeza visual de partida fuera menor en el grupo DMEK

(tabla 7.6).

Tabla 7.6. Agudeza visual corregida a lo largo del postoperatorio en la cohorte completa.

Grupo DMEK (n=43) Grupo FACODMEK (n=34) | Valor p
AVce preoperatoria | 0,31+0,21 0,48+0,27 0,04
(decimal)
AVcce 6 meses 0,74+0,26 0,81+0,23 0,376
(decimal)
AVcce 12meses 0,81+0,23 0,83+0,2 0,964
(decimal)
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Al estudiar los porcentajes de vision agrupados por tramos de vision decimal se
observa la proporcion de casos que alcanzan buena vision en seis meses. El 61-67%
alcanzan una visién igual o mayor a 0,8 en ambos grupos. A doce meses la tendencia
continua e incluso aumenta el porcentaje de ellos que llegan a la vision de 1.0. (Tabla 7.7 y

figuras 17 y 18)

Tabla 7.7. Porcentajes agrupados de agudeza visual corregida a lo largo del postoperatorio en la completa.

6 meses Grupo DMEK (n=24) Grupo FACODMEK (n=24)
AVcec>0,5 83,88% 89,31%

(decimal)

AVcc>0,8 61,3% 67,88%

(decimal)

AVcee > 1,0 25,81% 10,71%

(decimal)

12 meses Grupo DMEK (n=24) Grupo FACODMEK (n=24)
AVcec>0,5 96,47% 96,23%

(decimal)

AVcc >0,8 67,9% 74,01

(decimal)

AVee > 1,0 42,88% 40,7%

(decimal)
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Agudeza visual con correccion a 6 meses

Agudeza Visual corregida a 12 meses
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Figuras 17 y 18. Histograma agrupado de la agudeza visual de la cohorte
completa, agrupada de ambos grupos DMEK y FACODMEK a lo largo del

postoperatorio, a seis y doce meses tras el trasplante.
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7.5.2 Agudeza visual de la cohorte de alto potencial visual
Para evitar sesgos en la comparacion de la méxima calidad de vision obtenida, se
excluyeron los casos de bajo potencial visual y aquellos que habian sido re intervenidos.

Los datos presentados son los de la cohorte de alto potencial visual.

La agudeza visual preoperatoria fue significativamente peor en el grupo DMEK. La
agudeza visual preoperatoria no es comparable. Sin embargo, la agudezas visuales
corregidas postoperatorias a seis y doce meses si son comparables. Mejoraron
significativamente en ambos grupos gracias el trasplante. A los seis meses la diferencia
entre controles DMEK y casos FACODMEK es de 0,83 a 0,85; que no es estadisticamente
significativa. Del mismo modo, a los 12 meses las agudezas visuales corregidas se
mantuvieron similares a 0,86. Por ello, la recuperacion visual final es similar en ambos

grupos, aunque agudeza visual de partida fuera menor en el grupo DMEK (tabla 7.8).

Tabla 7.8. Agudeza visual corregida a lo largo del postoperatorio en la cohorte de alto potencial visual .

Grupo DMEK (n=24) Grupo FACODMEK (n=24) | Valor p
AVcce preoperatoria | 0,31+0,23 0,51+0,27 0,01
(decimal)
AVcce 6 meses 0,83+0,18 0,85+0,13 0,932
(decimal)
AVcc 12meses 0,86+0,16 0,86+0,13 0,914
(decimal)

Al estudiar los porcentajes de vision agrupados por tramos de vision decimal se
observa la proporcion de casos que alcanzan buena vision en seis meses. El 75-79%
alcanzan una vision igual o mayor a 0,8 en ambos grupos. A doce meses la tendencia
continua e incluso aumenta el porcentaje de ellos que llegan a la vision de 1.0. (Tabla 7.9 y

figuras 19 y 20)
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Tabla 7.9. Porcentajes agrupados de agudeza visual corregida a lo largo del postoperatorio.

6 meses Grupo DMEK (n=24) Grupo FACODMEK (n=24)
AVcee > 0,5 95,84% 83,33%

(decimal)

AVce > 0,8 79,17% 75%

(decimal)

AVcee > 1,0 33,33% 33,33%

(decimal)

12 meses Grupo DMEK (n=24) Grupo FACODMEK (n=24)
AVcee > 0,5 99% 100%

(decimal)

AVce > 0,8 74,99% 79,17

(decimal)

AVcee > 1,0 45,83% 37,5%

(decimal)
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Agudeza Visual con correccion 6 meses

Agudeza Visual con correccion 12 meses
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Figuras 19y 20. Histograma agrupado de la agudeza visual de la cohorte de

alto potencial visual, agrupada de ambos grupos DMEK y FACODMEK a lo

largo del postoperatorio, a seis y doce meses tras el trasplante.
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7.6 Indices de evaluacion refractiva
Los buenos resultados de vision a 6 meses permiten estudiar los procesos con el
enfoque de la cirugia refractiva: Se analiza la efectividad, la seguridad y la predictibilidad
del procedimiento atendiendo a las agudezas visuales sin y con correcciéon segin las

siguientes formulas:
INDICE DE EFICACIA: AVsc POST / AVce PRE
INDICE DE SEGURIDAD: AVcc POST / AVce PRE

PREDICTIBILIDAD % +/- 0,5D EE , % +/- 1,0D EE

En la tabla 7.10 se detallan las agudezas visuales y refracciones medias de ambos
grupos antes y 6 meses después de la cirugia. También se incluyen los indices calculados en

base a los datos mostrados.
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Tabla 7.10. Agudezas visuales, refraccion e Indices de eficacia, seguridad y predictibilidad del proceso de

trasplante endotelial.

Grupo DMEK (n=24) Grupo FACODMEK (n=24) | Valor p
AVsc preoperatoria | 0,24+0,22 0,25+0,25
(decimal)
AVcc preoperatoria 0,32+0,23 0,51+0,27 0,01
(decimal)
AVsc 6meses 0,61+0,27 0,65+0,2
(decimal)
AVcc 6meses 0,83+0,18 0,85+0,13 0,932
(decimal)
Esfera preoperatoria 0,13+1,92 0,73+2,04 0,298
Cilindro preoperatorio -0,89+0,8 -0,94+0,83 0,792
Equivalente esférico | -0,4+1,9 -0,08+1,5 0,341
preoperatorio
Esfera 6m 0,63+1,06 0,53+1,32 0,778
Cilindro 6m -1,4+1,05 -0,96+0,7 0,113
Equivalente esférico 6m 0,005+1,14 -0,09+0,76 0,712
Preop. - 6 meses Grupo DMEK (n=24) Grupo FACODMEK (n=24)
Indice de eficacia 1,9 p=0.001 1,3 p=0.001
Indice de seguridad 3,5 p=0.001 3,4 p=0.001
Predictibilidad EE+0,5D 29,2% 45,9%
Predictibilidad EE+1,0D 62,6% 79,2%

Entre ambos grupos no hubo diferencias significativas en las agudezas visuales ni
en las refracciones antes y después de la cirugia; excepto en la agudeza visual corregida

preoperatoria que fue significativamente menor en el grupo DMEK.

La agudeza visual corregida mejord globalmente tras la cirugia en ambos grupos
DMEK y FACODMEK significativamente con p=0,0001. La magnitud del indice de

eficacia es mayor el grupo DMEK (1,9 frente a 1,3) porque la agudeza visual corregida
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media de partida era menor que en el grupo FACODMEK: 0,32+0,23 frente a 0,51+0,27.

Sin embargo el indice de seguridad es muy similar en los dos (3,5 y 3,4) porque las

agudezas corregidas a seis meses son muy similares en ambos grupos: 0,83+0,18 frente a

0,85+0,13.

La predictibilidad del procedimiento fue adecuada en ambos grupos, especialmente

a una precision de +1,0D de equivalente esférico respecto al objetivo de emetropia. En este

rango de precision el grupo FACODMEK lo alcanzo en casi el 80% de los casos, mientras

que en el grupo DMEK fue en el 63%. A un rango de precision mayor de +0,5D de

equivalente esférico respecto al objetivo de emetropia, el procedimiento no fue

suficientemente preciso alcanzdndose el objetivo en el 46% de los casos del grupo

FACODMEK vy solamente en el 29% del grupo DMEK. (Figura 21)
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Figura 21 Histograma agrupado de la dispersion del equivalente esférico en

dioptrias al sexto mes postoperatorio, en la cohorte de alto potencial visual,

agrupada por grupos DMEK y FACODMEK.
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En el calculo del equivalente esférico el peso del componente esférico es el doble
que el cilindrico, por lo que se analizaran por separado: En cuanto a la esfera, se observé un
cambio hipermetrépico de +0,5D en el grupo DMEK, mientras que el cambio fue midpico
de —0,20D en el grupo FACOMEK. En el grupo DMEK, el cambio en la magnitud del
cilindro fue de un aumento de 0,51D en el cilindro negativo, mientras que el grupo

FACODMEK apenas aumento 0,02D.

7.7 Disminucion de paquimetria

El trasplante provocd un descenso global de la paquimetria corneal central
estadisticamente muy significativo antes y después de la cirugia en todos los casos
estudiados con p=0,001. (Tabla 7.11) Este descenso se correlaciona directamente con la
mejoria de agudeza visual, dado que el edema corneal (paquimetria elevada) condiciona la
pérdida de trasparencia. Cuando desciende la paquimetria, se alivia el edema, aumenta la
trasparencia y secundariamente mejora la vision. Hubo una diferencia estadisticamente
significativa en la paquimetria preoperatoria entre grupos, siendo mayor en el grupo DMEK
(pacientes operados previamente de catarata y ya descompensados) que en el FACODMEK
(corneas virgenes) de 679,27+97,67 frente a 644,2644,2+55,58 con p=0,033; sin embargo
no habia diferencia entre los estadios clinicos entre grupos. A seis meses ya no habia
diferencia entre ambos grupos, igual que ocurre con la agudeza visual corregida. (Figura

22).

Tabla 7.11. Paquimetrias centrales corneales antes y 6 meses tras la cirugia.

Grupo DMEK (n=24) Grupo FACODMEK (n=24) | Global (n=53)
Paquimetria preoperatoria | 679,27+97,67 644,2+£55,58 657,98+11,87
(micrometros)
Paquimetria 6  meses | 516,04+61,24 515,7+47,83 512,83+54,37
(micrometros)
Valor p Entre grupos: Global 0,001

Preoperatoria p=0,033
Postoperatoria p=0,22
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Paquimetria media (micrrométros)
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Figura .22. Diagrama de medias de paquimetrias preoperatorias (verde) y a seis
meses del trasplante (azul) agrupadas por tipo de cirugia, con limites de intervalo

de confianza.
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Figuras 23 y 24 Diagrama de cajas de paquimetrias preoperatorias y a seis meses

del trasplante agrupadas por tipo de cirugia.
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Al analizar la paquimetria preoperatoria como factor predictor de resultado, no se
pudo establecer una correlacion directa (figura 25). Tampoco como predictor de agudeza
visual final (figura 26). Por otro lado, se pudo observar una posible tendencia en la cual los
casos fallidos del grupo DMEK parecian partir de paquimetrias inferiores a las originales
antes de la re intervencion (figura 25). Dicha tendencia no fue estadisticamente

significativa (p=0,43)
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Figura 25 Diagrama de cajas de paquimetrias preoperatorias agrupadas por tipo

de cirugia y por resultado.

Sin embargo, en el grupo DMEK, el intervalo entre la cirugia de catarata y la del
trasplante fue 32,4429,27 (6-102) meses y se correlaciond levemente (p=0,07) con el
resultado y el estadio clinico; pero no con la agudeza visual final (p=0,460). (figura 26 y
27)
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Figura 26 Diagrama de dispersion de paquimetria preoperatoria en mm
(abcisas) y agudeza visual pre y postoperatoria (LogMAR) (ordenadas),

mostrando la falta de asociacion ente los dos parametros.

120

10077

60

RESULTADD
DEL
TRASPLANTE

HEFaLLDO
31 B SCBREVIVE

T T T T
1 guttas centrales y 2 sintomas leves + 3 edema constante 4 fibrosis

confluentes

edema matutino + hulla subepitelial

Estadio Fuchs preoperatorio

Figura 27 Diagrama de cajas relacionando estadio, intervalo y resultado del
trasplante en el grupo DMEK. Notese el punto de corte a 40 meses en el intervalo
de cirugia de catarata a trasplante, mas alla del cual se localizan los injertos

fallidos de estadio 111
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7.8 Complicaciones postoperatorias
La complicacién mas frecuente en ambos grupos fue el desprendimiento del injerto
endotelial, con un total de 31,8% en los DMEK y un 16,6% en los FACODMEK. La
mayoria de los casos se pudieron resolver aclarando la cérnea mediante un injerto primario,
pero fue frecuente tener que hacer un ajuste durante las primeras semanas con una o incluso
dos burbujas para conseguir la adhesion completa. De este modo, la re intervencion mas

frecuente fue el “rebubbling” en una ocasion (25% y 25,7%) y en dos (4,5% y 5,7%);

La necesidad de un segundo injerto endotelial DMEK fue también relativamente
frecuente (20,5% y 16,7%). Por el contrario, la necesidad de convertir a queratoplastia

penetrante en tercera intencion fue baja (4,5 y 5,6%)

El fracaso primario del injerto, entendido como un injerto perfectamente adherido
que no termina de aclarar el estroma en tres meses, fue relativamente infrecuente (6,8 y
2,8%). El fracaso secundario a glaucoma, exceso de manipulacion o presion positiva vitrea
o malposicion del injerto fue mas frecuente (15,9 y 13,9%). El fracaso del injerto por
malposicion invertida del injerto fue infrecuente con 2,3% en ambos grupos, y se ha
asociado a mala visibilidad de la camara anterior por edema corneal. Con el uso de la OCT
de segmento anterior intraoperatoria se ha evitado que ocurra de nuevo. El rechazo inmune
fue infrecuente con la pauta intensiva de corticoides topicos (2,3 y 0%). En un caso se tuvo

que utilizar ciclosporina topica al 2% como alternativa a la dexametasona.

El resto de complicaciones misceldneas como edema macular, sinequias

inflamatorias o neuritis O6ptica isquémica anterior fueron infrecuentes.

Las diferencias entre los dos grupos no fueron clinicamente significativas. El exceso
de desprendimientos significativos observado en los DMEK, no derivo en mayor necesidad

de ajustarlos con burbuja de aire, ya que la tasa de “rebubbling” es similar en ambos grupos

(Tabla 7.12).
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Tabla 7.12. Complicaciones intra y postoperatorias

TIPO CIRUGIA
DMEK FACODMEK
Columna % Media Columna% Media

Despremdimiento No 65,9% 69,4%
injerto <173 superficic 13.6% 83%

>1/3 superficie 18,2% 8,3%

Completo ,0% 11,1%

Invertido 2,3% 2,8%
Despremdimiento
afecta vision central No 13.6% 3%

Si 20,5% 22,2%
Rebubbling ntimero ,00 70,5% 68,6%

1,00 25,0% 25,7% p>0,05

2,00 4,5% 5,7%
Rebubbling (meses) ,65 ,52
Reoperaciones No 75,0% 77,8%

reDMEK 20,5% 16,7% p>0,05

DSEK ,0% ,0%

PKP 4,5% 5,6%
Glaucoma inducido No 88,6% 91,7%

Asociado a presion 4,5% 2,8%

posterior

asociado — cémara ,0% 2,8%

estrecha

No asociado - 4,5% ,0%

cronico

asociado — PIO alta 2,3% 2,8%
Fallo del injerto No 77,3% 83,3%

Primario 6,8% 2,8% p>0,05

Secundario 15,9% 13,9% p>0,05
Fallo injerto, meses 1,69 2,26
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Meses rechazo inmune 18,00
Catarata inducida 100,0% 100,0%
No ,0% ,0%
Si ,0% ,0%
Complicaciones severas Ninguna 93,2% 88,9% p>0,05
postoperatorias Miscelanea 2.3% 2.8%
(NOIA)
EMQ 2,3% 2,8%
sinequias 2,3% ,0%
vitreo en CA ,0% ,0%
glaucoma ,0% 5,6%
exacerbacion
endoftalmitis ,0% ,0%
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7.9 Gasto relativo de tejido donante
La complejidad del andlisis de las re-intervenciones necesita de una estrategia
especifica ya que se mezclan los re injertos DMEK con los re injertos con queratoplastia
penetrante como técnica de rescate. Las figuras 28 y 29 detallan la estrategia de analisis

de gasto de tejido desarrollada por el Dr. JF. Alfonso:

Se documenta el namero total y tipo de intervenciones realizadas para resolver los
casos de la cohorte general (los 43 del grupo DMEK y los 34 casos del grupo
FACODMEK). Cada casilla a la izquierda se sigue por dos a la derecha, indicando éxito y
fracaso tras esa intervencion. A continuacion se subdividen de nuevo para indicar cuando se
realiza un reDMEK o un penetrante. Se marca en verde el porcentaje de casos exitosos y en
rojo los fallidos para cada ronda de re intervencion sucesiva. Después se calcula el nlimero
total de corneas utilizadas, incluyendo tanto endotelios para DMEK, como corneas enteras

para trasplantes penetrantes; y se divide por el nimero de casos en cada grupo.

Dado que para resolver un caso es relativamente frecuente el necesitar una re-
intervencion, se calcul6 el exceso de tejido que se utilizo respecto a una situacion ideal de
un solo trasplante penetrante para resolver un caso de distrofia de Fuchs. El ratio de exceso
de gasto de tejido al hacer DMEK y FACODMEK fue comparable. El resultado fue de 1,26

y 1,25 coérneas gastadas por caso resuelto respectivamente en cada grupo.
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72,7% de éxito en una cirugia
90,7% de éxito en dos cirugias

Resultados gasto de tejido en la cohorte completa,

grupo DMEK

72,7%

66,7

3*DMEK | 1ojo | 100%

PK 3 ojos | 100%
100%
) 43
1.26 corneas / ojo trasplantado .
Ojos
75% de éxito en una cirugia
90,6% de éxito en dos cirugias
Resultados gasto de tejido en la cohorte completa,
grupo DMEK
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4
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Figuras 28 y 29. Recuento de tejido utilizado en los primeros 43 procedimientos
consecutivos DMEK y 34 procedimientos consecutivos FACODMEK. Avance de
izquierda a derecha. Verde cirugia exitosa, rojo cirugia fracasada. Amarillo

rescate con queratoplastia penetrante.
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Por otro lado, como se ha detallado en el capitulo de “material, pacientes y
método”; durante la extraccion del endotelio donante se puede obtener como subproducto
un estroma congelado en el 95% de las preparaciones. Este estroma se congela para
utilizarlo posteriormente como injerto lamelar DALK en casos seleccionados, cuando se
puede disponer ademds de una cornea entera de reserva. Se puede asi mantener un stock
permanente de estromas congelados para uso inmediato en cuanto se descongelan y se
sumergen en medio ThinC durante 1 hora. Durante el curso de este estudio, se pudo realizar
este proceso de DALK con estromas congelados en 37 casos. Asi se pudo mitigar el

problema ético del exceso de tejido necesario para resolver cada caso.
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8. Discusion

8.1 Demografia de pacientes

8.1.1 Caracteristicas de pacientes

La edad media de los pacientes afectos de distrofia endotelial de Fuchs fue superior
en el grupo de DMEK, mientras que el grupo de FACODMEK fue inferior con una
diferencia media de 8,8 afios. Aunque la diferencia en edad es significativa, se explica por
el hecho de que los pacientes del grupo control ya habian sido operados con anterioridad de
cirugia de cataratas. Al seleccionar la cohorte de alto potencial visual para evitar sesgos en
la agudeza visual maxima, se descartd que hubiera un sesgo en edades: las diferencias en
edad entre grupos en ambas cohortes completa y de alto potencial visual fueron similares

en ambos: de 8,7 aflos de media.

Las diferencias de sexo en ambos grupos reflejan el predominio femenino ya
conocido de la enfermedad (30), y fueron estadisticamente significativas. Unicamente en el
grupo FACODMEK de la cohorte de alto potencial visual hubo un ligero predominio de los
hombres (52,8% de mujeres en la cohorte completa y 44% en la cohorte de alto potencial
visual). La diferencia se puede explicar por el hecho en el rango de edad (62,4+5,4 afios) en
el que los pacientes se operan en el grupo FACODMEK de ambas cohortes hay mas
hombres en el mercado laboral y necesitan de una rehabilitacién precoz para reincorporarse
al trabajo. Por ello son los que estdn mdas predispuestos a solicitar un procedimiento

simultdneo que pueda rehabilitar ese ojo en un plazo minimo de 3 meses.

Todos los pacientes fueron locales y de raza caucésica; por lo que se descartan sesgos en la

prevalencia de la enfermedad entre diferentes poblaciones.

8.1.2 Caracteristicas de los ojos receptores
Todos los ojos intervenidos estaban afectos de distrofia de Fuchs. Dado que los
resultados son peores en las otras indicaciones de queratoplastia endotelial (queratopatia
bullosa pseudofaquica o afaquica, sindrome iridocorneal endotelial, queratoplastias

penetrantes agotadas y descompensaciones endoteliales por lentes faquicas de cémara
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anterior), se decidi6é limitar la indicacidon a la patologia para la que fue desarrollada la
técnica. Asi se evitan sesgos de indicacion y se homogeneiza la muestra. Por el contrario,
limita ligeramente la » méxima de pacientes en el estudio de 135 posibles con seguimiento

a 6 meses a 74 tnicamente afectos de distrofia de Fuchs.

El estadio clinico de los ojos en ambos grupos y ambas cohortes era comparable,
con mas del 80% de los casos en estadios II y IIl en los que hay ya edema corneal,
afectacion visual significativa matutina o constante, y bullas subepiteliales. En ambos
grupos hubo un pequeio porcentaje de estadios I con solo guttas en aproximadamente un
14% de los DMEK y un 8% de los FACODMEK; sin diferencias significativas entre ellos
ni entre cohortes. Sin embargo, el porcentaje de casos en estadio IV con casos mas severos
ya afectos de fibrosis estromal y bullas con riesgo de ulcera fue del 4,5%-4,8% en los
DMEK, y ausente en los FACODMEK. De nuevo, no fue estadisticamente significativo en
la muestra, por lo que no provoca un sesgo en la comparacion de las muestras. La variacioén

de porcentaje de casos en estadio IV se puede explicar por dos razones:

Primera, los casos en estadio III del grupo DMEK tardaron globalmente 32,4+29,2
meses (23,3+£25 operados por nosotros, 39,8+31,2 operados fuera p=0,152) desde que se
operaron de catarata hasta ser intervenidos de trasplante. En ese tiempo pueden haber
progresado al estadio IV al descompensarse su cérnea. Segunda, un caso en estadio IV
dificilmente sera candidato a FACODMEK porque la cornea ya estara opaca y durante la
cirugia la visibilidad dentro de la camara anterior va a ser muy dificil. Como la visibilidad
es mas critica en la cirugia de la catarata que en la del trasplante endotelial, los casos de
estadio IV manejan preferentemente de manera secuencial: primero se opera la catarata y

en segundo tiempo el trasplante endotelial.

La anatomia del ojo también fue diferente en ambos grupos por el hecho de que el
grupo DMEK estaba operado de catarata previamente y el grupo FACODMEK no. La
profundidad de camara anterior fue menor en el en el grupo FACODMEK frente al DMEK
(2,5mm frente a 3,3mm), pero la profundidad de cdmara no se pudo relacionar como factor
predictivo de fallo del injerto ni de mayor pérdida endotelial en ninguno de los grupos por
separado ni globalmente. Por otro lado, la experiencia quirargica indica que una

profundidad de cdmara extrema si puede condicionar complicaciones intraoperatorias: para
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desplegar el injerto en caso de que sea muy estrecha, y para mantenerlo desplegado en caso

de que sea muy amplia.

La paquimetria inicial también fue diferente entre DMEK y FACODMEK
(679£97,7 frente a 620,9+£140,2) porque los pacientes de DMEK ya han sufrido un proceso
de descompensacion corneal tras la cirugia previa de la catarata. Por el contrario, a los 6
meses del trasplante ambos grupos tienen paquimetrias similares que se correlacionan con
la mejoria de la de la vision corregida segun avanza el aclaramiento de las cérneas. La
paquimetria preoperatoria por si sola no se relaciona directamente con los estadios clinicos,

pero ambos factores mejoran cuando el trasplante es exitoso.

Al analizar globalmente los 3 factores en combinacion: profundidad de cdmara
anterior, paquimetria y tipo de cirugia se pueden observar ciertos patrones (figura 30): los
casos de FACODMEK tienden a tener paquimetrias mas bajas de 550-750mm vy
profundidades de camara mas estrechas, con un punto de corte de 2,7mm; mientras que los
DMEK tienen profundidades de cdmara por encima de 3mm y paquimetrias mas variadas
desde los 500 a 700mm. Las re intervenciones de reDMEK y reFACODMEK se comportan
de manera parecida a los casos iniciales de DMEK porque han sufrido una
descompensacion acelerada al haberse eliminado el endotelio del receptor y no tener uno
funcionante en su lugar. Se puede observar ademas que no se dan las re intervenciones por
debajo de profundidades de 3mm, independientemente de la paquimetria previa a la cirugia

porque ya se ha eliminado el factor limitante de espacio de la catarata.
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Pagimetria previa a |la cirugia de trasplante frente a profundidad de camara
anterior, agrupada por tipo de cirugia
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Figura 30. Diagrama de dispersion relacionando profundidad de camara anterior,
paquimetria previa a la cirugia y tipo de cirugia. Los casos de DMEK presentan
paquimetrias previas y profundidades de camara anterior mayores que las de
FACODMEK. Las reintervenciones de DMEK tienen una camara anterior

parecida, pero sus paquimetrias son variables.

Cuando tratamos de correlacionar estos factores con el resultado del trasplante, no
se observa un patron claro que nos permita darles un valor predictivo de cara al resultado

del trasplante (figura 31) o de cara a la pérdida endotelial a 6 meses (figura 32).
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Profundidad de camara anterior (milimetros)

Paquimetria previa frente a profundidad de camara anterior, agrupada por

resultado del trasplante
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Figura 31, Diagrama de dispersion relacionando profundidad de camara anterior,
paquimetria previa al trasplante y resultado del injerto. No se observa una
combinacion de factores anatomicos preoperatorios que ayude a predecir el

resultado del trasplante
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Pérdida de densidad celular endotelial alos 6 meses tras cirugia frente a
paquimetria previa, agrupado por resultado del trasplante
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Figura 32. Diagrama de dispersion relacionando paquimetria previa, pérdida
endotelial 6 meses tras a la cirugia y resultado del injerto. No se observa una
combinacion de factores anatomicos preoperatorios que ayude a predecir el la

peérdida excesiva de densidad celular endotelial a seis meses tras el trasplante.

En conclusion: En nuestro estudio no existen factores anatomicos preoperatorios

que nos permitan predecir el resultado final de la cirugia o la supervivencia del injerto.

Sin embargo, si se pudo observar una tendencia segin la cual, en grupo DMEK
cuando el intervalo de tiempo entre la intervencion de catarata y el trasplante superan los 40
meses y el estadio es III, las probabilidades que el trasplante sea fallido son mayores

(p=0,07) (figura 33, barra azul en el estadio III). Sospechamos que este punto de corte en
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los 40 meses tras la cirugia de cataratas estd relacionado con la fibrosis progresiva y
migracion de queratocitos con metaplasia fibroblastica que estd descrito en el edema

cronico de cornea (6).
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Figura 33. Diagrama de cajas relacionando intervalo previo a cirugia de cataratas, estadio clinico y
resultado del injerto. A partir de los 40 meses de intervalo entre la cirugia de cataratas y el trasplante

DMEK, la probabilidad de fracaso del injerto en los estadios III-IV es mayor.
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8.2 Caracteristicas de las corneas donantes
Los donantes fueron preparados por el mismo cirujano (MN), en el mismo
establecimiento de tejidos, exactamente de la misma manera ya descrita en el capitulo de
material y métodos, de manera que no hay posibilidad de sesgo en este apartado. Las
diferencias de edad y densidad celular endotelial entre los donantes de los grupos DMEK y
FACODMEK no son estadisticamente significativas.

A diferencia de varias de las series de casos publicadas donde el centro implantador
recibe tejido de varios proveedores a 4°C o 31°C (31, 32), los donantes de este estudio
provenian del mismo establecimiento de tejidos y fueron sometidos a un proceso
homogéneo y conservacion en DMEK a 31°C tal y como realiza el equipo pionero en la

técnica (35).

La disponibilidad de tejido esta limitada por los criterios especificos de seleccion de
donantes para preparar DMEK: Edad superior a 40 afios y densidad celular endotelial
superior a 2500 células/mm®. La edad es para evitar que en las corneas muy jovenes, que
tipicamente presentan fuertes adhesiones en la zona del espolon escleral, se produzcan
roturas catastroficas durante la preparacion del injerto. En esta misma linea se trata de
evitar pacientes diabéticos por la posibilidad de encontrar en ellos adhesiones centrales que

puedan provocar una rotura catastrofica durante la preparacion del injerto.

La densidad celular endotelial minima se establecié desde los primeros estudios
pivotales en un intento de asegurar una mayor supervivencia del injerto, implantando la
mayor cantidad de células posible. Esto es porque se cuenta con la pérdida progresiva que
se va a producir a lo largo de los meses siguientes (33). Se sabe que la pérdida de densidad
celular endotelial ocurre en dos fases: Durante los primeros 1-3 meses la pérdida es muy
acusada, mientras que después entra en una fase de meseta con pérdidas mucho menores.
Al comparar la curva de pérdida con otras técnicas, se sabe que en DSAEK el patron de
caida y meseta es parecido, aunque menos acelerado; y en queratoplastia penetrante es una

caida lenta y continua (33).

Durante el curso de este estudio, nuestra capacidad de produccién de tejido

endotelial para DMEK siempre ha sido menor que la demanda del mismo. Las dos
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estrategias que la comunidad cientifica ha propuesto a lo largo de estos afios para aumentar
la producciéon han sido las siguientes: Primero, reducir el limite de densidad celular
endotelial exigido para seleccionar una cornea para DMEK y asi acceder a un niimero
mayor de candidatos potenciales. Segundo, escindir los injertos ya preparados hasta en
cuatro fragmentos e implantarlos por separado en cuatro receptores diferentes. En este
estudio no hemos considerado ninguna de las dos estrategias anteriores para no arriesgar la

supervivencia de nuestros injertos.

Sin embargo, existen evidencias de que estas estrategias podrian ser eficaces en el
futuro (39-41). En la linea de la primera estrategia, de haber bajado el limite exigido para la
densidad celular endotelial a 2250 células /mm2, se hubieran podido utilizar potencialmente
un 12% mas de cérneas. Y si se hubiera bajado a 2000, un 25% adicional. (Figura 34). Es
decir, se descartaron para DMEK el 37% de las corneas mayores de 40 anos adecuadas para
trasplante. De la misma manera, la segunda estrategia permitiria teéricamente cuadriplicar
el rendimiento respecto al actual. En los proximos anos se dilucidara la idoneidad de estas

estrategias frente al riesgo de una supervivencia menor de los injertos..
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Distribucion de conreas mayores de 40 afios asignadas a trasplante penetrante
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Figura 34. Diagrama de barras mostrando los porcentajes de
corneas donantes mayores de 40 afios que se seleccionaron para

trasplante penetrante o lamelar DALK de 2012 a 2017.
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8.3 Porcentaje de éxito
Todas las cirugias fueron realizadas con la misma técnica quirdrgica, por el mismo
equipo quirargico (JA+MN) y utilizando los mismos protocolos a lo largo del estudio. Las
unicas variaciones a lo largo del estudio fue el paso de un inyector de lente epicapsular
(81% de los casos en ambos grupos) al paso a un inyector de lente tipo lente de saco (19%);
eliminando asi la necesidad de un tapon de viscoelastico para asegurar el injerto. Por otro
lado, se pasé de una capsulorrexis manual en el 42% de los FACODMEK a utilizar un laser
de femtosegundos en el 58% restante. No se detectaron diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de los grupos ni en los resultados de visién y supervivencia
celular endotelial por estos dos factores. Dado que el estudio se ha limitado a casos de
distrofia de Fuchs en su primer trasplante, excluyendo aquellos con lentes de cémara
anterior de apoyo angular o valvulas de drenaje, se puede razonar que no existen sesgos

significativos por ser 0jos

DMEK.

‘virgenes”, salvo la intervencion de la catarata en el grupo

El porcentaje de éxito fue similar en ambos grupos, tanto en las cirugias primarias
como en las secundarias. El éxito inicial es del 72,2-75%. Aunque la rentabilidad del
segundo injerto tiende a ser menor con un 62,5-66,7%:; el poder resolver el 90,6%-93,2% de
los casos con dos cirugias de trasplante endotelial es un muy buen resultado global; sobre
todo teniendo en cuenta la buena agudeza visual que se alcanza y mantiene a partir del
sexto mes tras la intervencion. La posibilidad de un segundo injerto de rescate obliga a
disponer de una logistica que asegure una disponibilidad suficiente de donantes. El tiempo
para obtener un nuevo donante es incierto dada la naturaleza de las donaciones altruistas,
pero dado que el resultado global con un segundo injertos es menor que el primero, se debe
considerar un caso preferente para mejorar las posibilidades de éxito. En nuestro centro,
tras el diagnostico de fracaso primario o secundario se trata de re trasplantar dentro de los

tres meses siguientes.

Queda un 9,3-9,4% de casos que quedan fuera de estos buenos resultados y
terminan necesitando un tercer injerto, incluso un trasplante penetrante. Por ello no se
puede restar importancia al riesgo que conlleva una cirugia de trasplante endotelial,

especialmente en casos de estadio I, que ya empiezan a tener catarata significativa. En estos

75



casos hay que buscar un equilibrio entre la disminucion de capacidad visual frente al riesgo
de llegar a un tercer injerto de resultado incierto. En este porcentaje de casos que no se
pueden resolver en 2 injertos DMEK consecutivos, hay que reevaluar la comorbilidad
ocular con atencion al glaucoma, inflamacion subclinica, e incluso reevaluar el diagnostico

inicial antes de la tercera cirugia.

En la literatura la necesidad de re operaciones de trasplante es variable, con un
rango desde el 3%(42-44) ,5%(45), al 8% (32). En nuestra serie llega hasta el 25%. Aunque
es una tasa elevada, con 2 injertos sucesivos se llega hasta una tasa mas reducida de
fracasos del 10%, mas acorde con la literatura. Postulamos que nuestra tasa inicial elevada
de fracaso secudnario esta relacionada con la curva de aprendizaje hasta la introduccion
sistematica del manitol preoperatorio para conseguir mas espacio en el ojo para realizar la
cirugia de manera mas comoda. Por otro lado estd demostrado que los resultados de
supervivencia y capacidad visual y ulltraestructura tras un reinjerto pueden ser
equivalentes al injerto inicial exitoso (4, 42, 46). De esta manera, podemos aspirar a
alcanzar un buen resultado visual incluso tras dicho reinjerto, mas frecuente en nuestra

serie.

8.4 Supervivencia celular endotelial
La supervivencia celular endotelial es el pardmetro mas importante de cara a la
supervivencia a largo plazo de un injerto. En nuestra serie, el caso mas longevo lleva seis
afios y se mantiene trasparente con un recuento endotelial residual de 753 células, 72% de
pérdida desde el donante y agudeza visual corregida de 1.0 (figura 35). Como referencia,
el primer DMEK operado en el mundo por Melles es el caso mas longevo y lleva 10 afios

trasparente con una pérdida endotelial del 68% (34).
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Figura 35. Fotografias de biomicroscopia del primer caso de nuestra serie, tras la
cirugia y 6 afios mas tarde. Obsérvese la trasparencia y adhesion mantenida del
injerto al sexto ario en el mosaico inferior de imdgenes de OCT-Visante del

segmento anterior.

Existe cierta variabilidad intrinseca en las medidas seriadas de densidad celular
endotelial, incluso para el mismo paciente, pero en series amplias la variabilidad
disminuye. Para reducir el sesgo del evaluador, y teniendo en cuenta que la curva de
pérdida endotelial estd bien documentada por los estudios de Price y Melles (30, 47), se
utilizo preferentemente un sistema computarizado independiente del operador y se exigid
una calidad de la interpretacion minima del 60%. Ademas se reviso la coherencia de las
medidas seriadas de cada paciente y se excluyeron las que se desviaban exageradamente del

patrén conocido de descenso precoz y meseta tardia.

77



En nuestra serie la pérdida endotelial a seis y doce meses no fue significativamente
diferente entre ambos grupos y coincide con el patron conocido para el trasplante endotelial
DMEK. Ambos grupos sufrieron una pérdida media cercana al 51% a seis meses y del 54-
57% a un afo, correspondiente a la fase de meseta esperada. En la literatura cientifica los
estudios pivotales son series de casos monocéntricos que llegan a los 500 trasplantes, y
revelan los datos de pérdida endotelial a seis meses en condiciones ideales (37-39,3%) (31,
33, 48). Los datos de la situacion real provienen de la serie mas larga publicada en un
estudio multicéntrico de 18 equipos, incluyendo el nuestro, que analiz6 pérdidas a 6 meses
de 275 casos (30). En ella, la pérdida a seis meses fue de 47+20%; mas parecida a nuestros

resultados.

Para poder extraer conclusiones mas solidas hay que aumentar el tamafio de la
muestra. En esa linea nuestros datos se han unido a los de 57 equipos seleccionados en
todo el mundo, liderados por el Dr. Melles, para realizar el mayor estudio multicéntrico de
DMEK hasta la fecha, con cerca de 2500 trasplantes. En los préximos meses se publicaran
los resultados y podremos estimar si las pérdidas celulares endoteliales de nuestra serie son
asumibles. El posible exceso de pérdida de densidad celular endotelial en nuestro estudio lo
achacamos a nuestra propia curva de aprendizaje, ya que los casos correspondientes a la

segunda mitad del estudio tienen resultados mas acordes con la literatura.

Aunque muchos estudios limitan el seguimiento a seis meses (30, 47-49), el nuestro
ha llegado a los dos afos; como los mejores estudios de referencia. De este modo, podemos
asegurar que los casos considerados como exitosos no tuvieran un agotamiento inesperado
a medio plazo. Dicho agotamiento se observo dentro del primer afio en un caso de cada
grupo. Uno de ellos se puede achacar a exceso de manipulacion y el otro se relaciona con
una probable endotelitis herpética. Ambos se marcaron como fracasos tardios. De este
modo reducimos el impacto del sesgo de seguimiento escaso. Para estimar cuantos
trasplantes estan en riesgo de agotamiento tardio, se estudi6 el porcentaje de injertos con
densidades celulares menores de 500 células/mm” a lo de dos afios de seguimiento. Este
porcentaje se ha mantenido en un rango constante de 3,3-6,7%. Este dato refleja una buena

supervivencia de nuestros trasplantes a medio plazo.
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8.5 Agudeza visual

Para analizar la recuperacion visual de los pacientes en los dos grupos se ha
utilizado un enfoque doble: Una cohorte completa que permite estudiar los resultados
visuales “en la practica real” y una segunda cohorte seleccionada para los casos de alto
potencial visual para poder comparar la velocidad y maxima capacidad de vision entre
ambos grupos. Con este segundo analisis se evita el sesgo potencial por los casos ya
descompensados desde su cirugia de cataratas y con comorbilidades retinianas secundarias
que puedan penalizar al grupo control. De hecho, aquellos pacientes ya intervenidos
previamente de facoemulsificacién de catarata, tienen endotelios que se habian agotado
progresivamente hasta tener edema corneal. Por ello la agudeza visual preoperatoria no es

comparable.

La notacion decimal con desviacion estdndar es mads intuitiva para apreciar las
pequenias diferencias en agudeza visual. Una vez convertida a LogMAR, la variable pasa de
ser discontinua a continua y se pueden hacer calculos mas exactos. Sin embargo, dado que
los estudios pivotales pasados facilitan las visiones corregidas en tramos porcentuales como
una variable discontinua, se indican también aqui de ese modo. En esa notacion, la
velocidad de avance en vision de 6 a 12 meses en el grupo DMEK puede inducir a

apreciaciones inexactas.

Las agudezas visuales corregidas a seis meses fueron muy buenas con vision de
0,74 en DMEK y 0,81 en FACODMEK de media y dispersiones similares de su desviacioén
estandar en 0,2 en la cohorte completa. Expresado en porcentajes agrupados, el 84% de
DMEK y 89% de FACODMEK veian mas de 0,5; el 61-68% mas de 0,8 y el 26-11%
llegaba a 1.0. De manera similar, en la cohorte de alto potencial visual se llegd a visién
decimal de 0,83 en DMEK y 0,85 en FACODMEK con dispersion incluso menor de 0,1.
No se han observado diferencias significativas entre ambos grupos en ninguna de las dos

cohortes.

Atendiendo a la velocidad de recuperacion visual, se observa una tendencia no

significativa del grupo FACODMEK con mayor cantidad de casos agrupados en las

79



mejores agudezas visuales a seis meses. En los anélisis intermedios esta tendencia era mas
clara con dos lineas de vision de diferencia, pero se fue atenuando segiin la muestra fue
mayor y dispuso de mas seguimiento. Se puede teorizar que la velocidad de recuperacion
del grupo FACODMEK fue mas rapida porque esas cérneas no tuvieron que sufrir la
descompensacion previa tras la catarata. De hecho, esta observacion se apoya en que la

tendencia s6lo se observa en la cohorte completa, no en la cohorte de alto potencial visual.

Sin embargo, los datos a 12 meses son concluyentes: Ambos grupos llegan a la
misma vision maxima en la cohorte completa (0,81+0,2) y en la cohorte de alto potencial
visual (0,86+0,1). Expresado en porcentajes agrupados, el 96% veia mas de 0,5; el 68-74%
mas de 0,8 y el 40-42% llegaban a 1.0. En la cohorte de alto potencial esos porcentajes
suben al 100% mas de 0,5; 79% mas de 0,8 y 37-45% a 1.0. Las series pivotales publicadas
tienen resultados similares a 6 y 12 meses (30-33), con un 75% por encima de 0,5, 41 por
encima de 0,8, y 13% a 1.0. En la cohorte de alto potencial visual: 66 por encima de 0,8 y

36 por encima de 1.0.

8.6 Indices de evaluacion refractiva

En los datos presentados en el grupo DMEK se induce un cambio esférico de +0,5D
hipermetrdpico, mientras que en el grupo FACODMEK se induce un -0,25 miopico. Dado
que en el caso de FACODMEK el calculo de la lente intraocular se planea con -0,75D
respecto a la emetropia, ambos grupos no son comparables en este aspecto. El efecto
refractivo del trasplante sobre la cornea solo se puede evaluar en el grupo DMEK. En el
grupo FACODMEK, el cambio miopico se debe por la hipocorreccion planeada de
antemano. Ademas, la diferencia en la dispersion en la magnitud de la esfera es menor en el
grupo FACODMEK con 0,76D frente a 1,14D en DMEK y se explica por la mayor
atencion al calculo de la lente en las cirugias combinadas (tabla 7.10). Esto se correlaciona
con mayor precision en el componente esférico de la predictibilidad en el grupo

FACODMEK.

En cuanto al cilindro, se espera por nuestro nomograma de incisiones de catarata

que la incision corneal limbica de 3mm a 90° produzca un cambio refractivo aplanando el
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meridiano de la incision entre 1,0-1,5D. La inducciéon del cilindro depende del eje del
meridiano maés curvo preoperatorio, y ello puede explicar que al operar la catarata
preferentemente por el meridiano mas curvo en los FACODMEK y aprovechar la misma

incision para la introduccion del injerto, el cambio cilindrico sea menor en este grupo.

Desde los ultimos 5 afios se han empezado a estudiar los trasplantes endoteliales
operados de catarata como una cirugia cuasi-refractiva (31, 50-54). Los indices refractivos
observados en nuestra muestra en cuanto a eficacia (1,9 DMEK y 1,3 FACODMEK),
seguridad (3,5 DMEK y 3,4 FACODMEK) y predictibilidad (EE+1D 63% DMEK y 79%
FACODMEK) confirman las observaciones de la bibliografia de que efectivamente el
proceso se puede entender desde el enfoque de la cirugia refractiva. Segn estos resultados
el grupo FACODMEK es el mas beneficiado ya que al partir de cérneas virgenes la
planificacion y calculo de la lente es més exacta en el triple procedimiento. A pesar de
compensar el cambio hipermetropico descrito de +0,5D con un rango de tras el DMEK
(47, 48, 52, 55), la induccion de astigmatismo sigue siendo un tema complejo. En nuestra
opinién, la planificacion de la via de acceso sea corneal, limbica o incluso escleral,
generalmente es a 90° para facilitar la insercion del injerto y favorecer un correcto
despliegue. Planearla al meridiano mas curvo en una posicion extrema y arriesgar el éxito
del implante nos parecen consideraciones secundarias; especialmente dado que existe la
posibilidad de realizar un tratamiento posterior con laser excimer. Aunque ha habido dudas
sobre esta posibilidad y ningtn estudio sobre el tema (56), en nuestra experiencia limitada

de 3 ojos, la correccion al afio del injerto con LASIK fue factible, estable y segura.

8.7 Complicaciones intra y postoperatorias
Las complicaciones registradas estan sobre todo relacionadas con la adhesion del injerto. Al
inicio del estudio se postulaba si los restos de viscoelastico cohesivo que pudieran quedar
adheridos al estroma desnudo, podrian inducir mayor tasa de desprendimientos en el grupo
FACODMEK. Sin embargo, en nuestro estudio hemos observado que tanto los
desprendimientos parciales de menos y mas de un tercio de la superficie fueron el doble de
frecuentes en el grupo de DMEK. De todas maneras, no es significativo porque ambos

grupos se equiparan en cuanto a la afectacion de la vision central provocada por dicho
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desprendimiento (20-22%). En consonancia, el porcentaje de rebubbling es similar en
ambos grupos (25%). Como se ha comentado, el uso de una minima cantidad de
viscoelastico cohesivo como tapén en los inyectores de lente epicapsular no provocd
diferencias entre grupos, pero globalmente si el doble de rebubblings respecto al inyector
de lente de saco, que no lleva el tapon (27,5%-12,5%; p=0,051). No hubo diferencias en
cuanto a éxito de trasplante ni supervivencia celular. Este hallazgo debe ser matizado, ya
que el uso del inyector de lente epicapsular se realizd al principio de la curva de
aprendizaje. En la literatura, la tasa de rebubblings no se ha asociado a mayor fracaso del
injerto sino a cirujanos mas veteranos que son mas agresivos en el manejo del
desprendimiento inicial(57). De hecho, las sucesivas series publicadas (58) tienen tasas de
rebubbling muy variables 20-50% (32, 59). La necesidad de reinjerto ya se ha comentado
anteriormente y la causa fue generalmente por fallo secundario, siendo el primario

relativamente infrecuente 6-2,8%.

La induccion o exacerbacion de un glaucoma previo se mantuvo en cifras de 2,8-
4,5%, correspondientes a la literatura (60). Solo se documenté un evento en el
postoperatorio inmediato y estuvo asociado al uso de una concentracion excesiva de gas
SF6 (>20%) en la burbuja residual postoperatoria. Con la realizaciéon de una iridotomia
intraoperatoria, las elevaciones de presion intraocular se pudieron manejar sin dificultad ya
que los pacientes por protocolo estan en régimen de ingreso hospitalario las primeras 24h
desde el trasplante. A pesar de que recientemente se ha descrito la aparicion de paralisis
pupilares de tipo Urrets-Zavalia en casos de cirugia combinada de “triple procedimiento”
(61), en nuestra serie no se han descrito. El resto de complicaciones descritas durante el
postoperatorio, fueron infrecuentes y en incidencia comparable a las otras series
referenciadas previamente. Las consideraciones técnicas intraoperatorias especificas del
grupo FACODMEK para prevenir complicaciones derivadas de la cirugia simultanea
fueron: el uso rutinario de 100ml de manitol intravenoso preoperatorio, anestesia peri
bulbar con sedacion profunda, capsulorrexis de 4,8mm para evitar desplazamiento de la
lente intraocular recién implantada, uso de material hidrofobico en las lentes intraoculares
para evitar el dano del material con el contacto con el aire (g/istening), sutura de la incision

de catarata tras su uso para introducir el injerto endotelial; y prevenciéon de un contacto
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prolongado entre el injerto y la cara anterior de la lente recién implantada en la fase de
desplegamiento a fin de evitar que algunas células endoteliales pudieran quedar adheridas a

la cara anterior de la lente.

8.8 Gasto relativo de tejido donante

Dado que nuestra serie presenta un indice de re operaciones mayor que otras series
de referencia, se hizo éticamente necesario calcular el exceso de tejido que se estaba
utilizando globalmente para conseguir solventar los casos. En ambos grupos el ratio fue de
1,25 corneas utilizadas por caso resuelto. Este ratio es congruente con la falta de diferencias
estadisticamente significativas en la efectividad del trasplante en ambos grupos de estudio.
Como se ha mencionado anteriormente, se esta obteniendo de rutina tejido estromal
desnudo de endotelio como subproducto de la preparacion de un injerto DMEK. A
continuacion es re envasado a -70°C en DMEM-albumina-glicerol en condiciones estériles
dentro del establecimiento de tejidos para su uso como injerto lamelar DALK en el futuro
en casos seleccionados. Esta estrategia ya ha sido validada por otros equipos de referencia
durante el curso del estudio (62-65), y permite subsanar el exceso de tejido endotelial

utilizado.

8.9 Abordaje general del problema
El abordaje del problema de la catarata y distrofia endotelial de Fuchs concomitante
en nuestro medio requiere de dos consideraciones: Primera, en manos expertas, la cirugia
de la catarata mediante facoemulsificacion y apoyada por laser de femtosegundo es un
procedimiento muy eficaz, predecible y seguro para lograr la independencia de gafa.

Nuestro grupo ha sido pionero durante afios en ese compromiso con la emetropia.

Segundo, la queratoplastia de membrana de Descemet se ha impuesto como la

técnica de mayor capacidad de rehabilitacion visual en la distrofia de Fuchs.

Por ambas razones, el abordaje logico es combinar ambos procesos en uno

simultdneo. Dado que al inicio de este estudio en 2011 habia indicios de que era factible
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basandose en la experiencia con el “nuevo triple procedimiento” con DSAEK y de que se
disponia de experiencia limitada sobre la combinacion de ambas técnicas (47), decidimos
aplicar nuestro bagaje en cirugia de catarata y combinarlo con el nuevo abordaje. Como
cabia esperar que potencialmente la combinacidon de técnicas pudiera afectar al trasplante
se decidi6 establecer un estudio comparativo y adherirse a un estricto protocolo con analisis
intermedios semestrales. A lo largo de este tiempo se han ido acumulando las evidencias

que apoyan la viabilidad del enfoque.

También han aparecido evidencias que avalan la posibilidad de realizar DMEK en
casos precoces con cristalinos trasparentes sin necesidad de abordar la cirugia de catarata
durante muchos afios, con minimas pérdidas endoteliales tras ella (66). La realidad es que
en nuestro medio dicha situacion es altamente infrecuente y el diagnostico de la disfuncion

visual por Fuchs rara vez coincide con un cristalino trasparente.

Los resultados de nuestro estudio revelan que ambos abordajes simultineo y
diferido son equivalentes, siempre que se garantice una cirugia de catarata reglada y sin
complicaciones. La eleccion de como abordar cada caso dependerd de los medios técnicos
disponibles, la disponibilidad de tejido y la necesidad visual del paciente. En general el
abordaje secuencial es el mas sencillo y permite esperar un tiempo prudencial para ver si la
cornea se mantiene relativamente estable y el paciente considera suficiente su vision tras la
cirugia de catarata. En cuanto se observen signos de descompensacion se debe ir planeando
el trasplante ya que la disponibilidad de donante es incierta y en nuestro estudio un
intervalo muy prolongado (superior a 40 meses) entre la cirugia de catarata y el trasplante
se asocio con mayor riesgo de fracaso del mismo. En casos con buena visibilidad de la
camara anterior y comorbilidad ocular como glaucoma, presion vitrea posterior anticipada

o sinequias, el abordaje secuencial es mas adecuado.

En cambio, en los casos de gran anisometropia, con camara anterior de anatomia
normal y necesidad por parte del paciente de una rapida rehabilitacion visual de ambos
ojos, el abordaje simultdneo puede ser el mas indicado. Una situacién que anticipe una
rapida descompensacion y pérdida de visibilidad en la camara anterior puede hacernos
decantarnos por el abordaje simultaneao ya que en el secuencial podriamos encontrarnos

que al llegar al segundo paso ya no es factible por mala visualizacion de las estructuras. Sin
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embargo, es importante apuntar que las camaras anteriores extremadamente estrechas (<2
mm) se suelen asociar a presion vitrea severa y no son buenos candidatos para el triple

procedimiento simultaneo.

En cuanto a la eleccidon de la lente intraocular, se debe evitar el uso de material
hidrofilico acrilico (67) por la posibilidad de opacificacion de la lente en contacto
prolongado con el aire. También recomendamos calcular la potencia de LIO a -0,75D para
compensar la variacion hipermetropica esperada y evitar el uso de lentes téricas. En la
literatura hay series con lentes toricas(50), pero solo deberian indicarse en caso de que se
dispongan de datos fiables del astigmatismo corneal previo al inicio de los sintomas de
edema. Una vez implantada una LIO torica, una sorpresa refractiva es de dificil manejo,
mientras que un LASIK secundario o un implante de lente epicapsular torica en piggy-back
es mas sencillo y potencialmente menos dafiino al endotelio que un recambio de lente en

Saco.

Dada la excelente rehabilitacion anatdmica y funcional de la cornea tras un DMEK
exitoso, se plantea para el futuro la posibilidad de estudiar como responderia a una lente
multifocal. En nuestra experiencia, casos fuera del estudio previamente intervenidos con
LIO multifocal que sufrieron una descompensacion endotelial secundaria, han podido ser
tratados con DMEK alcanzando una buena vision en los focos determinados por la lente
intraocular. En el futuro sera interesante realizar estudios mas pormenorizados para saber si

estas lentes premium son compatibles con un triple procedimiento simultaneo.
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9. Futuros proyectos

Siguiendo con las lineas actuales de investigacion en nuestro equipo del departamento de
cornea del Instituto Oftalmolégico Ferndndez-Vega y del laboratorio de histologia de la
Fundacion de Investigacion Oftalmologica:

Estudiar el abordaje refractivo de un procedimiento en principio terapéutico:
Estudiar el estado refractivo de los ojos rehabilitados de pacientes previamente
afectos de distrofia endotelial y ya operados con lentes Premium bifocales y
trifocales (en curso). En caso de observarse un buen resultado funcional en esos
casos, pasariamos a realizar triples procedimientos simultaneos en casos
seleccionados con facoemulsificacion de catarata asistida por laser de

femtosegundo, implante de LIO Premium y trasplante DMEK.

Desarrollo de un sustituto semi-sintético a los donantes de endotelio DMEK.
Desarrollo de un soporte sintético alogénico de colageno con caracteristicas fisico-
quimicas similares a la membrana de Descemet y expandir sobre el mismo un
cultivo de células humanas endoteliales corneales (en curso). Potencialmente
implantar el constructo en un modelo animal para confirmar sus propiedades
biologicas. Eventualmente poder pasar de ingenieria de tejidos a investigacion
traslacional y poder implantarlo en pacientes humanos, con el objetivo de paliar la

escasez cronica de donantes adecuados para DMEK.
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10. Conclusiones

1.

Partiendo de donantes de méaxima calidad, conservados a 31°C y preparados con
antelacion en establecimiento de tejidos, y garantizando una cirugia de catarata sin
complicaciones, la eficacia y seguridad de la cirugia simultinea de catarata y
trasplante DMEK en la distrofia de Fuchs son comparables a las de la cirugia
diferida.

Es posible establecer una normativa de procedimientos y operaciones para el

proceso completo desde la donacion hasta el implante del tejido en nuestro medio.

El porcentaje de éxito del trasplante es similar a corto y medio plazo en la cirugia

simultanea y diferida.

La supervivencia del injerto, medida como densidad celular endotelial a seis y doce

meses tras el trasplante endotelial es comparable en la cirugia simultanea y diferida.

La agudeza visual corregida a seis y doce meses tras la cirugia simultinea es

comparable con la alcanzada con la cirugia diferida.

Los indices de evaluacion de eficacia, seguridad y predictibilidad hacen que la
cirugia de catarata combinada con trasplante DMEK en cirugia simultdnea y

diferida puedan ser consideradas como procedimientos cuasi-refractivos.

La paquimetria a seis meses tras la cirugia simultdnea es comparable con la

alcanzada con la cirugia diferida.

El porcentaje de complicaciones perioperatorias en cirugia simultanea es

comparable con la experimentada en la cirugia diferida.

El gasto relativo de tejido en cirugia simultdnea es comparable con el

experimentado en la cirugia diferida.
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14. Anexos
14.1

Protocolos utilizados en banco de tejidos, cirugia y postoperatorio.

96



14.1.1 Procedimientos Operativos Estandarizados (POEs) en extraccion de tejido

ocular

ORGANIGRAMA UNIDAD MOVIL

POE 8-9 (normas y funciones)

INVENTARIO UNIDAD MOVIL DE

CONTROL DE CALIDAD

POE 21 (control de calidad)

ACTIVACION POR COORDINACION
DE TRASPLANTE

POE 1-2 (identificacion y seleccion)

POE 4 (normas familiares)

>> C. Extractor

>> Camara fria mortuorio: 24-36h desde

obito

>>Unidad movil despachada a destino

POE 5 (recogida de datos)

POE 6 (extraccion)

ENTRADA

POE 1-2 (identificacién y seleccién)

POE 3 (tests screening)

Registro de datos del donante y

asignacion de mimero de donante.

TALLADO ANILLO Y
PRESERVACION 4°C

POE 12 (tallado)

POE 9. APROVECHAMIENTO GLOBO
OCULAR RESTANTE

>> Esclera para extraccion de colageno

>> Estroma para congelacion e implante

v

EVALUACION

POE 13 (evaluacion)

Fusol 4°C

v

f

PREPARACION DE INJERTO
AVANZADO DMEK + ESTROMA

POE 15 (preparaciéon DMEK+estroma)

Paso a cultivo 31°C

ASIGNACION A TIPO DE INJERTO
ADECUADO

SCREENING
MICROBIOLOGICO

POE 3.11
Criterio calidad EEBA :

<5% cultivos positivos

Criterio calidad EEBA :

POE 14 (asignacién)

tissue discard rate <50%

v

FACTURACION

POE 19 (facturacién)

ASIGNACON FINAL DE DONANTE
Y RECEPTOR

POE 17 (asignacion final)
Ultimo screening microbioldgico

Datos del rceptor

v

SEGUIMIENTO DE EVENTOS
ADVERSOS

Transporte en mensajero al

centro implantador

Criterio calidad EEBA :

customer satisfaction of 3.0/5.0 and score 1 <5%.

an overall average of
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14.1.1.1 POE 1: Identificacion del donante potencial de tejidos

e El médico responsable del paciente fallecido serd el encargado de facilitar al
Coordinador hospitalario de trasplantes de su Hospital los datos personales y
clinicos del fallecido y de su familiar.

e El coordinador de trasplante del Hospital activara al CCST, que asignara al donante
un cddigo anénimo con el formato CCST-ntimero-ojo. Ejemplo: CCST13-780D y
CCST13-0780l1, y el codigo europeo correspondiente de 40 cifras.

e CCST guardara en su base de datos segura y confidencial la correspondencia entre
los datos personales del donante y el codigo. A partir de entonces, toda referencia al
donante se realizara a partir del c6digo anénimo.

e El supervisor de guardia de la CCST a continuacion activara la Unidad Movil de

Extraccion de la FIO.

14.1.1.2 POE 2: Criterios de seleccion y evaluacion del donante de tejidos
e Sera un donante potencial de tejido ocular todo fallecido de menos de 24 horas que
no quede excluido por los siguientes criterios
o Causa de muerte desconocida
o Infecciones:
= Sepsis en el momento de la muerte.
» Infeccién sistémica en el momento de la muerte.
* Factores de riesgo o evidencia clinica de virus o infeccion de
transmision sexual.
o Cancer
= (Cancer hematoldgico o linfatico
= (Cancer del sistema nervioso central (SNC)
= Quimioterapia en los 3 meses previos
o Enfermedad degenerativa del SNC de causa desconocida

Receptor de 6rgano o tejido humano, o de valvula cardiaca biologica

o
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e Se extraerd el globo ocular salvo que haya sufrido traumatismo ocular severo. Las
cirugias oculares previas no contraindican la extraccion. Serdn evaluadas por el
oftalmologo durante el proceso de preparacion.

e El cadaver debe haber fallecido en un hospital con acreditacion para explante de
tejidos de cadaver y disponer de historia y exploracion clinica previa.

e Es imprescindible disponer de muestras, aptas para analisis seroldgico, de sangre
periférica del donante. Si las muestras no estuviesen disponibles o estuviesen
hemolizadas, no se procedera a la enucleacion.

e Es imprescindible disponer del certificado de fallecimiento, y de un consentimiento
para donacion firmado por la familia del fallecido.

e Si el cadaver fue refrigerado hasta las 3 primeras horas tras la muerte, el tiempo
disponible para la enucleacion del globo ocular y paso a conservacion a 4°C en
camara humeda es de 36 horas.

e Si el cadaver no fue refrigerado en las 3 primeras horas tras la muerte, el tiempo

disponible es de tan solo 6 horas.

14.1.1.3 POE 3: Realizacion de los tests de laboratorio requeridos para la
evaluacion y seleccion

Requerimientos para las muestras de sangre

e Obtener muestras de sangre periférica del donante por puncion de la vena inguinal o
subclavia. Si no fuese posible, se intentard por puncion intracardiaca. En ultimo
recurso se investigard si el hospital dispone de muestras archivadas atn viables.

e Llenar 1 tubo PTT (azul claro) e invertir 3-4 veces. Rellenar 1 tubo de
coagulacion (rojo), no invertir.

e Centrifugar in situ los 2 tubos de PTT (azul claro) y coagulacion (rojo). Descartar si
la muestra esta hemolizada (el suero o el plasma de color marrén o negro), o si tras
la centrifugacion la fraccion de suero por encima del gel es menor del 10% o mayor
del 90% del tubo.

e Sino se obtiene muestra de sangre adecuada, cancelar la extraccion de tejido.
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Requerimientos para las muestras de sangre

e Conservar los tubos de muestra refrigerados a 4°C.
e Llevarlos al CCST (Centro Comunitario de Sangre y Tejidos de Asturias) junto con
los globos oculares.
e El laboratorio asociado a la CCST realizara los siguientes analisis serologicos:
o Anti-HIV-1 y anti-HIV-2
o Hepatitis B surface antigen (HBsAg), Hepatitis B Core antigen (HBcAg y
NAT)
o Hepatitis C virus (anti-HCV)
o Sifilis (VDRL, RPR)
e Ante un titulo positivo se repetira la prueba en las mismas condiciones. Si se

confirma, se descartara todo el tejido

14.1.1.4 POE 4: Normas de actuacion en la peticion de tejidos a la familia del
donante.

e Ladonacidn es un acto altruista y voluntario.

e Si existe prueba de la voluntad del fallecido (testamento vital, alta en registro de
donantes), ésta debe ser respetada.

e De otro modo, el familiar mas cercano es quién toma la decision.

e Se debe plantear la decision al familiar que toma la decisidon en un entorno privado
y darle un tiempo razonable para pensar.

e Se explicara a la familia que durante el proceso de la donacion se esmera el aspecto
cosmético para que el cuerpo tenga el aspecto mas natural posible. Parecera, dentro
de lo posible, que esta dormido.

e En ningun caso se puede desvelar la identidad del donante ni del posible receptor.

14.1.1.5 POE 5: Recogida de datos del donante.
El equipo de extraccion debe recoger los siguientes datos del donante y rellenar el

formulario de donacion. Solicitar informacion siguiente:
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e Informacion del donante
Hora de activacion por Coordinacién de trasplante:
Nombre del coordinador:
Hora de donacion:
Nombre del donante:
Sexo:
Fecha de nacimiento:
Fecha de la muerte:
Hora de la muerte:

Hora de inicio de refrigeracion:

e Informacion adicional
(Esta organizado el consentimiento? Si/ No
(Es una formulario timbrado de donacién? Si/ No:
Permiso para extraccion de tejidos:

Todos / Coérnea / Piel / Valvulas del corazon / Hueso

e Causa de la muerte
Historial médico:
Uso de medicacion pertinente (anticoagulante):
Necesito sangre pre-transfusion? Si/ No
En caso afirmativo, donde recoger:
(Es sin duda la sangre pre-transfusion? ;Son las fechas de recogida de sangre

previas a la fecha de la transfusion?

e Ubicacion de los donantes
(Qué hospital y donde?
Nombre de la persona a cargo:

Numero de teléfono:
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Persona de contacto:

(Qué departamento?

(Donde tienen que estar los enucleadores?

Tiempo de disponibilidad de donacion:

(Esté la sangre ya esta disponible o es alguien capaz de recoger la sangre mientras

tanto?

e Equipo de guardia
Enucleadores (E) + Supervisor (S) de guardia:
E: S:

14.1.1.6 POE 6: Técnicas quirurgicas de extraccion de globo ocular.

Materiales

e Paiio estéril desechable
e Mascarilla y bata estéril
e Gorro estéril
e (afas de proteccion quirurgica
e Multiples guantes no estériles
e | par de guantes estériles
e 2 viales estériles de tipo test orina + 2 gasas estériles
e Vial de 20 ml de NaCl al 0,9%
e set enucleacion desechable
- 6 gasas
- Blefarostato
- Gancho de estrabismo
- Pinzas conjuntiva
- Tijeras curvas + cuchara enucleacion
- Tijeras pequefias conjuntiva (Wescott)

- Mosquito
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- Pafio fenestrado estéril desechable
e protesis globo ocular
e Set de hemostasia: vendajes de presion, lana de algodon grasienta
e Papel de filtro
e Pegamento instantaneo

e Fijador de parpados

Técnica quirdrgica

e Comprobar datos del donante: Nombre (;escrito correctamente?) y fecha de
nacimiento, si es necesario, vuelva a comprobar el registro de donantes.

e Comprobar que se obtuvo la autorizacion de donacioén de tejidos, si es necesario,
volver a comprobar con Coordinacion de trasplante.

e Después de extraer la sangre, lavarse las manos y desinfectar las manos con etanol
al 70%

e Instalar el instrumental de enucleacion y la reconstruccion de un espacio de trabajo
desinfectado (etanol al 70%)

e Sacar los viales de globo fuera de su envoltorio estéril sin tocar el interior de los
viales, también sacar los tapones. Marcar viales como se describe en el protocolo de
identificacion de donante. Colocar los frascos y las tapas en un espacio limpio

e Enjuagar las gasas a fondo con NaCl 0,9% a partir de un vial nuevo.

e Ponerse los guantes no estériles y enjuagar los sacos conjuntivales de los donantes,
poniendo una gasa seca en el angulo del ojo temporal para evitar fugas

e Quitarse los guantes no estériles.

e Abrir el envase exterior del kit de enucleacion. Abierto sobre el donante, s6lo tocar
los bordes externos, para mantener el resto estéril.

e Comprobar la curvatura del ojo, para obtener una mejor reconstruccion después.
Enuclear ambos ojos y realizar la reconstruccion después. En caso de solo poder
enuclear un ojo, pongase en contacto con Coordinacion de trasplante.

e Tirar los guantes estériles
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Sacar las pinzas y el mosquito

Sacar la gasa himeda, doblarla en cuatro y poner en en el vial del globo. Empuje
hacia abajo en el centro con las pinzas cerradas, no tocar el interior del vial.
Asegurarse de la gasa toca las paredes internas del vial.

Desplegar el pafio fenestrado por encima de uno de los ojos

Poner el separador de parpados.

Coger la conjuntiva con las pinzas y cortar la conjuntiva al ras del limbo las tijeras
de conjuntiva. Asegurarse de no cortar las pestafias o parpados ni de dafiar la
cornea.

Coger el gancho estrabismo y las grandes tijeras curvas, aislr los musculos recto
inferior, lateral y superior en este orden y cortar entre el gancho y el bulbo, la curva
de la tijera hacia el bulbo.

Enganche el musculo recto medial, poner la mosquito en el musculo recto medial y
cortar mas lejos de la bulbus que los otros tres, para mantener este musculo un poco
mas largo.

Colocar la cuchara detras del globo sin traccionar; meter las las tijeras cerradas por
detras de la cuchara y buscar el nervio optico.

Atrapar el nervio entre las tijeras, las tijeras mover mas hacia atras y cortar el nervio
a 5-10 mm del bulbo.

Tirar hacia arriba del bulbo cuidadosamente y cortar el tejido adjunto. Sosteniendo
el bulbo sobre el cuadro de instrumentos, cambie las tijeras por un forceps y
mantenga esta mano debajo del globo.

Sosteniendo el bulbo por encima del vial, coger la conjuntiva por un lado y con el
mosquito por el musculo y meter el globo en el vial, la cornea mirando hacia arriba,
posicionando estable en la gasa y bajo el borde del vial

Repetir la operacion para el otro ojo

Afiadir 5ml de gentamicina y Sml de cloranfenicol colirio a cada vial.

Si el globo pierde liquido tras la enucleacion, llenar todo el vial con NaCl 0,9%

No cerrar el vial antes de completar los dos ojos y, cuando cierre los viales

mantener los guantes estériles.
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14.1.1.7 Preparacion, conservacion, envasado, etiquetado y transporte de tejidos

Preparacion.

e Preparar dos frascos estériles de orina con una gasa doblada en cuatro en su interior.
Humedecer la gasa con suero fisiologico.

e (Con ayuda de las pinzas dentadas, coger con cuidado el globo ocular por la
insercion del musculo recto interno y transportarlo hasta el interior del frasco. La
cornea debe quedar hacia arriba y el nervio dptico apoyado en la gasa.

e Anadir 5ml de gentamicina y y 5ml cloranfenicol (colirios oftalmicos). Si hubo
pérdida de liquido desde el interior del globo al extraerlo, rellenar el bote con suero

fisiologico hasta que cubra el ojo.

Conservacion

e Mantener a 4°C.

Envasado.

e Durante el transporte, meter los botes de orina en una caja de polurietano expandido
con un pack de hielo envasado o con hielo en polvo. Cerrar la caja con cinta
adhesiva.

e A la llegada al banco de ojos, sacar los botes de la caja de poliuretano expandido y

pasarlos a nevera de ojos a 4°C

Etiquetado.

e Con un rotulador indeleble, marcar los botes con el nimero del donante y el ojo.
Anadir debajo la fecha de extraccion.
e Ejemplo: 13-1780D

o 1/1/13
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Transporte.

Transportar desde el mortuorio hasta la nevera del banco de ojos.

Para un cadaver conservado en cdmara frigorifica en las primeras tres horas desde la
muerte, el tiempo maximo hasta la llegada a la nevera del banco de ojos es de 36
horas.

Para un cadaver NO conservado en camara frigorifica en las primeras tres horas
desde la muerte, el tiempo méximo hasta la llegada a la nevera del banco de ojos

es de 6 horas.

14.1.1.8 POE 8: Normas de actuacion con su banco de tejidos.

Es imprescindible respetar los tiempos de entrega segiin el estado de conservacion
del cadaver.
La enucleacion so6lo se puede realizar cuando se disponga de:
Formulario de donacion, firmado por el responsable del centro

o Consentimiento en papel timbrado de donacion, firmado por un familiar.

o Formulario completo de exploracion fisica

o Muestras adecuadas de sangre del donante
Si surgiesen dificultades, el equipo de enucleacion contactard con su supervisor en
la CCST. Este sera un facultativo que dara la solucién mas conservadora, teniendo

en cuenta los principios de viabilidad, bioseguridad y trazabilidad.

14.1.1.9 POE 9: Funciones del Coordinador y de los distintos agentes que

intervienen en el proceso de extraccion de tejidos.

Funciones del Coordinador de trasplante del hospital extractor:

Monitorizar los fallecimientos de su hospital en busca de posibles donantes.
Obtener e investigar la historia clinica del fallecido en busca de antecedentes de

riesgo
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e Investigar si el laboratorio de su centro dispone de muestras archivadas de sangre
del donante.

e Hablar con los familiares del fallecido y plantear de forma respetuosa y paciente la
donacion de tejido ocular.

e Activar al banco de ojos CCST

Funciones del banco de ojos CCST:

e Hablar telefonicamente con el coordinador de trasplante y obtener los datos
relevantes del donante y su localizacion exacta.

e Activar al equipo enucleador de guardia de la Unidad Moévil de Extraccion.

e Recibir y procesar adecuadamente el tejido donante.

e Realizar las serologias del donante.

e Asegurar la esterilidad, viabilidad del tejido donante. Garantizar la trazabilidad y
confidencialidad de los datos obtenidos.

e Evaluar, asignar y transportar el tejido hasta el centro implantador.

Funciones del Supervisor de la Unidad Movil de extraccion:

e Asegurar que se cumplan los plazos de viabilidad del tejido.
e Monitorizar el progreso de la Unidad Movil
e Responder a las cuestiones médicas que se puedan plantear durante la donacion.

e Qrientar a la Unidad movil en caso de sucesos adversos.

Funciones del Enucleador:

e Recibir la llamada del coordinador de trasplantes del Centro Médico de Asturias
e Acudir al hospital extractor a tiempo con el material adecuado
e Obtener la copia de consentimiento de donacion.

e Completar el formulario de donacion,
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Realizar la exploracion fisica del donante
Seguir los protocolos operativos estandarizados para la enucleacion, envase y
etiquetado.

Transportar el tejido, debidamente envasado, hasta la nevera del banco de ojos.

14.1.1.10 Inventario unidad movil

Vehiculo, uniformes e identificacion para dos extractores.

Caja de extraccion:

Formularios de donacion timbrados, de referencia de donante, consentimiento
informado, y de exploracion del fallecido

Guantes estériles, batas estériles, mascarillas con escudo protector

2 botes estériles para introducir los globos oculares

Gasas estériles

2 panos fenestrados y 2 de campo quirdrgico

Instrumental oftdlmico. Pinzas colibri de conjuntiva, pinzas de cornea, tijeras
Wescott, ganchos de estrabismo, cuchara y tijera de enucleacidon, porta agujas,
sutura blanca tipo biosorb 7/0, adhesivo instantaneo de contacto. Protesis de globo
ocular

Colirios de cloranfenicol y gentamicina

NaCL en momodosis de 10ml

Obtencion y preparacion de las muestras de sangre

Formulario de obtencion de sangre

Tubos de venopuncion al vacio de PPT, de Coagulacion y EDTA

Surtido de agujas/canulas estériles para puncion iliaca, subclavia e intracardiaca
Jeringas estériles de 10 y 20ml

Centrifuga portatil
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14.1.2 Procedimientos Operativos Estandarizados (POEs) en procesamiento de

tejido ocular

ORGANIGRAMA UNIDAD MOVIL

POE 8-9 (normas y funciones)

ACTIVACION POR COORDINACION DE
TRASPLANTE

POE 1-2 (identificacion y seleccién)

POE 4 (normas familiares)

>> H. Cabuefies, H. Sama, H. Mieres
>> H. Jarrio, H. Arriondas, C. Médico

>> Camara fria mortuorio: 24-36h desde

ENTRADA

POE 1-2 (identificacion y seleccién)

POE 3 (tests screening)

POE 9. APROVECHAMIENTO GLOBO

OCULAR RESTANTE
>> Esclera para extraccion de colageno

>> Estroma para congelacion e implante

PREPARACION DE INJERTO AVANZADO
DMEK + ESTROMA

POE 15 (preparacién DMEK+estroma)

Paso a cultivo 31°C

FACTURACION

POE 19 (facturacién)

v

TALLADO ANILLO Y SCREENING
PRESERVACION 4°C » | MICROBIOLOGICO
POE 12 (tallado) POE 3, 11

* Criterio calidad EEBA :
EVALUACION

<5% cultivos positivos
POE 13 (evaluacién)
i Y 1 A°C *
ASIGNACION A TIPO DE INJERTO
ADECUADO
Criterio calidad EEBA :

v
ASIGNACON FINAL DE DONANTE Y
RECEPTOR > Transporte en mensajero al

rantrn imnlantadar

POE 17 (asignacion final)
Ultimo screening microbioldgico

Datos del rceptor

v

SEGUIMIENTO DE EVENTOS

ADVERSOS

POE 20 (seguimiento eventos adversos)

Criterio calidad EEBA :

an overall average of




14.1.2.1 POE 11: Descontaminacion del globo ocular

Una vez realizada la extraccion, el globo debe llegar en vial de tipo camara humeda,
sobre una gasa humedecida, e inmersa en gentamicina y cloranfenicol a 4°C
Preparar los viales de Povidona Iodada, Thiosulfato y Suero fisiologico y calentar
en estufa a 25°C.

Abrir caja de material esterilizado para descontaminacion.

A PARTIR DE AQUI TODA MANIPULACION DEL GLOBO EN CAMPANA
DE FLUJO LAMINAR, RESERVADA SOLO PARA TEJIDO HUMANO
POTENCIALMENTE CONTAMINADO

Coger globo por la conjuntiva con pinzas.

Apoyarlo en campo estéril

Fotografiar y medir diametro de cornea clara. Identificar pliegues, defectos
epiteliales y leucomas. Identificar posibles cirugias previas

Recortar conjuntiva hasta limbo.

Introducir en vial de Povidona lodada.

Agitar en vortex 3 minutos

Cambiar a vial de tiosulfato

Agitar en vortex 3 minutos

CONSIDERAR GLOBO YA ESTERIL

Tomar muestra de frotis de limbo para aerobios, anaerobios y hongos

Introducir en vial de suero fisioldgico.

Marcar vial con nimero de identificacion de donante y especificar OD u OI

POE 11: Control microbiologico durante la preparacion

Cada vez que se manipule un tejido hay que esperar 24 horas, tomar una muestra y
sembrar en Bactalert, Agar sangre y Sabouraud.
Sembrar muestras tras la descontaminacion, tras 48 horas en Optisol, tras la

preparacion de rollo de Descemet, y tras el paso a Carry-C
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En el caso de preparacion de rollo de Descemet, esperar 10 dias a que todos los
cultivos, incluido hongos, sean negativos para poder emitir la cornea.
En el caso de paso a Carry-C esperar 3 dias desde la siembra.

o Si el primer cultivo tras descontaminacion es positivo para un patdogeno de
baja virulencia (S. Epidermidis), poner el tejido en cuarentena y esperar a un
segundo cultivo de confirmacion. Si es positivo, desechar el tejido.

o Si el tltimo cultivo (tras preparacion del rollo de Descemet, o tras paso a

Carry-C, o tras 48h en Optisol es positivo, desechar el tejido.

14.1.2.2 POE 12: Tallado globo ocular

REALIZAR EN SALA BLANCA, NUNCA EN LA MISMA CAMPANA DE
FLUJO DE ENTRADA DE MATERIAL HUMANO POTENCIALMENTE
CONTAMINADO

Preparar campo estéril

Abrir caja instrumental. Con pinzas coger globo y ponerlo sobre Petri plastico
desechable

Con el ojo mirando hacia arriba, marcar con trépano de al menos 16mm los 3.5mm
alrededor del libo.

Iniciar corte escleral con hoja de bisturi

Mantener ojo mirando arriba sujeto en una mano con banda de gasa estéril , sin
apretar

Continuar corte circular sin entrar en coroides con tijera curva fuerte.

Cuando corte esté acabado, dejar ojo apoyado en Petri y girarlo hasta que la cornea
quede mirando adelante hacia el operador.

Con pinzas a la 12h, introducir punta de bisturi en vertical en camara anterior sin
tocar endotelio

Traccionar hacia cérnea y despegar del iris sin dejar que se colapse la cornea y se
doble

Una vez obtenido el anillo cérneo eslceral, enganchar un flotador
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e Cortar un fragmento de esclera de 1x1mm y sembrar en Tioglicolato para cultivo
25°C

e Introducir cogiendo por el flotador en vial nuevo de eusol a 4°C

e A las 24 horas, sembrar 3 muestras de 1ml del Tioglicolato para Bactalert, medio de

aerobios, medio de anaerobios y de hongos (cultivo pre-asignacion final)

14.1.2.3 POE 13: Evaluacion de anillo corneo — escleral

e Sacar el vial de Eusol de nevera 4°C y dejar que alcance temperatura ambiente

Encender Konan EB-100 y rellenar todos los campos solicitados

Meter vial sobre receptaculo con agua

Buscar plano de endotelio y realizar 3 capturas
e Hacer contaje manual de al menos 30 células por campo.
e Imprimir informe y enviar por correo electronico al evaluador final

Devolver vial a nevera 4°C

14.1.2.4 POE 14: Asignacion a tipo de injerto.
e Una vez fotografiado el anillo corneo-escleral y evaluado el endotelio en el Konan
EB-100, recopilar los siguientes parametros:
o Estado del estroma (cirugias corneales previas)
o Diametro de cornea clara disponible (arco senil, leucomas)
o Densidad celular/ mm2
o Coeficiente de variacion
o Hexagonalidad
o Edad donante-receptor
e Los criterios para elegir qué tipo de injerto se puede conseguir a partir de un

donante concreto son:

113



DMEK: edad >40, sin pliegues groseros, DCE>2500 céls/mm?2 , estroma sin
limitaciones. (LASIK previo no contraindica. QR con perforacion, descartar)
PK o PPK: Edad sin limites, DCE >2000 céls/mm2, estroma con al menos
8.75 mm de cornea clara, sin leucoma central. NO cirugia refractiva previa.
DALK. Edad sin limites, DCE 1500-2250 céls/mm2, estroma con al menos
8.75 mm de cornea clara, sin leucoma central. NO cirugia refractiva previa.
PK/PPK urgente. Edad sin limites, DCE minimo 2000 cels/mm2, estroma
con al menos 8.75 mm de cdrnea clara, sin leucoma central. NO cirugia
refractiva previa.
PERFORACION: Edad sin limites, DCE sin limites, estroma integro.

= (El estroma desnudo sobrante de una preparacion DMEK se

almacena en medio de glicerol 10% albumina 10% a -70° para estos

€asos)

e Una vez asignado el tejido a tipo de injerto, se espera hasta tener el cultivo pre

asignacion negativo. Solo entonces se puede contactar con el equipo implantador

para ofrecer el tejido especifico.

e Segun el medio de conservacion calcular la fecha de caducidad como:

@)
©)

©)

14.1.2.5

Viabilidad maxima desde donacion refigerada: 28 dias

Cultivo en Tissue-C: 28 dias

Cultivo en Eusol: 7-10 dias con buena trasparencia. Después ocurre edema.
Maximo 13 dias.

Cultivo en Carry-C: 5 dias méximo.

Preparacion de DMEK + estroma

e TRABAJAR EN SALA BLANCA O CAMPANA DE FLUJO LAMINAR
HORIZONTAL CON MICROSCOPIO QUIRURGICO O LAMPARA DE
DISECCION INCORPORADA.

e Este paso requiere un microscopio invertido de 100 aumentos (10x10)

e Este paso requiere una ldmpara de diseccion o microscopio quirurgico

oftalmolodgico. La iluminacién ideal es no coaxial por fuente externa regulable.
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EVALUACION DEL ENDOTELIO

e Sacar la cérnea del eusol con pinzas. Extraer el flotador.

e Lavar con BSS, teiiir durante 30 segundos con azul tripan.

e Colocar en Petri pequefio, cornea hacia arriba en sucrosa hipoténica. Evitar
burbujas.

e Evaluar en microscopio invertido a 10x en ocular y 10x en campo. Descartar
pliegues, defectos groseros, roturas centrales de Descemet o muerte celular masiva.
Fotografiar endotelio central en 3 imagenes (Ej. nombres de archivo 13-0450D pre

1.jpg, 13-0450D pre 2.jpg, 13-0450D pre 3.jpg)

PREPARACION DE ROLLO DE DESCEMET

e Trasladar a zona de diseccion. Retefiir con azul tripan.

e Disecar membrana de Descemet con pinzas y escarificador tipo “palo de golf”.
Trabajar siempre bajo BSS

e Trepanar a 8.75mm sobre lente de contacto con técnica de diseccion desde raiz del
iris. Si no es posible, trepanar sobre estroma con técnica SCUBA-Taco.

e Teiiir con azul tripan y pasar con pipeta de boca ancha a Petri.

e Evaluar en microscopio invertido. Descartar roturas radiales, estrias de traccion o
pérdida celular masiva.

e Fotografiar endotelio central en 3 imagenes (Ej. nombres de archivo 13-0450D roll
1.jpg, 13-0450D roll 2.jpg, 13-0450D roll 3.jpg)

e Pasar con pipeta de boca ancha a Tissue-C y cultivar a 31°C. A las 24 horas, tomar

una muestra del liquido y sembrar en Bactalert, Agar Sangre, Sabouraud

14.1.2.6  Paso a medio de cultivo a medio de transporte.
e Una cornea con estroma cultivada en Tissue-C a 31°C tiene que pasar a Carry-C

(medio de transporte y desedematizacion) 4-5 dias antes del implante.
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Calcular la fecha limite de implante como dia de fallecimiento + 28 dias.
Calcular que una cornea en Carry-C so6lo sobrevive 5 dias.

Tomar muestras para microbiologia (Bactalert, Agar sagre y Sabouraud) 24h
tras el cambio de Tissue-C a Carry-C

No emitir la cornea hasta el cuarto dia en Carry-C para tener confirmacion de
que no ha habido crecimiento de la siembra microbiologica.

Una vez emitida en el dia 4 por la manana en Carry-C, el centro implantador
solo dispone de 24 horas para realizar el implante.

Nota: El injerto de rollo de Descemet no se pasa a Carry-C. Se emite e Tissue-C

Paso a Carry-C.

TRABAJAR EN SALA BLANCA O EN CAMPANA DE FLUJO LAMINAR
HORIZONTAL; CON MICROSCOPIO INVERTIDO.

Sacar la cérnea del Tisue-C cogiendo el flotador con pinzas.

Depositar en Petri.

Lavar con BSS. Teiir con azul tripan 30 segundos

Pasar a Petri con sucrosa hipoténica, cérnea hacia arriba sin burbujas.

Obsevar en microscopio invertido a 10x. Descartar muerte celular masiva.
Fotografiar endotelio central en 3 imagenes (Ej. nombres de archivo 13-0450D
carry 1.jpg, 13-0450D carry 2.jpg, 13-0450D carry 3.jpg)

Pasar con pipeta de boca ancha a Carry-C y cultivar a 31°C

14.1.2.7 POE 17: Asignacion final a centro implantador

Una cornea preservada en frio (Eusol) o cultivada (Carry-C) a 31°C puede
emitirse SOLO si la Giltima siembra microbioldgica ha sido negativa.
La viabiliad méxima en Eusol es de 13 dias, recomendable no pasar de 7-10 por

el edema corneal
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La viabiliad maxima en Carry-C es de 5 dias desde el cambio desde Tissue-C, y
de 28 desde la donacion.
Se asignara el tejido al centro implantador en funcion del tipo de injerto que se
haya solicitado a través de formulario normalizado vigente.
Los tipos de injerto solicitado son:

o Cornea completa para PK o PPK

o Cornea completa para PK o PPK urgente (endotelio moderadamente

funcional)

o Cornea completa para DALK (endotelio minimamente funcional)

o Rollo de Descemet para DMEK

o Estroma desnudo congelado para perforacion.
Una vez recibido el formulario normalizado vigente de solicitud de injerto
ocular, el banco de tejidos asignara el tejido adecuado para la solicitud. El
centro implantador tendréa entonces la obligacién de recibir, implantar y abonar
el tejido. Debera también informar eventos adversos que pudiesen ocurrir.
Los criterios de asignacion respetaran los principios de adecuacion al injerto

solicitado, fecha de la solicitud y urgencia de la solicitud.

14.1.2.8 Empaquetado del injerto.

Revisar la trasparencia y el color del medio. Debe ser claro y estar entre rojo y
rosa. Turbidez y un color azul o amarillo indica cambio de pH y riesgo de
contaminacion. Vial debe estar integro y bien cerrado. La cornea debe estar
relativamente transparente, nunca lechosa u opaca.
Introducir en caja de poliuretano expandido:
o Tejido a implantar:
= (Cornea en Eusol: Vial en bote de orina (no estéril) rodeado con
gasas. para que no se vuelque). Rodeado de hielo seco o pack

estanco de frio y acomodado para evitar que pueda volcar.
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= (Cornea en Carry-C: Vial empaquetado en bolsa plastica de cierre
térmico, acomodado con bolsas plasticas de aire estancas o papel
plastico de embalar. Evitar que pueda volcar.

* Rollo de Descemet en Tissue-C: Vial acomodado con bolsas
plésticas estancas de aire o papel plastico de embalar. Evitar que
pueda volcar.

= Estroma o membrana amniotica congelada: Vial empaquetado en
bolsa plastica de cierre térmico, rodeado de hielo seco o pack
estanco de frio y acomodado para evitar que pueda volcar.

e Adjuntar sobre de documentacion:
o Descripcion del tejido, incluyendo caducidad
o Instrucciones de uso
o Albaran de entrega
o Factura
e Sellar la caja con cinta adhesiva
e Adbherir pegatina de aviso de temperatura de conservacion:
o Eusol. “Mantener refrigerado a 4°C”

o Carry-C o Tissue-C. “Mantener a temperatura ambiente” (15-25°C)

14.1.2.9  Facturacion a centro implantador.

La factura normalizada debe especificar:

e Fechay lugar

e Numero de referencia de la factura

e Numero de referencia del tejido enviado

e NIF y Nombre del banco de ojos

e NIF y Detalles del centro implantador. Oftalmdlogo responsable en el centro
implantador

e Consultar la lista de precios vigente para cubrir los costes de produccion.

e EIIVA estéd excluido en este tipo de transacciones.
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14.1.2.10 POE 20: Seguimiento de eventos adversos

Durante la extraccion y preparacion del tejido:

e Pinchazo accidental con riesgo de contaminacion de material bioldgico del
donante.

o Limpieza de la piel afectada con alcohol 70% y betadine jabonoso
durante 3 minutos. Heridas limpias, sin aguja hueca, que han atravesado
un guante son de bajo riesgo. Herida sucia, anfractuosa, profunda, sin
guante y con aguja hueca contaminada son de riesgo

o Ante herida de riesgo obtener muestras de sangre del donante para
serologia si el estado de VIH, VHB o VHC es desconocido.

o Rellenar el formulario de pinchazo accidental de la CCST, firmado por
el supervisor.

o Contactar con el Servicio de Prevencion de Riesgos Laborales de la
Mutua de accidentes laborales de la FIO.

e Contaminacion del tejido con microorganismo de alta virulencia

o Ante serologia positiva en el suero del donante para VIH, VHB, VHC,
Sifils, se realizara un segundo test de confirmacién. En caso de
confirmarse, desechar el tejido como material de riesgo biologico.

o Ante la deteccion de un microorganismo de alta virulencia durante la
preservacion (P.Aeruginosa, S.Aureus multirresistente), desechar el
tejido como material de riesgo biologico.

o Deteccion sistematica de un mismo microrganismo en el proceso de
preservacion y preparacion: Tomar muestras con frotis de todos los
instrumentos y equipos en uso. Etiquetar todas las muestras y detener
todos los procesos de produccion hasta identificar la fuente.
Descontaminar todos los equipos e instrumentos con alcohol 70% y
Biozidall tras la toma de muestras. Realizar un procesado completo

simulado para asegurar que se ha resuelto la contaminacion.

Tras la emision y envio del tejido:
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e Infeccion en el postoperatorio inmediato.
o Comprobar los resultados de test microbiologicos del tejido sospecha y
de todos los tejidos en proceso o almacenados.
e Fallo primario del injerto.
o Comprobar fotografias de evaluacion y preparacion del injerto fallido.
e Vial abierto a la llegada al centro implantador
o Recomendar a centro implantador el desechar el tejido inmediattamente.

Informes de no conformidad:

e Registrar las discrepancias con proveedores o clientes mediante un informe de
no conformidad que describa los hechos, la fecha, el nombre de las personas

implicadas y las acciones que se tomaron para resolver el problema.

14.1.2.11 Control de Calidad
En todos los procesos operativos estandarizados se utilizard un sistema de doble

chequeo:

El operario debe cumplimentar un formulario (electrénico o en papel) en el que vaya
registrando los pasos realizados mediante checklist y nimeros de referencia. Debe

firmar al acabar el procedimiento

o Su supervisor comprobard que se han realizado los procesos y firmara
que todos los registros son correctos y que se ha seguido el protocolo.

e Se establecerd un repaso semanal de todos los procesos realizados y control de
estado de cada tejido. Ese dia ademas se realizara un inventariado de material y
reposicion de fungibles. En €l estarad presente el director, supervisores y técnicos
de extraccion y procesamiento.

e Los eventos adversos se comunicaran inmediatamente al supervisor de guardia,
y en el siguiente dia habil al director.

e [a comision de trasplantes de la CCST realizara una auditoria interna semestral

de todos los procedimientos.
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14.1.3 Protocolo cirugia DMEK

PROCEDIMIENTO

Preparacion:

1. Confirmar numero de paciente y donante.
2. Anestesia topica en gotas + Peribulbar + Balén Honnan 10 minutos

3. Paciente en anti-Trendelenburg (pies mas bajos que la cabeza)

Cirugia
4. Preparar campo
5. Poner blefarostato
6. Lavar fornix con 20 ml NaCl 0.9%
7. Iniciar incision cornea clara, cerca del limbo, a 12h con cuchillete

3.2 mm
8. Hacer 3 paracentesis con cuchillete 30°, meter burbuja en toda CA.
9. Marcar la DMrexis con Sinskey invertido
10. Despegar la DM con scraper (Descemetorrhexis)
11. Iridectomia
12. Agrandar la incisién ppal ancho 3.2 mm en tunel cuadrado de 3mm
de largo. (CA con aire) — revisar que la pipeta entre bien
13. Preparacion del donante
a. Pasar Rollo de vial a capsula de un solo golpe
b. COMPROBAR QUE ESTA EN CAPSULA
c. Lavar con 5ml BSS
d.  Teilir con Vision blue 0.15%
e. Aspirar Rollo con pipeta curva conectada al balon por la boca
pequeiia. Conectar a luer y jeringa Sml.
14. Implantar rollo en CA con pipeta curva o inyector icl,
encapsulandolo entre 2 tapones de provisc
15. Deplegar rollo con endotelio sobre cara ant. iris. Elevar hasta
estroma desnudo
16. Aire en CA 30-45 minutes
17. Aire-BSS, intercambio. (Dejar burbuja del 50% en faquicos!)
18. Lidocaina / gentamicina / Celestone injeccion subconjunctival

(2ml de gentamicina 40mg y urbason 10mg)

a.  Diluir el urbason de 20mg en los 2ml de agua inyectable
b. Enuna jeringuilla de 2ml con aguja de cargar verde:

c. Cargar 1 ml de gentamicina (ya viene diluida)

MATERIAL

Cérnea en medio TissueC / Cornea MAX —

a temperatura ambiente!!

Medicacion

NaCl 0.9%

Urbason inyectable 20mg. 2ml
Gentamicina 80mg en 2ml
Lidocaina 2% inyectable. Sml
Pilocarpina gotas
Instrumentos

. 1x Gancho de Sinskey invertido
(DORC 50.2201 DMEK SINSKEY
HOOK UP, 0 con aire
50.2210 DISPOSABLE REVERSED
SINSKEY HOOK WITH IRRIGATION , lo
lleva BLOSS en Espania)

= 1x DM scraper (45° + 90° scraper)

=  1x Pinza de cornea rectas dentadas

= 1x Pinza (Colibri) dentada

= 1x Capsula pequefia de cristal o metal

. 1x Capsula pequeiia de cristal o metal

= 3x pipetas de cristal (2 largas, 1 corta)

=  Pinza vitrectomia recta / curva para
iridectomia

=  Pinzay tijera Vannas iridectomia

Caja Miguel Naveiras

= 2x pipetas curvas de cristal (pipetas

pasteur de cristal. (VWR international o
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d. Cargar 1 ml de urbason a la dilucion anterior DORC 50.2220  STRAIGHT GLASS
e. Cambiar aguja y poner aguja 30G. PIPETTE INCL. BALLOON)

19. Vigamox, dexafree, voltaren, betagan en el botiquin - Ix balon amarillo de goma

20. Tapar y poner escudo de pléstico sobre ojo.

Desechables

= 4xBSS
=  Vision Blue 0.15% (2x)
= Cellugel (1x)
=  SISTEMA DE INYECCION:
A: Con inyector y cartucho de ICL

B: Con pipeta especial
(50.2200 DMEK  SURGICAL
DISPOSABLE SET)
= Gasas

. 1x Crescent 3mm

= 1x cuchillete 3.0 y 3.2mm

*  Ix cuchilete de 15° (si hay)

= 1x cuchillete paracentesis

= 1x hemostetas

. 1x jernguilla 1 ml (aire)

. 1x jeringuilla 5 ml (BSS)

. 1x jeringuilla 20 ml (NaCl)

= 3x canula cdmara anterior 30G

. 2x canula camara anterior 27G

Para medicacion inyectable al final cirugia

. 1x jeringuilla 2 ml (lido/GC)
= 1x 30G aguja
= 2xagujas de cargar (lido y genta)
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14.1.4 Protocolo lavado rollo DMEK

PROCEDIMIENTO

Instrucciones para lavado de rollo de Descemet

21.
22.
23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

-Mantener el rollo encima de la nevera a temperatura ambiente

-Un enefermero corta el plastico de la bolsa donde viene el rollo
-Colocar una gasa blanca bajo el cuenco de cristal para después ver
mejor la sombra del rollo.

-Con guantes estériles el cirujano abre el tapon de silicona del bote,
lo agita como una copa de vino para remover el fondo y vuelca el
contenido en un solo movimiento en el cuenco de cristal

-Verificar que el rollito esté flotando en el cuenco antes de cerrar el
bote de nuevo (cuidado con cerrar el bote si el rollito se quedo
pegado en la boca del bote!)

-Sin dejar de mirar el rollo, extraer el medio de cultivo rojo con una
pipeta con balon amarillo y dejar solo la minima cantidad que cubra
el rollo.

-Lavar rollo forzandolo a que se abra con chorros suaves de BSS.
Gastar hasta 3 viales en el lavado.

-Volver al extraer todo el liquido hasta que quede la minima
cantidad para que cubra el rollo.

-Vaciar un vial entero de azul tripan encima del rollo.

-Esperar 3 minutos.

-Lavar el rollo con BSS y forzarlo a que se abra con chorros de BSS.
-Justo antes de cargarlo en el inyector de ICL, volver a teiiirlo 1
minuto.

-A partir de este momento, la tincion del rollo durard unos 40

minutos.

MATERIAL

Instrumentos

=  Pipeta de cristal con balon de goma

= Cuenco de cristal pirex grande

Desechables en mesa ce Mayo

=  5xBSS

. 2x Vision Blue 0.15%

= Inyector icl

= Cartucho icl

= 2 émbolos de espuma icl mojados

= Provisc

= Una jeringa de BSS con canula
de27G

=  Espatula fina
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14.1.5 Protocolo rebubbling DMEK

PROCEDIMIENTO

Preparacion:

34.
35.
36.

Cirugia

37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.

47.

48.
49.

Confirmar paciente y ojo.
Anestesia topica en gotas. Lidocaina 5%. Pilocarpina

Paciente en anti-Trendelenburg (pies mas bajos que la cabeza)

Preparar campo

Poner blefarostato

Lavar fornix con 20 ml NaCl 0.9%

Aprovechar paracentesis previa temporal superior

Con canula de 30G vaciar acuoso y dejar algo hipotdnico
Inyectar burbuja central hasta margen del pliegue.
Maniobra externa de bubble-bumping

Extender burbuja al 100%

60 minutos espera

Dejar 50% en los pseudofaquicos. Asegurarse que borde inferior de
la pupila queda libre o iridectomia permeable.

Tobradex topico.

Tapar y poner escudo de plastico sobre ojo.

Decubito supino 24h.

MATERIAL

Medicacion

Pilocarpina colirio

Tobradex colirio

Acetilcolina intracamerular (a mano)

Lidocaina 1% intracamerular (a mano)

Instrumentos

= 1x Gancho de Sinskey invertido

= (cajade tpte endotelial)

. 1x Pinza de coérnea rectas dentadas
12

. 1x Porta y sutura nylon 10/0 (a
mano)

Desechables

. 2x BSS

. Vision Blue 0.15% (1x) (a mano)
= Ocucoat o Cellugel (1x)

= Gasas

. 1x cuchillete paracentesis 15°

. 1x hemostetas

. 1x jernguilla 1 ml (aire)

. 1x jeringuilla 5 ml (BSS)

. 2x canula cdmara anterior 30G
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14.1.6 DMEK Postoperado

Fecha de cirugia: 21/03/17 Medicacion Frecuencia
12 semana tras la cirugia Cetraflux 4 veces al dia, 1 gota
Dia: Tumbado mirando al techo Dexafree 4 veces al dia, 1 gota
Mover cabeza 20m de cada hora Yellox 2 veces al dia, 1 gota
Noche: Dormir boca arriba PRGF 4 veces al dia, 1 gota
Clexane por las mafianas
Dexafree 4 veces al dia, 1 gota
2% semana tras la cirugia Yellox 2 veces al dia, 1 gota
PRGF 4 veces al dia, 1 gota
Dexafree 4 veces al dia, 1 gota
3?y 4°semanas tras la cirugia Yellox 2 veces al dia, 1 gota
PRGF 4 veces al dia, 1 gota
2° y 3* meses tras la cirugia FML 4 veces al dia, 1 gota
4° a 6° mes tras la cirugia FML 3 veces al dia, 1 gota
7°a 9° mes tras la cirugia FML 2 veces al dia, 1 gota
10° a 12° mes tras la cirugia FML 1 vez al dia, 1 gota
Conservacion Informacién
Cetraflux 1 dia, una vez abierto Agitar antes de usar
Dexafree 1 dia, una vez abierto Desechar tras un dia
Yellox 1 Mes Agitar antes de usar
FML 1 Mes Agitar antes de usar
PRGE 2 Meses en congelador El frasco en uso en
nevera, 3 dias

Atencion: Espere al menos un minuto entre la aplicacion de los colirios.
Opcionalmente, cierre el conducto lagrimal con su mano para evitar la
llegada del mismo a la garganta.

Atencion: Por favor contictenos en caso de enrojecimiento ocular, dolor progresivo
con nauseas y vomitos, o disminucion de la vision.
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Atencion: Siga las instrucciones estandar de instilacion de gotas salvo variacion por
nuestros oftalmodlogos. Por otra parte, nunca deje de usar las gotas para los
ojos sin antes de consultar a uno de nuestros oftalmélogos.

Adaptado de: Melles Cornea Clinic, Rotterdam.

14.1.7 Protocolo de seguimiento de DMEK

(meses)

(afios)
DMEK

18 m 30m 42m 54 m

1.5 2.5 3,5 4,5

APE AP, AP, AP.E
E E

A AV CORREGIDA

P PENTACAM

L LAMPARA DE HENDIDURA (CENTRAL, 30° TEMPORAL, 30° NASAL)
E ENDOTELIAL, CONTAJE

(0] OCT (VISANTE, CORTES A 0°, 45°,90°, 135°, 180°, y mapa paquimetrico).

Referencia: Melles Cornea Clinic, Rotterdam.
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14.2
ACD
Avce

Avsc

CHED

DCE

DLEK
DMEK
DMEM
DSAEK
DSEK

EE

EMQ

FACO
FACODMEK

LIO
LogMAR

NOIA
OCT
PIO/IOP
PK/PKP
reDMEK

reFACODMEK

Indice de abreviaturas

Profundidad de cdmara anterior

Agudeza visual con correccion Optica

Agudeza visual sin correccion Optica

Distrofia endotelial congénita hereditaria

Dioptria

Densidad de células endoteliales

Deep lamellar endothelial keratoplasty

Queratoplastia endotelial de membrana de Descemet

Dublecco enriched eagle medium

Descemet stripping automated endothelial keratoplasty

Descemet stripping endothelial keratoplasty

Equivalente esférico

Edema macular quistico

Facoemulsificacion

Ciurgia simultdnea de facoemulsificacion de catarata, implante de
lente intraocular y queratoplastia endotelial de membrana de
Descemet

Lente intraocular

Agudeza visual expresada en el logaritmo negativo del angulo de
minima resolucion

Neuritis Optica anterior no arteritica

Tomografia de coherencia Optica

Presion intraocular

Queratoplastia penetrante

Retrasplante tipo queratoplastia endotelial de membrana de
Descemet

Retrasplante de queratoplastia endotelial de membrana de
Descemet, originalmente

operada de triple procedimiento

simultaneo
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