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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

La cornea humana es un tejido altamente especializado, avascular y ricamente
inervado cuya funcion principal es ser la primera barrera en el ojo para transmitir la
luz hacia la retina y, de ésta manera, permitir la formacion de la imagen. En ese
sentido, las dos terceras partes del poder didptrico del ojo humano se debe al tejido

corneal y a la transparencia del mismo (1).

Existen multiples afecciones, tanto congénitas como adquiridas, que pueden
disminuir la transparencia corneal y ocasionar un demérito en la funcion visual. A
nivel global, la opacidad corneal es la cuarta causa de ceguera bilateral y afecta de
4 a 8 millones de personas, de las cuales el 90% se encuentran en paises en vias
de desarrollo (2). En Peru por ejemplo, segun el estudio de Wong et al. las
opacidades corneales representan una de las 4 principales causas de ceguera
bilateral en areas urbano marginales y rurales (3). En este sentido, desde hace mas
de 100 afios se realiza la queratoplastia penetrante a nivel mundial, la cual consiste
en sustituir el tejido corneal opaco y enfermo, por un injerto corneal de donante
cadaveérico, el cual, gracias al privilegio inmunolégico del ojo, supone en la gran

mayoria de casos una rehabilitacion visual exitosa (1).

El trasplante corneal total, 0 queratoplastia penetrante es el trasplante de tejido
humano mas realizado a nivel mundial y consiste el cambio de todo el espesor
corneal, el cual se encuentra con una opacidad severa o una alteracion importante
de su forma (1). Sin embargo, existen diversos tipos de transplantes corneales en
donde se intercambia sé6lo algunas capas o estratos de la cOrnea a nivel anterior o
posterior, los cuales se denominan queratoplastias lamelares (1). En el mundo, la
prevalencia de queratoplastias penetrantes varia mucho respecto al pais de origen.
Solo en Estados Unidos se ha reportado hasta 68 000 cirugias de injertos corneales
en el 2019, de las cuales 17 409 fueron gqueratoplastias penetrantes (4). En
Australia, el reporte del 2018 del registro de injertos corneales sefiala que desde el

afio 1985 se han realizado mas de 30 000 trasplantes corneales, de los cuales 24



827 corresponden a queratoplastias penetrantes (5). En Perud, son escazos los
estudios epidemioldgicos publicados. En el instituto de ojos OftalmoSalud de Lima,
se realizaron 52 queratoplastias penetrantes en un periodo de 7 afios (6). En el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), se realizaron 190

gueratoplastias penetrantes en el periodo de Enero del 2005 a Diciembre del 2012

().

A nivel mundial, las principales indicaciones de esta cirugia han variado con el
tiempo y varian también segun el pais de origen y el desarrollo socioeconémico.
Asi, en la Asociacion de Banco de ojos de América hasta el 2005 la queratopatia
bullosa postquirtrgica fue la principal causa de trasplante corneal, seguido de
degeneraciones corneales (4). Para el afio 2014, la distrofia endotelial de Fuchs
paso a ser la primera causa de trasplantes (8). Sin embargo, el rechazo al trasplante
corneal se mantiene entre las primeras 3 0 4 causas de queratoplastia penetrante
en todas las series siendo, inclusive, la indicacién principal en muchos hospitales
(8) (9) (10). En el Peru, se ha descrito que en el HNERM, el rechazo al boton
corneal es la segunda causa de queratoplastia penetrante, por detras de la
gueratopatia bulosa (7) y en el Instituto OftalmoSalud fue la tercera causa, con
similares porcentajes (6).

A pesar de que el trasplante corneal es el trasplante de tejido mas exitoso (9), el
rechazo al injerto donado aln representa una probleméatica que no esta del todo
entendida. La falla al trasplante corneal puede ser primaria o secundaria (11). La
primaria se define como un edema irreversible en el injerto corneal donado que
sucede en el postoperatorio inmediato (12) el cual se presume se debe a una falla
del endotelio corneal trasplantado o secundario a trauma o contaminacion del tejido
durante su obtencion, almacenamiento o en el acto quirargico (11). A diferencia de
éste, la falla al injerto secundaria se define como un cambio irreversible del injerto
gue no permite la recuperacion funcional de la vision tras al menos dos semanas
de haber estado claro (13) . En la mayoria de veces es debido a un mecanismo
inmunoldgico pero también se asocia a complicaciones cronicas como el desarrollo

de glaucoma secundario (11).



La tasa de rechazo del injerto corneal en una queratoplastia penetrante varia
mucho segun varios factores como la indicacion por la cuél se llevo a cabo la
cirugia, las caracteristicas del injerto donado, la presencia de complicaciones intra
0 post operatorias, las comorbilidades del paciente y también la experiencia del
centro trasplantador, entre otros (8). En pacientes de bajo riesgo se han reportado
tasas de rechazo al injerto corneal de 5% (11). Por ejemplo, una de las principales
indicaciones de queratoplastia penetrante con mayor éxito es el queratocono, en la
cual se describen tasas de rechazo menores al 10% con seguimiento de hasta mas
de 20 afios (14) (15). Sin embargo, en pacientes de alto riesgo, esta tasa de falla al
injerto corneal puede ser tan elevada como 70% (16). Los factores asociados al
rechazo del injerto corneal son la edad menor de 40 afios del receptor (17), la
vascularizacion de la cornea receptora (18) (19), injerto corneal con diametro largo,
suturas corneales sueltas, densidad endotelial por debajo de 2000 células por mmz2,

entre otros (9).

En nuestro pais, este tipo de cirugia es aun poco realizada por diversos motivos
entre los que destacan la poca disponibilidad de cérneas donantes. Por otro lado,
a la fecha no existen publicaciones que describan las caracteristicas clinicas y
epidemiologicas de los pacientes post operados de queratoplastias penetrantes
gue hayan sufrido una falla al injerto donado, con la necesidad posterior 0 no de un
retrasplante. Es importante conocer la experienica y realidad de nuestro entorno ya
gue esta problematica genera la necesidad de una nueva intervencion quirdrgica y
empleo de recursos médicos y econémicos que, entre otras consecuencias,

prolongan el tiempo de espera de otros pacientes para recibir el tejido corneal.

1.2 Formulacién del problema

¢,Cudles son las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes post
operados de queratoplastia penetrante que han sufrido una falla del injerto donado
y han tenido que ser re trasplantados en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins durante el periodo de Enero del 2009 a Diciembre del 2019?



1.3 Objetivos

Objetivo general:

Identificar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes post
operados de queratoplastias penetrantes que hayan sufrido un rechazo corneal y
la necesidad posterior de un re trasplante durante el periodo de Enero del 2009 a
Diciembre del 2019 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de Lima,

Perq.

Objetivos especificos:

Calcular la tasa de falla al injerto corneal en los pacientes post operados de

gueratoplastia penetrante durante el periodo de estudio.

Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes re trasplantados por

rechazo corneal durante el periodo de estudio.

Determinar las caracterisitcas sociodemograficas de los pacientes re trasplantados

por rechazo corneal durante el periodo de estudio.

Identificar los factores asociados a la falla al injerto corneal en los pacientes post

operados de queratoplastia penetrante durante el periodo de estudio.



1.4 Justificacion:

A pesar que se sabe cuales son las condiciones mas relacionadas al rechazo y falla
del injerto corneal en la literatura mundial, a la fecha, no existen estudios en la
poblacién peruana que hayan identificados las caracteristicas de los pacientes y los
factores asociados a un re trasplante corneal por lo cual el objetivo de investigacion
es pertinente. Ademas, como ya se ha establecido en un estudio previo, la segunda
indicacion de una queratoplastia penentrante en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins es la falla al injerto corneal primario. Por este motivo, los
objetivos generales y especificos de la investigacion son relevantes y de interés al
publico, tanto al usuario interno (profesionales de la salud), como al usuario externo

(pacientes).

La trascendencia del estudio radica en que las evidencias que se generen
significarian el inicio de futuras investigaciones y un mejor entendimiento de la
patologia en mencion en la poblacion peruana. De esta manera, se podria dar pie
a estudios prospectivos y experimentales con mayor nivel de evidencia para la
mejora en la atencion del paciente que va a ser sometido a una queratoplastia
penetrante, desde el manejo con diversos farmacos descritos en la literatura y la
seleccién del paciente previa, hasta las precauciones intra y, sobretodo, post
operatorias. En ese sentido, se podrian adecuar los protocolos relacionados a los
procedimientos que se cumplen para la inclusion del paciente en la lista de espera
del banco de tejido ocular, el proceso del trasplante corneal y el seguimiento a largo

plazo del receptor.



1.5 Viabilidad y factibilidad

Este estudio de investigacion es viable por su caracter retrospectivo y observacional
en el que se pretende conocer las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los
pacientes post operados de queratoplastias penetrantes que hayan sufrido rechazo

corneal en el periodo mencionado.

Ademas, es factible porque cuenta con la aprobacion del jefe de servicio de
Oftalmologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y se cuenta con los
datos estadisticos y el registro de los pacientes incluidos en el periodo de tiempo
mencionado. Por este motivo, se cuenta con un registro detallado con las variables
a ser usadas de cada uno de los pacientes sometidos a queratoplastias penetrantes

en el periodo de Enero del 2009 a Diciembre del 2019.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

El trasplante corneal en la historia de la humanidad tiene sus inicios con Von Hippel,
quien en 1886 recambid la cornea enferma de un paciente por la de un tejido
corneal transparente de un conejo (20).

Posteriormente, se describe que Fuchs realizé el primer trasplante lamelar, sin
embargo, debido a los pobres resultados visuales éste no fue aceptado por la
comunidad cientifica (21).

Fue hasta 1906 dénde la mayoria de los autores coinciden que se realizo el primer
trasplante corneal exitoso documentado, el cudl fue realizado por Eduard Konrad
Zirm. Se describe que el tejido corneal donado pertenecié a un nifio de 11 afios a

guien se le hizo una enucleacion terapeutica por un trauma ocular abierto (22).

Asimismo, el primer registro cientifico de rechazo al injerto trasplantado data de
1948 por Paufique et al. quienes describieron una opacificacion del injerto corneal

tras un periodo de transparencia (23).

En los ultimos 80 afios, los avances en el conocimiento de la fisiologia corneal, la
instrumentacién quirdrgica incluyendo microscopios y tipos de sutura y el mejor
entendimiento de la superficie ocular han permitido una evolucion exponencial del

trasplante corneal en sus diversas técnicas (11).

Las indicaciones por la cual se realiza una queratoplastia varian segun cada centro
hospitalario, inclusive del mismo pais. Un estudio retrospectivo realizado por Sony
et al. en India mostr6 que, en un periodo de 7 afos, se realizaron 2022
gueratoplastias penetrantes de las cuales la principal indicacion fue cicatriz o
leucoma corneal (38%), queratitis infecciosa (28.3%) y falla al injerto corneal
(11.5%) (24).



Otro articulo de revision realizado por Bigan et al. en el 2018 en el cual analizo los
datos electrénicos de los trasplantes corneales realizados en Francia mostré que
en un periodo de 12 afios se hicieron 34 187 queratoplastias penetrantes, siendo

la queratopatia bulosa (24.3%) la principal indicacion (25).

Segun el reporte de la Asociacion de Banco de Ojos de América, la falla al injerto
corneal es la principal causa de queratoplastia penetrante en Estados Unidos,
constituyendo el 18.3% de todas las queratoplastias penetrantes del afio 2018, lo

cual constituye un incremento significativo con respecto al afio 2011 (11.8%) (26).

En latinoamérica, Galvis et al. en el afio 2013 describieron como principales
indicaciones la queratopatia bulosa (34.6%), leucoma (15.7%), queratitis infecciosa
activa (14.4%), el queratocono (12.7%) y la falla al injerto (7.7%) en un estudio
retrospectivo de 450 queratoplastias realizadas entre en 2004 y 2011 en un centro

de referencia en Colombia (27).

Sin embargo, otro estudio transversal de fuente secundaria (historia clinica
electrénica) realizado por Barraquer et al. en el mismo pais durante el periodo del
2010 al 2018, describi6 como primera causa de los 632 trasplantes corneales
realizados a la ectasia corneal o queratocono (38.2%), seguido de queratopatia
bulosa (20.8%) y rechazo al injerto (17.7%) (28).

La causa mas comun de falla al injerto corneal que requiere otra intervencion es el
rechazo alogénico, el cual se ha descrito que puede presentarse en el 18 — 21% de
los pacientes en alguna etapa post trasplante segun un articulo de revision
publicado este afio por Mahabadi et al. (29).

Rahman et al. reportaron, en un estudio retrospectivo en dénde se analizaron 263
gueratoplastias penetrantes realizadas en un hospital de Inglaterra, que hubo una
incidencia de 21% de al menos 01 episodio de rechazo corneal, de los cuales el

7.4% terminé en falla al injerto corneal requiriendo un retrasplante (30).



En un estudio Mexicano publicado en el 2020 y realizado en un hospital pediatrico,
Velasquez- Monson et al. describieron que el 54% de los pacientes hizo algun grado
de rechazo corneal, de los cuales el 80% resolvieron con tratamiento médico. Sin
embargo, el 55% de los pacientes a los 5 afios de seguimiento ya habia presentado

falla definitiva al injerto corneal (31).

Por otro lado, la falla al injerto corneal puede dividirse en primaria o secundaria y
sus mecanismo son totalmente distintos. La tasa de falla al injerto primario es muy
poco frecuente y se debe, en gran parte de los casos, a contaminacion
microbiolégica del injerto. De esta forma, en el tltimo reporte del Registro de Injertos
Corneales de Australia, de los 33 920 trasplantes realizados hasta el 2018, se han
reportado 181 casos (0.8%) de falla al injerto primario en pacientes operados de

gueratoplastias penetrantes (5).

De la misma forma, un estudio observacional analitico publicado en el 2017 por
Cruz et al. en un servicio de referencia de trasplante corneal que evalu6 todos las
queratoplastias realizadas en un hospital de Brasil durante 4 afios, se idenitifico un
0.78% de falla al injerto primario (32). Es imporante mencionar que dentro de las
causas infecciosas para este fallo primario, la contaminacion del injerto corneal,
sobretodo por agente fingicos, es la principal causa hallada en los cultivos del anillo

corneo-escleral del donante cadavérico (33).

La falla al injerto secundario es mucho mas prevalente y su presentacion depende
de muchos factores de riesgo que han sido identificados en diversos estudios. Por
ejemplo, uno de los estudios mas relevantes para la identificacién de factores de
riesgo fue The Collaborative Corneal Transplantation Studies, estudio prospectivo
con seguimiento de hasta 5 afios realizado por Maguire et al. Se identificé que el
rechazo corneal tras una queratoplastia penetrante en pacientes con antecedente
de quemaduras quimicas era del 63%, y fue este grupo de pacientes el de mayor

riesgo (17).

Por otro lado, un estudio japonés en donde evaluaron 509 queratoplastias
realizadas entre 1998 y 2014 mostré que el 27.5% hizo falla al injerto. La tasa de

supervivencia global fue de 60.4% y en queratocono y otras distrofias corneales fue



tan alta como 100%, sin embargo, en otras patologias como la queratopatia bulosa
fue de 51.7%. Por ultimo, es importante mencionar que el 100% de los pacientes re

trasplantados 3 0 mas veces presentaron falla al injerto secundaria (34).

Un ensayo clinico doble ciego y prospectivo publicado en el 2015 por Writing

Committee for the Cornea Donor Study Research Group et al. evalu6 a 1090

pacientes en varios centros trasplantadores en el cual no incluyeron pacientes con
ectasias corneales, debido a que es conocido la baja tasa de rechazo al tejido
corneal que presentan, se demostrd que la falla al injerto ocurrié en el 21% de los

pacientes (35).

En Canada, un estudio retrospectivo de un periodo de 11 afios realizado por
Sheldon et al., report6 que la primera indicacién de queratoplastia penetrante en un
hospital de referencia entre los afios 1995 y 2005 fue la falla al injerto corneal previa
(21%) en 4156 queratoplastias realizadas (36).

Asi mismo, Benson et al. en otro estudio observacional retrospectivo del mismo
pais evalué 1181 queratoplastias penetrantes entre los afios 2000 a 2015. Se
identifico que de las 1193 queratoplastias penetrantes realizadas, la falla al injerto
fue la segunda indicacion de trasplante (22%) tras el queratocono (23%). Es

importante recalcar que este estudio incluy6 pacientes pediatricos (37).

Las queratoplastias penetrantes terapeuticas por queratitis microbianas tienen un
peor pronostico, debido, entre otras cosas, al gran componente inflamatorio
presente. Chareerjee et al. identificé en un estudio realizado en India publicado en
el 2020 que el 60.7% de los pacientes a los cuales se le realizé una queratoplastia
penetrante terapeutica tuvo una falla al injerto, e inclusive el 8.3% de los pacientes

terminaron en evisceracion (38).

Esto contrasta con lo encontrado por Sony et al. en el norte del mismo pais, en
donde sdlo el 11.5% de las queratoplastias Opticas electivas tuvo falla al injerto
corneal en una investigacion retrospectiva de un periodo de 7 afios en dénde se

evaluaron 2020 queratoplastias penetrantes (24).
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Claesson et al. identific6 que el 29% de los 1406 trasplantes corneales tuvo
indicacién de retrasplante en Suecia. Dicho estudio prospectivo tuvo un periodo de

tiempo de 7 afios, con seguimiento minimo de 2 afos (39).

Esto se asemeja a lo encontrado por Raman et al. en el Reino Unido, en donde
encontraron que el 21% de los pacientes hizo al menos un episodio de rechazo
endotelial, con una tasa final de falla al injerto corneal de 18% en 203

gueratoplastias realizadas en un periodo de 4 afios (30).

Otro estudio retrospectivo de un periodo de 10 afios realizado por Al-Yousuf et al.
en el Reino Unido identificd que, de los 784 queratoplastias realizadas, el 40.9% de
los pacientes tuvo falla al injerto y tuvo que ser reoperado. La causa principal fue
por falla endotelial del injerto trasplantado (9).

En paciente pediatricos, un estudio del Wills Eye Hospital de Estados Unidos
publicado en el afio 2020 mostr6é que el 24% de los pacientes trasplantados hizo
una falla al injerto corneal . En este estudio también se evidencié que algunas
entidades hacen mas rechazo que otras, ya que los pacientes con esclerocérnea

tuvieron un rechazo del 100% (40).

Por otro lado, un estudio Mexicano retrospectivo realizado por Velazquéz-Monson
et al. evalud las queratoplastias realizadas en un periodo de estudio de 15 afios, y
demostré que el 55% de los pacientes de un hospital pediatrico hizo falla al injerto

corneal (31).

Con respecto a datos de caracter nacional, un estudio realizado por Bigan et al. se
analizaron los registros de los 46 658 trasplantes corneales realizados en Francia.
El 13.5% de las queratoplastias realizadas fue por retrasplante corneal,

representando asi la cuarta indicacion durante el periodo de 12 afios analizado (25).

En Latinoamérica, un estudio observacional retrospectivo que evalué todos los

trasplantes corneales realizados durante un periodo de 4 afios en un hospital de

11



referencia de Brasil, identificO que de las 258 queratoplastias, el 9.9% de los

pacientes tuvo un trasplante por falla al injerto tardia (32).
Por otro lado, Barraquer et al. describieron que el 17.7% de las queratoplastias

realizadas en un Instituto oftalmoldgico de referencia en Colombia fueron debido a

rechazo y falla al trasplante corneal previo (28).
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2.2 Bases teodricas

Rechazo al injerto corneal

El rechazo corneal se define como la reaccion inmunoldgica que permite que el
injerto corneal donado se vuelva edematoso y muestre signos inflamatorios como
la linea de rechazo endotelial, infiltrados, precipitados queraticos e inflamacion del
segmento anterior. Un episodio de rechazo resulta en disminucion de la
transparencia, la cual puede ser reversible, del injerto debido a pérdida de células
endoteliales, las cuales son fundamentales para dicha funcion (29). Se sabe que
alrededor del 30% de las cérneas trasplantadas experimentaran un episodio de
rechazo inmune vy, de éstas, el 30% podria tener una falla definitiva del injerto

corneal (41).

Falla al injerto corneal

Como ya se menciond, un episodio de rechazo corneal no siempre significa la falla
y consiguiente pérdida del injerto corneal trasplantado, ya que el manejo con
agentes antiinflamatorios e inmunomoduladores puede revertir dicha situacién si
esta se trata de manera temprana y agresiva. De esta manera, la falla al injerto
corneal es la pérdida irreversible de la transparencia del tejido corneal donado en
la evaluacion clinica en la lampara de hendidura. El grupo de investigacion del
Collaborative Corneal Transplantation Studies (CCTS) ha definido la falla al injerto
corneal secundario cuando dicho cambio del boton corneal trasplantado se
presenta tras 2 semanas de haber estado claro y se mantiene por al menos 3 meses
consecutivos, requiriendo asi un nuevo injerto corneal (18). La falla al injerto corneal
puede ser debido a un mecanismo inmune o no, siendo el primero el principal factor
causal de mas de la mitad de los casos (42). Otras causas de falla son: glaucoma,
infecciones no virales, infecciones virales herpéticas, falla de células endoteliales,
entre otros. Inclusive, muchas veces la causa de falla al injerto no se logra
determinar (43). Como ya se ha mostrado, las tasas de falla al injerto radican entre

2.3% a mas del 60%, y esto varia y depende de muchos factores involucrados (41).
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Diagnostico de rechazo y falla al injerto corneal

El diagndstico de un episodio de rechazo y falla al injerto corneal se diagnostica
tempranamente con algunos signos clinicos como: dilatacion y trasudacion de
vasos, infiltrados corneales subepiteliales, precipitados endoteliales, linea de
rechazo epitelial, linea de rechazo endotelial (Khododoust), neovascularizacion,
hipertension ocular, entre otros. Es importante que el paciente sea controlado de
manera periddica y cercana y, sobretodo, es fundamental la educacién acerca de
sintomas como enrojecimiento del ojo, fotofobia y disminucion de la agudeza visual
para descartar un episodio de rechazo al injerto que puede conllevar a una falla del
injerto corneal (1, 11).

Factores asociados al rechazo y falla al injerto corneal

Se han identificado distintos factores de riesgo, sin embargo, el principal factor que
predice si un paciente sometido a una queratoplastia penetrante va a hacer una
falla al injerto es la indicacion pre operatoria del trasplante, siendo las ectasias
corneales las indicaciones con mayor éxito en la mayoria de series (44).

Con respecto a las caracterisitcas del donador, la incompatibilidad ABO y HLA han
sido asociadas al rechazo y falla del injerto en el Collaborative Corneal
Transplantation Studies (CCTS) (17). Otros factores asociados al donante como el
método de preservacion o la causa de muerte no estuvieron relacionados en dicho

estudio.

Los factores de riesgo asociados al receptor que se han descrito son el antecedente
de glaucoma previo, sobretodo si presentan cirugias previas para la disminucion de
la presion intraocular (45) (46), la edad menor de 40 afios, la presencia de
enfermedades preexistentes como uveitis, dermatitis atdpica, queratitis herpética,
entre otras (43). Por otro lado, la presencia de sinequias anteriores, es decir, el
contacto anémalo entre el endotelio corneal y el iris, es un factor de riesgo
identificado ya que genera inflamacién crénica y aumento de la presién intraocular
(12).
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Ademas, la experiencia del cirujano juega un rol importante. Williams et al.
comprobaron que los oftalmélogos con mas de 500 queratoplastias realizadas
tienen una menor tasa de rechazo segun el reporte de injertos corneales de
Australia del afio 2018 (5).

El antecedente de herpes ocular, neovascularizacion corneal, infeccion o
inflamacion activa de cualquier tipo en el globo ocular y la enfermedad de superficie
como el déficit de células limbares representa un mayor riesgo en los pacientes que
seran sometidos a una queratoplastia penetrante (11, 39, 47, 48). Es importante
mencionar que, de éstos, la vascularizacion corneal es el principal factor de riesgo

asociado a rechazo alogénico (19, 43).

El antecedente de rechazo y falla al injerto previo es también muy importante. Una
revision sisteméatica demostré que una segunda queratoplastia penetrante tiene un
sobrevida de 67% y 47% a los 2 y 5 afios, respectivamente. Por ultimo, Yildiz et al.
evaluaron 229 queratoplastias penetrantes realizadas por el servicio de Cérnea del
instituto oftalmoldgico Wills Eye y demostrd que la supervivencia del segundo injerto
al 5to afio fue de 69%, comparado con la supervivencia de uno tercer o0 mas injerto
gue fue de 49% (49).

Manejo y prevencion del rechazo y falla al injerto corneal

La mejor estrategia de prevencion es una adecuada seleccion del paciente que se
va a someter a una queratoplastia penetrante. Sin embargo, en la actualidad se
usan diversos farmacos para aumentar las chances de sobrevida del injerto en
pacientes de alto riesgo. La piedra angular en la prevencion y tratamiento de esta
entidad es la inmunosupresién con corticoesteroides. Su uso topico es clave ya que
el 50% de los episodios de rechazo corneal responden a la terapia topica con
esteroides (41), sin embargo, su uso periocular (por ejemplo: subconjuntival) y
sistémico (via oral o endovenosa) se ha descrito como alternativa en casos

refractarios.
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Por otro lado, en pacientes de alto riesgo se emplean blogueadores de la
calcineurina como la Ciclosporina A de forma sistémica y tépica. Su funcion es
modular el funcionamiento de las células T e inhibir la via de la Interleuquina 2 (IL-
2). El Tacrolimus tiene un mecanismo de accion similar con menores efectos
adversos y su uso también se ha probado de manera tépica en pacientes de alto

riesgo (43).

El uso de sistémico Micofenolato Mofetil, cuyo mecanismo de accion principal es
inhibir selectivamente la funcidén de células T y B, es ampliamente conocido en
estudios en ensayos clinicos prospectivos y randomizados (43), y es un agente
terapéutico ampliamente empleado por el servicio de cérnea del HNERM por su

eficacia, seguridad y tolerancia en pacientes de alto riesgo de falla al injerto.

Los anticuerpos monoclonales en contra del factor de crecimiento endotelial
vascular (por ejemplo: Bevacizumab) han sido empleados para disminuir la
neovascularizaciéon de la cérnea receptora, y de esta manera, aumentar las
probabilidades de supervivencia del injerto corneal. La aplicacion de estos farmacos

ha sido realizada de forma subconjuntival, perilimbar e intraestromal (43).

2.3 Definicién de términos basicos

Cornea

Tejido transparente, avascular y ricamente inervado que se sitla en la cara anterior
del globo ocular y tiene como funcion principal otorgarle la mayor parte del poder
refractivo al ojo humanao.

Queratoplastia

Procedimiento quirdrgico en el cual se reemplaza el tejido corneal enfermo o
anormal del paciente, por un tejido corneal de un donador sano. Se le conoce

también como trasplante corneal y puede abarcar el reemplazo de todo el espesor

corneal (queratoplastia penetrante) o de espesor parcial (queratoplastia lamelar).
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Queratoplastia 6ptica

Trasplante corneal en el que se busca establecer un eje visual claro, minimizando

el error refractivo del paciente para la rehabilitacion de la vision.

Queratoplastia tectonica

Trasplante corneal cuyo fin es conservar la anatomia y el soporte del globo ocular

en caso de melting corneal o perforacion.

Queratoplastia terapéutica

Trasplante corneal que se realiza para remover la porcion afectada de la cérnea en
el paciente en casos de queratitis recalcitrante. De esta manera, el objetivo principal
es erradicar la infeccion o el proceso inflamatorio.

Queratoplastia Cosmética

Trasplante corneal que se ha descrito como una alternativa, actualmente en
desuso, en pacientes con pobre prondstico visual, que tienen cicatrices o depdsitos
corneales.

Rechazo al injerto

Condicién en la cual el injerto corneal donado se vuelve edematoso y pierde su
transparencia debido a una reaccion inmunoldgica que puede desencadenar una
pérdida definitiva del injerto.

Falla al injerto primaria

Condicién en la cual el injerto corneal donado en una queratoplastia pierde de

manera permanente su transparencia en el periodo post operatorio inmediato.
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Falla al injerto secundaria

Condicion en la cual el tejido corneal donado en una queratoplastia pierde de
manera permanente su transparencia, luego de un periodo de al menos 2 semanas
de haber permanecido claro, durante un tiempo mayor a 3 meses por lo cual

requiere una reintervencion quirurgica.
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de hipétesis

Existen factores clinicos y epidemioldgicos asociados al rechazo y falla al injerto
corneal en los pacientes post operados de queratoplastias penetrantes en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de Lima, Pera durante el periodo de
enero del 2009 a diciembre del 2019.

Hipotesis Especifica (1)
La tasa global de falla al injerto corneal en pacientes operados de queratoplastias
penetrantes del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins es alrededor del 20%,

representando una de las principales indicaciones de trasplante corneal.

Hipotesis Especifica (2)
El principal factor asociado a la falla de la queratoplastia penetrante es la

neovasculariacion del lecho corneal receptor.

Hipotesis Especifica (3)

El antecedente de falla al injerto previo, los procesos infecciosos/inflamatorios
activos, las complicaciones intraoperatorias y la edad del paciente son factores
asociados a la falla al boton corneal donado en pacientes post operados de

gueratoplastias penetrantes.

Hipotesis Especifica (4)
La tasa de rechazo y falla al injerto corneal en las ectasias corneales como el
gueratocono es baja comparada con otro tipo de indicaciones de queratoplastias

penetrantes.
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Variables y su operacionalizacion

Variable Definicion Tipo Indicador Escala de Categorfas y sus Medio de
medicion valores verificacion
Edad Tiempo transcurrido desde el | Cuantitativa | Afos de vida De raz6n -18 a 100 afios Historia clinica
nacimiento del paciente
hasta la realizacion de la
queratoplastia De -18 a 30 afos
intervalo -31 a 45 afios
-46 a 70 afios
->70 afos
Sexo Condicién  biolégica que | Cualitativa Género del | Nominal -Hombre Historia clinica
distingue el macho de la sujeto -Mujer
hembra
Residencia Departamento donde vive el | Cualitativa Area de | Nominal -Urbano Historia clinica
sujeto procedencia -Rural
Ocupacion Profesion u oficio a lo que se | Cualitativa Perfil Nominal -Estudiante Historia clinica
dedica la persona ocupacional -Ama de casa
-Profesional a
tiempo completo
-Pensionista
-Otro
Escolaridad Nivel académico maximo Cualitativa Grado Nominal -Analfabeto(a) Historia clinica
alcanzado aprobado -Primaria
-Secundaria
-Superior no
universitario
-Superior
universitario
Indicacion de | Patologia de base por lo cual | Cualitativa Etiologa que | Nominal -Falla al injerto Historia clinica
queratoplastia se indic6 el trasplante origini cambio -Leucoma
penetrante corneal significativo en -Ectasia corneal
el tejido (queratocono)
corneal y -Queratopatia
deteriora la bulosa
agudeza visual -Distrofia de Fuchs
-Otros
Tipo de queratoplastia Razén por la cual se realiz6 | Cualitativa Objetivo  del | Nominal -Optica Historia clinica
penetrante el trasplante corneal trasplante -Terapéutica
-Tecténica
-Cosmética
Neovascularizacion Presencia de neovasos | Cualitativa Presencia de Ordinal -NV en 1 cuadrante Historia clinica
corneal (NV) anomalos y aberrantes en la Pannus -NV en 2 cuadrantes
cérnea previo al trasplante corneal -NV en 3 cuadrantes
-NV en los cuatro
cuadrantes
Inflamacion/Infeccion Presencia de evento | Cualitativa Queratoplastia | Nominal -Queratitis Historia clinica
ocular activa infeccioso o inflamatorio al de emergencia superficial
momento de la -Ulcera corneal
queratoplastia perforada
-Hipdpion
-Tyndall positivo
-Flare positivo
Origen del injerto | Procedencia  del botén | Cualitativa Extraccion del | Nominal -Donante Historia clinica /
corneal corneal del donante injerto corneal multiorganico cuaderno de
realizado en el -Donante de la | cirugias
mismo hospital morgue
o la morgue
Tiempo de extraccion | Tiempo que trascurre desde | Cuantitativa | Tiempo en | De -Menos de 24 horas | Historia clinica /
del injerto donante a | que se extrae la cérnea horas intervalo -De 24 a 72 horas cuaderno de
cirugia donante en el cadaver hasta -De 73 a 96 horas cirugias

que se realiza la
queratoplastia penetrante en
sala de operaciones

->97 horas
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Cirugias oculares | Antecedente de | Cualitativa Antecendente Nominal -Si Historia clinica
previa procedimientos quirdrgicos de cirugia | dicotomica | -No
oftalmolégicos previos a la ocular
gueratoplastia
Glaucoma Neuropatia 6ptica progresiva | Cualitativa Antecedente Nominal -Si Historia clinica
e irreversible que resulta en de uso de | dicotémica | -No
defectos del campo visual medicamentos
caracteristicos, cuyo o cirugfas para | Nominal -Uso de
principal factor de riesgo en disminuir  la hipotensores
la hipertensién ocular presién oculares
intraocular -Cirugias filtrantes
previas
-Implantes de
dispositivos de
drenaje previos
Falla al injerto corneal Pérdida de la transparencia | Cualitativa Episodio  de | Nominal -Si Historia clinica
definitiva del injerto corneal rechazo dicotémica | -No
donado por al_ menos 3 corneal que no Nominal “Falla primaria
meses consecutivos y tras 2 respo‘nde' - a _Falla secundaria
semanas de haber terapia médica
permanecido claro
Complicaciones Eventualidades gue sucitan Cualitativa Desarrollo de | Nominal -Si Historia clinica y
intraoperatorias en el acto operatorio la cirugia | dicotébmica | -No cuaderno de
distinto al [ Nominal -Hemorragia cirugias
planificado retrobulbar
-Hemorragia
coroidea

-Prolapso del vitreo
-Otros
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

Estudio epidemiolégico de caracter observacional, retrospectivo, descriptivo y
transversal a partir de los pacientes sometidos a queratoplastias penetrantes en la
unidad de cornea del servicio de oftalmologia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (HNERM) de Lima, Peru. Estudio a partir de fuentes secundarias,
empleando las historias clinicas de los pacientes operados en el periodo de tiempo
de enero del 2009 a diciembre 2019.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo

Constituido por toda la poblacibn de pacientes sometidos a queratoplastia
penetrante, incluyendo queratoplastias Opticas, terapéuticas y tectdnicas, en el
servicio de oftalmologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante

el periodo de estudio.

Poblacion de estudio

La poblacién de estudio corresponde a 478 pacientes operados de queratoplastias
penetrantes durante el periodo de enero del 2009 a diciembre del 2019 en la unidad
de cornea del servicio de oftalmologia del HNERM.

Tamafio de la muestra
Estudio de caracter censal donde se incluye todos los pacientes operados de

gueratoplastias penetrantes en el periodo de tiempo indicado.

Muestreo o seleccion de la muestra

Muestreo de tipo no probabilistico, ya que se incluyeron de manera continua a los
participantes. La muestra representa a toda la poblacion de pacientes operados de
gueratoplastias penetrantes durante el periodo de tiempo indicado en el servicio de
oftalmologia del HNERM.
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Criterios de seleccion
-Pacientes operados de queratoplastia penetrante en el HNERM durante el periodo
de enero del 2009 a diciembre del 2019.

Criterios de inclusion

-Pacientes cuyos antecedentes patoldgicos, caracteristicas clinicas y demograficas
y demas variables consideradas se encuentren de manera clara en la historia
clinica.

-Individuos de todas las edades y ambos sexos.

Criterios de exclusion

-Se excluyeron pacientes que presentaron informacion incompleta en la ficha de
recoleccion de datos.

-Pacientes sometidos a otros tipos de trasplante corneal que no sea queratoplastia
penetrante como queratoplastia lamelar anterior profunda, queratoplastia
endotelial, etc.

-Pacientes sometidos a queratoplastias penetrantes en otros establecimientos de

salud, que realizaron sus controles post operatorios en el HNERM.

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

La recoleccion de datos se realiz6 de manera retrospectiva a través de la revision
de la historia clinica de los pacientes operados de queratoplastia penetrante en el
HNERM. Se revis6 minuciosamente los expedientes clinicos y se consignaron las
variables de interés en una ficha de recoleccion de datos estructurada y
previamente disefiada sistematizar la informacion y lograr los objetivos del estudio

(Anexo).
Instrumentos de recoleccidén y medicion de variables

Las variables sociodemograficas analizadas fueron edad, sexo, escolaridad,

ocupacion y lugar de residencia. Las variables clinicas relacionadas fueron
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indicacion y tipo de queratoplastia penetrante, antecedentes de cirugias oculares,
glaucoma o falla previa al injerto corneal, presencia de neovascularizacion,
inflamacion o infeccién corneal al momento de la queratoplastia y complicaciones

intraoperatorias del procedimiento en mencion.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Los datos de la hoja de evaluacion fueron procesados en el software Microsoft Excel
y analizados con el paquete estadistico STATA v12 (College Station, Texas). Se
utilizé frecuencias relativas y absolutas en el andlisis descriptivo, ademas se
categorizaron las variables continuas para efecto de anilisis de datos agrupados. La
prueba de Chi cuadrado (x?) se utilizé con una significancia del 0.05 para el
anilisis inferencial entre las variables “rechazo corneal” y “falla al injerto corneal”
con las variables edad, género, antecedente de cirugias oculares, indicacion de
gueratoplastia, neovascularizacion, glaucoma, presencia de infeccién/inflamacién
corneal, falla al injerto previa, origen del injerto, tiempo de extraccion del injerto

donante y complicaciones intraoperatorias.
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PRESUPUESTO

Concepto

Monto estimado (soles)

Material de escritorio

Soporte especializado
Impresiones y empastado de tesis
Logistica

Traslado y refrigerio

TOTAL

200

450

700

300

500

2150
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Titulo Pregunta de Objetivo Tipo y disefio Poblacién de Instrumento de
Investigacion de estudio y recoleccién
estudio procesamiento de
datos
¢Cuales son las | Identificar las Estudio La poblacion de Ficha de

Caracteristicas
Clinicas y
Epidemioldgicas del
Rechazo y
Retrasplante Corneal
en el Hospital
Nacional Edgardo
Rebagliati Martins
durante el periodo del
2009 al 2019

caracteristicas clinicas y
epidemiologicas de los
pacientes post operados
de queratoplastia
penetrante  que  han
sufrido una falla del injerto
donado y han tenido que
ser re trasplantados en el
Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins durante el
periodo de Enero del
2009 a Diciembre del
2019?

caracteristicas
clinicas y
epidemioldgicas de
los pacientes post
operados de
queratoplastias
penetrantes que
hayan sufrido un
rechazo corneal y la
necesidad posterior
de un re trasplante
durante el periodo
de Enero del 2009 a
Diciembre del 2019
en el Hospital
Nacional Edgardo
Rebagliati Martins
de Lima, Peru.

epidemioldgico
de caracter
observacional,
retrospectivo,
descriptivo y
transversal a
partir de los
pacientes
sometidos a
queratoplastias
penetrantes en
la unidad de
cornea del
servicio de
oftalmologia del
Hospital
Nacional
Edgardo
Rebagliati
Martins
(HNERM) de
Lima, Pera

estudio corresponde
a 478 pacientes
operados de
queratoplastia
penetrante durante el
periodo de enero del
2009 a diciembre del
2019 en la unidad de
cornea del servicio de
oftalmologia del
HNERM.

Se utiliz6 frecuencias
relativas y absolutas
en el andlisis
descriptivo.

La prueba de Chi
cuadrado (x?) se
utilizé con una
significancia del 0.05
para el andlisis
inferencial entre la
variable “falla al
injerto corneal” y las
demas variables de

interés

recoleccioén de
datos realizada
por el autori
principal en donde
se recogen toda
slas variables a

ser estudiadas.




2. Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Variable sociodemogréficas
Numero de historia clinica:
Nombre del paciente:

Edad:

Sexo

A w DD PRE

a. Masculino
b. Femenino
5. Grado de instruccion / escolaridad
a. Analfabeto (a)
b. Primaria
c. Secundaria
d. Superior no universitaria
€. Superior universitaria
6. Lugar de residencia
a. Urbano
b. Rural

c. Especificar

7. Ocupacién

e Variables clinicas
1. Indicacion de queratoplastia
a. Falla al injerto
b. Leucoma
c. Ectasia corneal
d. Distrofia de fuchs

e. Otros. Especificar

Fecha de queratoplastia
Tipo de queratoplastia
a. Optica

b. Terapéutica
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c. Tectbénica

4. Presencia de cirugia asociada

a. ECCE

b. FACO

c. Retiro de LIO de camara anterior

d. Colocacion de LIO en camara anterior
e. Colocacion de LIO en camara posterior
f. Vitrectomia anterior

Vitrectomia posterior

5 Q@

Implante valvular

Trabeculectomia

j. Otros. Especificar

5. Neovascularizacion corneal

a. NV en 1 cuadrante

b. NV en 2 cuadrantes

c. NV en 3 cuadrantes

d. NV en los cuatro cuadrantes
6. Inflamacion / Infeccidn activa

a. Queratitis superficial
Ulcera corneal perforada
Hipopion
Tyndall Positivo

Flare positivo

-~ o 2 o T

Otros. Especificar

7. Origen del injerto
a. Donante multiorganico
b. Donante proveniente de la morgue
8. Tiempo de extraccion del injerto donante
a. <24 horas
b. 24 a72 horas
c. 73 a96 horas
d. >97 horas
9. Cirugias oculares previar
a. Si
b. No

c. Especificar
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10. Antecedente de hipertensién ocular / glaucoma

a. Si
i. Implante de dispositivo de drenaje previo
ii. Uso de hipotensores oculares
iii. Cirugias filtrantes previas
b. No
11. Complicaciones intraoperatorias
a. Si
b. No

c. Especificar
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