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INTRODUCCION

1. QUERATOPLASTIA

1.1. DEFINICION Y TIPOS DE QUERATOPLASTIA

La queratoplastia, injerto o trasplante de cdrnea es la sustitucidn parcial o total de la cérnea

por la obtenida de un donante generalmente cadaver o del propio receptor (1).

De manera resumida los tipos de queratoplastia son:

e Queratoplastia penetrante (QPP):
Es el procedimiento en el que un tejido corneal del huésped con enfermedad en todo

su grosor se trepana y se sitda en su lugar una cdrnea de donante sana (1).

e Queratoplastia laminar' anterior superficial o Superficial Anterior Lamellar

Keratoplasty (SALK):

Consiste en la sustitucion parcial del tejido corneal estromal anterior alterado. La SALK
preserva la parte posterior del estroma y el endotelio. Las ventajas de la SALK incluyen
reducir el riesgo de rechazo del injerto endotelial, mejor integridad estructural, y
menos complicaciones intraoperatorias asociadas con procedimientos a cielo abierto.
La diseccion de la cérnea es asistida con microqueratomo o laser femtosegundo, y es
una técnica reservada para pacientes con distrofias corneales estromales anteriores o

cicatrices en el estroma anterior (2,3).

1 . .
Nota del autor: Aunque se ha extendido el uso del vocablo “lamelar”, en este trabajo como en otros se

va a emplear el término “laminar”, dado que el primero no aparece en el Diccionario de la Real

Academia de la Lengua Espafiola, mientras que si lo hace el segundo “laminar: adj. De forma de l[dmina”.
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SALK asistida con microgueratomo:

Se utiliza un microqueratomo para cortar una ldmina superficial (free cap) de la
cornea receptora. De la cérnea donante colocada en una cdmara anterior
artificial se obtiene una lamina del mismo grosor. El lecho receptor se mide a
continuacién con pinzas, y se trepana el tejido donante del mismo tamafio
utilizando un trepano que corta desde la cara interna o punch. El injerto del
donante se sutura en el lecho receptor (3), aunque hay autores que

simplemente colocan una lente de contacto terapéutica (4).

SALK asistida con laser femtosegundo o Sutureless Femtosecond Laser-Assisted

Anterior Lamellar Keratoplasty (FALK):

Se utiliza un laser de femtosegundo para crear el corte laminar en la cérnea
receptora. El corte del donante se ajusta de acuerdo con la profundidad de las
lesiones anadiendo un 10-20% de espesor adicional para compensar el tejido
del donante inflamado. Se retira el tejido corneal opacificado del receptor y se
sustituye por el lenticulo del donante corneal previamente cortado con
femtosegundo, que se coloca encima de la cérnea receptora, comprobando la

adhesion y colocando una lente de contacto (5).

Queratoplastia laminar anterior o Deep Anterior Lamellar Keratoplasty (DALK):

Consiste en una queratoplastia laminar anterior como las descritas pero conservando
solo Membrana de Descemet (MD) y endotelio de la cdrnea receptora. La cornea
donante también comprende todo el estroma corneal salvo la MD y el endotelio. Las
ventajas de la DALK respecto a la QPP incluyen una menor tasa de rechazo del injerto

(6) y menos complicaciones intraoperatorias y postoperatorias, entre otras (7).
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Queratoplastia Endotelial con pelado de la membrana de Descemet o Descemet’s

Stripping with Endothelial Keratoplasty (DSEK):

Consiste en la introduccion de un injerto que comprende estroma posterior, endotelio
y MD disecado manualmente en un ojo donde se ha disecado y extraido previamente
la MD, usando un rotador de Sinskey invertido, en un paso denominado
“descemetorrexis” (8-10). Este injerto introducido en la cdmara anterior se adhiere a la
cara posterior de la cdrnea receptora desprovista ya de MD mediante la introduccidn

de aire en camara anterior que comprime el injerto contra la cérnea del receptor (8).

Queratoplastia Endotelial con pelado de la membrana de Descemet automatizado o

Descemet’s Stripping Automated with Endothelial Keratoplasty (DSAEK):

Basado en el mismo concepto que la DSEK, con la diferencia de que el injerto donante
se diseca con un microqueratomo sobre una camara anterior artificial en lugar a de

forma manual (11). El grosor del injerto es aproximadamente de 200 um (12).

Queratoplastia endotelial - Membrana de Descemet o Descemet Membrane

Endothelial Keratoplasty (DMEK):

Se trata de una técnica de trasplante endotelial en el que el injerto consiste
exclusivamente en MD con endotelio disecada manualmente (13). En el tejido receptor
se realiza la descemetorrexis igual que se haria en la DSEK o DSAEK. Dentro del ojo, el
injerto de MD que forma un rollo con distintas disposiciones tiene que ser desplegado
con la correcta orientacién, y se aplica contra la cara posterior del estroma del
receptor mediante el uso de aire o gas de mas larga duracién en la cdmara anterior

(13).

19
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1.2. HISTORIA DE LA QUERATOPLASTIA

1.2.1. Inicios en la queratoplastia

Hace 2400 afios, Hipdcrates describié por primera vez la existencia de Ulceras y cicatrices en
una membrana transparente en el ojo refiriéndose a lo que hoy conocemos como la cérnea. La
primera referencia que se tiene de la palabra cérnea es de Aulo Cornelio Celso, autor en el s. |
d.C. de una enciclopedia romana donde dice: “El ojo tiene dos membranas en lo mas externo,
de ellas, la mas exterior se llama ceratoeides, (...) y la que estd por debajo choroides”. El

término keratoeidés (o kepatoelS¢) es un compuesto y significa “que se parece al cuerno”.

No fue hasta setecientos afios después, cuando Galeno sugirid por primera vez la posibilidad
de recuperar la transparencia de una cérnea opaca, si bien no se tiene constancia de ningun
intento realizado (14). En el siglo XVIII, la idea de la queratoplastia volvié a plantearse. El
abuelo de Charles Darwin, Erasmus Darwin describié la posibilidad de trepanar cdrneas
opacas. Otros cientificos del mismo siglo sugirieron e incluso intentaron restaurar la vision en
pacientes con cdrneas completamente opacas mediante la realizacién de una “ventana”
escleral (una esclerotomia cubierta con un colgajo conjuntival) que pudiera ser atravesada por

los rayos de luz. Esta técnica se abandono dado que dicha “ventana” siempre se cerraba (15).

En 1824, Franz Riesinger propuso la idea de sustituir una cérnea humana opaca por una
transparente de un animal, tras haber realizado un xenoinjerto con éxito de dermis (16). Fue el
primero en acufiar el término “queratoplastia”, y realizé aloinjertos entre conejos, sin éxito en
ninguna de sus cirugias ya que en los primeros dias de la cirugia ninguna de las cdrneas seguia

transparente.

El primer aloinjerto de cérnea en animales realizado con éxito fue documentado por Samuel

Bigger en 1837, cuando realizd6 una queratoplastia en una gacela con cicatrices corneales.
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Describié que, aunque el injerto se opacificé tras la cirugia, la parte superior de este

permanecié transparente (17).

Curiosamente los intentos posteriores realizados en humanos, y apoyados por este primer
éxito en un animal, fueron de queratoplastias laminares anteriores. En 1838, Richard Sharp
Kissam, trasplantd sin anestesia la parte anterior de la cdrnea de un cerdo en una persona
joven, sin visidon por multiples leucomas corneales. La agudeza visual (AV) mejord
inmediatamente tras la cirugia, pero a las 2 semanas la opacidad era patente, y a las 4 semanas

el injerto quedé completamente vascularizado (18).

1.2.2. Avances en anestesia y en histologia corneal

En el afio 1846 fue introducida la anestesia con éter y cloroformo, asi como las técnicas de
asepsia en la cirugia, lo que aumentaria el éxito en la queratoplastia (19). Theodor Leber y Sir
William Bowman describieron con profundidad las capas de la cdrnea. Fue el primero el que
otorgd la responsabilidad de la transparencia corneal al endotelio y a la MD. Creia que esta
membrana era un vidrio que una vez cortado no podia volver a ser unido, y por lo tanto su
trabajo apoyé la tendencia en ese momento de realizar queratoplastias laminares anteriores.
Después de cientos de intentos, Arthur von Hippel publicé el primer xenotrasplante corneal
anterior con éxito en 1886. Disefid el primer trépano circular corneal, con el que obtuvo un
injerto corneal de grosor completo de un conejo que implanté en un ojo de una joven
paciente, al que habia extirpado las capas superiores de su cdrnea previamente, aunque
finalmente, meses después se opacificd (20). En esta época comenzd a surgir otra corriente
que propugnaba la realizacién de aloinjertos, basandose en la compatibilidad entre antigenos,
el implante de la cérnea donante poco tiempo tras su extraccion, y minimizar el traumatismo

quirargico. El mayor impulsor de esta corriente fue Henry Power (21) y la cirugia que mas
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defendia era la QPP. Ernst Fuchs apoyaba esta teoria, ya que defendia que el fracaso en la
queratoplastia no era porque se llenara la cdrnea de humor acuoso (y por tanto habia que

respetar el endotelio del receptor), sino por vascularizacién limbar y migracion celular (22).

1.2.3. Queratoplastia penetrante

En 1905, Eduard Konrad Zirm realizé la primera QPP con éxito, manteniendo la trasparencia
corneal seis meses tras la cirugia. Este hecho senté las bases para el desarrollo posterior de las
queratoplastias. El paciente, un varén de 45 afios tenia quemaduras corneales por un alcali. El
donante, un nifio de 11 afios, tuvo una perforacion escleral que requirié una enucleacién. La
cornea injerto y la receptora fueron talladas con el trépano de von Hippel, ambas de 5 mm de
didmetro (23). En 1930, Elschnig publicé un estudio con 180 QPP, de las cuales el 22%

mantuvieron la transparencia a los 6 meses (24).

Otro momento clave en el avance de las queratoplastias fue la creacién del primer banco de
ojos (el Eye Bank for Sight Restoration) en 1944 (25). Curiosamente, las primeras cérneas
usadas fueron de reos ejecutados. Seguidamente varios avances tuvieron lugar: Ramédn
Castroviejo describié material quirdrgico y QPP “cuadradas” (26), Paufique injertos corneales
limbares y excéntricos (27), Edward Maumanee y Khodadoust describieron con detalle el
rechazo corneal (28) y Dermot Pierse y Troutman (29) comenzaron a usar el microscopio en la

cirugia de la QPP.

De este modo, la técnica de la QPP en los afios 1950-1960 no varia mucho de la actual. No
obstante, la diferencia en esos afios era la tasa de éxito, menor a la actual. Una de las razones
para un menor éxito de la QPP en esa época es que los pacientes a los que se realizaba la QPP
habian sufrido infecciones, quemaduras o traumatismos, estando la cérnea receptora con

abundante neovascularizacién. Con el tiempo, la aparicién de colirios antibidticos y corticoides
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mejoraron estos cuadros, que ya no precisaron queratoplastia, dejando estas cirugias para los

pacientes con queratocono, queratopatia bullosa (sobre todo durante los inicios de la

facoemulsificacion de la catarata) y la distrofia corneal endotelial de Fuchs. Las dos ultimas son

las principales causas de queratoplastia en Francia, los EE.UU. y el Reino unido (14).

1.3. EVOLUCION DE LA QUERATOPLASTIA ENDOTELIAL

Ano Cirujano

1905

1956

1998

2000

2005

2006

2006

2006

Eduard Zirm

CW Tillet

Gerrit Melles
Mark Terry

Francis Price

Avance

Primer trasplante de cornea realizado con éxito en humanos

Primero en describir solo las capas posteriores de la cérnea

Posterior Lamellar Keratoplasty (PLK)
Deep Lamellar Endothelial Keratoplasty (DLEK)

Descemet’s Stripping Endothelial Keratoplasty (DSEK)

Mark Gorovoy Descemet’s Stripping Automated Endothelial Keratoplasty (DSAEK)

Massimo
Busin

Gerrit Melles

Ultrathin Descemet’s Stripping Automated Endothelia IKeratoplasty
(UT-DSAEK)

Descemet’s Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK)

Tabla 1: Evolucion en el tiempo y por autores de las técnicas de queratoplastia laminar

posterior.
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1.3.1. Primeras tentativas
Esta descrito que la primera queratoplastia laminar posterior fue realizada con éxito parcial

por Arthur Von Hippel en 1886 (30). El acelerado rechazo supuso que la idea se abandonara.

José Barraquer en 1950 (31) describid por vez primera este tipo de cirugia. La técnica consistia
en el abordaje desde la parte anterior de la cérnea, realizando un flap anterior y suturando el
injerto a la cara posterior del flap, con un tejido de donante de hasta 6,5 mm de didmetro con

sutura directa utilizando suturas de seda fina y agujas muy afiladas.

Algunos afios mas adelante, en 1956, C. Tillet (32) retird la parte posterior de una cdrnea
receptora a través de una incisidn en la cdrnea anterior y la creacidn de un flap, e insertd en la
camara anterior del receptor: endotelio, MD y estroma de una cdrnea donante disecada a
mano. Lo mds interesante e innovador es que intentd que ambas cdrneas se unieran

inyectando aire en camara anterior, tal y como se hace actualmente (32).

En 1964, Polack y col (33) describieron la endoqueratoplastia, realizando un flap corneal
anterior de forma manual, retirando con un trépano la parte posterior de la cérnea, y
posteriormente afiadiendo la parte posterior de otra cdrnea donante, suturandola, y cerrando
el flap anterior. Culbertson y col (34) realizan la misma técnica afios mas tarde pero cortando
el flap anterior con un microqueraromo, por lo que la llamaron queratoplastia posterior
asistida con microqueratomo. El astigmatismo postoperatorio irregular y el crecimiento

vascular continuaron siendo una limitacién de este procedimiento.

1.3.2. Comienzo de la era moderna

Las queratoplastias laminares posteriores, cuyo objetivo es sustituir la capa endotelial de la
cornea, se describieron por vez primera, tal y como las entendemos hoy en dia, en el afio 1998
por Melles y col (35), que las bautizd como “queratoplastias laminares posteriores” o PLK de

sus siglas en inglés (Posterior Lamellar Keratoplasty). Esta técnica, en desuso actualmente,
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consiste en disecar de forma manual el estroma posterior, la MD y el endotelio a través de una
incision esclerocorneal de 9 mm. Posteriormente se inserta un botdn de donante consistente
en estroma posterior, MD y endotelio y se aposicionan ambas superficies para facilitar su
adhesidon mediante una burbuja de aire en cdmara anterior mientras el paciente se encuentra

en posicidn de decubito supino (36).

En 1998, al mismo tiempo que Gerrit Melles describia la PLK, Jones y Culbertson (34)
describieron una técnica llamada ELK de sus siglas en inglés: Endothelial Lamellar Keratoplasty.
La técnica, también en desuso, se apoya en el uso del microqueratomo en el donante y
receptor. En la cérnea donante se realiza un corte a la mitad del grosor de la cérnea, para
posteriormente trepanar la parte posterior de esta: lo que serd el injerto. En la cdrnea
receptora también se realiza un corte incompleto de la mitad anterior de la cérnea con el
microqueratomo como si estuviéramos realizando un LASIK (de sus siglas en inglés: Laser in
situ Assisted Keratomileusis) profundo, ya que se deja este lenticulo unido al resto de la cdrnea
por una bisagra de cdrnea sin cortar. A través de esta apertura se trepanaba la parte posterior
de la cdérnea, se retiraba este tejido y se sustituia por el de la cornea donante. A continuacion,
se suturaban el injerto a la cdérnea receptora y el flap. Los resultados fueron poco
esperanzadores en cuanto a AV por el elevado astigmatismo, la opacidad de la interfase, por
el crecimiento epitelial o por la presencia de una doble cdmara anterior, a pesar de que en

muchos casos se recuperaba la transparencia corneal.

Aunque Melles y col fueron quienes primero describieron esta modificacién de la técnica inicial
de la PLK (37), fueron Terry y Ousley (38,39) quienes, en mayor medida, apostaron por este
tipo de queratoplastia, debido al uso de nuevo instrumental y la publicacion de varias series de

casos exitosas (40).

Sin embargo en 2004 de nuevo Melles y col describieron un nuevo hito que mejoraria los

resultados de este abordaje quirurgico: la descemetorrexis (8). Este paso consiste en disecar la
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parte posterior de la cérnea receptora a nivel de la MD, gracias a un instrumento: el rotador
de Sinskey invertido. Asi, se conseguia retirar MD y el endotelio dafiado mediante un plano
uniforme, algo que facilitaria la adhesion del injerto a la cornea receptora. No obstante fueron
Price FW y Price MO (9,10) quienes publicaron esta técnica en una serie de pacientes y quienes
le pusieron el nombre de DSEK (Descemet’s Stripping with Endothelial Keratoplasty:

Queratoplastia Endotelial con pelado de la membrana de Descemet).

1.3.3. DSAEK

Una innovacion importante en la evolucion de la queratoplastia posterior fue la obtencién del
botdn donante usando el microqueratomo sobre una camara anterior artificial, descrita por
Gorovoy en 2006 (11). Este avance permitié que la superficie del estroma introducida fuera
también mas homogénea, algo que facilita la adhesidn al receptor. El nombre de esta técnica
es DSAEK (Descemet’'s Stripping Automated with Endothelial Keratoplasty: Queratoplastia
Endotelial con pelado de la membrana de Descemet automatizada). En esta técnica, adn
seguimos retirando endotelio y MD e introducimos endotelio, MD y estroma (figura 1), por lo
que afiadimos estroma extra a la cérnea receptora, algo que puede provocar aberraciones
oOpticas (de la interfase) al contactar dos capas de estroma, asi como mas sinequias anteriores

periféricas (SAP) (41,42).
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Figura 1: (Superior) Cornea operada de DSAEK. Se aprecia el injerto adherido a la parte

posterior de la cérnea. Al introducir estroma en el boton donante y no haber retirado nada de
estroma en la cérnea del receptor, se aprecia un escaldn. (Inferior) Tomografia de coherencia

optica de la cérnea mostrando el injerto adherido a la cara posterior de la cornea del huésped.
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Una modificacion en la DSAEK consiste en obtener injertos por debajo de las 100 micras (43),
gue segln un reciente estudio multicéntrico, permitiria una mayor ganancia de agudeza y
calidad visual a los 3, 6 y 12 meses (42). Esta técnica, descrita en 2006 por M. Busin, se
denomina Ultrathin-DSAEK (UT-DSAEK) (44) (figura 2). Esto se puede conseguir con diferentes
estrategias. Una de ellas es la realizacidon de dos cortes consecutivos con el microqueratomo,
seleccionando el grosor de corte del cabezal de este dispositivo con la finalidad de en un
primer pase reducir el volumen del tejido del donante y en un segundo pase dejarlo en el
espesor mas delgado posible sin producir una perforacion. Otras formas de obtener injertos
mas delgados serian ralentizando la velocidad de corte en un corte Unico o usar la tecnologia
de laser femtosegundo, para obtener un injerto mas fino (idealmente de menos de 100
micras). Con respecto a esto Ultimo, se ha comprobado que si bien es cierto que el laser
femtosegundo permite hacer un corte a la profundidad deseada, la agudeza visual final
obtenida es pobre en comparacion con el corte realizado de forma mecdnica con el
microgueratomo, dadas las irregularidades en la cérnea producidas por el corte con

femtosegundo (45,46).

A pesar de que es una observacién compartida por muchos cirujanos que un menor grosor

corneal aporta un mejor resultado funcional, existe al menos un articulo que muestra que no

existen diferencias significativas en AV si el injerto es de <100, 100-150 o 150-196 micras (47).

Figura 2: Estudio con OCT Spectralis de una cérnea operada de DSAEK con un injerto de 72 um.
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Las ventajas de la DSAEK respecto a la queratoplastia penetrante han sido objetivadas en

algunos trabajos:

e Tasa de rechazo menor (5% vs 14% en DSAEK y QPP respectivamente)(48).

e Menor dehiscencia de la herida quirurgica (0 vs 2,2% en DSAEK y QPP
respectivamente) (48).

e Menor frecuencia de SAP (1,4 vs 1,8 en DSAEK y QPP respectivamente) (48).

e Menor pérdida de células endoteliales (49% en DSAEK vs 61% en QPP a 5 afios
respectivamente) (48), con cifras similares a otros estudios (49,50).

e Menor astigmatismo postoperatorio (1,4 en DSAEK vs 3,8 DP en QPP) (51).

e Recuperacién mas rapida de la AV tras la DSAEK (50). Segun las series, esta descrito
que del 38-100% de casos operados de DSAEK consiguen una AV mejor a 0,5
(optotipos de Snellen) a los 6 meses de la cirugia, mientras que solo el 40% de los
pacientes operados de QPP conseguirian esa AV a los 6 meses de la cirugia (52).

e Mayor rapidez en la cicatrizacion, resultados visuales mas predecibles y una mejor

integridad corneal (9,10).

1.3.4. DMEK

En 2006 Melles y col describieron un nuevo concepto en la cirugia del trasplante endotelial que
consistia en obtener de la cérnea donante el endotelio corneal y la MD sin incluir estroma, a
diferencia del injerto en la DSAEK (13). Una vez tefiida la cdrnea donante por su lado endotelial
con azul tripan, se realiza la separacién manual ayudandose con unas pinzas romas de la MD y
endotelio del estroma posterior, partiendo de una zona de la periferia corneal por dentro de la
malla trabecular. Sin llegar a completar la separacion en toda la cérnea, se realiza un tallado
superficial desde la cara posterior de la cornea mediante un trepano de 8,5 mm. Por ultimo, se
termina la separacién completa de la MD del tejido ya trepanado, y se mantiene en soluciéon
salina equilibrada (BSS) si la queratoplastia se realiza a continuacién o en Optisol si va a ser
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realizada en otro momento. En el ojo receptor, se realiza una marca en el epitelio corneal de 8
mm de didametro para delinear el area de excisidon de la MD. Se realiza una incision tunelizada
de 2,75 mm en el limbo corneal. Con un gancho de Sinskey invertido se diseca una porcidn
circular de MD y se separa del estroma posterior teniendo la cdmara anterior llena de aire.
Algunos autores realizan una iridectomia quirudrgica inferior con el vitreototomo para evitar el
bloqueo angular por el relleno de la cdmara anterior de aire (53,54). El injerto se tifie con
solucidn de azul tripan al 0,06% (VisionBlue, DORC International, Zuidland, Paises Bajos), y se
inyecta en la cdmara anterior con distintos tipos de inyectores (55). Una vez el injerto estd en
la cdmara anterior, se usan distintos métodos para corregir la orientacién de este de modo que
el endotelio esté situado inferior (hacia la retina) y la MD superior (hacia la cérnea receptoray
cénit). Uno de ellos es el signo de Moutsouris como describen Dapena y col (56), que consiste
en ver cdmo se oculta una espatula o cdnula en la cdmara anterior al pasar entre los bordes del
injerto, gracias a que este esta, normalmente, plegado con el endotelio hacia fuera. No
obstante, con frecuencia el injerto adopta una configuracion planar, en “taco” o en
“paracaidas”. Para ello Kruse y col realizan unas marcas periféricas con un punch (57), que
nuestro grupo ha modificado en forma de dos tridngulos de distinto tamafio. Para desenrollar
y centrar el injerto se puede introducir una pequefia burbuja entre el injerto y la cdrnea
receptora (56) o siguiendo el procedimiento descrito por Price y col en 2009 (58), sin utilizar
una burbuja de aire por encima del injerto para desenrollar el injerto. En su lugar, el injerto se
desenrolla mediante ondas de fluido en la cdmara anterior generadas mediante la realizacion
de rafagas cortas selectivas desde la paracentesis y la incision principal, combinada con toques
en la superficie y limbo corneal. Una vez que el injerto se despliega y centra, la cdmara anterior
se llena completamente con aire durante dos horas. Posteriormente, en la ldmpara de
hendidura, el aire se vacia por la paracentesis si es necesario para lograr un 70% de llenado de

aire de la CA (54). Sustituir el aire por hexafluoruro de azufre (SF6) permite la persistencia de
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gas mas tiempo en la cdmara anterior (59). A esta técnica se la conoce como DMEK (Descemet

Membrane Endothelial Keratoplasty) (figuras 3y 4).

Por su parte, la DMEK también aporta ventajas respecto a la DSAEK:

e Menor opacidad de la interfase donante-receptor (60).

e Menores aberraciones de alto orden (41).

e Menor hipermetropizacidn post-trasplante (41).

e Mejoria mas rapida de AV, siendo en el 93% de los casos la AV mayor a 0,5 y mayor a
0,8 en el 73% de los casos, a diferencia de los pacientes operados de DSAEK de los que
solo 12-23% alcanzan esas AV respectivamente en algunos estudios (49)(61).

e Menor riesgo de rechazo del injerto. Estudios recientes parecen demostrar que el
riesgo de rechazo a los 2 afios de injerto es de 0 al 23% después de QPP, de 0 al 14%

después de DSAEK, y del 1 al 3% después de DMEK (51)(62).
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Figura 3 (Superior): Cérnea operada de DMEK. El injerto adherido a la cara posterior de la

cornea receptora es casi indetectable y no es posible visualizar la interfase del injerto con la
cornea receptora. Se aprecia la iridectomia inferior que se realiza con vitreotomo para evitar el
bloqueo angular que podria ser producido por el aire inyectado en cdmara anterior para

adherir el injerto a la cdrnea receptora.

Figura 4 (Inferior): Tomografia de coherencia dptica de la cérnea y el injerto.
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1.3.5. Futuras direcciones

En algunos casos de DMEK con desprendimiento parcial del injerto se ha demostrado una
transferencia de células endoteliales sanas a una cérnea a la que se ha realizado una
descemetorrexis, lo que se conoce como DMET (Descemet Membrane Endothelial Transfer)
(63-65). Esto ha servido como idea para que el grupo de Melles realizase un estudio con 12
pacientes en los que, después de realizar una descemetorrexis, se introducia un injerto de
DMEK libre, no adherido al estroma, para comprobar si se recuperaba la trasparencia corneal y
se reducia la paquimetria (66). Caracteristicamente esto ocurria en los pacientes con distrofia
Fuchs, en los que la paquimetria volvid a valores normales y la cérnea alcanzd la trasparencia
a partir de los 6 meses tras la cirugia. No obstante, ninguno de los casos con queratopatia
bullosa operados con esta técnica mejord. Segun los autores, la diferencia radica en que en la
distrofia de Fuchs el defecto original esta en la MD y las células endoteliales podrian aumentar
su tamafio y funciéon mientras que en la queratopatia bullosa el defecto es una deplecién de las
células endoteliales, incapaces de aumentar de tamafio o aumentar la funcién. El mismo grupo
ha descrito la Hemi-DMEK, que consiste en insertar la mitad del injerto (un semicirculo en vez

de un circulo completo) en 3 pacientes, con éxito en todos ellos (67,68).
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1.4. INDICACIONES ACTUALES DE QUERATOPLASTIA ENDOTELIAL

Las indicaciones mas frecuentes para el injerto de cérnea incluyen enfermedades del endotelio
corneal, tales como distrofia de Fuchs, queratopatia bullosa, la insuficiencia endotelial y el

fracaso tras queratoplastia.

En concreto, la indicacion mds frecuente de queratoplastia endotelial segin el registro
americano de 2015 es la distrofia Fuchs (47,1%), seguida del edema corneal post-cirugia de
catarata (17,5%). Otras etiologias son la disfuncion endotelial (10,4%) y la recidiva de una
queratoplastia previa (8,5%). La distrofia Fuchs es, ademas, la indicacidén de queratoplastia mas
frecuente (21,5%), incluyendo todos los tipos de queratoplastia, seguido del edema corneal
post cirugia de catarata (12,2%) y del queratocono (10,1%). La queratoplastia realizada con
mas frecuencia en los pacientes con distrofia Fuchs segln dicho registro es la endotelial
(DSAEK o DMEK), en un 92% de los casos, como se puede apreciar en el grafico 1, donde se
representa la evolucion entre los afios 2011 y 2015 de los tipos de queratoplastias realizados

en Estados Unidos.

A diferencia del registro americano, segun el registro australiano, con mas de 11000
queratoplastias realizadas desde el afio 2000, la principal etiologia una queratoplastia es el
queratocono (31%), seguida del retrasplante por rechazo del trasplante previo (28%), de la
queratopatia bullosa (15%) y la distrofia de Fuchs (10%) como causas mas frecuentes. Desde el
afio 2000, los tipos de queratoplastia realizados en Australia son: QPP (80,4%), DSAEK (9,6%),

DALK (3,7%) y DMEK (1,5%).
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Grdfico 1: Evolucion del tipo de queratoplastia realizado en el registro americano desde 2011 a

2015.

1.4.1. Distrofia endotelial de Fuchs

La distrofia endotelial de Fuchs, que va a ser la que padecen los pacientes estudiados en este
trabajo, es un trastorno hereditario del endotelio corneal. Esta entidad suele ser bilateral,
aparece en personas de edad avanzada, con mds frecuencia en mujeres, y se hereda en
ocasiones de forma autosémica dominante. El inicio de esta enfermedad se produce en la

madurez, siendo el curso lentamente progresivo.

En primer lugar, provoca un engrosamiento del centro de la cdérnea asintomdatico con
protrusiones de la MD en el endotelio (guttae). A medida que la enfermedad progresa se
produce un aumento de edema corneal, en especial por la mafana, que lleva a provocar
fotofobia y visién borrosa. Esto es seguido por la formacién de vesiculas (queratopatia
bullosa), y es en este estado cuando el paciente puede experimentar dolor severo si estas

bullas se rompen. Finalmente el estroma de la cérnea se vuelve fibrético, con pérdida de
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transparencia irreversible. Entre las personas mayores de 40 afios, hasta el 3,8% tienen cérnea

guttata y el 0,1% tienen queratopatia bullosa (69).

Buxton y col revelan una relacién entre la distrofia de Fuchs y el glaucoma primario de dngulo
abierto (GPAA) (70), si bien otros trabajos no han demostrado dicha asociacion (71,72).
También se ha descrito su asociacion con hipermetropia (73,74) y se ha comunicado la
coexistencia con queratocono (75). En la exploracidn clinica, Vogt describiéd cérneas que
presentaban numerosas excrecencias en forma de gotas sobre la superficie posterior y las
denomind cérnea guttata (figura 5). Estas “gotas” no interferian la vision y solian presentarse
en personas de mediana o avanzada edad. No obstante, si la patologia es mas avanzada, el
paciente puede referir ver borroso por la mafiana, y en estados finales compromete de forma
importante la agudeza visual. Ademas de a envejecimiento, pueden asociarse a inflamacién o a
traumatismos corneales como una cirugia de facoemulsificacion. Existe disminucidon de la
celularidad endotelial, polimegatismo y agujeros negros en el mosaico endotelial al
microscopio. En algunos casos el endotelio adquiere un aspecto de membrana grisacea

reluciente por el pleomorfismo celular.
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Figura 5: Cornea guttata vista en una lampara de hendidura. A nivel del endotelio (cara

interna de la cornea) se pueden apreciar las irreqularidades o guttae.

2. TONOMETRIA Y PROPIEDADES BIOMECANICAS DE LA

CORNEA

2.1. HIDRODINAMICA DEL HUMOR ACUOSO

El humor acuoso se forma en los procesos ciliares que se encuentran en la parte posterior del
iris, mediante tres procesos: difusion de solutos a través de las membranas celulares,
ultrafiltracién del plasma a través del endotelio fenestrado ciliar y secrecién activa mediante
trifosfato de adenosina. A continuacidn circula a través de la pupila hacia la cdmara anterior,
donde se reabsorbe por la red trabecular hacia el canal de Schlemm que finalmente lo drena a
la circulacién venosa (via trabecular, dependiente de la presion intraocular (PIO)) y o por el iris,
Gvea y musculo ciliar hacia la circulacién venosa de la coroides, del cuerpo ciliar y de la esclera
(via uveoescleral, independiente de la PIO). En condiciones normales se renueva
completamente cada 90 minutos, a un ritmo de 0,01 ml/min aproximadamente. Su objetivo es
dar tono al ojo y nutrir a los tejidos no vascularizados del segmento anterior del ojo (cristalino,
endotelio corneal, etc). Asi, la PIO estd determinada por la tasa de produccion y la tasa de
drenaje del humor acuoso. Esta tasa de drenaje depende de la resistencia encontrada en los

canales de drenaje y de la presién venosa epiescleral, segun la siguiente férmula:
F=Cx(Po—Pe)

Siendo F la tasa de drenaje del humor acuoso, C la facilidad de drenaje del humor acuoso, P, la

PIO en mmHgy P, la presidn venosa epiescleral (76,77).
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Los grandes estudios epidemioldgicos han revelado una PIO media de 15,5 mmHg, con una

desviacion estandar de 2,6 mmHg. Esto ha conducido a la definicidn de la PIO "normal"” como 2
desviaciones estandar por encima y por debajo de la media de la PIO, o aproximadamente 10-
21 mm Hg. Sin embargo, aunque la PIO superior a 21 mm Hg se ha definido en el pasado como
"anormal", esta definicidn tiene una serie de deficiencias. Se sabe que la PIO en la poblaciéon
general no estd representada por una distribucién gaussiana, sino que esta sesgada hacia
presiones mas altas. Una PIO mayor de 22 mm Hg no representaria necesariamente anomalias
desde el punto de vista estadistico. Varios estudios han indicado que entre el 30% y el 50% de

los individuos en la poblacién general que tienen neuropatia éptica glaucomatosa tienen PIO

inicial de por debajo de 22 mm Hg (78).

La PIO en pacientes con glaucoma puede variar ampliamente, normalmente de 3-5 mmHg. Los
patrones de fluctuacién diurna se han dividido en varios tipos dependiendo del tiempo de
presidon maxima: mafiana, dia, noche o plano (es decir, poca variacidn diurna). La mayoria de
los individuos manifiestan patrones similares de dia a dia. Este patrdn de variacidn parece que
no depende tanto del ritmo circadiano segun las horas de luz sino en relacién al tiempo de

decubito (79,80).

2.2. MEDIDA DE LA PRESION INTRAOCULAR

2.2.1. Primeras referencias de la tonometria

La primera referencia de una medida de la PIO data del siglo X. El cirujano drabe At-Tabari
describe una PIO elevada, medida de manera digital, en un paciente con ceguera brusca
(posiblemente un glaucoma por cierre angular) (81). Mas adelante, en el siglo XIV, Sams-ad-Din
describe un cuadro completo de cierre angular relacionandolo con una subida de la tensidn

ocular (81).
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2.2.2. Relacidén de la PIO con el glaucoma

La relacion del glaucoma de angulo abierto con el aumento de PIO crénico no fue descrita
hasta el afio 1622, por un oftalmdlogo inglés: Richard Bannister, en un ojo ciego con la pupila
arreactiva (81). El término “glaucoma” se acuiid para esta patologia en el afio 1823 por el
oftalmdlogo inglés Guthrie, que lo asocié a ojos con PIO alta (81). Antes ya se habia usado este
término para referirse a una catarata incurable por Aristételes, posiblemente por el color
blanco de ésta que es lo que quiere decir glaukos en griego (yAaukodc). Sin embargo, no fue
hasta el 1705 cuando Brisseau en 1705 establecié la diferencia anatomopatoldgica entre el

glaucoma y la catarata (81).

2.2.3. Primeros usos de la tonometria

En el 1826 William Bowman aconseja incluir la medida de la PIO por palpacién dentro de un
examen rutinario del ojo (82). No obstante, para la aparicién de los primeros tondmetros
habria que esperar a los afios 1863 y 1865, cuando von Graefe y Donders inventaron los
primeros tondmetros de indentacién escleral. En 1867 se describié también el primer
tondmetro de aplanacidon por Adolph Weber. Sin embargo, alun en el afio 1872, grandes
oftalmdlogos como Snellen y Landolt recomendaban como el método de medida de la PIO mas
fiable la tonometria por palpacion digital (83). Es conveniente recordar que en esos afos aun
no existia la anestesia tépica. La primera anestesia tdpica ocular, de cocaina, llegaria en el afio
1884. Un afio mas tarde, Imbert y Fick describirian los principios basicos de la tonometria (ley

de Imbert-Fick), analizada en este trabajo mas adelante (84).
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2.2.4. Utilidad clinica

La principal utilidad clinica de la tonometria es medir la presidn intraocular. Esto permite tratar
una presion por encima de la fisioldgica, que se ha relacionado ampliamente en la literatura
con la aparicion y desarrollo del glaucoma (85—87). Quizas el referente mas importante sea el
Estudio para el Tratamiento de la Hipertension Ocular (OHTS), que demostré que una
reduccion de un 20% en el nivel de PIO limitaba la progresién a glaucoma a un 4,4% mientras

que los que no recibian tratamiento tenian una progresion del 9,5% (88).

2.2.5. Tipos de tonémetros

2.2.5.1. Tondmetros de indentacion.

El principio de la tonometria por indentacién es el siguiente: una fuerza o peso se hunde mas
en un objeto mas blando (el ojo con tono fisioldgico) que en un objeto mas duro (ojo con
hipertension ocular). El ejemplo mas simple de este principio es la ya comentada tonometria
por palpacion digital, que consiste en presionar sobre el parpado con uno o dos dedos. Si la
presion es baja, el dedo deforma el ojo mas que si se trata de un ojo duro. En los primeros
tondmetros de indentacién, la fuerza se aplicaba sobre la esclera. Con el desarrollo de la

anestesia corneal, se comprobd que la indentacién de la cérnea era mas precisa.

e Tondmetro de Schigtz (Sklar Instruments, West Chester, PA)

Hjalmar Schigtz, un médico noruego, desarrolld el primer tondmetro de indentacion
corneal fiable en el afio 1905. En los siguientes 25 afios, se refind el disefio hasta
convertirse en el mas popular y ampliamente utilizado tonémetro de todo el mundo

(figura 6).
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Modo de utilizacion: el tondmetro de Schigtz consta de un émbolo con un peso que
puede variar de 5 a 15 g que flota en un depdsito en la parte inferior y una placa que
vagamente se ajusta a la curvatura de la cornea (89) (figura 7). El émbolo esta unido a
una palanca curvada que, cuando sube y baja el cilindro, se mueve a través de una
escala lineal que representa valores logaritmicos. Cuando la placa del tonédmetro se
coloca sobre la cérnea de un sujeto en decubito supino, el émbolo se hundira en la
cornea en una cantidad inversamente proporcional a la presién interna en el ojo. Por
cada 0,5 mm que el émbolo se hunde en la cérnea por debajo del nivel de la placa, la
aguja indicard un aumento de una unidad en la escala. Una tabla de conversion

convierte la lectura de la escala en la PIO en milimetros de mercurio.
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Figuras 6 y 7: Tonémetro de Schigtz. Pesas de diferentes gramos y modo de utilizacion

(90,91).

Ventajas:

o Su composicién es completamente de metal y, por tanto, se puede esterilizar por
autoclave o por medios quimicos.

o Es portatil, por lo que puede ser llevado a la cama del paciente como al quiréfano.
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Inconvenientes:

O

El paciente debe estar en posicién decubito supino o al menos la cabeza debe estar
hacia atrds y paralela al suelo.

Si el paciente mueve el ojo durante la medida, puede producirse una abrasion de la
cornea.

Hay que tener en cuenta que cuando el dispositivo esta colocado sobre el ojo, es lo
suficientemente pesado como para desplazar el humor acuoso. Por lo tanto, si el
tondmetro se mantiene en el ojo o si se realizan mediciones repetidas, la PIO
disminuye. De hecho, este fendmeno es la base de la tonografia, una forma de medir
la resistencia de salida del humor acuoso.

Como ocurre en los dispositivos basados en la indentacion, si el ojo tiene una pared
delgada y mas elastica, el émbolo es probable que se hunda mas profundamente en la
cornea que si la pared es mas gruesa (o mas rigida). Esta propiedad de elasticidad de
un ojo es conocida como rigidez escleral. Se describié que ojos miopes poseen una
baja rigidez escleral; mientras que los hipermétropes tienen generalmente mayor
rigidez escleral (92). Por lo tanto, el tondmetro Schigtz subestima la PIO en un ojo
miope y la sobrestima en un ojo hipermétrope.

Dado que el émbolo estd estrechamente unido al tondmetro, las ldgrimas pueden ser
atraidas por capilaridad, a la interfaz entre el cafion y el émbolo. Aqui, las lagrimas se
pueden secar, aumentando la friccidon entre el émbolo y el barril o incluso bloquear
completamente el émbolo, por lo que el cilindro y el émbolo se deben limpiar entre

usos.
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Tondmetro de Maklakoff

Fue inventado por el ruso Alexei Maklakoff en 1885 (figura 8). En este tondmetro
corneal, la fuerza es el peso del propio tondmetro. A diferencia del tonémetro
Goldmann que se describira a continuacion, la fuerza (es decir, el peso del tonémetro)
es fija, y la PIO se determina por la variacién en la zona de aplanamiento. Dicho con
otras palabras, la PIO es inversamente proporcional al area de aplanacién. Este
tonédmetro fue utilizado en toda Rusia y Europa del Este hasta hace relativamente poco

tiempo. En ocasiones se le conoce como Tonomat.

Figura 8: tondmetro de Maklakoff (93).

Modo de utilizacion: La parte inferior del tondmetro se tifie con tinta. Asi, cuando el
tondmetro se posa sobre la cornea la aplana, y la tinta en la placa se transfiere a la
cornea. El drea de aplanamiento se calcula a partir del diagmetro del circulo tefiido con
la tinta. Esta drea sirve para conocer la PIO mediante una conversion a través de un

nomograma.

Ventajas:
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Inconvenientes:

o La gran fuente de error es que es dificil la determinacidn del didmetro aplanado. Si el
ojo se mueve durante la medicién, la tinta puede tefiir un drea mas grande que el
estrictamente necesario para lograr la aplanacién; de esta forma al aumentar el
denominador de la ecuacion la PIO se vera subestimada. Comparado con el tonémetro
de Goldmann, el Maklakoff subestima la PIO y tiene un mayor coeficiente de variacion
(CV) (89).

o Notiene en cuenta el grosor, la elasticidad y la compresibilidad de la cérnea.

o Actualmente esta en desuso.

Variaciones mds actuales: el tonédmetro de Posner-Inglima (1967) de indentacidn, utiliza el
mismo principio que el tondmetro Maklakoff, pero el cuerpo del tonémetro es de plastico y

desechable.

2.2.5.2. Tonédmetros de aplanacion

e Tonometro de Goldmann

Actualmente se considera la medida Gold Standard de la presidén intraocular. A
diferencia del tondmetro anterior, en el que la fuerza es constante y la PIO se
determina por la variacidn de la zona de aplanamiento, en el tondmetro de Goldmann
varia la fuerza siendo constante la zona de aplanamiento. Los inventores, Goldmann y

Schmidt asumieron que la Ley de Imbert-Fick era aplicable al ojo. Esta ley establece

que la presién interna del fluido que actla sobre la delgada membrana de una esfera
es igual a la presidn que es necesaria para aplanar una pequefia area de la membrana.
En otras palabras, la fuerza externa aplicada sobre una esfera (E), es igual a la presion

en la esfera (P) por el area aplanada (A).
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E=PxA

La aplicabilidad de la ley Imbert-Fick en el ojo estd limitada por varias razones: 1) la ley
precisa que la membrana en la que se desea medir la presién sea infinitamente
delgada. Es evidente que las cérneas tienen un espesor finito y variable entre
individuos. 2) Que la membrana sea perfectamente eldstica. Tanto la esclera como la
cornea tienen una rigidez variable entre sujetos (94,95). 3) La ley precisa que la esfera
(cérnea, limbo y esclera) tengan unas propiedades eldsticas homogéneas, al contrario
de lo que ocurre, teniendo cada uno de estos tejidos una elasticidad diferente (96-98).
Goldmann y Schmidt sabian de estas limitaciones y sin embargo se estimd que estos
parametros eran bastante similares entre los pacientes, en parte porque la cohorte
que uso para realizar el calibrado del tondmetro fue una poblacién muy homogénea

de personas todas ellas de nacionalidad Suiza.

La superficie de aplanacion del tonémetro de Goldmann tiene un area fija (7,35 mm?2)
con un didmetro de 3,06 mm. El tondmetro es cilindrico y se encuentra en la parte
superior de una varilla cuya base esta conectada a un sistema de ejes y engranajes que
proporcionan una fuerza de resorte controlada, la cual se modifica mediante una
rueda en un lateral del dispositivo. El didmetro de 3,06 mm fue elegido
especificamente por dos razones: la compensacién de fuerzas contrapuestas y la
simplificacion de la conversion a milimetros de mercurio. El didmetro de 3,06 mm es el
ideal para que se anulen las fuerzas de tensidn superficial de la lagrima, que tienden a
tirar de la punta del tonédmetro hacia el ojo, y la fuerza de elasticidad de la cornea, que

tiende a empujar la punta hacia afuera. Ademads con el drea que se obtiene con dicho
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diametro, la fuerza generada por el resorte en gramos cuando se multiplica por 10 es

exactamente igual al de la PIO en milimetros de mercurio.

Modo de utilizacion: Para su uso, es preciso iluminar la cérnea con una luz azul
cobalto una vez tefiida con fluoresceina. En la zona de aplanamiento, la capa lagrimal
que existe entre la cérnea y la superficie de aplanacidon es empujada hacia fuera,
formando un menisco en el perimetro de la superficie de la cérnea aplanada. Un
prisma de duplicaciéon dentro de la punta divide este menisco circular en un arco
superior e inferior. El momento exacto de aplanacién ocurre cuando los arcos estdn
alineados de modo que sus margenes interiores contactan (figura 9). El observador con
el tondmetro de Goldmann estima una PIO media entre la PIO sistdlica y la PIO
diastdlica, pudiendo observarse estas variaciones en el ciclo al realizar la medida. El
tondmetro se encuentra acoplado a una lampara de hendidura y por tanto la presion
es tomada en posicidn vertical. Debido a que la PIO es mayor en la posicidn supina que
en la posicion vertical se puede justificar parte de las diferencias que se observan entre

estas medidas y aquellas que se obtienen con los métodos de indentacién, la mayoria

de ellas tomadas en decubito supino.
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Figura 9: Momento de aplanacion con el tondémetro de Goldmann, cuando los

mdrgenes interiores de los semicirculos formados por la fluoresceina contactan (99).

Ventajas:

o Esel Gold Standard casi desde los afios 1950.
o Alta reproducibilidad inter e intraobservador (100,101).

o Madés econdmico que nuevos tondmetros, y no precisa bateria (102).

Inconvenientes:

o Precisa una calibracidon periddica (103).

o No tiene en cuenta las propiedades biomecanicas corneales (104).

o Subestima la PIO en ojos con cérneas delgadas (105) y sobreestima la PIO en ojos
con corneas mas gruesas (94). El primero en describir esta relacidén de la PIO con
TAG con el grosor corneal central (GCC) fue Ehlers y col (106), y fue corroborado
después por Whitacre y col (94), y Herndon y col (107) y varios mas
(94,106,108,109). Posteriormente, el Rotterdam Eye Study (110) relaciond
pacientes con glaucoma con cérneas delgadas y ojos con hipertensién ocular con
corneas mas gruesas que la media. Finalmente, fue el Ocular Hypertension
Treatment Study (87) el que demostré esta asociacidn, asi como relaciond un
grosor corneal fino como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de

glaucoma.
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e Tonometro de Perkins

El tondmetro de Perkins (figura 10) es similar al Goldmann, pero no se coloca en la
ldmpara de hendidura. La fuente de luz esta incorporada en el propio tonédmetro (111).
Su principal ventaja es que permite la toma de la PIO en pacientes encamados o que

tengan dificultades para situarse frente a wuna lampara de hendidura.

Figura 10: Tondmetro de Perkins (112).

e Tono-pen

El Tono-Pen se introdujo en 1988 y fue el primer tonédmetro portatil disponible en el
mercado (113). Este dispositivo utiliza el mismo principio fisico que la TAG pero el area
aplanada es mucho mas pequefia (aproximadamente 1 mm de didmetro) (113). Su ventaja
es que es utilizable en ambas posiciones vertical y supina y no depende de una fuente de
corriente alterna. La medicién se realiza de forma electrénica. Toma entre 4 y 10
mediciones, mostrando la media junto con el grado de variabilidad entre las medidas

(114).
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2.2.5.3. Tondmetro de Contorno Dinamico

El tondmetro de contorno dindmico (TCD) (Zeimer OPhthalmics, Port, Switzerland) o
tondmetro de Pascal utiliza la ley de presién hidrostética (ley de Pascal) y la asuncién de un

contorno de la cérnea uniforme para medir la PIO (figura 11).

Figura 11: Tonémetro de Pascal (115).

Modo de utilizacion: disefiado con una punta de didmetro de 10,5 mm con una
superficie de contacto cdncava que se adapta a la cérnea provocando una alteracion
minima de esta (116-118) (figura 12). En el centro de la punta, el TCD incorpora un
sensor piezorresistente con un diametro de 1,7 mm (119). Debido al disefio concavo de
la punta, y el hecho de que la PIO se mide mediante un sensor, no hay necesidad de
que exista aplanacion de la cérnea. El tondmetro va montado en la lampara de
hendidura al igual que el TAG, funciona con pilas y no necesita fluoresceina, aunque si
anestésico topico (118). Ademas del valor de la PIO, el TCD aporta un indice de
fiabilidad representado por un valor “Q”. Valores menores o iguales a 3 son validos,

mientras que si este valor es de 4 6 5 la medida no es valida (118).
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Ventajas:

Menor efecto de la cérnea en la medicidn de PIO, ya que minimiza el efecto de
resistencia de la cérnea que puede existir debido al grosor o a una elevada
viscoelasticidad (120). Varios estudios demuestran la independencia de la PIO tomada
con DCT del GCCy la queratometria (121,122).
Menos errores de medida, dado que el TCD realiza mas de 100 tomas de PIO por
segundo (por esto también se llama tondmetro de contorno dindmico).
No precisa instilacion de colirio de fluoresceina previa a la medida.
Mayor precision del TCD que la TAG o la neumotonometria en ojos de cadaveres (123).
En este estudio, Kniestedt y col aumentan la presidn con una cdnula en la cdmara
anterior de 16 ojos humanos enucleados y desepitelizados (con dextrano), y registran
la P1O con estos tres tondmetros. A cualquier presion (de 5 a 58 mmHg) la medida de
la PIO con el TCD se parecia mas a la real, ejercida por la canula y medida con el
transductor de presion manométrico asociado, que la medida con la TAG o el
neumotondémetro.
Mayor concordancia intra e interobservador que la TAG (116), manteniendo una
concordancia adecuada con la TAG, superior a otros tondmetros (116,124).
Aporta la medida de la amplitud del pulso ocular (APO), dado que mide la PIO de
forma continua, determinando una variacidén sinusoidal de la PIO, sincronica a la
frecuencia cardiaca (figura 13). La APO es la diferencia entre el nivel mas bajo de la PIO
(P10 diastodlica) y el mas alto (PIO sistélica) (118). Es posible que niveles elevados de
APO, es decir, una gran diferencia entre la PIO “diastdlica” y la PIO “sistélica”, se
relacione con un dafio vascular sistémico:

o La APO se ha correlacionado con el indice de resistencia de los vasos

retrobulbares, medido por ecografia Doppler (125).
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o La APO estd disminuida en pacientes con glaucoma normotensivo (en los que
el nervio dptico se dafia por isquemia) (126) y mas alto en pacientes con
hipertension arterial (118) en comparacion con individuos sanos.

o En pacientes con glaucoma, niveles mas altos de APO parecen correlacionarse
con un glaucoma menos agresivo (127). Y a la inversa, valores bajos de APO se
correlacionan con un mayor empeoramiento del campo visual (128). La
explicacion aportada por ambos articulos es que los pacientes con el APO
elevado presenten mas dafio arterial y mas rigidez escleral y de la vasculatura

coroidea, lo que les podria hacer mds susceptibles al dafio glaucomatoso.

Inconvenientes:

Precisa de una bateria que hay que sustituir de forma periddica.
Requiere de mds colaboracién para la medida que la TAG (129).
En casos con irregularidades corneales, obtener una medida con calidad alta requiere

de varias tomas y no siempre es posible (129,130).
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Cornea Sensor tip

|

Tear film Pressure sensor

Figura 12: Contacto de la cornea (Cornea) con la punta del tonometro (Sensor tip), que se
produce durante aproximadamente 8 segundos, igualando la fuerza de PIO (F,op) con la fuerza
generada por el tondmetro, calculada segun el didmetro corneal en la zona de la medida (d) y

registrada con el sensor del tonémetro (Pressure sensor).
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Figura 13: Ciclo de medida con el TCD a lo largo del tiempo (time), desde el comienzo (start)
hasta el final (interrupt), mostrando la variacion entre la PIO diastdlica (diastolic IOP) y sistdlica

(systolic IOP), asi como la diferencia entre ambas (OPA: ocular pulse amplitude) (131,132).
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2.2.5.4. Tondmetro de aire o neumotonometria

El tondmetro de aire es un sistema de no contacto que traduce en PIO la fuerza que necesita

una columna de aire para aplanar la cdrnea.

Modo de utilizacion: El chorro de aire va a alterar la superficie de la cérnea, haciendo que
los rayos de luz reflejados sean mas paralelos. Aunque el grado de deformidad corneal con
el chorro de aire es muy variable, se postula que la PIO se registra cuando el aire aplana la

cornea, que es el momento en el que mas rayos de luz reflejados son paralelos.

Ventajas:

e Ningun material entra en contacto con el ojo.

Inconvenientes:

e Como se ha demostrado en algunos estudios, estd altamente influido por el GCC y sus

medidas tienden a sobreestimar la PIO respecto a la TAG (133,134).

2.2.5.5. Tondmetro de rebote

La base de la medida con este tipo de tondmetros consiste en una desaceleracidn de una
pequefia sonda magnetizada, mediante un sistema de muelles coaxiales. Un ejemplo es el

tondmetro I-Care (Tiolat Oy, Helsinki, Finland).

Modo de utilizacion: La sonda se acerca a 4-8 mm del ojo, sin haber instilado colirio

anestésico, y se realiza la medida con el paciente mirando al frente.
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Ventajas:

e Dado que no precisa anestésico topico ni realiza un chorro de aire, es mas facil de
realizar en nifios que otras tonometrias (135).

e Es portatil.

e Al aplicarse a una superficie muy pequefia de la cérnea puede permitir tomar medidas

en corneas irregulares.

Inconvenientes:
e Se ha publicado que sobreestima la PIO cuando se compara con la TAG. Esta

sobreestimacion puede ser de alrededor de 1,30 mmHg (136).

2.3. INFLUENCIA DE LAS PROPIEDADES BIOMECANICAS CORNEALES EN

LA MEDICION DE LA TENSION OCULAR

2.3.1. Anatomia de la cornea

La cara anterior de la cérnea del adulto mide casi 12,5 x 11,5 mm (11-12,5 mm horizontal, 9-
11,5 mm vertical) (137). El grosor promedio en el centro de la cérnea es de aproximadamente
0,52 mm (520 um) segun los tratados clasicos, medida que Goldmann asumié en su modelo
para el desarrollo de su tondmetro. La periferia corneal es mds gruesa y tiene un espesor
aproximado de 650-700 um (137). Existen diferencias en GCC dependen del grupo poblacional:
los ojos de los japoneses tienen corneas mas delgadas que las de los ojos chinos vy filipinos; los

caucasicos, chinos, hispanos y los ojos de los filipinos tienen valores comparables de GCC;
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mientras que las cérneas de los afroamericanos son significativamente mas delgadas que las
de la raza hispana o caucasica (138,139). El tercio central de la cérnea, denominado “zona
Optica”, es casi esférico, con un radio de curvatura promedio de 7,8 mm. La superficie corneal
posterior es casi esférica, calculdndose su radio de curvatura en aproximadamente 6,8 mm

(figura 14) (137).

Radio de
curvatura central
ant. 7.8 mm

Radio de curvatura
post. 6,8 mm

Espesor central
0,52 mm

Diametro 12,5 mm

Espesor periférico
0,65 mm

Figura 14: Medidas corneales (140).

En el recién nacido, la cérnea es proporcionalmente grande, con un promedio de 10 mm en
sentido vertical (141). El espesor de la cérnea central en el recién nacido es de 585 um,
mientras que en la periferia varia entre 700 y 750 um (142). La cérnea continua creciendo en
didmetro y se aplana con la edad, alcanzando las medidas adultas practicamente después del

primer afio de vida (143).
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2.3.2. Histologia de la cornea

La cérnea esta formada por cinco capas bien diferenciadas: epitelio, capa de Bowman,

estroma, membrana de Descemet y endotelio (figura 15).

Bowman’s
Epithelium Membrane

S .

Descemet’s
Membrane

Cornea Endothelium

Figura 15: Capas de la cérnea: epitelio (epithelium), capa de Bowman (Bowman’s membrane),
estroma (stroma), membrana de Descemet (Descemet’s membrane) y endotelio (endothelium)

(144).

e Epitelio

El epitelio corneal es un tejido epitelial escamoso poliestratificado, no queratinizado,
compuesto aproximadamente de cinco estratos celulares. Lo forman tres tipos de células:
células basales columnares, alares poligonales y superficiales planas. Las células
superficiales planas constituyen dos capas. En el microscopio electrénico se observan
células superficiales planas, hexagonales, unidas entre si a través de limites celulares
rectos, que muestran numerosas microproyecciones (microvellosidades y micropliegues) y
presentan un glicocdlix fibrilar extenso. Las microproyecciones intensifican la adherencia
de la pelicula lagrimal al glicocalix. Existen uniones estrechas alrededor de todos los bordes

laterales de cada célula, que ejercen una funcién de barrera anatomica al paso de
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sustancias al espacio intercelular. La capa de células alares tiene una profundidad de tres
células; cuanto mas superficial es la célula, mas plano es su aspecto. Existe una extensa
interdigitacion de las células alares, con numerosas uniones desmosdémicas. Las células
basales, situadas a mayor profundidad, componen la Unica capa de células columnares que
descansa sobre la membrana basal. Estas células son redondeadas en su superficie
anterior y tienen nucleos ovales. Se trata de células mitdticamente activas, y las células
hijas producidas se desplazan anteriormente para transformarse en células alares. Bajo la
capa basal de células epiteliales y producida por ellas se encuentra una ldmina o
membrana basal. Tiene un espesor aproximado de 500 Amstrongs (A). La membrana basal,
junto con sus hemidesmosomas vy fibrillas de anclaje, participa en la adherencia de las
células epiteliales al estroma. Los hemidesmosomas unen las células epiteliales basales a la

[dmina basal y a las fibrillas de anclaje (145).

e Capade Bowman

La capa de Bowman es una zona acelular, de 8 a 10 um de espesor, situada debajo del
epitelio. EI margen anterior estd limitado anteriormente por la membrana basal del
epitelio y el borde posterior se mezcla con las fibras de coldgeno anteriores del estroma.
Mediante el uso de microscopia dptica, la capa de Bowman parece homogénea, pero la
microscopia electréonica permite observar que esta compuesta por fibrillas cortas de
colageno, dispuestas al azar. Estas fibrillas de coldgeno tienen un didmetro aproximado
dos tercios menor que las del estroma. En las porciones mas profundas, estas fibrillas
aumentan su didmetro y longitud y se transforman gradualmente en el estroma regular.
Por otro lado, se ha constatado que la capa de Bowman carece de capacidad regeneradora
cuando se lesiona. Durante la curacién de la herida se forma una capa delgada, con una
fina estructura idéntica a la de la capa de Bowman, sin embargo, esta capa secundaria no

recupera su espesor original (145).



INTRODUCCION

e Estroma

El estroma, que constituye aproximadamente el 90% del espesor corneal, consta
fundamentalmente de fibras de coldgeno, sustancia fundamental amorfa y células del
estroma. Esta compuesta principalmente de agua (78%) gracias a proteoglicanos que la
mantienen por fuerzas osmoticas. Si secdsemos la cérnea, las fibrillas de coldgeno serian
aproximadamente el 80% del peso, la sustancia fundamental amorfa el 15% y los
elementos celulares el 5%. Se sabe que las fibrillas de colageno se disponen en 200 a 300
[dminas paralelas que se entrelazan y cruzan entre si de forma bastante regular en el
estroma anterior, formando angulos casi rectos en el estroma posterior. Las laminas
discurren paralelas entre si y paralelas a la superficie de la cérnea, recorriendo cada una de
ellas toda la longitud de la cérnea. La disposicion en capas de las fibrillas facilita la
diseccion laminar de la cérnea. Las fibrillas de colageno del estroma corneal son pequenas
y uniformes, de aproximadamente 250-300 A de didmetro (146). Estas fibrillas son mas
pequeinas que en ningun otro tejido del organismo y muestran bandas muy similares a las
de otras fibras de colageno. El colageno tipo | es el predominante en la cérnea. Los tipos V
y VI suponen el 10% y el 25%, respectivamente (147), y también puede encontrarse el tipo
lll. El colageno es relativamente estable, con escaso recambio anual. La sustancia
fundamental que rodea las fibrillas de colageno estd compuesta principalmente por
proteoglicanos. Los proteoglicanos son un tipo de glucoproteinas compuestas por cadenas
peptidicas distintas del colageno a las que se unen covalentemente cadenas laterales de
oligosacaridos y glucosaminoglucanos (GAG). El queratan-sulfato y el condroitin-sulfato
son los GAG mas abundantes en el estroma, en una proporcidon de 3:1. La sustancia
fundamental puede desempefiar un papel para mantener la disposicién regular de las
fibrillas de colageno. En caso de edema del estroma, el tamafio de las fibrillas de colageno
no cambia, pero si lo hacen el volumen de la sustancia fundamental y el espacio entre las
fibrillas. El queratocito es la célula que predomina en el estroma. Por término medio hay
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unos 2.430 en la cérnea (148). Se trata de una célula grande y plana con varias
prolongaciones grandes que se extienden mas alla del cuerpo celular de forma estrellada.
En respuesta a la lesién del estroma, los queratocitos emigran a la zona de la herida y se
transforman en fibroblastos. Contribuyen a la formacién de la cicatriz mediante
proliferacién y formacién de colageno (149). En el estroma normal se observa, ademas de
los queratocitos, una pequefia cantidad de leucocitos polimorfonucleares, células
plasmaticas y macréfagos que se localizan entre las [dminas de las fibras de coldgeno (145).
Del uso de la técnica de Big Bubble (gran burbuja) para la realizacién de la queratoplastia
laminar anterior tipo DALK y su investigacién ha surgido la descripcion de una posible
nueva capa corneal (figura 16), o al menos de una estructura diferenciada del resto del
estroma corneal. Esta capa descrita por Dua (150), es una capa acelular, pre-Descemética,
gue se diseca del resto del estroma al inyectar aire en las capas profundas de la cérnea
durante la queratoplastia laminar anterior profunda, quedando adherida a la MD vy esta
limitada a aproximadamente los 8 mm centrales de la cérnea. Fuera de estos margenes, el
estroma corneal no parece presentar esta estructura diferenciada. La distancia
interfibrilar en la capa de Dua es 9,64 + 7,74 nm, muy parecida a la del estroma posterior
10,09 £ 7,91 nm, pero sin queratocitos, y presenta coldgeno tipo VI (151). La existencia de
esta capa, asi como su implicacién en la biomecanica corneal estan aun por comprobar con

mas estudios (151).
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¢ Membrana de Descemet

La MD tiene un espesor de aproximadamente 10 um en los adultos y se trata de una
[dmina basal gruesa producida por el endotelio. La linea de Schwalbe sefiala el final de la
MD. Esta compuesta por una zona anterior en banda producida en el 42 mes de gestacion,
Yy una zona posterior homogénea, que se produce después del nacimiento, y su grosor
aumenta con la edad. Contiene colageno tipo IV (152), tipo VIII (153) y fibronectina (154).
Periféricamente, en el ojo normal, aparecen engrosamientos localizados de la MD, que
reciben el nombre de cuerpos de Hassall-Henle. A diferencia de la capa de Bowman, la MD

se desprende del estroma con facilidad, y se regenera con rapidez tras una lesion (72).

e Endotelio

El endotelio corneal esta constituido por una uUnica capa de células planas hexagonales con
localizacién posterior a la MD. Las células endoteliales presentan al nacer una forma mas
cuboidea, con una altura aproximada de 10 um, pero con la edad se aplanan hasta una
altura aproximada de 4 um en los adultos. La densidad celular al nacer es de 3.500-4.000
células/mm?, y disminuye con la edad hasta 2.500-3.000 células/mm?, que es la celularidad
media de una cérnea adulta, con un total de 400.000 células aproximadamente (155). Por
lo general, tras el nacimiento, no existe actividad mitética en el endotelio. El hecho de que
algunas células endoteliales mueran a lo largo de la vida, da como resultado una
disminucién gradual de la poblacidn celular endotelial con la edad. Cuando se produce una
pérdida celular, las células vecinas cubren la zona que ha quedado vacia, dando como
resultado un aumento de su tamafio y una disminucion de la densidad celular. A pesar del
enorme aumento de tamaio, las células endoteliales pueden conservar su funcién, incluso

con densidades celulares de sélo 300-600 células/mm? (72).
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- Corneal epithelium

Bowman's membrane

_Stroma of cornea

_Dua’s Layer
~

~__Descemet's membrane

— Corneal endothelium

Figura 16: Capas de la cornea y localizacion de la capa de Dua (Dua’s layer) (150).

2.3.3. Influencia de la paquimetria

La influencia de la paquimetria en la medida de la PIO con la TAG ha pretendido ser corregida

con numerosas férmulas:

+» Foérmulas que realizan un ajuste numérico basado en el ajuste con constantes:
> En 1975 Ehlers y col (106) realizan un estudio manométrico con el que desarrollan
un nomograma para el ajuste de la PIO medida con Goldmann segun el GCC, mas

adelante modificado por Elsheikh y col (156):

PIOe: PIOg + 0,071 x [520 — GCC + 0,526 x (PIOg — 20)] x [0,012 x (PIOg — 20) + 1]

Doénde PIOe (PIO corregida con la formula de Elsheikh), PIOg (PIO con el tondmetro

Goldmann) y GCC (grosor corneal central).
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Se pueden destacar asi mismo otras fdrmulas que tratan de ajustar la PIO con el GCC,

como las de:
» Kohlhaasy col (157) en 2006:
PIOk = PIOg + 23,28 — 0,0423 x GCC

Donde PIOk (PIO segun Kohlhaas), PIOg (PIO con el tondmetro Goldmann) y GCC

(grosor corneal central).

» Chihara y col (158) describieron también otra formula para intentar corregir la PIO

con el GCC en 2008:

PIOg+4,15
PIOc=
< 19,09 x GCC2 >

+1
A(Wx(Rx 103—(:"'CC/2 )x 104

Dénde PIOc (PIO segun la férmula de Chihara), GCC (grosor corneal central), A es una

constante y R (radio de curvatura corneal en mm).

% Formulas que se basan en el ajuste con calculos matematicos mas complejos que
incluyen el area de contacto con el tonémetro y el coeficiente de Poisson:

» Laformula de Orssengo y Pye, 1999 (159).

PIOop=PIOg x ™
P gXBc—Cc+C

En dicha férmula, B se obtiene segun:

o _ 06mR (R — GCC/ 2000)V1 — v2

2
(500)
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Donde R es el radio de curvatura corneal, GCC el grosor corneal central y v el
coeficiente de Poisson, tomado este ultimo como 0,49 asumiendo que el tejido

corneal es casi incompresible.
Y C se obtiene como:

o niR (R — GCC/ 2000)?x (1 — v)
- GCC
X 1000

A

Dénde A es el drea de contacto con el tondmetro = 7,35 mm? y el resto de

constantes los mismos que en la férmula para hallar B.

» Modelo de Elsheikh y col en 2006 (160), validado experimental y clinicamente (156).
Tiene en cuenta los parametros anteriormente descritos de forma combinada y la

edad:

P10g

PIOe =
Agcc X AR X Aedad X Apiog

Dénde:
Agee = 0.68 (CCT-0,520)2 + 1,12 (CCT-0,520) + 1
Ag = 1- 0.06 (R — 7.8)
Aedag = 0,3x10 ~®edad® - 88x107% edad? + 0,0085 edad + 0,815

Apjog = 1,427 (I0PG + 3,373)70119

No obstante, otros autores creen que, ademas de ser complejas, ninguna férmula es adecuada
para la practica clinica habitual (106). Para comprobarlo, analizan la exactitud de los

nomogramas y fdérmulas previas, y la influencia de la curvatura corneal. Por un lado,
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demuestran que la curvatura corneal no influencia la medida con Goldmann. Por otro,
observan que la aplicacidn de los nomogramas de Ehlers o de Orssengo y Pye sobreestiman la
PIO en pacientes con cdrneas finas y la infraestiman si esta es mas gruesa de la media. Dicho
de otra manera, en pacientes con paquimetrias finas las férmulas nos daran valores de PIO
mas altos de la realidad y al revés con cdrneas gruesas. En cierta manera realizan un “exceso
de correccidon”. Por tanto, segln estos autores, ninguna férmula es éptima para la correccion
de la PIO medida con la tonometria de aplanacion Goldmann (TAG). Algunos estudios
secundan esta hipdtesis, como el de Feltgen y col (161), quienes miden, antes de una cirugia
ocular, la PIO con el tondmetro Perkins (tondmetro de aplanacion similar al Goldmann pero

III

portatil), el GCC y la presion manométrica “real” con una canula en el interior del ojo.
Concluyen que no hay un error sistematico en la medida de la PIO con el tonémetro de
aplanacién debido al GCC, siendo las diferencias entre la PIO real y la medida con Perkins no
dependientes del GCC, a pesar de intentar corregir el error con diferentes férmulas. Un afio
mas adelante, Kohlhaas y col (157) realizan otro estudio manométrico con un sistema cerrado
(critican que el estudio de Feltgen y col era con un sistema abierto que puede hacer que se
pierda humor acuoso y con eso falsear la medida de la PIO). Aun asi, vuelven a comprobar que
no hay relacién de la medida con el tonémetro Perkins con la curvatura corneal o la longitud
axial. Demuestran que una férmula: APIO= (-0.0423 x GCC) y una tabla de correccién de
“Dresdner” sirven para realizar el ajuste de la PIO con el GCC. La guia de la Sociedad Europea
de Glaucoma (cuarta edicidn) indica que no hay acuerdo en un algoritmo que corrija la TAG
con el GCC (162). Articulos recientes coinciden en sefialar este hecho y demuestran, ademas,

que el usar un algoritmo puede significar introducir nuevos errores en lugar de corregirlos

(87,163-167).
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Por otro lado, es conocido que la paquimetria fina, es decir, un grosor corneal central (GCC)
menor se ha relacionado, principalmente en el OHTS, con un mayor riesgo de desarrollar
glaucoma, siendo un factor de riesgo independiente (87). Un GCC menor parece ser un factor
de riesgo predictor de la afectacién del campo visual en pacientes con glaucoma

preperimétrico (168).

En un modelo multivariante que incluia la PIO, el GCC fue el componente del modelo
predictivo mas importante. Este hallazgo fue validado en el Estudio para la prevencién Europea
de Glaucoma (EGPS: European Glaucoma Prevention Study) (86); cada 40 um de
adelgazamiento corneal central se relacioné con un aumento del riesgo 2 veces mayor de
desarrollar glaucoma durante mas de 5 afios (87). En un estudio con 11 afios de seguimiento,
Leske y col (85) encontraron que el GCC al inicio del estudio fue un factor predictivo
significativo de la progresién del glaucoma, pero no en aquellos con una PIO basal mas baja.
Sin embargo, Chauhan y col (169) encontraron que en pacientes con glaucoma de angulo
abierto no hubo una relacidn consistente entre el GCC y el campo visual o la progresion del

dafio disco 6ptico en un analisis univariado y en un andlisis multivariante.

Es posible que la disminucién del grosor de la cérnea se asocie con una esclera mas delgada vy,
como se ha comprobado en ojos miopes de animales con una esclera mas delgada, exista un
adelgazamiento de la esclera posterior, con una distribucién y contenido de colageno y de GAG
diferente a los ojos normales. Esto condiciona una menor rigidez del tejido escleral y una

menor resistencia a la fuerza generada por la PIO sobre las paredes del globo ocular (170).

2.3.4. Influencia del astigmatismo y la curvatura corneal

En pacientes con astigmatismo elevado la imagen del menisco de fluoresceina obtenida con la

TAG va a ser eliptica en lugar de 2 semicirculos claros. Para obtener una lectura precisa con el
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TAG en estas condiciones, se debe girar el prisma de forma que la marca del soporte del
prisma se establece en el meridiano menos curvo de la cérnea (a lo largo del eje negativo)
(171). Otra opcidn descrita es realizar dos medidas a 902 cada una y hallar la media de ambas

(172).

Por otro lado, en las cdrneas con menor radio de curvatura, es decir cuando la potencia
didptrica corneal (K) es mas elevada, como en el queratocono, la fuerza que hay que aplicar
con la TAG para aplanar la cérnea es mayor, lo que provoca una sobreestimacién de la PIO
(94). Shimmyo vy col publican una férmula para corregir la PIO tomada con TAG que introduce

el GCCy el radio de curvatura corneal medio (173):

P=T (550-GCC)/18.1e-0.0122 x T + 0.8(r-7.848837)

Ddénde: P es la PIO corregida, T: PIO medida con TAG, GCC: grosor corneal central, y r: radio de

curvatura medio.

No obstante, mas recientemente, Cerruti y col y Ozcura y col han demostrado que no existe
una relacién significativa o dependencia de PIO tomada con TAG y la queratometria (121,122).
Saenz-Francés y col también encuentran que la curvatura corneal no afecta a la medida de la

PIO conla TAG o el TCD (174).

2.3.5. Influencia de la biomecanica corneal

2.3.5.1. Concepto de biomecanica corneal

La coérnea es la primera estructura transparente que se encuentra la luz en su llegada al ojo a
través de la cudl entra al sistema visual. La principal caracteristica de la cdrnea es su
transparencia y su poder refractivo que constituye mas de 60% del poder refractivo total del

ojo (175). Esta caracteristica se debe a que las fibrillas de colageno que componen la cérnea
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(tipos I, IVy V) (176,177) tienen un diametro de aproximadamente 10 a 20 nm, mientras que la
longitud de onda de la luz es 500 nm (178); y a que entre cada fibrilla de colageno existe una
distancia fija de 20 nm. Por otro lado, sin embargo, esta distancia entre las fibras, asi como la
cantidad de proteoglicanos y otros componentes de la matriz extracelular, confieren a la
cornea las propiedades biomecanicas o viscoeldsticas. Decir que un tejido tiene propiedades
viscoelasticas significa que presenta elementos tanto de elasticidad como de viscosidad. La
elasticidad de un material se refiere a la capacidad de una sustancia para deformarse de forma
reversible bajo estrés. Por otro lado, la viscosidad indica en qué medida un fluido se resiste a
fluir cuando sobre él se ejerce una fuerza. Los materiales con caracteristicas de viscosidad
fluyen cuando una fuerza es aplicada sobre ellos pero luego no recuperan su forma original

cuando esa fuerza se deja de aplicar (179).

Por tanto, los materiales viscoeldsticos presentan propiedades tanto de viscosidad como de
elasticidad, lo que resulta en una disipacién de energia cuando se aplica una fuerza. La energia

gue se pierde en este proceso de disipacién se llama histéresis.

e Moddulo de Young

Para hacer mas facil la comprensién de este término fisico consideremos un ejemplo.
Es facil entender que un tonédmetro de aplanacién necesite mds fuerza para aplanar
una cérnea gruesa que una fina. Como analogia, es facil entender que es mas sencillo
doblar un palillo solo que tres palillos juntos. El concepto de elasticidad es mas
complejo, pero seria la base de por qué es mas dificil doblar un palillo que una vara de
acero de las mismas dimensiones (179). Este parametro se mide en Fisica
especificamente con el médulo de Young, también llamado el mdédulo de elasticidad.
Se define como la relacién entre la fuerza (carga por unidad de superficie) y la tension
(desplazamiento por unidad longitud). Continuando con la comparacion previa, el

acero tiene un moédulo de Young mucho mayor (W200000 MPa) que la madera (W
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10000 MPa); por lo tanto, si todos los demas parametros son los mismos, es mucho
mas dificil de deformar una estructura de acero que de madera. Hasta la fecha, no hay
datos concluyentes y consistentes de la magnitud de las propiedades biomecanicas de
la cérnea. Los valores reportados de médulo de Young en la literatura varian de 0,01 a
10 MPa (180-182). Liu y col (179) demuestran que cuando el mddulo de Young para
una cérnea es de 0,19 MPa, el modelo predice que un 10% de diferencia en el grosor
corneal daria lugar a un 0.87 mmHg de diferencia en la medicién de la PIO. No
obstante, con un médulo de Young de 0,58 MPa, el modelo predice una diferencia de
2,63 mmHg en la medicidn de la PIO para el mismo 10% de diferencia en el grosor de la
cornea. Es decir, que si la elasticidad de la cdrnea es mayor, la influencia del GCC en el

resultado de la PIO medida con la TAG es mas notoria.

2.3.5.2. Formas de medir la biomecanica corneal.

2.3.5.2.1. Ex-vivo

Este tipo de evaluacién implica la realizaciéon de pruebas en cdrneas o fragmentos de cérnea
extraidos del globo ocular. El analisis de las propiedades biomecanicas de la cérnea se obtiene
mediante la exposicién de tejido corneal a la tensidn en condiciones controladas con una
humedad constante (96,183,184). Mientras que este tipo de investigacion permite la
realizacion de distintas pruebas, la naturaleza de la prueba ex-vivo introduce la posibilidad de
error por una orientacion errdnea de las fibrillas y por la presencia de condiciones de humedad

diferentes al ojo.

A pesar de sus debilidades, el ensayo ex-vivo ha confirmado con éxito algunos principios

biomecanicos:
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La cérnea exhibe una tensién no lineal con endurecimiento progresivo a altas
tensiones, segun describiéd Shin y col (183), en un estudio con 14 cdrneas
humanas.

La respuesta viscoelastica sigue un patron no lineal, como muestran los
resultados en pruebas con cdrneas aplicando diferentes cargas de fuerza en un
rango variable de tensiones, aumentando la rigidez corneal con el estrés ejercido
(184).

La cérnea no es homogénea en cuanto a la deformabilidad y a la tensién que
presenta, sino que la zona periférica es mas rigida que la central, debido a
diferencias entre la orientacién y el nimero de fibrillas de colageno (96).

La parte anterior de la cdrnea, en concreto el 40% anterior de esta, es la parte
mas resistente, al menos un 50% mas resistente que el 60% posterior (185).

Las propiedades biomecdanicas de la cornea ex-vivo dependen de la edad, dado
gue la rigidez corneal aumenta con la edad del paciente, de forma no lineal, al

menos entre los 50 a 95 afios (156).

2.3.5.2.2. In-vivo

2.3.5.2.2.1. OCULAR RESPONSE ANALYZER (ORA)

El analizador de respuesta ocular (ORA, de sus siglas en inglés) (Reichert, Rochester, NY),

analiza tanto la PIO como las propiedades biomecdnicas de la cornea.

Consiste de cuatro componentes: un emisor de luz infrarroja, un detector de intensidad de

luz, una bomba de aire, y un transductor de presién (186).

Modo de utilizacion: Durante la medida, que dura 20 milisegundos, un pulso de aire provoca

una depresién de la cdrnea hacia dentro, desde la convexidad inicial en reposo a una leve
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concavidad, pasando por una primera fase de aplanacién (P1 o “In signal peak” en figura 17).
Cuando, tras unos milisegundos, el pulso de aire cede, la cdérnea vuelve a su estado convexo
inicial, pasando por un segundo estado de aplanacion (P2 o “Out signal peak” en figura 17). Un
sistema de deteccion electro-6ptico, que analiza los 3 mm de cdérnea central, es capaz de
detectar esos 2 momentos de aplanacién, dado que en esos momentos la reflexién de la luz es

maxima, y registra a qué presién ocurren (179,187).

- Medida de la histéresis corneal:

La diferencia en las presiones P1 y P2 en los dos puntos de aplanacién es la medida de
la histéresis corneal (HC). Esta lectura es menos dependiente del grosor corneal que las
lecturas que se toman con otras formas de dispositivos de aplanacién, dado que los
sensores del sistema minimizan el efecto de este mediante su analisis. La HC

representa la viscoelasticidad de la cérnea:

Si el comportamiento de la cérnea fuese el de un material eldstico, ambos
valores de PIO en los picos (P1 y P2) serian iguales, y el valor de la HC seria de
0, pero al tratarse de un material viscoelastico, necesita un tiempo para
alcanzar su configuracién de equilibrio. Esto determina que se obtengan dos

valores de PIO diferentes en los dos momentos de aplanacién (188).

- Medida del Factor de resistencia corneal:

El factor de resistencia corneal (FRC) se calcula segun la férmula FRC=P1 - 0,7 x P2,y

representa la resistencia global de la cérnea para ser aplanada (189).

Por tanto, la HC, que para calcular no aplicamos ninguna constante, y el FRC, en el que
si usamos constante (0,7) miden, respectivamente, los componentes de resistencia
estdtica y dindmica de la cérnea. Ambas resistencias reflejan parte de las propiedades

viscoelasticas de la cdrnea. Asi, mientras que la HC refleja la parte de energia que es
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absorbida por los componentes de matriz extracelular (GAG y proteoglicanos) de la
cornea, y depende del tiempo (190,191), para el calculo del FRC influye solo la fuerza

aplicada, de manera que esta es proporcional a la deformacién de la cérnea (188,192).

Relacion de la HC y FRC con factores demograficos:

o La HC es reproducible en individuos sanos (193) y es muy parecida en el ojo
izquierdo y derecho del mismo paciente (194). Shah y col (195) describieron
una HC promedio de 10,7 en 207 ojos normales, con una edad media de 62
afios. Por su parte, Carbonaro y col (196) demostraron una HC media de 10,24,
medida en 264 pacientes sanos con una media de edad de 54,1 afios. Ambas
medidas, que incluyeron un gran niumero de ojos, son, similares. El FRC medio
en poblacidn sana descrito en varios articulos presenta valores de 9,9-10,5
(197-199)

o La HCy el FRC no cambian a lo largo del dia segun el ritmo circadiano (200—
205), al igual que parece que ambos parametros no cambian con la edad (203—
205). No obstante, existen trabajos que refutan esta idea y demuestran un
descenso de estos pardmetros con los afios (204,206,207), lo cual es algo
paraddjico, ya que esta descrito que aumente la rigidez de la cdrnea con la
edad, debido al cross-linking (uniones quimicas entre proteinas) inducido por
la glucosa (208-210).

o No existen diferencias entre el sexo masculino y femenino (211-213), aunque
un estudio pone en duda estos hallazgos y describe valores mas altos en
mujeres (214).

o La raza negra presenta valores menores de HC y FRC respecto a la raza
caucdsica en un estudio aislado (215). En pacientes con glaucoma, Haseltine y

col (138), asi como Detry y col (216) encontraron que los afroamericanos
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presentaban un GCC y una HC inferior a pacientes hispanos y caucasicos de
manera significativa.

o Existe una relacion inversa entre la PIO medida con TAG y la HC (202,217,218).

Ademas de parametros biomecanicos, el ORA aporta dos medidas de PIO, la IOPg y la
IOPcc. El dispositivo es capaz de medir la PIO a través de un sensor que detecta la
coérnea cuando esta aplanada en respuesta a un chorro de aire generado por el
dispositivo y dirigido de forma perpendicular a la cérnea. Estos puntos de aplanacion
(P1y P2) se miden gracias a un haz de luz que se dirige de forma oblicua a la cérnea y
el sistema detector de colimacién electro-6ptico capta Unicamente los rayos coaxiales
recibidos, registrando la curvatura corneal en el drea central de 3 mm de didmetro en
el proceso de los 20 milisegundos que dura la medida. Cuando la cdrnea estd plana, la
reflexion de la luz alcanza su maximo y se detecta por el sistema representandose

€Omo un pico.

- Medida de la IOPcc:

La IOPcc es la PIO compensada con la cérnea (la llamaremos IOPcc de sus siglas en
inglés). El sistema calcula esta variable segun la férmula 10Pcc = P2 — K x P1, siendo K
una constante que equivale a 0,43. El significado tedrico que se le atribuye es que, al
incluir la resta entre P2 y P1, que es la HC, elimina la influencia de la cdérnea en la

medida de la PIO.

-Medida de la IOPg:

El ORA aporta ademads una PIO “correlacionada con Goldmann” (IOPg de sus siglas en
inglés) que es la media entre P1 y P2 (187). En este caso, el significado tedrico es

aportar una PIO aproximada a la aportada por la TAG, dado que es el Gold Standard.
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Figura 17: Diagrama de sefial obtenido mediante el analizador de respuesta ocular (ORA).
Estando la cornea en reposo (convexa, 1), el dispositivo libera un pulso de aire al ojo, lo que
provoca que la cérnea se mueva hacia adentro alcanzando un estado de aplanacion (P1) en el
momento en el que la cornea se aplana por primera vez (2). Milisequndos después de la
primera aplanacion, estando la cornea concava (3) la presion desciende y la cérnea pasa
nuevamente por un segundo estado de aplanacion (4) a una determinada presion (P2),
retornando posteriormente a su estado de curvatura convexa habitual (5). La histéresis corneal

(HC) es la diferencia entre P1y P2. La IOPg es la media entre P1 y P2.

2.3.5.2.2.2. CORVIS

El tonémetro Corvis (Oculus, Wetzlar, Alemania) posee un topdgrafo corneal con imagen
Scheimpflug de alta velocidad (4.330 fotogramas por segundo) y con una camara ultra lenta
con el que es capaz de registrar las imagenes transversales de la cérnea durante la
deformacién provocada por un flujo de aire dirigido a la cérnea emitido por el aparato. El aire-

jet del tondmetro obliga a la cérnea a pasar de una convexidad a una concavidad a través de
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cuatro fases. La fase de profundizacion o ingoing (1) muestra el paso de la cérnea a un estado
de aplanacion, seguido poco después por lo que se describe como una fase de oscilacion (2)
donde la cérnea estd cdncava, antes de que finalmente pase a la siguiente fase (3), que cuenta
con un segundo punto de aplanacidn antes de que la cérnea regrese a su estado de reposo

natural (4) (219).

Deformation Amplitude (Apex), mm Applanation Length , mm Corneal Velocity (Apex), m/s
150 3.00 050
1.00 = el Y 2.00 000
050 / - i -
i 1.00 -050
- ", .A___x_‘ -— N "W. WA It A~
0.00 e v — = z z ; & T T .
0 10 20 30ms 0 10 20 30 ms 0 10 20 30ms
Time Length Velocity IOP Pachymetry
Applanation1 6.95ms 1.92 mm 0.18 m/s 13.0 mmHg 512um
Applanation 2 21.85ms 2.50 mm -0.37 m/s
Time Peak Distance Radius Deform. Amplitude
Highest Concavity 15.71ms 515 mm 6.43 mm 1.09

Distance between corneal bending points

Radius of
Curvature Deformation
amplitude

Figura 18: Imagen obtenida tras la realizacion de un examen con Corvis en un paciente sano
que muestra la amplitud de deformacion (deformation amplitude), la distancia entre los puntos
de curvatura/flexion de la cornea (distance between corneal bending points), la longitud de
aplanaciéon (applanation length), la velocidad corneal (corneal velocity) asi como la PIO y la
paquimetria. La imagen Scheimpflug muestra el punto de mdxima concavidad, en el que se

recogen la amplitud de deformacion y el radio de curvatura.
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Los datos aportados por el Corvis reflejan la respuesta biomecanica de la cornea durante el

tiempo segun los siguientes pardmetros:

o Tiempo (tiempo en alcanzar aplanacion).
o Longitud (la longitud del segmento aplanado desde el reposo hasta el punto de
maxima concavidad, en una imagen Scheimpflug).

o Lavelocidad (velocidad de la cornea desde el reposo a la aplanacion).

Asi como las siguientes caracteristicas en el punto mds alto de la concavidad (figura 18):

o Eltiempo en llegar al punto de maxima concavidad.
o Laamplitud de deformacion.
o Ladistancia entre los puntos de curvatura/flexion de la cérnea.

o El radio concavo de curvatura.

Ademas, el Corvis también proporciona datos de PIO y de paquimetria corneal, esta ultima
medida con las imagenes Scheimpflug. Lee y col describen con el Corvis que los ojos con
glaucoma necesitan menos tiempo que los controles para alcanzar la maxima concavidad, es
decir, una menor resistencia al cambio tras el pulso de aire, con una correlacién baja con el

GCCy la PIO, algo corroborado con otros estudios (220-223).

El radio céncavo de curvatura y la velocidad de aplanaciéon disminuye respecto al estado
preoperatorio tras la realizacion de un LASIK, segin publican Hassan y col, quienes sefialan

ademas que los ojos operados de LASIK tienen cérneas con menor resistencia al cambio (219).

La edad se relaciona con el tiempo en llegar al punto de maxima concavidad segun Valbon y
col (224). Estos autores evallan los parametros aportados por el Corvis y analizan si estan
relacionados con la edad. Asi, el Unico en el que se observa una relacién significativa es el
tiempo en el que se tarda en alcanzar la maxima concavidad, mas elevado cuanto mayor sea el

valor de la edad.
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En cuanto a la medida de la PIO en relacidon a la TAG, los estudios muestran resultados
dispares. Bak-Nielsen y col y Hong y col demuestran que el Corvis infraestima la PIO
comparando con la TAG (225), sobre todo con PIOs altas (226). Sin embargo, dos articulos
publicados por Lanza y col demuestran que el Corvis sobrestima la PIO en comparacion con la

TAG (227,228).

2.3.5.2.2.3. Diferencias entre el ORA y el Corvis:

Aunqgue el ORA y el Corvis miden la biomecanica corneal, lo hacen de manera diferente y
proporcionan parametros distintos, por lo que no se pueden comparar los resultados de las

medidas con ambos tondmetros de forma directa.

El Corvis usa un pulso de aire continuo para deformar la cdrnea, siendo la presidon de aire
aplicada constante durante la evaluacién. Por el contrario, el ORA toma la medida mediante un
pulso de aire emitido que va aumentando hasta alcanzar la deformacidn corneal final. No
obstante, para una mejor comprension de los pardmetros analizados con el Corvis, se podria
decir que las cérneas con menos viscoelasticidad, que presentan menos dificultad para la
deformacién tras el pulso de aire y que tendrian una menor HC en el ORA, mostrarian con el
Corvis un menor tiempo para alcanzar aplanacidén, una mayor longitud del segmento aplanado
corneal, una mayor velocidad de la cdrnea en movimiento durante aplanacién, una mayor

deformacién de amplitud asi como un radio cdncavo de curvatura mas amplio.

En un trabajo publicado recientemente, Matsuura y col (229) analizan ambos tonémetros y
encuentran que las medidas de la biomecanica corneal del ORA (HC y FRC) presentan una
mayor reproducibilidad que las aportadas por el Corvis (mayor coeficiente de correlacion

intraclase y menor coeficiente de variacién).
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2.3.5.3. Larelacién entre biomecdnica corneal y glaucoma

2.3.5.3.1. Histéresis corneal

Hagamos una analogia de la HC del ojo con un amortiguador. Ojos con una elevada HC serian
comparables a tener un buen amortiguador, acomodando los cambios en la PIO de forma lenta
y adecuada, al contrario de un ojo con baja HC en el que un cambio de la PIO le someteria a un

mayor estrés dinamico, incluso dafiando en mayor medida el nervio éptico (230).

La relacion entre la HC y glaucoma radica se ha establecido a partir de estudios de pacientes
con glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) que presentaban una disminucién de este
pardmetro respecto a controles sanos (231-235). En pacientes con GPAA asimétrico se ha
demostrado que el ojo con peor campo visual presentaba una menor HC, independientemente
de la PIO y el GCC (236). Varios estudios han relacionado una baja HC con un empeoramiento
del campo visual (237,238). En ambos estudios esta relaciéon es independiente del GCC.
Medeiros y col (238) demuestran que cada 1 mmHg de disminucién de la HC sobre la linea
basal se asocié con un 0,25% de alteracion del visual field index (VFI) anual (P <0,001). De
Moraes y col (239) también demuestran en un estudio de cohorte retrospectivo con 153
pacientes que bajos valores de HC se asocian con tasas mas rapidas de progresién del
glaucoma, dando mayor peso a la HC que al GCC. Ademas, un estudio prospectivo reciente
revela que por cada mmHg menos de HC, la pérdida de CFNR medida con OCT es 0,13
micras/afio mas rapida (240). No obstante, existe un estudio en el que Narayanaswamy y col
(241) compararon la HC en pacientes con GPAA y glaucoma por cierre angular primario (GCAP)
en 443 pacientes chinos. Tras ajustar por edad, sexo, y PIO con TAG, la HC fue
significativamente mas baja sdlo en los ojos con GCAP en comparacion con los ojos normales
(9,4 vs. 10,1 mmHg; P = 0.006). No se encontraron diferencias entre la HC de sujetos sanos y
sujetos con GPAA. Por lo que mas estudios son necesarios para ver la relacién exacta de la HC

con el GPAA.
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A tenor de la literatura publicada si que parece mas clara la relacion de la HC con el glaucoma
normotensivo (GNT). Distintos investigadores han demostrado que la histéresis corneal es
significativamente menor en los pacientes con GNT en comparacion con los sujetos sanos, sin

diferencias en el GCC (234,242,243).

Del mismo modo, se ha demostrado que pacientes con glaucoma pseudoexfoliativo presentan
una menor HC que pacientes con GPAA (244,245), al igual que pacientes con glaucoma

congénito (246).

En resumen, parece existir evidencia suficiente como para, al menos, tener en cuentalaHCala

hora de establecer el prondstico de un paciente con glaucoma de cualquier etiologia.

2.3.5.3.2. Factor de resistencia corneal

De forma paralela, se ha descrito un menor FRC en pacientes con glaucoma primario de dangulo
abierto y glaucoma pseudoexfoliativo que en pacientes controles (247,248). Asi, este menor
FRC continta siendo menor que en pacientes controles auin después de haber sido operados

de glaucoma (249).

2.3.5.3.3. Corvis

Las diferencias en parametros del Corvis entre pacientes con glaucoma y controles se
encuentran de forma constante (en 10 estudios comparados en un metanalisis publicado
recientemente por Wang y col (250)) en: mayor velocidad de la cérnea desde el reposo a la
aplanacién, menor tiempo en llegar al punto de maxima concavidad y mayor amplitud de

deformacién.

2.3.5.4. Biomecanica corneal y queratocono

La etiologia de las ectasias corneales se basa en que las fibras de colageno dejan de aportar

rigidez estructural a la cdrnea patoldgica, lo que provoca una deformacion corneal con pérdida
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de la morfologia esférica (251). El queratocono es la anomalia corneal ectdsica mas
comunmente detectada. Su incidencia se estima entre 2 y 230 de cada 100.000 individuos
(251). La afectacion es generalmente bilateral y asimétrica. Suele diagnosticarse entre los 10 y

los 30 afios de edad y tiende a progresar durante 7 a 8 afios para permanecer luego estable.

Existe mucha literatura que ha probado que la biomecanica corneal en pacientes con
queratocono estd alterada, mostrando una menor HC que en pacientes sin ectasia corneal,
posiblemente porque exista una distorsidn de la matriz laminar del estroma que no sigue una
patrén ortogonal, con regiones de coldgeno muy bien alineado con otras mal organizado
(195,211,252,253). El cross-linking se refiere a un proceso en el que se forman uniones
quimicas entre proteinas y otras moléculas. Normalmente, estos entrecruzamientos se forman
por reacciones quimicas iniciadas por calor, presidn o radiacidén (254). Con el envejecimiento,
las fibras de colageno sufren este cross-linking por la oxidacién (mediada por ozono) o
fotooxidacion (mediada por luz ultravioleta, UV) (255), y por otro lado, existe una reaccidn no
enzimatica denominada glicosilacién. La exposicién prolongada a monosacaridos provoca esta
glicosilacién que lleva a una unidn espontanea entre la glucosa reducida y el grupo amino de
las proteinas. Al final, esto se traduce en un aumento de la rigidez de la cérnea. Suele
realizarse en ectasias corneales como el queratocono (256). Sin embargo, ni el cross-linking
(257) ni los anillos corneales intraestromales (258—260) aumentan este parametro. Tampoco la
HC ni el FRC son parametros sensibles para el diagndstico de un queratocono incipiente
(Fontes 2010) pero, analizando ambos, el FRC se relaciona mas con el grado de ectasia, aunque
de manera no significativa (252). Se ha descrito que para diagnosticar formas de queratocono
frustro es util que la diferencia entre HC-FRC sea un valor positivo (HC>FRC) y que el FRC sea

menor de 8 mmHg (195,253) aunque esto no ha sido corroborado por estudios posteriores.
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2.3.5.5. Biomecanica corneal y queratoplastia

o Biomecdnica corneal y Queratoplastia penetrante

Estudios recientes revelan que en las QPP para interpretar el valor de la TAG
son mas importantes la HC y el FRC que el GCC. Es posible que la TAG
infraestime la PIO, dado que se han encontrado valores mas altos de PIO con
Tono-pen y ORA (261), al igual que en pacientes con queratoplastia laminar
anterior (DALK, de sus siglas en inglés: Deep anterior lamellar keratoplasty)
(262). Los cambios descritos tras una QPP mads frecuentemente son una
disminucién de la HC y del FRC (199,263), en ocasiones correlacionandose

estos parametros con la IOPg, IOPcc y no con el GCC (263).

Hosny y col compararon los valores de HC y FRC en pacientes con QPP, DALK
tres meses tras la cirugia con cérneas sanas, y observaron valores
significativamente inferiores de estos pardmetros en pacientes con QPP en
comparacion con cérneas sanas, mientras que las diferencias en pacientes con
DALK y cérneas sanas no fueron estadisticamente significativas (264). Estos
autores atribuyen a la MD una importante responsabilidad de la biomecanica
corneal, ya que en la QPP esta es seccionada y no asi en la DALK. De manera
similar, Abdelkader y col (265) describe valores biomecanicos similares en
DALK y controles, y significativamente inferiores en QPP. Jafarinasab y col, no
obstante, no encuentran diferencias significativas en HC y FRC en DALK y QPP

(266).

o Biomecanica corneal y Queratoplastias laminares posteriores
Se ha descrito que el edema corneal produce una relajacion de las fibras del
estroma corneal lo que altera la rigidez de la cérnea (267). De hecho, algunos

estudios han descrito alteraciones significativas de la biomecanica de la cérnea
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en pacientes con distrofia de Fuchs, con HC y FRC reducidas significativamente
en comparacion con los controles (188,198). La queratoplastia laminar
posterior puede restaurar la calidad 6ptica de la cérnea con la resolucién
completa del edema corneal y, sin embargo, Clemmensen y Hjortdal
encontraron que a pesar de que el injerto laminar posterior funcione bien, las
corneas post-DSAEK presentan propiedades biomecanicas que son similares a
los de las corneas con distrofia de Fuchs, es decir, con una menor HC (197). No
obstante, un estudio prospectivo reciente de Faramarzi y col describe un
aumento significativo de la HC y el FRC en pacientes con DSAEK a los 6 meses
de seguimiento respecto a los resultados preoperatorios (268).

Por otro lado se ha analizado |la biomecdnica corneal con el Corvis en 20 ojos
con QPP, 14 con DALK y 15 con DSAEK (269). Este estudio encuentra que la
amplitud de deformacidn es significativamente mayor en los ojos con DALK y
QPP en comparacién con los controles y los ojos con DSAEK, es decir, los ojos
operados de DALK y QPP tienen unas cérneas mas facilmente deformables. Por
otro lado, el radio en el mayor punto de curvatura fue significativamente mas
pequefio en los ojos con cualquier tipo de queratoplastia en comparacidn con
los controles de tal manera que las cdrneas de los ojos controles presentaban

menos flexibilidad (269).

3. RELACION DE LA PRESION INTRAOCULAR Y QUERATOPLASTIA

3.1. MEDIDA DE PIO EN QUERATOPLASTIAS PENETRANTES

La medida de la PIO tras una QPP con TAG precisa de una superficie del injerto lisa con el

epitelio intacto. Si existen cicatrices corneales, edema corneal o tincion hematica de ésta, la
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medida resultara alterada. Los leucomas provocaran una sobreestimacion de la PIO y el edema

corneal una infraestimacién (109,270).

El astigmatismo elevado debe tenerse en cuenta a la hora de analizar la PIO medida con la
TAG. Como se ha comentado, es aconsejable girar el prisma situando la marca a lo largo del eje

negativo de la cérnea (171).

Comparada con otras tonometrias, la TAG parece ser la mas reproducible y fiable en pacientes
operados de QPP (271,272). No obstante, algunos autores demuestran que el TCD podria

aportar una medida mas fiable de la PIO que la TAG (273,274).

3.2. MEDIDA DE PIO EN QUERATOPLASTIAS LAMINARES POSTERIORES

En los estudios de glaucoma con pacientes operados de DSAEK se utiliza normalmente la TAG
(11,39,275,276). Vajaranant y col (277) utilizan la TAG en la mayoria de sus pacientes, aunque
en <1% de ellos usan el tonopen o el neumotondmetro. En este estudio se concluye que el
aumento en el GCC tras la realizacidn de la DSAEK y la consiguiente adiccion de estroma
“extra” no eleva la medida de la PIO con la TAG (277). Por otro lado, otro estudio con 211
pacientes operados de DSAEK compara la medida de la PIO con el TCD y la TAG y no encuentra
diferencias estadisticamente significativas (278). Li y col evidencian en pacientes con DSAEK
que el acuerdo entre las medidas con TAG y el I-Care (I-Care Finland Oy, Finland) es alto,

excepto si se mide en la periferia de la cérnea con el I-Care (279).

Dos estudios comparan varios tondmetros en pacientes operados de DSEK. El primero analiza
28 pacientes de 2 a 3 afios tras la cirugia de DSEK, y usa el neumotondémetro, el tonédmetro de
Schiotz, la TAG y el TCD (280). Los valores mds parecidos entre si se encontraron entre el

neumotondmetro y la TAG. El TCD aportaba los registros mds elevados y el neumotondmetro
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los mas bajos. El tondmetro de Schigtz era muy variable en sus medidas. Al igual que en el
estudio de Vajaranant (277), se encuentra que el aumento del GCC no cambia la TAG. En el
otro estudio las medidas se realizan durante el primer afio en 23 pacientes operados de DSEK

con el TCD, la TAG y el tondmetro de Schigtz (281).

3.3. GLAUCOMA EN QUERATOPLASTIA

3.3.1. Glaucoma en QPP

Incidencia

El glaucoma postqueratoplastia penetrante se desarrolla en diferentes porcentajes, depende
de la serie analizada, pero varia entre el 15-30% (282-287). El empeoramiento del glaucoma
preexistente tras la QPP se ha cifrado por Wagoner y col en un 15,5% (288). Esta complicacion
es claramente importante porque es un factor de riesgo de fracaso del injerto y de pérdida
irreversible de la vision (289,290), en especial si el aumento de PIO es de forma aguda y
elevada, habiéndose descrito una pérdida endotelial de 10-33% después de un cierre angular
primario (291,292). En ojos con cierre angular agudo que persiste mas de 12 dias, se ha
descrito una pérdida endotelial del 77% (293). En el endotelio de monos Vervet con QPP y
glaucoma agudo inducido se han descrito cambios morfoldgicos de este como vacuolizacidn,

empeoramiento de las uniones celulares, alteracion de la membrana plasmatica (294).

Factores de riesgo

Uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de glaucoma postqueratoplastia
penetrante es la indicacion de la cirugia. Si esta es el queratocono, la prevalencia es del 1%,
mientras que la incidencia se eleva al 29-44% en pacientes sometidos a cirugia por

queratopatia bullosa, QPP en una cirugia combinada con una extraccidén intracapsular de
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catarata, o QPP previa (283,285,287). En el caso de que la indicacién de la QPP sea la
perforacion ocular, aumenta el riesgo de glaucoma cuanto mds tiempo se tarde en realizar el

trasplante (287).

Mecanismos de aparicion del glaucoma

Los mecanismos que pueden provocar glaucoma tras una queratoplastia penetrante son la
formacién de SAP vy la distorsidon del angulo trabecular como causa mas frecuente (295). Los
factores que agravan dicha distorsién de dngulo son que las suturas estén muy tensas y el
aumento del espesor de la cérnea periférica (296). Se ha descrito que técnicas como la sutura
del iris o una iridoplastia pueden prevenir el desarrollo de SAP en casos con atrofia del iris
previa (297). Con menos frecuencia, otras causas implicadas son la inflamacién intraocular, el
uso de agentes viscoeldsticos durante la cirugia o el uso de esteroides en el postoperatorio

(285).

Tratamiento médico

Una vez detectado el glaucoma, el tratamiento médico incluye varias opciones. Se ha descrito
el uso con éxito de beta-bloqueantes tdpicos, incluso con el dngulo cerrado de manera crdénica
(295). Los efectos secundarios incluyen, entre otros, la queratopatia punctata, la anestesia
corneal, asi como la disminucidn de la produccién de la capa mucosa de la lagrima (298,299).
La Brimonidina también se ha usado con éxito en el glaucoma en ojos con QPP (300). Las
protaglandinas también pueden ser utilizadas, no obstante, con especial atencién en pacientes
afaquicos, ya que aumentan el riesgo de Sindrome de Irvine-Gass (edema macular quistico)
(282) y en pacientes con historia de herpes ocular, pues aumentan las recidivas (301). La
Dorzolamida ha demostrado también su efectividad en la reduccidn de la PIO en pacientes con
QPP, no obstante, dado que puede disminuir la funcién endotelial, su uso debe quedar
restringido a pacientes con recuentos endoteliales post QPP elevados (302). Por otro lado, un

trabajo describié que el uso de midticos como la pilocarpina o la fosfolina iodada para el
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tratamiento del glaucoma puede aumentar la tasa de rechazo del trasplante (303) debido a
una rotura de la barrera hemato-acuosa inducida por este compuesto. Los tratamientos
sistémicos con inhibidores de la anhidrasa carbdnica via oral han demostrado ser efectivos en
pacientes con QPP, no obstante, los elevados efectos secundarios en el 30-50% de los
pacientes como parestesias, tinnitus, anorexia, nauseas, fatiga o depresidn aconsejan no

prolongar en el tiempo su uso (304,305).

Tratamiento Idser

Cuando el tratamiento tépico es insuficiente y antes de plantear el abordaje quirurgico, existen
autores que defienden realizar una trabeculoplastia laser argén (TLA). Estd descrito un control
de la PIO en 10 de 14 ojos con QPP gracias a la TLA con 22 meses de seguimiento, con una
reduccidn media de la PIO del 29,7% (306). Los parametros de laser para la TLA que describen
estos autores son: 50 micras grosor del spot, 0,1 segundos duracién y 300-1350 mWatios de
potencia (306). Los pacientes en los que se podria realizar este tratamiento serian aquellos en
los que la trasparencia corneal fuera elevada, el dngulo trabecular abierto y una PIO de 25 a 30

mmHg (306).

Tratamiento quirdrgico

Las opciones quirurgicas en una QPP con glaucoma incluyen la trabeculectomia con mitomicina
C (MMC) o 5 fluorouracilo (5FU) entre otras. De especial relevancia es conocer que el 5FU
puede resultar toxico para la cérnea, y de hecho, un estudio describe toxicidad del epitelio
corneal en el 50% de los casos (307). Ademas, si antes del uso del 5FU existia una anormalidad
epitelial corneal, este fdrmaco puede provocar defectos epiteliales persistentes, que puede
llegar a provocar perforacion corneal (308). Por otro lado, un articulo publicado recientemente
ha demostrado una disminucion en el recuento endotelial en ojos operados de
trabeculectomia con MMC respecto a los operados de trabeculectomia en los que no se utilizd

MMC, disminuciéon que ocurrid en el postoperatorio precoz, demostrando una posible

86



INTRODUCCION

toxicidad de la MMC en el endotelio corneal (309). En cuanto al éxito de la cirugia, Chowers y
col describen un control de la PIO en el 91% de los casos con un injerto transparente en el 82%
de los ojos, con 16 meses de seguimiento de media (310). WuDunn y col cifran el control de la
PIO en un 55% al afio y del 50% a los 2 afios, manteniendo el injerto transparente en un 85% y

60% respectivamente (311).

La esclerectomia profunda no perforante (EPNP) también se ha descrito en estos casos eficazy
con baja induccion de rechazo. El control de la PIO fue, a los 5 afios de la cirugia, del 49% en los
operados de trabeculectomia y del 44% en los operados de EPNP. La supervivencia del injerto
a los 5 afnos fue del 40% en los operados de trabeculectomia y del 73% en los operados de

EPNP (diferencia estadisticamente significativa) (312).

Los dispositivos de drenaje también constituyen una opcidn quirurgica en estos pacientes. Los
resultados son similares con la valvula de Ahmed, la de Baerveldt o la de Molteno, siendo el
éxito 71-96% (287,303,313-315). Sin embargo, se ha descrito un elevado porcentaje de
rechazo del injerto en estos pacientes, del 10-51% segun la serie consultada, de media 9 meses
tras el implante de la valvula, por lo que se recomienda aumentar la frecuencia en el uso de los

corticoides tdépicos tras esta cirugia.

3.3.2. Glaucoma en DSAEK

Incidencia

La aparicién de glaucoma en los pacientes operados de DSAEK varia segun la serie consultada
de 0 al 18 % en las primeras series en pacientes sin glaucoma previo (11,39,51,275,276,316).
En un trabajo mas reciente, Vajaranant y col describen la aparicion de glaucoma en el 35% en
pacientes operados de DSAEK sin glaucoma previo y en el 45% de pacientes operados de
DSAEK con glaucoma preexistente en una serie con 400 pacientes operados (277). En este

ultimo estudio, durante el primer afio, el 18% de los pacientes operados sin glaucoma previo y
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el 33% con glaucoma previo comenzaron con un farmaco antiglaucomatoso nuevo. Sin
embargo, solo el 8% de los pacientes con glaucoma previo y el 0,3% de los pacientes con
glaucoma de novo precisaron una cirugia de glaucoma (277). Los autores consideraban
aumento de PIO significativo si la PIO era mayor o igual a 24 mmHg o si existia un aumento de

este parametro mayor de 10 mmHg respecto al basal.

En pacientes operados de DMEK el glaucoma se desarrolla de novo en un 4% de casos y se
empeora un glaucoma preexistente en un 2,5% de los casos segln Naveiras y col (317). Dicho
estudio, que incluye 275 ojos, encontré que solo el 0,7% (dos casos) requirieron cirugia de
glaucoma. Otras series cifran la incidencia de glaucoma en pacientes operados de DMEK en un

2,7% de casos (318).

Factores de riesgo

Miiller y col publican que la pseudoexfoliacién puede aumentar el riesgo de glaucoma en
pacientes operados de DSAEK (278), aunque no parece aumentar el riesgo de glaucoma en los
pacientes operados de QPP (319). Segun un articulo reciente de Borderie y col, el riesgo
relativo de desarrollar glaucoma tras la DSAEK aumentaba si existia glaucoma previo (x1,56),
lente intraocular (LIO) en cdmara anterior (x1,43) o afaquia (x2,83) o recambio de LIO (x1,48),
atribuido por los autores al aumento de inflamacién intraocular o del uso de corticoides (320).
El mismo estudio describe una pérdida de visidon relacionada con el glaucoma del 1% tras

DSAEK comparada con el 3,6% tras QPP (320).

Mecanismos de aparicion del glaucoma

La etiologia del glaucoma en pacientes operados de DSAEK y DMEK podria ser similar a la
descrita en pacientes operados de QPP, siendo factores predisponentes relevantes el
desarrollo de SAP o el uso de corticoides en el postoperatorio. Un bloqueo pupilar por el aire

introducido en camara anterior para fijar el injerto, a pesar de que se dilata la pupila del
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paciente y que en ocasiones algunos cirujanos realizan una iridotomia inferior puede provocar
una deformaciéon del dngulo trabecular, la formacién de SAP o un sindrome de Urrets-Zavalia
(sindrome consistente en: rigidez pupilar, presencia de multiples SAP y atrofia iridiana, en un
principio, tras QPP) (321-323). En concreto, la formacién de SAP puede ser una causa
importante de glaucoma como en la QPP, dado que se ha descrito que realizar una nueva
inyeccion de aire en cdmara anterior o rebubbling no se ha relacionado con el aumento del
riesgo de desarrollar glaucoma si no se producen SAP (62). Vajaranant y col atribuyen al uso de
corticoides la mayor parte de los casos de glaucoma post-DSAEK, dado que el 4-5% de la
poblacién sana puede ver aumentada su PIO tras 4-6 semanas de uso del corticoide tdpico

(324-326) y ellos observaron la subida de PIO en el tercer mes en el 29-35% de los casos (277).

La incidencia de glaucoma en DMEK es, segun Naveiras y col (317), menor que en los pacientes
operados de DSAEK porque ellos solo tratan con colirio de dexametasona el primer mes,
sustituyéndole después por fluorometolona, otro corticoide que penetra menos en camara
anterior, mientras que los articulos publicados en pacientes operados de DSAEK usan

dexametasona durante, al menos, el primer afio postoperatorio (327).

Tratamiento médico

La combinacion fija de brimonidina tartrato 0,2%/timolol 0,5% (Combigan®, Allergan Australia
Pty Ltd, Gordon New South Wales, Australia) y latanoprost 0,005%/timolol 0,5% (Xalacom®,
Pfizer Australia Pty Ltd, West Ryde New South Wales, Australia) han demostrado eficacia en el

tratamiento del glaucoma asociado a la DSAEK (328).

En pacientes operados de DMEK, Maier y col han descrito como efectivos en la practica clinica
el maleato de timolol, los analogos de prostaglandinas, la brimonidina y los inhibidores de la

anhidrasa carbdnica topicos (318).
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Tratamiento quirdrgico

Se han descrito distintos procedimientos quirdrgicos para tratar el glaucoma en pacientes
operados de DSAEK, al igual que para la queratoplastia penetrante. Estos son:
trabeculectomia, EPNP, sistemas de drenaje o procedimientos ciclodestructivos (277,329,330).
La trabeculectomia parece ser mas eficaz en pacientes operados de DSAEK que en operados de
QPP (329). Nuestro grupo describié 3 casos operados de EPNP tras una DSAEK, requiriendo en
un caso realizar la EPNP en el cuadrante temporal superior para evitar una SAP, y en 2 casos
hacer una goniopuncién (330). En nuestra serie, la PIO preoperatoria era 18—32 mmHg con 3-4
farmacos, alcanzando al afio de la cirugia una PIO menor de 18 con 0-2 farmacos. Uno de los
casos presenté rechazo del injerto que se resolvié con tratamiento tdpico. En las series
operadas de trabeculectomia, la PIO media al afio descrita es de 10,6 mmHg, un 15% de
pacientes con farmacos, el 20% requirieron la realizacion de un needling por fibrosis de la
ampolla, y se observé rechazo del injerto en el 10% de casos al afio de la trabeculectomia
(329). Por ultimo, esta también descrita la posibilidad de realizar una EPNP y una DSAEK en el

mismo acto quirdrgico con éxito, en 9 ojos tras 2 afios de seguimiento (331).
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JUSTIFICACION

Dado que las propiedades viscoelasticas de la cdrnea dependen sobre todo de las fibras de
colageno y los proteoglicanos (332—-334), y los pacientes con distrofia de Fuchs presentan
propiedades biomecdnicas de la cdérnea alteradas (335), es probable que exista una
modificacién de la biomecdnica corneal normal tras la cirugia de queratoplastia laminar

posterior si se recupera la transparencia corneal.

Por otro lado, los tondmetros ORA y Pascal disponen de tecnologia mas avanzada que el
tondmetro de Goldmann y permiten tomar una medida sin que esta se vea afectada por la

paguimetria o la biomecanica corneal (118,120,188,189).

Se ha disefiado un estudio transversal para valorar los valores de biomecdnica corneal en
pacientes con distrofia de Fuchs, operados de DSAEK y operados de DMEK, asi como para
compararlos con controles sanos. Ademas, se ha realizado un estudio prospectivo para analizar
si existen cambios en la biomecanica corneal y tonometria con ORA, Pascal y Goldmann en

pacientes con distrofia de Fuchs tras realizar una DSAEK o una DMEK.

HIPOTESIS

La histéresis corneal y el factor de resistencia corneal se modifican tras la realizacién de una
DSAEK o una DMEK, a la par que lo hace la ultraestructura y la transparencia corneal,
acercandose a los valores de los controles. Las tonometrias de aplanacién de Goldmann, de
contorno dindmico y con ORA se modifican en diferente grado tras la realizacién de una cirugia
de queratoplastia laminar posterior. Estas modificaciones estan correlacionadas con las
modificaciones de las propiedades biomecdnicas corneales tras la cirugia. La tonometria de
contorno dindmico y la tonometria con ORA pueden ser una alternativa a la tonometria de

Goldmann en pacientes con queratoplastia endotelial.
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OBJETIVOS

ESTUDIO TRANSVERSAL

Primario:

- Describir y analizar las diferencias entre los valores de HC y FRC en pacientes con distrofia de

Fuchs (DF), DSAEK, DMEK y controles.

Secundarios:

- Describir y analizar las diferencias en la paquimetria en pacientes con DF, DSAEK, DMEK vy

controles.

- Describir y analizar las diferencias entre los valores de tonometria Goldmann y IOPcc en

pacientes con DF, DSAEK, DMEK y controles.

- Analizar la ultraestructura corneal de los pacientes operados de DMEK y correlacionarla con

los cambios en HC y FRC.

ESTUDIO PROSPECTIVO

Primario:

- Describir y analizar los cambios en los valores de HC y FRC en pacientes con DF operados de

DSAEK o DMEK durante un afio de seguimiento.
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Secundarios:

- Analizar si existen diferencias entre los valores de HC y FRC de ojos controles y de ojos con DF

un afio después de haberse realizado la DSAEK o la DMEK.

- Describir y analizar los cambios en la paquimetria de pacientes con DF operados de DSAEK o

DMEK durante un afio de seguimiento.

- Analizar los cambios en la medida de la PIO en pacientes con DF operados de DSAEK o DMEK

con el ORA, tondmetro de Pascal o de Goldmann.

- Analizar si existen diferencias en la medida de la PIO con estos tondmetros entre los

controles y los pacientes con DF antes y después de ser operados de DSAEK o DMEK.

- Analizar el acuerdo entre la medida de la PIO con tonometria Goldmann vy los otros dos

tondmetros en pacientes con DF antes y después de ser operados de DSAEK o DMEK.

- Analizar si existe correlacion significativa entre la paquimetria y los distintos métodos de

tonometria en pacientes con DF antes y después de ser operados de DSAEK o DMEK.

- Analizar la dispersién de las medidas de la PIO con los tres tondmetros en pacientes con DF

antes y después de ser operados de DSAEK o DMEK.
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4. RECLUTAMIENTO DE PACIENTES

Los pacientes incluidos en los estudios integrados en esta tesis doctoral pertenecen a
pacientes propios del Hospital Ramén y Cajal, seguidos en consultas de segmento anterior

desde Junio de 2007 hasta Agosto de 2015.

Dichos pacientes fueron seleccionados para formar parte de cada una de las experiencias que
se llevaron a cabo en dicho periodo de tiempo. Todos los participantes de este estudio fueron
informados de ello, expresaron su conformidad a formar parte del mismo tras lo cual firmaron
un consentimiento informado (Anexo Ill). Los diferentes estudios de esta Tesis Doctoral se han
realizado de acuerdo a los principios de la Declaracidon de Helsinki y estan aprobados por el

Comité Etico del Hospital Ramén y Cajal (Anexos | y I1).

El nimero total de sujetos incluidos fue de 36 controles y 49 pacientes, incluyéndose un total

de 64 ojos controles y 71 ojos de pacientes.

5. PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Todas las cirugias fueron realizadas por el mismo cirujano (Dr Arnalich-Montiel).

5.1. DSAEK

5.1.1. Preparacion del injerto

El procedimiento se realizé parcialmente como describe Price (321). La cérnea del
donante se prepard en primer lugar. El botdn corneo-escleral donante de al menos 15
mm de didmetro, obtenido de los donantes del Hospital Ramdn y Cajal y mantenidos

durante 4-10 dias a 49C en Optisol -GS (Bausch & Lomb, Irvine, CA), se montd en una
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camara anterior artificial. La morfologia y viabilidad de las células endoteliales se
evaluaron e informaron como adecuadas para todas las cérneas implantadas. La
preparacidon del injerto se realizé justo antes de que el paciente entrara en la sala
quirudrgica el mismo dia de la cirugia. Esta cdmara artificial se rellené con suero, a una
presién de 90 mmHg, y se retird el epitelio corneal con una hemosteta. El tejido se
disecd a aproximadamente 80% a 90% de la profundidad del estroma mediante un
Microqueratomo de Moria (Moria USA, Doylestown, PA) equipado con una cabeza de
350 micras. Después de la diseccion, el borde corneal delimitado por el corte del
microqueratomo se marcé con rotulador estéril. El botdn corneo-escleral se trepand

con un cilindro de 8, 8,5 6 9 mm de diametro.

5.1.2. Cirugia

La cirugia se realizé en el receptor utilizando anestesia retrobulbar. El epitelio receptor
fue marcado con rotulado estéril para delinear el limite de la descemetorrexis. Se
realizd una incision temporal de 5 mm con tunel escleral, y una paracentesis nasal. La
camara anterior se rellend con aire para visualizar mejor la interfase MD-estroma en la
descemetorrexis, que fue realizada a continuacién utilizando un gancho de Sinskey
invertido. Tras este paso se introdujo el injerto en cdmara anterior (llena ahora de
suero) con un inyector de Busin (Moria USA, Doylestown, PA), con el lado endotelial
hacia dentro y agarrando desde la paracentesis con un férceps de Goosey (Moria USA,
Doylestown, PA). Esta pinza sélo agarré y comprimié una pequeia area en el borde
delantero del injerto para ayudar a minimizar el dafio de las células endoteliales. Se
suturaron la incision principal y la paracentesis con tres y un punto de Nylon 10/0
respectivamente. Se inyectd aire en la cdmara anterior para ayudar a desplegar el
tejido del donante y ayudar a la presion contra la cdrnea receptora. La superficie

corneal se masajed con una canula de 27 Gauges para centrar el injerto donante y
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ayudar a eliminar el liquido de la interfaz donante-receptor. La presencia de fluido
residual atrapado en la interfaz de injerto se retird en ocasiones mediante punciones
con la aguja recta de un prolene de 10/0. Después de que la cdmara anterior se llenara
de aire durante 10 minutos a una presién de 40 mmHg (medida con el tondmetro de
Barraquer), la mayor parte del aire se retird y se reemplazé con BSS. Se instild una gota
de ciclopentolato (Ciclopléjico, Alcon, El Masnou, Espaifa) para prevenir la formacidn
de un bloqueo pupilar y Tobradex (Alcon, EI Masnou, Espafia) y se ocluyé el ojo. Los
pacientes permanecieron boca arriba durante 60 minutos en la sala de recuperacion
para permitir que la pequefia burbuja de aire presione el tejido del donante contra la
cornea receptora. Posteriormente se revisé al paciente en la ldmpara de hendidura
para objetivar la correcta adhesion del injerto, la ausencia de bloqueo pupilar y de

hipertensidn ocular.

5.2. DMEK

5.2.1. Preparacion del injerto

Para la preparacion del donante, se usaron botones corneo-esclerales de
almacenamiento a corto plazo y botones de cultivos organicos. Los primeros fueron
obtenidos de los propios donantes del Hospital Ramdn y Cajal y mantenidos durante 4-
10 dias a 42C en Optisol -GS (Bausch & Lomb, Irvine, CA). Los segundos se obtuvieron
del Banco de Ojos de la Fundacién de Servicios de Trasplante (Barcelona, Espafia) y se
almacenaron durante 3 semanas en medio esencial minimo modificado a 312 C. Al
igual que en las DSAEK, la viabilidad de las células endoteliales informaron como
adecuadas para todas las cdrneas implantadas y la preparacién del injerto se realizd en
la sala quirdrgica el mismo dia de la cirugia. Los botones corneo-esclerales fueron
montados en el lado endotelial hacia arriba en un dispositivo liso hecho a medida por

Geuder AG (Heidelberg, Alemania). Se separd la MD del estroma posterior, de manera
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gue se obtuvo un injerto de 8 a 8,50 mm de didmetro de DM con su monocapa
endotelial. Se hicieron dos desgarros triangulares asimétricos (un triangulo grande y
uno corto) para distinguir la orientacién del injerto tras su introduccién en la cdmara

anterior.

Debido a las propiedades elasticas de la MD, se formd un "rodillo de Descemet"
espontdneamente con el endotelio en el lado exterior, algunas veces como un rollo
doble, rollo simple o rollo en forma de “taco”. En donantes mas mayores se podia ver

en ocasiones una configuracién de paracaidas o incluso una configuracién plana.

5.2.2. Cirugia

En los ojos del receptor, se realiz6 una marca en el epitelio corneal de 8 mm de
diametro para delinear el area de escision de MD. Se realizé una iridectomia quirdrgica
inferior con el vitreotomo. Se realizd una incision tunelizada de 2,75 mm en el limbo
corneal, en el sector temporal. Se realizd la descemetorrexis de la misma manera que
en la DSAEK. El injerto se tifié con solucién de azul de tripan al 0,06% (VisionBlue,
DORC internacional, Zuidland, Paises Bajos), y se aspird en un inyector de vidrio
fabricado a medida para transferir el tejido a la cdmara anterior. El injerto se orientd
con el endotelio hacia abajo (MD donante frente estroma posterior receptor)
mediante la maniobra de Motsouris (deslizar la cdnula entre el injerto y cdérnea
receptora y ver si se ocluye por el pliegue que hace del borde del injerto curvado hacia
arriba si estd en la posicion correcta) y se verificd por la presencia de marcas
asimétricas en el margen (tridngulos realizados previamente). Una vez que el injerto se
desplegd, la cdmara anterior se rellend de aire completamente a una presién de 40
mmHg durante 10 minutos para luego sustituirlo completamente de hexafluoruro de

azufre (SF6) al 20%.
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6. DESCRIPCION DE LOS GRUPOS Y CRITERIOS DE INCLUSION Y

EXCLUSION

6.1. ESTUDIO TRANSVERSAL

Estudio transversal con pacientes intervenidos de DSAEK y DMEK desde Junio de 2007 hasta
Junio de 2014, grupo con DF y grupo control. El uso de un farmaco antiglaucomatoso fue un
criterio de exclusidon para todos los grupos analizados, dado que se ha demostrado que el
tratamiento con analogos de prostaglandinas (336) y con la combinacién fija de timolol y

brimonidina: Combigan (Allergan Inc, Irvine, CA, USA) (337) alteran la biomecanica corneal.

6.1.2. Descripcion de los grupos y criterios de inclusion y exclusion:

- Grupo 1: Pacientes intervenidos de DSAEK (19 ojos).

- Grupo 2: Pacientes intervenidos de DMEK (10 ojos).

CRITERIOS DE INCLUSION (para los grupos 1 y 2): La cirugia tuvo que ser
realizada por el mismo cirujano (FAM); con al menos 3 meses de seguimiento
postoperatorio. El injerto debe medir de 8 a 8,5 mm y ser introducido en
camara anterior por una incisién de 5 mm nasal en el caso de los pacientes
operados de DSAEK, y de 2,75 mm temporal en el caso de los pacientes
operados de DMEK. La patologia en los casos operados de DSAEK y DMEK fue
distrofia de Fuchs en todos menos en un caso operado de DMEK en el que el
motivo del trasplante fue una descompensacion corneal tras una

facoemulsificacion.
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CRITERIOS DE EXCLUSION (para los grupos 1y 2): Se excluyeron los pacientes
afaquicos, pacientes con lentes en camara anterior, con antecedentes de
alteraciones del angulo trabecular, infecciones o infiltrados corneales,
traumatismos o uveitis. Los pacientes con opacidad corneal afectando a las 3
capas, o con equivalente esférico mayor de 4 dioptrias (DP) o astigmatismo

mayor de 3 DP tampoco fueron incluidos.

- Grupo 3: Pacientes con distrofia de Fuchs (18 ojos).

CRITERIOS DE INCLUSION: Pacientes con distrofia de Fuchs reclutados de la
lista de espera para queratoplastia. El diagndstico de esta distrofia se hizo
tanto por sintomas clinicos (disminucidn de su AV por edema corneal como
con el uso de la microscopia especular (Konan specular microscope SP-8800;
Konan medical, Nishiyomiya, Japan) con la que se analizd la presencia de
guttae, mediante biomicroscopia con la que se objetivaron las guttae y el
edema corneal y con la paquimetria con la que se observd un aumento del

GCC.

CRITERIOS DE EXCLUSION: fueron los mismos que para los pacientes operados

de DSAEK y de DMEK.

- Grupo control (50 ojos): Se seleccionaron de los familiares sanos de los pacientes que
acuden para revisiéon a la Consulta de Oftalmologia y entre personal voluntario
trabajador del Hospital, emparejados respecto a sexo y edad con la muestra total de

pacientes de los grupos 1y 2.
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CRITERIOS DE INCLUSION: Individuos sanos emparejados por edad y sexo con
los pacientes que den el consentimiento para la realizacién de las

exploraciones oftalmoldgicas requeridas.

CRITERIOS DE EXCLUSION: Equivalente esférico mayor de 4 DP o astigmatismo
mayor de 3 DP, PIO mayor o igual a 21 mmHg (usando TAG), cirugia ocular
previa sobre la cdrnea o para el tratamiento del glaucoma, diabetes mellitus,
uso de lentes de contacto, infecciones oculares actuales o secuelas de las
mismas en el pasado, patologia corneal previa o presencia de alteraciones
oculares de otro tipo que a criterio del clinico impidan la correcta realizacion

de las pruebas.

6.2. ESTUDIO PROSPECTIVO

Estudio longitudinal prospectivo de pacientes intervenidos de DSAEK y DMEK. Ambas técnicas

se realizaron en pacientes con edema corneal secundario a patologia endotelial.

6.2.1. Descripcion de los grupos y criterios de inclusion y exclusion:

- Grupo 1: Pacientes operados de DSAEK a partir de Junio de 2013 en el Hospital

Universitario Ramon y Cajal.

- Grupo 2: Pacientes operados de DMEK a partir de Junio de 2013 en el Hospital

Universitario Ramon y Cajal.
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- Grupo control: Familiares sanos de los pacientes que acuden para revision a la
Consulta de Oftalmologia y entre personal voluntario trabajador del Hospital,

emparejados por edad y sexo con los pacientes de los grupos 1y 2.

Los criterios de inclusidn y exclusidn para estos grupos fueron los mismos que para el

estudio transversal.

Sesenta y seis ojos (33 ojos controles y 33 con queratoplastia laminar posterior) de
sesenta y tres sujetos fueron incluidos en esta fase del estudio comparativo (incluimos

ambos ojos de tres pacientes con queratoplastia laminar posterior).

Los pacientes fueron divididos en 3 grupos: el primero incluyé 20 ojos con DSAEK, el
segundo incluyd 13 ojos con DMEK vy el tercer grupo incluyé 33 ojos controles sanos
(grupo de control). La queratoplastia endotelial se indicé para pacientes con distrofia
de Fuchs en 31 ojos y por una queratopatia bullosa en 2 ojos. Un Unico cirujano realiz

ambos procedimientos (FAM) al igual que en el estudio transversal.

7. EXPLORACIONES REALIZADAS

108

7.1. ESTUDIO TRANSVERSAL

Se recogieron los datos demograficos (edad, sexo, lateralidad del ojo, patologia del ojo
gue requirié trasplante, tiempo desde la realizaciéon del mismo, técnica quirudrgica) y asi

como los datos relevantes de la exploracién oftalmoldgica:

- Agudeza Visual corregida Snellen.

- Refraccidn.
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- Exploraciéon del segmento anterior con ldmpara de hendidura.

- PIO: Medicidn con TAG y ORA (media de 3 medidas).

- Las medidas que aporta el ORA son: IOPcc, IOPg, HCy FRC.

- Espesor corneal central (con paguimetro ultrasénico).

- Microscopia confocal laser (en los pacientes operados de DMEK).

Todas estas exploraciones son no invasivas y habituales en la practica clinica diaria.

7.1.1. Orden de las medidas:

Después de cada medicidn, el paciente recibié la orden de parpadear. Un operador

entrenado (AC) lleva a cabo todo el examen en todos los pacientes.

OCULAR RESPONSE ANALYZER

El primer examen realizado fue el andlisis con el ORA, ya que este es un examen sin
contacto. Se tomaron tres mediciones y la media de estas lecturas fue utilizada en las
comparaciones. No fue instilado anestésico tépico para esta medida, ya que puede
alterar el valor de 10Pcc y del FRC (338). En cada medicién, la seial de aplanamiento
fue revisada segun tuviera una magnitud y una simetria adecuada de forma que siga
una curva céncava como en el modelo de la figura 17, y se usé la media de tres

lecturas en el analisis.
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TONOMETRIA DE APLANACION GOLDMANN

Una gota de Colircusi Fluotest (Alcon, El Masnou, Espaiia) fue instilada y la PIO se
midié con TAG tres veces. Tras iluminar la punta del tonédmetro con la luz cobalto de la
ldampara de hendidura y apoyar suavemente la punta del tondmetro sobre la cérnea
hasta ver aparecer los dos semicirculos, se giré la rueda del tonédmetro hasta que los
margenes internos de los semicirculos entrasen en contacto entre si. El medidor del
tonédmetro se colocé a 15 mmHg antes de cada medida para evitar la influencia de la
medida previa. Se tomd como valor de la PIO por TAG la media de los tres valores

obtenidos.

PAQUIMETRIA

Se midid el GCC mediante el uso de paquimetria ultrasénica (Pachette GDH 500,

Tecnologia DGH, Inc., Filadelfia, PA). Se recogio la media de 3 medidas.

MICROSCOPIA CONFOCAL LASER

A los pacientes operados de DMEK se les realizé un examen de la ultraestructura de la
cornea utilizando microscopia confocal Idser in vivo. Este examen se realizd utilizando
el laser confocal de barrido Il con el médulo de Cdrnea Rostock (HRTII / RCM;
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania). Este microscopio utiliza como fuente
un laser de diodo con una longitud de onda roja de 670 nm. Se utilizé un objetivo de
inmersién en agua de una lente x 60 con una apertura numérica de 0,9 (Olympus,

Tokio, Japdn).

Las dimensiones de las imagenes obtenidas de utilizar este objetivo son de 400 x 400
m, y el fabricante informa de una resolucién transversal de 1 um y un espesor de la

seccion dptica 4 um. Este microscopio utiliza un sistema de captura totalmente digital.
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El dispositivo puede escanear automdticamente a través de 80 um de la cérnea, a
cualquier profundidad, capturando 30 frames por segundo, pero para obtener una
exploracién de la totalidad de la cdérnea, el microscopio debe ser avanzado
manualmente a través de todo el espesor de ésta. En este estudio se programd una
configuracion de escaneado automatico desde la capa basal de células epiteliales a 80

um mas profundo, con el fin de capturar todo el espesor de la capa de Bowman.

El método de examen fue el siguiente: cada ojo se anestesié con 1 gota de 1% de
clorhidrato de tetracaina (Alcon Cusi Laboratories, Barcelona, Espafia). A continuacién
se uso el Viscotears (carbomero 980, 0,2%; Novartis, North Ryde, Australia) como un
agente de acoplamiento entre la tapa de la lente y la cérnea. La duracién total de
examen fue de aproximadamente 2 minutos por 0jo, y ninguno de los sujetos
experimentd sintomas visuales o complicaciones como resultado del examen. Se
escaned todo el espesor de la cérnea central. Se registraron tres analisis automaticos
de la cérnea anterior combinados con el ajuste de exploracién manual para el resto de

la cérnea.

Todas las exploraciones se realizaron por el mismo examinador entrenado (J.L.H-V.).

7.2. ESTUDIO PROSPECTIVO

Las medidas y los métodos de medida fueron los mismos que en el estudio transversal

ya descritos previamente, afiadiendo la medida de la PIO con el TCD.

OCULAR RESPONSE ANALYZER

Se mantuvo el orden de realizar primero la medida de la PIO con ORA.
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TONOMETRO DE CONTORNO DINAMICO

Se esperd 5 minutos tras la medida con el ORA vy, bajo una gota de anestésico tdpico
(anestésico doble) sin fluoresceina (Alcon, El Masnou, Espafia), se realizé la medida con
el TCD. Para ello, tras activar el tonémetro y apoyarlo sobre la cérnea, se alined la
punta del tondmetro donde se sitta el sensor, con el circulo que aparece por reflejo de
la superficie de contacto, hasta que comienza a emitir el sonido de medida. Tras medir
un minimo de 6 ciclos se dio por concluida la medida. Las medidas con una calidad de 4
o 5 fueron desechadas y la medicidn se repetia hasta obtener una calidad en la medida
menor o igual a 3. Se registro la PIO, la calidad de la medida y la APO. Se realizaron 3
medidas. Como valor de PIO medida por TCD se tomd la media de los tres valores

obtenidos.

TONOMETRIA DE APLANACION GOLDMANN

5 minutos después de la medida con el TCD se instilé6 una gota de Fluotest y se

obtuvieron las 3 medidas de PIO con el TAG.

AGUDEZA VISUAL

La AV fue medida segun las normas del ETDRS (de sus siglas en inglés: Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study), por lo que serd expresada en unidades logMAR en este

trabajo.

7.2.1. Seguimiento en estudio prospectivo

Los pacientes candidatos a cirugia fueron evaluados preoperatoriamente. Ademas, las

medidas se realizaron a los 3 meses de la cirugia, asi como a los 6 y 12 meses.



PACIENTES Y METODO

8. ESTADISTICA

8.1. ESTUDIO TRANSVERSAL

8.1.1. Programas utilizados

El andlisis estadistico se realizé con el programa SPSS 20.0 para Windows (SPSS Inc,

Chicago, lllinois) y Stata / SE 12.0 para Windows (Statacorp., College Station, EE.UU.).

8.1.2. Normalidad de las medidas

La normalidad de las medidas se comprobd con el test de Kolmogorov-Smirnov y

métodos graficos (histograma - normal probability plot).

8.1.3. Analisis de la diferencia entre las medias

Se utilizd la prueba ANOVA para probar las relaciones intergrupales, asi como la t de
Student para muestras independientes con la correccidn de Bonferroni para analizar
las diferencias entre las medias de los diferentes grupos, ya que todas las variables
seguian una distribucién de Gauss. Es conveniente aclarar que lo que indica que el test
de ANOVA sea significativo es que al menos dos grupos son diferentes, es decir, que se

rechaza la hipdtesis de que las medias de los 4 grupos son iguales.

8.1.4. Modelo de estimacidn generalizada de ecuaciones

Como ambos ojos de algunos pacientes se incluyeron en este estudio, se utilizd un
modelo de estimacion generalizada de ecuaciones (GEE de sus siglas en inglés:
generalized estimating equations) univariado para realizar el ajuste por esas
correlaciones en el mismo paciente (339,340). La influencia de la edad, el sexo,
paquimetria y el lado del ojo en HC y FRC se determind utilizando el andlisis multiple

de GEE ajustado para estas variables.
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8.1.5. Significacion estadistica

Un valor de p menor de 0,05 fue considerado estadisticamente significativo.

8.2. ESTUDIO PROSPECTIVO

8.2.1. Programas utilizados

El andlisis estadistico se realizé con el programa SPSS 20.0 para Windows (SPSS Inc,

Chicago, lllinois) y Stata / SE 12.0 para Windows (Statacorp., College Station, EE.UU.).

8.2.2. Normalidad de las medidas

La normalidad de las medidas se comprobd con el test de Kolmogorov-Smirnov y

métodos graficos (histograma - normal probability plot).

8.2.3. Analisis de la diferencia entre las medias

La prueba T-Student para datos apareados se utilizé para analizar las diferencias en las
medias entre las mediciones preoperatorias y postoperatorias, dado que todas las

variables seguian una distribucion normal.

8.2.4. Modelo de estimacion generalizada de ecuaciones

Como ambos ojos de algunos pacientes se incluyeron en este estudio, se utilizd un
modelo de estimacion generalizada de ecuaciones (GEE de sus siglas en inglés:
generalized estimating equations) univariado para realizar el ajuste por esas

correlaciones en el mismo paciente (339,340).
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8.2.5. Acuerdo entre las medidas con los distintos tondmetros

Para analizar el acuerdo de los valores de PIO entre los diferentes métodos de
tonometria se realizé el analisis de Bland-Altman y el coeficiente de correlacidén
intraclase (CCl) utilizando un modelo mixto. Los valores de CCl basados en el intervalo
de confianza 95% de la estimacién, fueron divididos segun la bibliografia en: valores de
menos de 0,4, entre 0,4 y 0,59, entre 0,60 y 0,74, y mayores que 0,75 indicando un

acuerdo pobre, moderado, bueno y excelente, respectivamente (341-343).

Correlacion de las medidas de PIO con el grosor corneal

El coeficiente de correlaciéon de Pearson se utilizé para analizar la correlacién entre el

GCCy las mediciones de la PIO.

Coeficiente de variacién (CV)

El CV se utilizd para evaluar la medida de la dispersién de una distribucion de
probabilidad. Este se calculé como la relacion de la desviacidon estandar de las 3

medidas obtenidas por el mismo tondmetro y la media correspondiente.

Significacion estadistica

Un valor de p menor de 0,05 fue considerado estadisticamente significativo.
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9. RESULTADOS DEL ESTUDIO TRANSVERSAL

La edad media de los casos incluidos fue de 66,9 + 8,1 (rango 48-80 afios) y 34 casos fueron
mujeres (72,3%). No hubo diferencias significativas entre grupos al comparar la edad media

(P=0,540, ANOVA) ni el sexo (P=0,749, chi-cuadrado)

En los pacientes operados de DSAEK el corticoide mas usado al afio de la cirugia fue la
fluorometolona (63,2%), mientras que en los operados de DMEK el corticoide mas usado fue la

prednisona (80%), siendo esta diferencia significativa entre grupos (P = 0,033).

9.1. HISTERESIS CORNEAL

9.1.1. La histéresis corneal es significativamente mayor en pacientes controles que
en el resto de grupos, pero hay una tendencia a valores mas altos en los pacientes

con resolucion del edema tras trasplante endotelial.

La media de HC fue 9,27 + 1,49 (intervalo de 5,47 a 12,10) en el grupo control; 6,53 + 1,52
(intervalo de 4,3 a 9,30) en el grupo con DF; 7,57 + 1,84 (intervalo de 3,70 a 12,50) en el grupo

DSAEK; y 7,01 £ 1,02 (intervalo de 4,93 a 8,63) en el grupo DMEK.

La prueba de ANOVA mostré una diferencia significativa al comparar los cuatro grupos (P
<0,001). La media de HC en DF (P <0,001, prueba t Student no pareada), DSAEK (P <0,001) y
DMEK (P <0,001) fue significativamente menor que en los ojos controles (figura 19). No hubo
diferencia estadisticamente significativa entre la media de HC en los grupos DF, DSAEK y
DMEK. No obstante, como se aprecia en la figura 19, existe una tendencia a la recuperacién de

valores similares a los controles en pacientes operados de DSAEK y de DMEK.
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Figura 19: Histéresis corneal en los cuatro grupos analizados en el estudio transversal.

9.1.2. No existen diferencias significativas en histéresis corneal entre pacientes con

un seguimiento tras trasplante menor (<6 meses) o mayor (>1 ano)

El andlisis de subgrupos del grupo DSAEK mostré que el subgrupo DSAEK medido dentro de los
primeros 6 meses (n=7) tras la cirugia tuvo una media de HC de 7,16 + 1,72, mientras que el
subgrupo DSAEK medido 1 afio tras la cirugia (n=12) mostré una media de HC de 7,40 + 1,37 (P
= 0,757). No hubo suficientes casos DMEK en esta fase del estudio para llevar a cabo este

analisis de subgrupos.
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9.2. FACTOR DE RESISTENCIA CORNEAL

9.2.1. El factor de resistencia corneal es significativamente mayor en pacientes
controles que en el resto de grupos, pero hay una tendencia a valores mas altos en

los pacientes con resolucion del edema tras trasplante endotelial.

La media del FRC fue 9,72 + 1,75 (intervalo de 5,67 a 12,83) en el grupo control; 6,63 + 1,92
(intervalo de 3,50 a 10,67) en el grupo DF; 7,81 + 1,78 (intervalo de 3,50 a 10,77) en el grupo

DSAEK; y 7,82 + 1,25 (rango de 5,23 a 9,63) en el grupo DMEK.

Se encontrd una diferencia significativa cuando se compararon los cuatro grupos (p <0,001,
test de ANOVA). La media de FRC tanto en el grupo DF (P <0,001, prueba t no pareada), DSAEK
(P <0,001) y DMEK (P = 0,006) fue significativamente menor que en los controles (figura 20).
No hubo diferencias estadisticamente significativas en la media de FRC entre los grupos DF,
DMEK y DSAEK. No obstante, al igual que para la HC, se observa una tendencia de los valores

de FRC a ser mas altos en los casos operados de DSAEK y DMEK que los casos con DF.

9.2.2. No existen diferencias significativas en el factor de resistencia corneal entre

pacientes con un seguimiento tras trasplante menor (<6 meses) o mayor (>1 aio)

El andlisis de subgrupos del grupo DSAEK mostré que el subgrupo DSAEK medido dentro de los
primeros 6 meses (entre el 32 y el 62 mes) de la cirugia tuvo una media de FRC de 7,24 £ 2,23y
el subgrupo de DSAEK en el que se realizaron las medidas 1 afio tras la cirugia presentd una
media de 7,91 £ 1,42. Al igual que en el andlisis de HC, no hubo diferencia estadisticamente
significativa entre la media FRC entre estos subgrupos (P = 0,500). No hubo suficientes casos

DMEK en esta fase del estudio para llevar a cabo este analisis de subgrupos.
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Figura 20: Andlisis del FRC en los 4 grupos analizados en el estudio transversal.

9.3. ESPESOR CORNEAL CENTRAL

El grosor corneal central es significativamente mayor en los pacientes con distrofia
de Fuchs y los pacientes operados de DSAEK que en los pacientes operados de DMEK

y los controles

El GCC medio fue 559,83 + 39,67 micras (rango de 459,33 a 644,66) en el grupo control; 636,98
+ 65,19 micras (rango 540,33-798,55) en el grupo DF; 645,64 + 80,91 (rango de 509,66 a

794,33) en el grupo DSAEK; y 564,38 + 93,03 (rango de 488,33 a 759,82) en el grupo DMEK.
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El test de ANOVA mostrd una diferencia significativa al analizar los cuatro grupos (P <0,001). El
GCC en el grupo control fue significativamente mas delgado que el grupo DF (P <0,001, prueba
t no pareada) dado el mayor grosor en el grupo de DF por el edema corneal. No hubo
diferencias estadisticamente significativas comparando el GCC del grupo control con el grupo
DMEK (P = 0,444) como es de esperar tras la resolucion del edema. No obstante, al comparar
el GCC en pacientes controles y el grupo DSAEK si se observé un grosor significativamente
mayor en el segundo grupo (P <0,001) debido a que, aunque el edema se resuelve en estos

casos el injerto introducido tiene estroma que aumenta el GCC.

9.4. PRESION INTRAOCULAR MEDIDA CON LA TONOMETRIA DE

APLANACION GOLDMANN

La PIO medida con Goldmann es significativamente mayor en el grupo de pacientes

operados de DMEK

La media de la TAG fue de 15,84 + 3,31 mmHg (rango de 10,33 a 21,00) en el grupo control;
14,54 + 4,11 mmHg (rango 9,00 a 21,00) en el grupo DF; 15,39 * 3,69 mmHg (rango 7,33 a

21,00) en el grupo DSAEK; y 19,69 + 3,79 mmHg (rango de 14,00 a 25,3) en el grupo DMEK.

Se encontré una diferencia significativa entre los cuatro grupos (p = 0,004, prueba de ANOVA),
dado que la media de PIO con TAG fue significativamente mayor en el grupo DMEK comparado
con el grupo de DF (P = 0,018, prueba t no pareada), el grupo DSAEK (P = 0,05) y el grupo

control (P =0,036).
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Figura 21: Andlisis de la PIO medida con TAG en los 4 grupos analizados en el estudio

transversal.

9.5. PRESION INTRAOCULAR MEDIDA CON EL OCULAR RESPONSE

ANALYZER

La IOPcc no muestra diferencias significativas en los pacientes con distrofia de Fuchs,

DMEK, DSAEK o controles.

La media de 10Pcc fue de 17,45 + 2,57 mmHg (rango de 12,50 a 23,07) en el grupo de control;
18,82 + 3,12 mmHg (rango 11,40-24,30) en el grupo DF; 18,45 + 4,59 mmHg (rango de 8,30 a

28,63) en el grupo DSAEK; y 20,50 + 3,29 mmHg (rango de 16,33 a 27,87) en el grupo DMEK.
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No hubo diferencias estadisticamente significativas entre las medias de IOPcc del grupo DF,

DSAEK, DMEK vy el grupo control. De esta manera, no se han encontrado diferencias de PIO

teniendo en cuenta la compensacién de la biomecanica corneal entre los distintos grupos, a

pesar de que la HC y el FRC fueron significativamente mayores en el grupo control.
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Figura 22: Andlisis de la I0Pcc en los 4 grupos analizados en el estudio transversal.
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9.6. MICROSCOPIA CONFOCAL EN DMEK

A pesar de que en los pacientes con DMEK se recupera la transparencia corneal

completa, se observan cambios irreversibles en la ultraestructura que pueden

justificar la no normalizaciéon de los parametros biomecanicos

Las imagenes confocales in vivo en pacientes operados de DMEK (Figura 23) mostraron una

apariencia diferente a una configuracién de cérnea normal.

126

9.6.1. Capa de Bowman

Se objetivd una interrupcién en la capa de Bowman, con dreas de parches con forma
redondeada, zonas delimitadas con aspecto hiperreflectivo y un patrén reticular

formado por lineas hiporreflectivas.

9.6.2. Estroma

En el estroma anterior, inmediatamente debajo de la capa de Bowman, se observé una
reduccion de los nucleos de queratocitos visibles y depdsitos pequefios en forma de

aguja.

Ademas, se detectd la presencia de pliegues en el estroma medio e incluso en el

endotelio del donante.

9.6.3. Interfaz donante-receptor

Se observd, de manera notoria, un aumento de los cuerpos refringentes a nivel de la

interfaz entre donante y receptor.
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Figura 23: Microscopia confocal en DMEK. La capa de Bowman muestra dreas de parches
circulares y zonas hiperreflectivas (A) asi como lineas hiporreflectivas conformando un patrén
de malla (B). En el estroma anterior (C) y medio (D) se observaron pliegues y depdsitos
pequefios en forma de aguja. En el nivel de la interfaz de donante-receptor y el endotelio, hay

particulas de interfaz altamente reflectantes (E y F). Bar, 100um (x300 aumento del original).

9.7. ANALISIS CON LA ESTIMACION GENERALIZADA DE ECUACIONES

La histéresis corneal y el factor de resistencia corneal son significativamente mayores
en los controles, independientemente de edad, sexo, paquimetria y lateralidad del

ojo

Los resultados del analisis de GEE se muestran en la Tabla 2. Las medidas se analizaron

tomando grupo de control como grupo de referencia.

Los resultados fueron similares para HC y FRC, y las diferencias entre el grupo control con los
otros 3 subgrupos fueron todas significativas (P <0,001). Para ambos pardmetros, se encontré
la mayor diferencia con el grupo control en los ojos DF (2,72 y 3,05 de diferencia con el grupo
control, en HC y FRC respectivamente). En este analisis, se observa la misma tendencia previa,
es decir, valores de HC y FRC muy diferentes entre controles y pacientes con DF, y valores

intermedios en los operados de DSAEK y de DMEK.

Tras ajustar por edad, sexo, paquimetria y la lateralidad del ojo (GEE ?), las diferencias fueron
similares y significativas para todas las comparaciones (P <0,001), pero el intervalo de

confianza aumento.

128



RESULTADOS

HISTERESIS CORNEAL

Comparada con la media del grupo control: 9,27

Grupo GEE' 95% IC P GEE’ 95% IC P
DSAEK -1,68 | (-2,64t0-0,709) | <0,001 | -2,01 (-2,84 to -1,17) <0,001
DMEK -2,24 (-2,92t0-1,55) | <0,001 | -2,38 (-3,03 to -1,74) <0,001
Fuchs 2,72 (-3,63t0-1,80) | <0,001 | -2,60 (-3,54to -1,67) <0,001
FACTOR DE RESISTENCIA CORNEAL
Comparada con la media del grupo control: 9,72
Grupo GEE? 95% IC P GEE? 95% IC P
DSAEK -1,88 (-2,82t0-0,93) | <0,001 | -2,02 (-3,03 to -1,01) <0,001
DMEK -1,87 (-2,79t0-0,94) | <0,001 | -2,08 (-3,11 to -1,05) <0,001
Fuchs -3,05 (-4,17t0-1,93) | <0,001 | -3,05 (-4,23 to -1,88) <0,001

Tabla 2: Andlisis de las diferencias entre los tres grupos en comparacion con el grupo control

utilizando el modelo univariado de la estimacion generalizada de ecuaciones (GEE) para ajustar

las correlaciones entre los ojos del mismo paciente (GEE") y con el modelo multivariado de GEE

para tener en cuenta la edad, el sexo, la paquimetria y la lateralidad del ojo (GEE’), en la

histéresis corneal y factor de resistencia corneal.
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En los andlisis de regresién multiple no se encontrd ninguna influencia significativa de la edad,

el sexo, la paquimetria o el tiempo de seguimiento en HC o el FRC (p> 0,163).

10. RESULTADOS DEL ESTUDIO PROSPECTIVO

La edad media de los pacientes fue de 70,6 + 10,8 afios (rango 44-90 afios). 23 pacientes

fueron mujeres (69,7%).

El 78,8% (n=26) de las queratoplastias se realizaron en ojos pseudofaquicos, mientras que a 7

ojos (4 DMEK y 3 DSAEK) se les realizd una facoemulsificacion durante la queratoplastia.

La agudeza visual mejor corregida de los pacientes operados de queratoplastia laminar
posterior mejord de 0,71 £ 0,23 logMAR a 0,26 £ 0,21 logMAR (P = 0,011). Se detectd un
incremento de la PIO inducida por esteroides en 19 ojos (57 %), 15 DSAEK y 4 DMEK, que fue
controlado médicamente por completo, sustituyendo el colirio de dexametasona por el de
fluorometolona en todos los casos. En los casos en que esto no fue suficiente, los pacientes
fueron excluidos del estudio. No se observo turbidez ni haze del injerto o dislocacidn durante
el seguimiento. Durante el seguimiento postoperatorio, al observar una hipertensién ocular en
cualquiera de las visitas, se cambid el tipo de corticoide utilizado, de prednisona a
fluorometolona, por ser el segundo menos potente y con menos efecto a nivel de tensidn
ocular (344), (317). Al afio, 9 pacientes con DMEK (69,2%) seguian en tratamiento con
prednisona, mientras que 4 habian cambiado a fluorometolona. En los pacientes operados de
DSAEK, el cambio a fluorometolona fue mayor: al afio, 5 pacientes continuaban con

prednisona (25%), por el 75% que cambiaron a fluorometolona.
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10.1. CAMBIOS EN EL PRIMER ANO POSTQUERATOPLASTIA EN FACTOR

DE RESISTENCIA CORNEAL, HISTERESIS CORNEAL Y PAQUIMETRIA

10.1.1. Durante el primer aiio tras la DMEK, la histéresis corneal y el factor de
resistencia corneal muestran ambos una tendencia no significativa a un
aumento progresivo. Tras la DSAEK, la tendencia a aumentar la encontramos
solo en el factor de resistencia corneal, sin haber tampoco significacion

estadistica

Como se aprecia en las tablas 3 y 4, la HC en los pacientes operados de DMEK aumenta
respecto al estado preoperatorio en todas las visitas, aunque sin significacion
estadistica (P > 0,142). En los pacientes operados de DSAEK, no obstante, existe una
disminucién no significativa de la HC en la visita de los 3 y 6 meses para un posterior

aumento al afio.

El FRC muestra un aumento progresivo en la evolucidn durante el primer afio
postoperatorio tanto en los pacientes operados de DSAEK como en los operados de

DMEK (figuras 26 y 27). Las diferencias tampoco fueron significativas (P>0,141).

DSAEK (n=20) Pre-cirugia 3 meses 6 meses 12 meses

7,63 (3,90) 8,02 (3,97) 8,17 (1,92) 8,35 (2,25)

[0,857] [0,579] [0,375]
8,01 (5,39) 7,56 (3,26) 7,36 (1,63) 8,04 (1,69)
[0,576] [0,545] [0,985]
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7,24 (1,81) 7,17 (1,62) 7,24 (1,43)

6,38 (1,31)

[0,388] [0,173] [0,141]
5,86 (1,37) 6,83 (1,40) 7,43 (4,46) 6,69 (1,25)
[0,237] [0,288] [0,142]

Tablas 3 y 4: Cambios en la biomecdnica de la cornea en los pacientes operados de
DSAEK y DMEK durante el primer afio postoperatorio. Los datos se muestran como
media (desviacion estdndar) [P]: comparacion con las medidas antes de la cirugia. E/

simbolo “**” se ha usado para marcar las diferencias estadisticamente significativas.
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Histéresis corneal en DSAEK
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Figuras 24 y 25: Andlisis de la evolucion de la HC durante el primer afio postoperatorio

en DSAEK 'y DMEK.
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Factor de resistencia corneal en DSAEK
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Figuras 26 y 27: Andlisis de la evolucion del FRC durante el primer afio postoperatorio en DSAEK

y DMEK.
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10.1.2. El tamaio poblacional incluido en el estudio deberia haber sido

suficiente para detectar diferencias clinicamente significativas

Ante la ausencia de bibliografia relacionada al comienzo del estudio que nos
permitiera calcular el tamafio muestral necesario para encontrar diferencias
significativas, realizamos en este momento un calculo para comprobar qué diferencias
tendriamos capacidad de haber encontrado con nuestro tamafo muestral. Asi, la
diferencia minima detectable con nuestra muestra, mediante una prueba unilateral
con riesgo alfa de 5% y potencia del 80%, seria de 1,02 para la HC en DSAEK y 1,10 para
la HC en el grupo DMEK. Asi, si hubiese diferencias significativas mayores de 1,10,
nuestra muestra poblacional habria sido capaz de detectarlas. Dado que las diferencias
obtenidas son menores, es posible que existan diferencias significativas en la HC entre
el preoperatorio y el afio de la cirugia menores de uno y que serian necesarios mas
casos para que sean significativas pero, en tal caso, una diferencia menos de 1 en HC

no tendria apenas trascendencia clinica.

10.1.3. La histéresis corneal y el factor de resistencia corneal son inferiores a

los controles un afio tras la cirugia

Las diferencias en los parametros biomecdnicos de la visita de los 3, 6 y 12 meses de
los pacientes operados con los controles son similares a las encontradas en el estudio
transversal como se observa en las tablas 5 y 6. En los pacientes operados de DSAEK se
encuentran valores significativamente inferiores de HC y FRC respecto a los controles
desde la visita de los 3 meses (P<0,010 y P<0,027 respectivamente). En los pacientes
operados de DMEK, las diferencias fueron significativas con los controles también

desde la visita de los 3 meses (P<0,036 y P<0,001 respectivamente).
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DSAEK (n=20) 3 meses 6 meses 1 afio Controles (n=20)
HC 7,56 (3,26) 7,36 (1,63) 8,04 (1,69) 11,24 (2,76)
[0,010] [<0,001] [<0,001]
FRC 8,02 (3,97) 8,17 (1,92) 8,35 (2,25) 10,95 (1,77)
[0,027] [<0,001] [0,001]
DMEK (n=13) 3 meses 6 meses 1 afo Controles (n=13)
HC 6,83 (1,40) 7,43 (4,46) 6,69 (1,25) 9,80 (0,95)
[<0,001] [0,036] [<0,001]
FRC 7,24 (1,81) 7,17 (1,62) 7,24 (1,43) 10,09 (1,14)
[0,001] [<0,001] [<0,001]

Tablas 5 y 6: Andlisis de las diferencias entre los pardmetros biomecdnicos de la visita
de los 3, 6 y 12 meses postoperatoria y ojos controles emparejados por edad y sexo. Los
datos se muestran como media (desviacion estdndar) [P]: comparacion con las medidas

antes de la cirugia. El simbolo “**” se ha usado para marcar las diferencias

estadisticamente significativas
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10.1.4. El grosor corneal central disminuye tras realizar la DMEK, mientras que

no cambia tras la DSAEK

La paquimetria se redujo después de realizar DMEK, de manera significativa en cada
visita postoperatoria (P <0,001) (figura 28), a diferencia de los pacientes operados de
DSAEK, donde el GCC se mantuvo similar al valor preoperatorio en todas las visitas

postoperatorias (P> 0,191) (figura 29).

Estos resultados son debidos a que, aunque en ambos casos se recupera la
transparencia corneal, el injerto en las DSAEK tiene una capa de estroma, ausente en

las DMEK.

DSAEK (n=20) Pre-cirugia 3 meses 6 meses 12 meses

651,46 (80,94) 643,92 (55,31) 655,35 (55,35) 650,67 (64,21)

[0,645] [0,400] [0,558]

651,00 (82.07) 486,90 (47,61) 487,61 (44,56) 498,38 (27,01)

[<0,001**] [<0,001**] [<0,001**]

Tablas 7 y 8: Cambios en el grosor corneal central (GCC) de la cornea en los pacientes
operados de DSAEK y DMEK durante el primer afio postoperatorio. Los datos se
muestran como media (desviacion estdndar) [P]: comparacion con las medidas antes
de la cirugia. El simbolo “**” se ha usado para marcar las diferencias estadisticamente

significativas.
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Por otro lado, y como se puede apreciar en las tablas 9 y 10, y de manera similar a los
hallazgos encontrados en el andlisis transversal, el GCC fue significativamente superior
en los ojos operados de DSAEK que en los ojos controles (P<0,001). En los pacientes

operados de DMEK, las diferencias no fueron significativas con los controles (P=0,191).

DSAEK DSAEK (n=20) Controles (n=20) P
GCC 650,67 (64,21) 558,75 (38,06) <0,001
DMEK DMEK (n=13) Controles (n=13) P
GCC 498,38 (27,01) 550,38 (47,18) 0,191

Tablas 9 y 10: Andlisis de las diferencias entre el GCC de la visita de los 12 meses
postoperatoria y ojos controles emparejados por edad y sexo. Los datos se muestran
como media (desviacion estdndar) [P]: comparacion con las medidas antes de la
cirugia. El simbolo “**” se ha usado para marcar las diferencias estadisticamente

significativas.
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Paquimetria en DSAEK
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Figuras 28 y 29: Andlisis de la evolucion de la paquimetria durante el

postoperatorio en DSAEK y DMEK.

primer afio
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10.2. EVOLUCION DE LA PIO TRAS CIRUGIA CON DISTINTOS METODOS

Las tablas 11 y 12 resumen los cambios en el tiempo en mediciones de la PIO con el TAG, el
ORA (I0OPcc y I0Pg) y el TCD, asi como las propiedades biomecanicas, comparando cada visita

con el andlisis preoperatorio.

DSAEK (n=20) Pre-cirugia Alos3 meses Alos6bmeses Alos12

meses

17,40 (6,37)

17,06 (4,20) 16,61 (3,22) 16,76 (4,06)

[0,770] [0,646] [0,819]
20,73 (6,89) 20,30 (6,46) 19,82 (5,09) 18,12 (4,58)
[0,984] [0,587] [0,105]
16,08 (8,18) 17,33 (7,63) 16,55 (5,25) 15,62 (4,73)
[0,635] [0,810] [0,787]
18,33 (3,69) 19,41 (4,04) 21,00 (4,54) 20,65 (3,62)
[0,093] [0,137] [0,027**]
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15,56 (4,08) 17,11 (4,02) 17,54 (3,01) 17,46 (2,77)

[0,283] [0,196] [0,124]
20,10 (3,98) 19,42 (3,93) 21,03 (4,91) 20,45 (5,07)
[0,747] [0,480] [0,812]
14,89 (3,96) 14,91 (4,37) 15,99 (5,24) 15,65 (5,15)
[0,996] [0,460] [0,625]
17,70 (3,72) 18,30 (5,01) 17,75 (7,70) 19,84 (3,11)
[0,920] [0,629] [0,229]

Tablas 11 y 12: Cambios en la presion intraocular medida con TAG, ORA y TCD en los pacientes
operados de DSAEK y DMEK durante el primer afio postoperatorio. Los datos se muestran como
media (desviacion estdndar) [P]: comparacion con las medidas antes de la cirugia. El simbolo

“**” se ha usado para marcar las diferencias estadisticamente significativas.

10.2.1. La PIO medida con Goldmann no cambia de manera significativa tras la
cirugia y durante el primer afio postoperatorio, pero la tendencia es a

aumentar tras la DMEK

Durante el primer afio postoperatorio en los pacientes con DSAEK, no se observan

cambios significativos en la PIO medida con TAG (P>0,646).

En los pacientes operados de DMEK, los valores de PIO con TAG aumentaron en todas
las visitas postoperatorias (figura 31). No obstante, ninguna de las diferencias fue

estadisticamente significativa (P> 0,283).
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TAG en DSAEK
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Figuras 30 y 31: Andlisis de la evolucion de la PIO medida con TAG durante el primer

afo postoperatorio en DSAEK y DMEK.
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10.2.2. La PIO medida con el tonémetro de contorno dinamico aumenta en el

postoperatorio de DSAEK

En todas las visitas postoperatorias de los pacientes operados de DSAEK se observé un
aumento de la PIO medida con el TCD. No obstante, la Unica diferencia significativa
detectada respecto al estado preoperatorio fue al comparar la revisién de los 12 meses

tras la DSAEK (P = 0,027).

En los pacientes operados de DMEK se observa también un aumento de la PIO con este
tondmetro en todas las visitas, sin ser las diferencias estadisticamente significativas (P

>0,229).

El aumento de la PIO en el postoperatorio de DSAEK, a diferencia de lo que ocurria con
la TAG, que no cambiaba de manera significativa, puede ilustrar el aumento en la
medida de la TCD con paquimetrias elevadas, ya que se ha publicado que la diferencia

TCD-TAG aumenta si la paquimetria es superior a 550 micras (345).
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TCD en DSAEK
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Figuras 32 y 33: Andlisis de la evolucion de la PIO medida con TCD durante el primer

afo postoperatorio en DSAEK y DMEK.
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10.2.3. La IOPcc y la IOPg tienden a disminuir en el postoperatorio de DSAEK

aunque de manera no significativa.

En los pacientes operados de DSAEK, se observa un descenso no significativo de la

IOPccy de la IOPg (P>0,105 y P>0,635 respectivamente).

En los pacientes operados de DMEK, las medidas de la PIO aportadas por el ORA no
muestran ninguna tendencia ni cambios significativos, siendo las diferencias entre la
medida pre y postoperatoria con la IOPcc y la IOPg menores de 0,35 y 0,76 mmHg

respectivamente.
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IOPcc en DSAEK
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Figuras 34 y 35: Andlisis de la evolucion de la PIO medida con IOPcc durante el primer

afio postoperatorio en DSAEK y DMEK.
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IOPg en DSAEK
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Figuras 36 y 37: Andlisis de la evolucion de la PIO medida con ORA durante el primer

afo postoperatorio en DSAEK y DMEK.

147



RESULTADOS

10.3. ACUERDO DE LA MEDIDA DE PIO CON LA TAG Y EL RESTO DE

TONOMETRIAS

Encontramos que en pacientes con DF, la IOPcc y el TCD sobreestiman la PIO respecto a la TAG
de manera significativa (P < 0,001 y P = 0,020) mientras que no existen diferencias
significativas I0Pg-TAG (P = 0,371). Lo mismo ocurre en pacientes operados de DSAEK (P =
0,024, P < 0,001 y P = 0,057 para diferencias I0Pcc-TAG; TCD-TAG e IOPg-TAG
respectivamente). En pacientes operados de DMEK, la I0Pcc también sobreestima la PIO
respecto a la TAG significativamente (P = 0,022), mientras que no existen diferencias

significativas entre TCD — TAG (P = 0,069) ni tampoco entre IOPg—TAG (P = 0,136).

No obstante, para un analisis mas preciso que evaluara el acuerdo entre estos distintos
métodos de tonometria, utilizamos el andlisis del CCl (tabla 13) y las graficas de Bland-Altman

(figuras 38-41).

CCl I0Pcc IOPg Pascal

GAT PREOPERATORIO | 0,745 0,600 0,694

GAT 3m DMEK 0,735 0,874 0,808
GAT 6m DMEK 0,755 0,781 0,794
GAT 1 aifio DMEK 0,665 0,680 0,794
GAT 6m DSAEK 0,847 0,852 0,609
GAT 1 afio DSAEK 0,912 0,876 0,896
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Tabla 13: Acuerdo de las medidas de PIO con tonémetro Goldmann con el resto de medidas de

PIO mediante el coeficiente de correlacion intraclase.

10.3.1. Antes de la cirugia, el mayor acuerdo con la TAG corresponde a la

medida de la IOPcc

El CCl mostré un acuerdo moderado entre la TAG y los otros tondmetros en pacientes
con dafno endotelial y edema corneal (antes de la queratoplastia laminar posterior). El
mayor acuerdo de la TAG en estos pacientes se encontrd para la IOPcc (0,745), seguido

de la medida de la PIO con el TCD (0,649) y la IOPg (0,600).

10.3.2. Tras la DSAEK, el acuerdo con la TAG es mayor con la IOPcc

En ojos operados de DSAEK, la TAG mostrd los valores mas altos de CCl con la IOPcc:
un acuerdo excelente en la visita de los 3 y 12 meses (0,942 y 0,912, respectivamente),
y algo menor en la visita de 6 meses (0,847). Comparativamente, el TCD aporté unos
valores de acuerdo con la TAG inferiores (0,664, 0,609 y 0,896 en los 3, 6 y 12 meses
respectivamente), y la IOPg mostré una concordancia dptima con TAG (CCl: 0,792,

0,852y 0,876 en los 3, 6 y 12 meses respectivamente).

Las graficas de Bland-Altman muestran un resultado complementario al anterior. Se
observan mayores diferencias entre la TCD y la TAG (diferencia media 3,27; 95% limite
del acuerdo de -1,98 a 7,74) (Figura 38) que entre |IOPcc y TAG (diferencia media 1,35;

95% limite del acuerdo de -3,47 a 6,17) (Figura 39).
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Diferencia TCD-TAG (mmHg)
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RESULTADOS

Figuras 38 y 39: Grdficas de Bland-Altman en pacientes un afio después de la DSAEK

comparando la PIO medida con la TAG con dos tondmetros diferentes: el ORA (IOPcc) y el TCD.

10.3.3. Tras la DMEK, el acuerdo con la TAG es mayor con el TCD

En los ojos operados de DMEK, se encontré el mayor acuerdo de la TAG con las
medidas realizadas con el TCD (0,808; 0,794 y 0,794 en las medidas a los 3, 6 y 12
meses, respectivamente), seguido del I0Pg (CCl: 0,874, 0,781y 0,680) y siendo la IOPcc
la que menos acuerdo con la TAG presenté (CCl: 0,735, 0,755 y 0,665 a los 3,6 y 12

meses, respectivamente).

Las graficas de Bland-Altman muestran en este caso también resultados similares al
CCl. Las diferencias entre la PIO medida con el TCD y la TAG fueron menores
(diferencia media 2,68; 95% limite del acuerdo de -1,52 a 6,88) (Figura 40) que entre

IOPcc y TAG (diferencia media 2,98; 95% limite de acuerdo -5,04 a 11,00) (Figura 41).
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Figuras 40 y 41: Grdficas de Bland-Altman en pacientes un afio después de la DMEK

comparando la PIO medida con la TAG con dos tondmetros diferentes: el ORA (IOPcc) y el TCD.

10.4. COEFICIENTE DE CORRELACION DE PEARSON

10.4.1. La correlacion PIO-paquimetria antes de la cirugia es significativa para IOPcc e

IOPg

En los ojos con dafio endotelial antes de la cirugia, el coeficiente de correlacién de Pearson
mostré una correlacién positiva significativa entre el GCCy la I0Pcc (P = 0,025), y GCC - I0Pg (P
= 0,001) y no se encontrd significacion estadistica con la TAG (P = 0,127), ni con el TCD (P =
0,216). Por tanto, el valor de la paquimetria influye de manera directa en la medicién de

tonometria con I0OPcc e IOPg y no lo hace en la medida de la TAG y TCD.

10.4.2. La correlacion PIO-paquimetria 12 meses tras DMEK es significativa para IOPg

Un afio después de la DMEK, sélo se encontrd correlacidn significativa (positiva) del GCC con la
IOPg (P = 0,023), mientras que en los ojos operados de DSAEK no se encontré significacién en

la correlacién del GCC con la PIO medida con ningin tonémetro (P> 0,143).
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10.5. MEDIDA DE LA DISPERSION DE LOS METODOS DE TONOMETRIA

El menor coeficiente de variacion (CV) corresponde a la medida de la PIO con el TAG,

seguido del TCD

El CV de las tres medidas obtenidas con cada dispositivo en la consulta preoperatoria mostré
que las medidas menos dispersas se obtuvieron con TAG, seguido por el TCD, IOPg e I0Pcc (CV

de 1,76; 5,81; 8,72 y 9,17 respectivamente).

En la visita postoperatoria de los 12 meses, el CV fue similar en ambos tipos de queratoplastias
laminares posteriores, con los valores mds bajos encontrados para TAG. En los ojos con DSAEK,
el CV menor fue de 2,56; 3,43; 7,25 y 8,56 con TAG, TCD, IOPg y con IOPcc respectivamente.
Del mismo modo, en los ojos DMEK, los valores de CV fueron 1,26; 3,48; 9,07 y 8,31, con TAG,

TCD, IOPg y con IOPcc respectivamente.

10.6. DIFERENCIAS DE LA PIO ENTRE CONTROLES Y PACIENTES MEDIDAS

CON DISTINTOS TONOMETROS

Las diferencias entre pacientes y controles son menores con el tonémetro de contorno

dinamico

El analisis comparando las medidas de la PIO con los diferentes tonémetros entre pacientes y
sus controles emparejados por edad y sexo, que como hemos visto presentan valores de HCy
FRC significativamente superiores, revela que la TAG presenta valores de PIO mas elevados en
los casos que en los controles. Esto es esperable al existir una relacién inversa entre HC y PIO
medida con la TAG (217,218). Lo mismo ocurre con la medida de la IOPcc, que en teoria corrige
la HC en la medida (188). La medida con TCD no muestra tanta diferencia entre los pacientes y

los controles pudiendo corregir la HC en la medida de la PIO.
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DF DF (n=33) Controles (n=33) P

TAG 16,47 (4,16) 15,68 (3,26) 0,897
IOPcc 20,48 (5,80) 17,66 (3,16) 0,015
IOPg 15,59 (6,72) 16,02 (3,56) 0,236
TCD 18,08 (3,65) 18,62 (2,88) 0,920
DSAEK DSAEK (n=20) Controles (n=20) P

TAG 16,76 (4,06) 15,52 (3,83) 0,368
IOPcc 18,12 (4,58) 17,60 (3,34) 0,684
IOPg 15,62 (4,73) 16,02 (3,92) 0,682
TCD 20,65 (3,62) 18,17 (2,89) 0,060
DMEK DMEK (n=13) Controles (n=13) P

TAG 17,46 (2,77) 15,92 (2,32) 0,158
IOPcc 20,45 (5,07) 17,75 (2,99) 0,112
IOPg 15,65 (5,15) 16,02 (3,08) 0,896
TCD 19,84 (3,11) 19,31 (2,83) 0,452
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11. CAMBIOS EN LA BIOMECANICA CORNEAL TRAS TRASPLANTE

ENDOTELIAL EN PACIENTES CON EDEMA CORNEAL

En el presente estudio se corroboran datos previamente descritos, a saber, que las cdrneas
con edema corneal por Distrofia de Fuchs tienen unos valores biomecdnicos (HC y FRC)
menores que la poblacion sin edema corneal (197,335). Se observa que considerando cifras
normales de HC entre 9,23 y 10,3 (197,198,263,346) los pacientes con DF presentan cifras de
HC claramente disminuidas (6,53 + 1,52) similares a las descritas por Clemmensen y Hjortdal
(6,9 £1,5) (197) y por Del Buey et al (6,9 + 1,8) (335). De manera similar ocurre para el FRC, de
modo que las cifras descritas en pacientes con cdérneas sanas estan entre 9,5 y 10,5
(197,198,263,346), superiores a las publicadas en pacientes con DF (7,2 +1,9 (197)y 8,1+1,9

(335)), 0 6,63 + 1,92 en nuestro trabajo.

Ademas, incluso una vez se ha resuelto dicho edema corneal con cirugia de trasplante
endotelial tipo DSAEK, los valores siguen siendo inferiores a los de la poblacion general.
Encontramos en DSAEK cifras de HC disminuidas (7,57 + 1,84) similares a las descritas en
pacientes con la misma cirugia por Clemmensen y Hjortdal (7,5 £ 1,5) (197). Es mas, igual que
en este ultimo estudio, observamos que no hay diferencias significativas entre los pacientes
intervenidos de DSAEK y pacientes con DF (197). Basado en nuestro estudio prospectivo,
donde comparamos la variacién de la HC y el FRC tras la cirugia de DSAEK podemos sefialar
gue no se aprecia una mejoria clara ni significativa de estos parametros a pesar del éxito
quirargico en la resolucion del edema corneal. Cabria apuntar que con nuestra muestra
tendriamos capacidad para detectar cambios de al menos 1 punto de histéresis corneal y de
FRC con una prueba de significacion unilateral con riesgo alfa de 5% y potencia del 80%.

Diferencias menores de eso serian irrelevantes desde el punto de vista clinico.

159



DISCUSION

Los mismos hallazgos y conclusiones son extrapolables a los pacientes operados con DMEK, lo
cual es un dato que no estd publicado a fecha de la escritura de la tesis. A saber que los
pardmetros de biomecdnica corneal en pacientes operados de DMEK se encuentran
disminuidos con respecto al control y que ademds estos pardmetros no se recuperan de
manera significativa después de la cirugia, aunque si se observe una tendencia al aumento de
la HC. Esta tendencia, ausente en la DSAEK, se puede deber a que los casos operados de DSAEK
lo hicieron en estados diferentes de DF, incluyendo grados mas avanzados de edema que los
pacientes con DMEK, con mayores cambios cicatriciales ultraestructurales, y menor posibilidad
de cambio de HC. La inclusién de diferentes grados de edema preoperatorio en el grupo DSAEK
se pone de manifiesto al observar una desviacién estandar de la HC mayor que los pacientes
incluidos en el grupo de DMEK (5,4 en el grupo DSAEK por 1,3 en el grupo DMEK). Asi, cuando
el edema desaparece a los 3 y 6 meses de la cirugia, los valores de desviacién estandar en el
grupo DSAEK disminuyen progresivamente, tanto para el FRC como para la HC. Igualmente con
nuestra muestra tendriamos capacidad para detectar cambios de al menos 1,2 puntos de
histéresis corneal y de FRC con una prueba de significacion unilateral con riesgo alfa de 5% y

potencia del 80%.

Nuestros resultados difieren de los descritos por Faramarzi y col, que publican un aumento
significativo del FRC y de la HC 6 meses tras realizar una DSAEK (P = 0,03 y P = 0,05;
respectivamente) y que las diferencias de HC y FRC entre ojos con DSAEK y ojos controles
dejan de ser significativas (P > 0,09) (268). Podrian existir varias razones por las que su estudio
prospectivo si encuentra diferencias significativas en la mejoria de los parametros
biomecanicos tras la DSAEK, incluso llegando a cifras comparables con individuos normales. En
primer lugar, la etiologia del edema es diferente, ya que en nuestro caso son la mayoria
pacientes con DF (94%) y en el suyo son todos pacientes con queratopatia bullosa. Como
analizaremos mas adelante, los cambios ultraestructurales que ocurren durante la fase de
edema corneal pueden ser distintos en un paciente con edema progresivo durante afios por
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Distrofia de Fuchs, o en un edema agudo tras una cirugia por queratopatia bullosa. Ademas, es
llamativo que los valores de HC y FRC que describen estos autores para los controles son
claramente inferiores a los que habitualmente se describen en la literatura. En su estudio
publican que los ojos incluidos como sanos son los adelfos de los pacientes con queratopatia
bullosa, y los valores de HC y FRC que describen (8,2 + 2,47 y 8,43 + 2,49 respectivamente) son
menores que la media de estos pardmetros reportados en estudios previos para 0jos sanos
(del Buey y col HC: 10.3 y FRC: 10.5 (335), Clemmensen y Hjortdal HC: 10.3 y FRC: 9.9 (197),
Shin y col HC: 9,78 y FRC: 9,75 (346), Laiquzzaman y col HC: 12,7 (194), Murugesan y col HC:
9,23 y FRC: 9,57 (263)). Aunque Faramarzi y col no describen en su articulo la raza de los
pacientes, dado que el estudio se ha realizado en Irdn podemos suponer que los pacientes son
originarios de Oriente Medio (268). Como se ha comentado en la introduccion, se ha descrito
que los pacientes con raza negra presentan menor HC que los caucasicos (215), y aunque no
hay estudios que comparen HC en pacientes de Oriente Medio con caucasicos, podriamos
pensar que los primeros tengan una HC menor. Sin embargo, un estudio de Feizi y col, uno de
los coautores del estudio de Faramarzi y col (347) describe, en controles reclutados en el
mismo hospital, unos valores de HC de 9,84. Del mismo modo, los valores de HC y FRC en los
ojos controles incluidos en nuestro estudio fueron también mas altos y mas comparables con
otros trabajos (HC: 11,24 y FRC: 10,95; HC: 9,80 y FRC: 10,01 en los grupos control de DSAEK y
DMEK respectivamente, del estudio prospectivo, y HC: 9,27 y FRC: 9,72 en el estudio
transversal). Ademas para dar mas consistencia a nuestros resultados, observamos que lo
mismo ocurre en pacientes con DMEK, donde a pesar de la resolucién del edema corneal no
solo no hay normalizacidn de los parametros de biomecanica corneal sino que no se consiguen
aumentos significativos. De esta manera, y en concordancia con Clemmensen y Hjortdal (197),
creemos que la HC y el FRC no se normalizan tras la DSAEK y DMEK, y siguen siendo

significativamente inferiores a los controles.
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No esta claro el motivo de esta evidente falta de recuperacion biomecanica tras la resolucién
del edema corneal. En 1995, Hjortdal (267) propuso que el propio edema era la causa de la
falta de rigidez de la cdrnea. Aifos mas adelante, otros autores comprobaron que las
propiedades viscoeldsticas de la cérnea dependen sobre todo de las fibras de coldgeno y los
proteoglicanos (332—334,348), y residen en el estroma (349). Por tanto, pensamos que podria
existir un dafio crénico a nivel de estas proteinas localizado en el estroma que no se resuelve
con la cirugia de DSAEK o DMEK, aunque se recuperase el edema y por tanto la transparencia.
Asi lo comprobamos en pacientes con DMEK analizando la estructura con microscopia
confocal, en los que a pesar de tener una cdrnea completamente transparente, observamos
una reduccidn de los nucleos de queratocitos visibles, depdsitos pequefios en forma de agujay
pliegues en el estroma medio. De esta manera, podemos aventurar que, durante la fase de
edema corneal que presentan los pacientes con DF antes de la cirugia, existen cambios en el
estroma anterior y medio que deben ser los responsables de que, aunque se sustituya el
endotelio dafiado y se recupere la trasparencia corneal, la biomecanica corneal no cambie

significativamente ni llegue a los valores presentes en ojos sanos.

Este hallazgo justificaria porqué Faramarzi y col (268) encuentran cambios significativos al
comparar HC y FRC antes y después de realizar una DSAEK (P = 0,05 y P = 0,03
respectivamente) y nosotros no. La principal diferencia, como ya se ha indicado, es la
poblaciéon estudiada, siendo en nuestro estudio la mayoria de pacientes con DF (94%) y en su
trabajo pacientes con queratopatia bullosa. Estos autores no mencionan el tiempo de duracién
del edema corneal antes de la DSAEK, pero probablemente sea menor que los pacientes con
DF, cuya enfermedad es crénica (268). Sospechamos que los cambios ultraestructurales
dependen del tiempo de evolucidon y el grado del edema corneal. Asi, nuestra muestra
poblacional presenta, probablemente, mayores cambios ultraestructurales que la de Faramarzi
y col y por ello no recupera valores de HC y FRC a pesar de un mayor tiempo de seguimiento (6
vs 12 meses).
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Esta hipdtesis también justificaria porqué la HC aumenta, aunque sin significacion estadistica
durante el seguimiento de la DMEK (de 5,86 antes de operar a 6,69 en 1 afio) mientras que
apenas cambia en el postoperatorio de la DSAEK (de 8,01 a 8,04). Esta mejoria de la HC en la
DMEK ausente en la DSAEK se puede deber a que los casos operados de DSAEK lo hicieron en
diferentes estados de edema corneal incluyendo estadios avanzados con fibrosis corneal, a
tenor de una mayor desviacion estandar de la HC que el grupo DMEK en el estado
preoperatorio (5,4 vs 1,4 respectivamente). En estos estadios la DMEK no es factible, y por ese
motivo el grupo de DSAEK seria mas heterogéneo. Estos pacientes con fibrosis pueden ejercer
un efecto de confusion pues si bien el edema crénico puede aumentar la elasticidad corneal
cuando se desarrolla fibrosis posiblemente se contrarresta o compensa este efecto. Por ello
este grupo de pacientes con DSAEK parten de cifras preoperatorias mas altas de HC y por eso

mismo no se aprecian mejorias postoperatorias.

Otra hipdtesis distinta es la propuesta por Clemmensen y Hjortdal (197), quienes atribuyen al
aumento de grosor corneal y a la interfase estroma-estroma los valores de biomecdnica
corneal inferiores en los operados de DSAEK respecto a los controles. Sin embargo, hemos
encontrado que, la adiciéon de tejido estromal en la DSAEK con respecto a la DMEK, y la
presencia de una interfaz estroma-estroma con fibrosis de ambas caras mas o menos
relevante, no contribuyen a incrementar los valores de biomecdnica corneal, puesto que los

pacientes operados de DMEK tampoco recuperan los valores de HC y FRC.

Otra teoria diferente fue la propuesta por John y col en 2007 (350), que atribuye al acto
quirargico de la queratoplastia laminar posterior una disminucion de la HC y el FRC, en
concreto a la interrupcidn de la capa continua de MD mediante la descemetorrexis. Asi, esos
autores creen que la MD es un pilar de la biomecanica corneal (350). En el mismo sentido,
Hosny y col han descrito que tras una DALK en la que se respeta la MD en toda su extensién las

propiedades biomecdanicas permanecen inalterables (221), mientras que en la QPP, donde
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existe una interrupcion en la MD, el valor de HC es significativamente menor que en ojos
controles, lo que ha sido apoyado por otro trabajo de Abdelkader y col (265). No obstante,
Jafarinasab y col no encuentran diferencias significativas en HC y FRC entre DALK y QPP (266).
Esta discrepancia puede deberse al nivel de la diseccidn realizada en la DALK: descemética (a
nivel de la MD) o predescemética (a nivel de la capa de Dua) (352). Si la diseccidon realizada
conserva la capa de Dua del receptor, consistente en 10,97 micras de estroma (por las 10,15
micras de la MD) (151) es posible que exista mayor soporte biomecdnico y sean estas DALK las
que presenten una HC superior a los controles. Otra posible causa de que Abdelkader y Hosny
obtengan valores de HC y FRC superiores en DALK a Jafarinasab y col puede ser el tamaiio del
injerto. Feizi y col han informado de que tanto la HC como el FRC aumentan a medida que el
tamafio y el grosor central del injerto aumentan en ojos con QPP realizada por queratocono
(353). Asi, los dos primeros autores describen unos tamafios del injerto de 7,5-8,25 mmy 7,75-
8 mm respectivamente, mientras que Jafarinasab y col (266) no mencionan el tamafio del
injerto en su articulo, pudiendo ser este menor que en los otros dos articulos publicados y
justificando asi valores inferiores de HC y FRC. No obstante, nosotros pensamos, igual que
opinan Jafarinasab y col (266), que la MD es, como demuestra la facilidad en la perforacion de
la MD durante el acto quirdrgico de una DALK (354), demasiado fragil y delicada como para
que en ella resida la responsabilidad de la biomecdanica corneal. El hecho de que el trabajo de
Jafarinasab y col (266) tenga un mayor seguimiento y mas nimero de pacientes (30 meses, 23
DALK) que los de Hosny y col (3 meses, 21 DALK) [221] y Abdelkader y col (12 meses, 20 DALK)
(265) le aporta mas significacidén a sus hallazgos. Ademas, los resultados de Jafarinasab y col
son suscritos, aunque con el dispositivo Corvis, por Maeda y col (269), quienes encuentran una
amplitud de deformacidn similar en ambos tipos de queratoplastia, significativamente inferior
a los controles. Por lo tanto, si asumimos que no hay diferencias significativas entre DALK y
QPP, descartamos que la MD presente en unos pacientes y no en otros sea, al menos, la

principal responsable de la biomecanica corneal, sino que la causa de la disminucién de la HCy
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el FRC en pacientes con QPP y DALK sea la trepanacion del estroma en ambos tipos de cirugia,

al igual que opinan trabajos previos (199,263).

12. SIGNIFICACION DE LOS CAMBIOS EN LA MEDIDA CON ORA Y

TONOMETRO DE CONTORNO DINAMICO TRAS DSAEK Y DMEK

De forma consensuada, la tonometria de aplanacion de Goldmann (TAG) es considerada como
el Gold Standard para la aplicacién clinica desde que fue introducido hace mas de 50 afios
(355). Sin embargo, sabemos que su medida se ve influenciada por los cambios paquimétricos,
y por las alteraciones en el médulo de elasticidad corneal. Hemos elegido como poblacidn a
estudio un grupo de pacientes habitual en la practica clinica de un Servicio Terciario con una
patologia que plantea un problema al menos tedrico acerca de si la tonometria de Goldmann
es la mds idénea. En principio la poblacidén estudiada presenta dos limitaciones a la toma de
TAG segun la bibliografia publicada (188,197,198,267-269,347), a saber, unas cifras
paquimétricas fuera de lo normal, y alteraciones biomecdnicas que en principio creiamos
limitada a los pacientes con edema corneal por DF pero que hemos visto que es extensible a
pacientes operados con queratoplastia endotelial y sin edema. Por ello hemos comparado la
TAG con otros métodos de tonometria que en principio intentan superar estas limitaciones

para ver como se comportan en la prdactica habitual de estos pacientes.

Es bien sabido que existe una relacién entre la paquimetria y la TAG en pacientes sin
enfermedad corneal, y que esta correlacidn es directa de forma que, a mayor grosor, mayor
presidon y viceversa (121,122). Observamos sin embargo, y partiendo de los hallazgos

previamente discutidos de que los valores biomecdnicos estdan disminuidos con respecto al
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control en todos los grupos de pacientes en cifras similares y no significativas, que al disminuir
el grosor corneal tras la cirugia de DMEK de forma importante vy significativa (de 651 a 486
micras), no solo no hay una reducciéon de la PIO medida con TAG sino un aumento (de 15 a 17
mmHg), que no es significativo, y que atribuimos al uso de corticoides topicos post cirugia y
gue se mantienen durante el primer afio, puesto que los pacientes con DMEK usan mas
prednisona que los pacientes operados de DSAEK, un corticoide mas potente que la
fluorometolona (317,344). Pudiera ser que esta reduccidon de la PIO al disminuir la paquimetria
qguedara enmascarada por el uso de corticoides, pero observamos que la PIO medida con TCD
o con |OPcc que presenta cambios de magnitud y signo similares a la TAG antes y después de la
cirugia. Tampoco observamos cifras de PIO con TAG muy diferentes entre el grupo de
pacientes con DSAEK y el grupo de pacientes con DMEK a pesar de diferencias paquimétricas
de mas de 100 micras, que aunque invalidadas por varios estudios (106,161,163,356),
supondrian valores superiores en los pacientes de DSAEK vs los pacientes con DMEK desde
4,23 a mas de 6 mmHg de diferencia (157). Por lo que si analizamos los datos de esta forma
grafica daria la impresidn de que, al menos en nuestro tipo de pacientes, la TAG no estaria
condicionada por el grosor corneal ni por las variaciones de ésta tras la cirugia. Si utilizamos el
pardmetro estadistico “coeficiente de correlacién de Pearson” para comprobar esta
correlacién que ya a priori viendo los datos en crudo nos parecia que no existia, constatamos
gue no existe correlacion significativa del grosor corneal con la medida de TAG en ninguno de
los grupos de pacientes, ni tampoco en las medidas del TCD, al igual que tampoco la observan
con este Ultimo tonémetro Johannesson y col (357). Esto no deja de ser paraddjico si nos
basamos en los muchos estudios que constatan una relacidn no lineal entre el GCC y la medida
con el TAG en la poblacién normal (153,155,157), habida cuenta que en la practica clinica de
los pacientes con sospecha de glaucoma, la paquimetria es fundamental a la hora de poner en
contexto la PIO, sabiendo que con cdrneas gruesas se sobreestima la PIO medida con TAG, y

con corneas finas se infraestima, como refleja la guia de la Sociedad Europea de Glaucoma
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(cuarta edicion) (162). No tenemos una explicacion demostrada pero es posible que en una
cérnea con edema corneal, o con secuelas del edema a pesar de haber recuperado la
transparencia, entren en valor otros pardmetros corneales relacionados pero no iguales a la
paquimetria que hoy por hoy no sabemos medir. Si bien la TAG y el TCD no se ven
influenciados por la paquimetria, nuestros resultados muestran con claridad como las medidas
del ORA si estan correlacionadas al menos la I0Pcc en los pacientes con DF y la IOPg en
pacientes con DF y DMEK. Estos hallazgos concuerdan con los publicados por Maier y col (358)
quienes encuentran, en pacientes operados de DMEK con 3 meses de seguimiento, que la TAG
y el TCD no presentan una correlacién significativa con la paquimetria, mientras que si lo hacen
el neumotondédmetro y el tondmetro de rebote; y con los que describieron Martinez de la Casa
y col en pacientes con glaucoma, quienes observaron una correlacion significativa del GCC con
la I0OPcc y I0Pg, y no significativa con la TAG (359). A tenor de estos resultados podriamos
inferir que las medidas de la IOPg y la IOPcc parece que tendrian una menor validez al menos
en pacientes con distrofia de Fuchs desde el punto de vista de la practica clinica ya que
guardan una dependencia con el grosor corneal, y ya menciondbamos antes que el tonédmetro
ideal nos deberia medir la PIO sin verse influenciado por el grosor corneal (359). Con esos
mismos datos, sin embargo, las medidas de TAG y el TCD parecerian métodos mas

independientes de la paquimetria, y por tanto mas fiables en nuestro tipo de pacientes.

De igual modo que la paquimetria se ha considerado un factor que influye en la toma de la PIO
mediante aplanacién, también se han considerado que el mddulo de elasticidad corneal debe
influir en la TAG. De esta forma, esperariamos que aquellos métodos de tonometria como el
TCD y el IOPcc, que intentan sortear o corregir el efecto de confusidn de estas variaciones en la
elasticidad corneal, pudieran arrojar cifras mas fiables desde el punto de vista clinico que el
TAG (120-122,360,361). Si nos basamos en las medidas del ORA, y obtenemos el parametro
de HC, ésta tendria una relacidn inversa con la presion, de forma que a menor histéresis,
mayores cifras de presién medidas con TAG (217,218). A tenor de nuestros resultados, ya que
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los pacientes con DF y los operados de DSAEK y DMEK tienen valores de histéresis corneal
significativamente inferiores a los controles, es de esperar que la presién medida por TAG sea
superior en los pacientes que en los controles. Eliminando el factor de confusidn del uso de
corticoides en los pacientes operados, y centrandonos exclusivamente en el grupo de DF
vemos como la PIO es mayor en este grupo aunque no de forma significativa, a pesar de que
hay una diferencia muy significativa en la histéresis corneal. Mas aun, estos pacientes tienen
dos caracteristicas que deberian producir una clara sobreestimacion de la PIO ya que tienen un
mayor grosor corneal y una menor histéresis corneal que los controles. Curiosamente, la
medida obtenida IOPcc, deberia compensar esta alteracidon biomecanica y sin embargo la PIO
sigue siendo significativamente mayor en el grupo con DF que en el control, pero ya vimos que
esto se podria atribuir a su correlacion con la paquimetria. En el caso de la TCD no existen
diferencias significativas entre el grupo DF y controles, como es de esperar si sorteamos la
influencia del factor de la HC. De ello nuevamente podemos deducir que el efecto de la
biomecanica en la toma de la presidn intraocular con TAG, si existe, no es transcendente
clinicamente y que tanto la TAG como la TCD tendrian resultados equiparables al menos en
nuestro grupo de pacientes con edema corneal. Aunque en el grupo de DMEK y DSAEK las
diferencias no son significativas, si se observa mayor PIO medida con TAG que en controles, no
asi en TCD, pero no podemos eliminar el efecto modificador de los corticoides en estos
pacientes, y en cualquier caso son cambios inferiores a los 2 mmHg. Faramarzi y col tampoco
encuentran diferencias significativas en la TAG antes y después de la DSAEK, a pesar del
cambio significativo en HC que estos autores si encuentran; y no encuentran diferencias
significativas con la PIO TAG de los controles ni antes ni a los 6 meses de la DSAEK, dando poco
valor a que la diferente HC en pacientes con queratopatia bullosa trascienda en una TAG
diferente, ni que el cambio en HC cambien la medida con TAG tras la cirugia (268). Todos
nuestros datos se basan en el uso de ORA para conocer la elasticidad corneal pero es posible

qgue haya otros datos que no estamos siendo capaces de determinar con esta tecnologia y que
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si puedan definir mejor los cambios en las propiedades biomecanicas de la cérnea y su
correlacién con la tonometria de Goldmann. Esta misma teoria la describen Matsuura y col
(229), quienes encuentran un acuerdo pobre-moderado entre ORA y Corvis, igual que Tejwani
y col (362), y sostienen que el segundo dispositivo puede detectar mas parametros
biomecanicos que el ORA, debido a un diferente método de analisis de esta como ya

describimos en la introduccién.

Ya hemos visto que tanto la TAG como la TCD se ven poco influenciadas por la paquimetria y la
biomecanica corneal en nuestra poblacidn de estudio, pero resulta interesante conocer la
diferencia que existe entre las medidas de los distintos tondmetros en los pacientes con DSAEK

y DMEK a la hora de interpretar los valores.

En este sentido, nuestros resultados coinciden con la literatura publicada en cérneas sanas,
dado que encontramos valores significativamente mas altos de PIO con IOPcc y TCD que con la
TAG en cada medida. En un metanalisis que incluyé mas de 15000 ojos sanos y utilizé hasta
ocho tondémetros distintos, Cook y col (363) observan que los valores mas altos de PIO
medidos con esos ocho tonémetros fueron los recogidos con el ORA en su modo IOPcc (+1,5
mmHg respecto a TAG) y con el TCD (+1,8 mmHg) (363). De modo que en lineas generales el
TCD y la IOPcc sobreestiman la PIO en relacidén a la TAG. En nuestra muestra observamos que
la sobreestimacion es notablemente mayor para ambas medidas. La TCD sobreestima +3,27
mmHg en pacientes operados de DSAEK y +2,68 mmHg en pacientes con DMEK, con un
acuerdo entre TAG y TCD excelente en ambos casos al afio de la cirugia. Esta sobreestimacion
pudiera explicarse por el hecho de que nuestros pacientes operados con trasplante endotelial
se enmarcarian en grupos con paquimetrias fuera del rango normal tanto en el grupo de DMEK
con una media anormalmente fina (498,4 micras), como en el caso de las DSAEK con una
media superior a la normalidad (650,7 micras), en linea con lo ya descrito de que las mayores

diferencias en TCD-TAG se dan en casos de paquimetrias extremas, tanto si son inferiores a
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500 micras (129), como si son mayores de 595 micras (117). En cualquier caso, nuestras cifras
son parecidas a otros estudios con cérneas en rango normal que estiman cifras alrededor de 4
mmHg superiores en el caso de TCD con respecto al TAG (122,364-366), asi como a las
publicadas por Maier y col (358), en pacientes operados de DMEK con un seguimiento de 3
meses, quienes encuentran valores de sobreestimaciéon del TCD de +3,4 y +4,7 mmHg al mes y

a los 3 meses de la cirugia respectivamente.

La sobreestimacion en el caso de la IOPcc comparando con la TAG es mayor en los operados de
DMEK. En nuestro estudio encontramos un grado de sobrestimacién con IOPcc en los operados
de DMEK (+2,98 mmHg) superior a la encontrada en los controles (+1,5 mmHg) y en los
operados de DSAEK (+1,35 mmHg), a los 12 meses de la cirugia, con el acuerdo entre ambas
medidas proporcional a las diferencias (excelente en DSAEK y bueno en DMEK). Esta elevada
diferencia IOPcc-TAG en los pacientes con DMEK puede deberse a los valores de PIO TAG
superiores en este grupo al resto, ya que parece que las diferencias IOPcc-TAG aumentan con

valores de PIO TAG elevados en pacientes con cdrneas sanas (367).

Por dltimo, y una vez estudiada tanto la relacidn de los distintos tondmetros con la
biomecdnica y la paquimetria, como la relacién entre ellos, nos hemos fijado en la
reproducibilidad de las medidas de la tensidén ocular en nuestros pacientes segin el método
utilizado. Estd claro que un aspecto importante que debe cumplir un tonédmetro ideal es,
ademds de que se ajusten lo mas posible a la tensidn real, que sus medidas sean
reproducibles. En nuestro estudio, que incluye pacientes con HC baja y con medidas extremas
de paquimetria, ya sea por exceso en el caso de los pacientes con DF y DSAEK, como por
defecto en el caso de los pacientes con DMEK, comprobamos que la menor variabilidad
corresponde a las medidas de TAG en todos los grupos (entre 1,3 y 2,6), seguidas por las
medidas de TCD que presentan maxima variabilidad en pacientes con edema corneal (5,8) y

similar a los controles en pacientes operados con queratoplastia endotelial (3,4 en DSAEK y
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DMEK). Con un coeficiente de variacion cercano al 9 (rango 7,3 —9,17), es decir, variaciones de
PIO en torno a 5 mmHg, se encuentran las medidas del ORA tanto de IOPg como IOPcc, similar
para todos los grupos, que las hace ya menos utiles en la practica clinica . En el estudio con 52
ojos de 26 pacientes Wang y col (100) indican que la mayor reproducibilidad intraobservador
en cérneas sanas se encuentra en el TCD (CV = 3,7), seguido de la IOPg (CV = 7,0), la TAG (CV =
9,7) y el IOPcc (CV =9,8). Aunque las cifras de variabilidad son parecidas a nuestro estudio para
las diferentes tonometrias, encontramos una gran discrepancia en cuanto a la variabilidad de
la TAG, puesto que nosotros no observamos tal diferencia. Es mas, se desprende de nuestro
estudio que, al menos en nuestra muestra de pacientes con edema corneal y con cirugia
endotelial, asi como en nuestros controles, la tonometria TAG es mas reproducible que el
resto. Estos autores justifican esta alta variacion de las medidas de la TAG a la diferente
cantidad de fluoresceina usada vy a la cierta subjetividad de la medida (100). Sin embargo, y en
linea con nuestros hallazgos, Tejwani y col (362) describen, en un estudio con una muestra
mayor (125 sujetos sanos), las cifras de CV menores para la TAG (3,52), seguidas del TCD (7,18)
y la 10Pcc (11,06); o los resultados de Sullivan-Mee y col, quienes encuentran en pacientes con
glaucoma que la reproducibilidad de las medidas fue mayor con la TAG, seguida con poca
diferencia de la descrita para el TCD y por ultimo y con una considerable variacion la que

registra el ORA (218).

Por tanto, como hemos visto, las medidas del ORA, destinadas a corregir el impacto de la
biomecdnica en las medidas de la tensién corneal, en el caso de los pacientes con edema
corneal u operados de trasplante endotelial, no solo no logran minimizar la influencia de una
histéresis disminuida, sino que se ven influenciadas por la paquimetria de forma significativa.
Ademas, estas medidas presentan una alta variabilidad entre medidas, como han publicado
varios autores en corneas sanas (368—370); al igual que en pacientes con queratocono (371) y
con ectasia post-LASIK (372), en los que la I0OPcc y la I0Pg se ven influenciadas de forma
significativa por la curvatura corneal.
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En el caso de la TCD vemos que efectivamente no se afecta por la variacion paguimétrica, ni
tampoco por los cambios biomecanicos, pero presenta una variabilidad superior a lo
encontrado por la TAG. Este ultimo método, aunque ya clasico, tampoco estd influenciado por
estos parametros de forma significativa, y ademas presenta la menor variabilidad, por lo que
consideramos que sigue siendo el Gold Standard en pacientes con edema corneal y DF tanto

antes como después de la cirugia de trasplante endotelial.

13. LIMITACIONES DEL TRABAJO

Este estudio presenta algunas limitaciones:

1. Se incluyeron los dos ojos del mismo paciente. Sin embargo, existe evidencia a favor de
incluir ambos ojos de un paciente para aumentar el tamafio muestral y dar mas potencia al
estudio si se utiliza una prueba estadistica para minimizar este efecto, en nuestro caso la

estimacion generalizada de ecuaciones (GEE) (339,340).

2. Excepto en el grupo control y el grupo con DF que estan sin tratamiento con corticoides, el

efecto de estos puede alterar la PIO en los pacientes con DSAEK y DMEK (317,344).

3. En tercer lugar, el ORA es un aparato disefiado para medir la PIO y dos pardmetros de
biomecanica corneal (HCy FRC) y muchos estudios lo avalan (194,262,263,359). No obstante,
este no es el Unico instrumento capaz de medir la biomecanica corneal, nila HCy el FRC son
las Unicas medidas biomecdnicas. Asi, existen otros aparatos como el Corvis, capaces de
analizar la biomecanica corneal mediante otros tipos de medidas (226,228,373). Ademas, la

biomecdnica corneal se puede estudiar de forma in vitro.
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4. En cuarto lugar, cuando analizamos la medida de la PIO, estamos infiriendo la presién
tomada con diferentes instrumentos a través de la cérnea. Aunque uno de los principios
basicos de la Fisica es que al realizar una medida modificamos lo que estamos midiendo

(principio de incertidumbre o principio de indeterminacidn, Heisemberg), la medida mas

exacta de la PIO seria introducir una cdnula en la cdmara anterior del ojo, algo no realizable en

la practica clinica habitual (123).
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CONCLUSIONES

1. Los pacientes con distrofia de Fuchs presentan valores de histéresis corneal y factor de

resistencia corneal inferiores a los controles sanos.

2. Los valores de histéresis corneal y factor de resistencia corneal en pacientes intervenidos de
queratoplastia laminar posterior, tanto DSAEK como DMEK, son distintos con respecto a los

controles sanos y parecidos a los pacientes con distrofia de Fuchs.

3. Los valores de histéresis corneal y factor de resistencia corneal aumentan tras la cirugia de

DSAEK y DMEK sin alcanzar significacion estadistica.

4. Se observan cambios en la ultraestructura corneal estromal en los pacientes con DMEK
producidos durante la fase de edema corneal preoperatorio que no se corrigen tras la cirugia,
lo que podria justificar la falta de mejoria de la biomecanica corneal un afio después de la

cirugia.

5. En la practica, la medida con mayor reproducibilidad intraobsevador para todos los grupos

es la TAG.

6. La TAG y el TCD se ven poco influenciados por los cambios en la paquimetria o por el estado

biomecanico.

7. La I0OPcc es el pardmetro que mayor acuerdo presenta con la TAG en pacientes con distrofia
de Fuchs y DSAEK; mientras que es el TCD el que mayor acuerdo tiene con la TAG en los

operados de DMEK.

8. En los pacientes con edema corneal los parametros I0Pcc y IOPg aportados por el ORA se

correlacionan con el GCCy por tanto no son aconsejables.

9. En los pacientes operados de DMEK, la IOPg se correlaciona con el GCC y por lo tanto no es

aconsejable.
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ANEXO I: Certificado de aprobacién por parte del Comité Etico.

COMITE ETICO DE

“M Hospital Universitario = 3
“- Ramén y Cajal INVESTIGACION CLINICA
SaludMadrid B8 comunidad de Madrid

Dra. ITZIAR DE PABLO LOPEZ DE ABECHUCO, Secretaria del Comité Etico de

Investigacién Clinica del Hospital Ramén y Cajal

CERTIFICA

Que el Comité Etico de Investigacién Clinica, ha evaluado el PROYECTO DE
INVESTIGACION:

Titulo:

CAMBIOS EN LAS PROPIEDADES BIOMECANICAS Y PRESION OCULAR DE
CORNEAS SOMETIDAS A TRASPLANTE DE CORNEA ENDOTELIAL TIPO DSAEK Y

DMEK.

Investigador Principal: Dr. Francisco José Mufoz Negrete

Servicio: Oftalmologia

Y ha decidido su APROBACION.

Lo que firmo en Madrid a 08 de Octubre de 2013

: . &4"’ R
o .
L a7 .
Pt # e &1 Y
e
_~ /
Fdo.: Dra. Itziar de Pablo L6pez de Abechuco
Secretaria del CEIC

s

Ctra. Colmenar, k. 9,100 - 28034 MADRID ( Planta—2 Dcha) E-mail: ceic.hre(@salud madrid.org
Tif°: 91 336 8322
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ANEXO ll: Certificado de Conformidad de la Direccion del Centro.

COMITE ETICO DE

e Hospital Universitario - =
‘r Ramon y Cajal INVESTIGACION CLINICA
SaludMadrid [ comunidad de Madrid

Conformidad de la Direccion del Centro

Dra. Victoria Urefia Vilardell Subdirectora Médico de Docencia e Investigacion del Hospital "Ramoén

y Cajal" y vista la autorizacién del Comité Etico de Investigacion Clinica de este Centro

CERTIFICA

Que conoce la propuesta para que sea realizado en el Hospital Ramén y Cajal el Proyecto de

Investigacién titulado:

CAMBIOS EN LAS PROPIEDADES BIOMECANICAS Y PRESION OCULAR DE
CORNEAS SOMETIDAS A TRASPLANTE DE CORNEA ENDOTELIAL TIPO DSAEK Y
DMEK.

Y que sera realizado por el Dr. Francisco José Muioz Negrete como Investigador Principal.

Servicio: Oftalmologia

Que acepta la realizacién de dicho Proyecto de Investigacion en este Hospital siempre y cuando no
implique ninglin gasto adicional para el centro.

Lo que firma en Madrid a 08 de Octubre de 2013

A7

"

74/7
=

\
|
|

P

Fdo. Dra. Victoria Urefia Vilardell

Ctra. Colmenar, km. 9,100 - 28034 MADRID ( Planta—2 Dcha) E-mail: ceic.hrc@salud.madrid.org
Tif°: 91 336 8322
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ANEXO Il

ANEXO llI: Consentimientos informados entregados y firmados
por el paciente.

- DEL ESTUDIO TRANSVERSAL:

R, Hospital Ramén y Cajal B

Madrid

APELLIDOS:
N.H.C.

NOMBRE:
28034 MADRID

AREA SANITARIA 4

0.D |:| 0.l |:|

SERVICIO DE OFTALMOLOGIA

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO RETROSPECTIVO
“CAMBIOS EN LAS PROPIEDADES BIOMECANICAS Y PRESION OCULAR DE CORNEAS
SOMETIDAS A TRASPLANTE DE CORNEA ENDOTELIAL TIPO DSAEK Y DMEK”

Estimado Sr/Sra:

Se le ha propuesto participar voluntariamente en un estudio sobre los cambios en las
propiedades biomecanicas y presidn ocular que pueden ocurrir al realizar un trasplante de
cornea tipo DSAEK o DMEK. El doctor que lleva a cabo el estudio (investigador) ha
determinado que usted relne los requisitos para su inclusién en el estudio. No obstante, antes
de que Usted dé su consentimiento para participar en el mismo, es necesario que entienda lo
gue supondra su participacién. El presente documento-hoja de informacion al paciente —
describe el propdsito de este estudio.

Le rogamos lea detenidamente este documento y no dude en preguntar a su médico cualquier
duda que le pueda surgir acerca de este documento y/o de la informacién sobre el estudio,
que le damos a continuacion.

Participacion en el estudio

Su participacién en el estudio es estrictamente voluntaria. Usted puede negarse a participar
antes o durante el estudio sin que de ello se derive ningln perjuicio, ni que se vean afectados
su atencion médica o suponga pérdida de los beneficios a los que usted tiene derecho.
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Objetivo y naturaleza del estudio

El objetivo del presente estudio es valorar la fiabilidad de la medida de la presiéon intraocular
con diferentes técnicas de medida, comparando las que estan en uso actualmente en la
mayoria de hospitales, con dos mas modernas. Ademas, se estudiaran los cambios en las
propiedades biomecanicas de la cérnea tras realizar estos tipos de trasplante. Por otro lado se
valorard el espesor corneal, el astigmatismo y profundidad de la cdmara anterior, retinay
nervio dptico con técnicas habituales que se realizan en una consulta, asi como una
exploracién completa ocular.

Todas las técnicas son inocuas para el paciente, sin presentar ningun riesgo para su salud.
Confidencialidad

De acuerdo con la Ley Orgénica 15/1999 de Proteccidn de Datos de Caracter Personal, todos
los datos recogidos en el transcurso del estudio serdn tratados de forma estrictamente
confidencial y seran utilizados para la valoracidn del estudio sin desvelar en ningin momento
su nombre y apellidos. Sin embargo, precisaran tener acceso a ella el investigador/res del
estudio.

Este consentimiento es revocable. Usted puede decidir revocar el consentimiento en cualquier
momento, dirigiéndose al investigador.

Si desea hacer alguna pregunta o aclaracién relacionada con el estudio, no dude en ponerse en
contacto con:

(D] G 7 XY A 5 1 @ Al nimero de teléfono 91 3368633

El interesado o su representante legal, declara que:

HA RECIBIDO INFORMACION sobre su participacion en el ESTUDIO RETROSPECTIVO
“CAMBIOS EN LAS PROPIEDADES BIOMECANICAS Y PRESION OCULAR DE CORNEAS
SOMETIDAS A TRASPLANTE DE CORNEA ENDOTELIAL TIPO DSAEK Y DMEK”

ESTA SATISFECHO con la informacién recibida y ha tenido posibilidad de aclarar todas sus dudas
sobre el tema.

CONCEDE SU CONSENTIMIENTO para participar en dicho estudio y conoce su derecho a revocar
dicho consentimiento en cualquier momento previo a la realizacidon del mismo, sin necesidad de
tener que explicar sus causas.

Madrid,......de...ccccceeervreerrreerieennes de 20.....

Fdo: Fdo:

EL INTERESADO O RESPONSABLE LEGAL EL MEDICO INFORMANTE
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- DEL ESTUDIO PROSPECTIVO:

R/ Hospital Ramén y Cajal

Madrid

APELLIDOS:
N.H.C.

NOMBRE:
28034 MADRID

AREA SANITARIA 4

0.D |:| o.l |:|

SERVICIO DE OFTALMOLOGIA

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO PROSPECTIVO
“CAMBIOS EN LAS PROPIEDADES BIOMECANICAS Y PRESION OCULAR DE CORNEAS
SOMETIDAS A TRASPLANTE DE CORNEA ENDOTELIAL TIPO DSAEK Y DMEK”

Estimado Sr/Sra:

Se le ha propuesto participar voluntariamente en un estudio sobre los cambios en las
propiedades biomecanicas y presidén ocular que pueden ocurrir al realizar un trasplante de
cornea tipo DSAEK o DMEK. El doctor que lleva a cabo el estudio (investigador) ha
determinado que usted relne los requisitos para su inclusién en el estudio. No obstante, antes
de que Usted dé su consentimiento para participar en el mismo, es necesario que entienda lo
gue supondra su participacién. El presente documento -hoja de informacién al paciente-
describe el propdsito de este estudio. Le rogamos lea detenidamente este documento y no
dude en preguntar a su médico cualquier duda que le pueda surgir acerca de este documento
y/o de la informacién sobre el estudio, que le damos a continuacion.

Participacion en el estudio

Su participacién en el estudio es estrictamente voluntaria. Usted puede negarse a participar
antes o durante el estudio sin que de ello se derive ningun perjuicio, ni que se vean afectados
su atencidon médica o suponga pérdida de los beneficios a los que usted tiene derecho.

Objetivo y naturaleza del estudio

El objetivo del presente estudio es valorar la fiabilidad de la medida de la presién intraocular
con diferentes técnicas de medida, comparando las que estan en uso actualmente en la
mayoria de hospitales, con dos mas modernas. Ademas, se estudiaran los cambios en las
propiedades biomecanicas de la cérnea tras realizar estos tipos de trasplante. Por otro lado se
valorard el espesor corneal, el astigmatismo y profundidad de la cdmara anterior, retinay
nervio dptico con técnicas habituales que se realizan en una consulta, asi como una
exploracién completa ocular. Todo ello antes y después de la cirugia. Las medidas seran
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realizadas en cuatro visitas. Una previa al trasplante, y las otras al mes, seis meses y un afo
tras la cirugia. El Dr Casado contactard con Usted para concretar la fecha y hora. Estas citas no
variaran las citas habituales con el Dr Arnalich, que seguiran el ritmo habitual.

Todas las técnicas son inocuas para el paciente, sin presentar ningun riesgo para su salud. La
neumotonometria produce un pulso de aire que puede asustarle y hacer que parpadee. La
tonometria de contorno puede producir erosion corneal si se mueve el ojo durante la medida.
Tras cada uso, la zona que entra en contacto con la cérnea serd limpiada con alcohol, para
evitar el riesgo de transmisién de enfermedades. Ademas, se esperard unos segundos para que
el alcohol se evapore y no contacte con la cérnea.

Los inconvenientes de participar en el estudio son el aumento de visitas al hospital. Como
ventaja, aportara informacidn extra para el control de su tensién ocular, asi como la revisiéon
del polo anterior.

Confidencialidad

De acuerdo con la Ley Orgénica 15/1999 de Proteccidn de Datos de Caracter Personal, todos
los datos recogidos en el transcurso del estudio serdn tratados de forma estrictamente
confidencial y seran utilizados para la valoracidn del estudio sin desvelar en ningin momento
su nombre y apellidos. Sin embargo, precisaran tener acceso a ella el investigador/res del
estudio.

Este consentimiento es revocable. Usted puede decidir revocar el consentimiento en cualquier
momento, dirigiéndose al investigador. Ademas, tiene el derecho de acceder a sus datos,
modificarlos, asi como cancelar su inclusion en el estudio, o la inclusidn de sus datos en este.

Si desea hacer alguna pregunta o aclaracidn relacionada con el estudio, no dude en ponerse en
contacto con:

Dr..... CASADO oottt st et s e Al numero de teléfono 91 3368633

El interesado o su representante legal, declara que:

HA RECIBIDO INFORMACION sobre su participacién en el ESTUDIO PROSPECTIVO “CAMBIOS
EN LAS PROPIEDADES BIOMECANICAS Y PRESION OCULAR DE CORNEAS SOMETIDAS A
TRASPLANTE DE CORNEA ENDOTELIAL TIPO DSAEK Y DMEK”

ESTA SATISFECHO con la informacién recibida y ha tenido posibilidad de aclarar todas sus dudas
sobre el tema.

CONCEDE SU CONSENTIMIENTO para participar en dicho estudio y conoce su derecho a revocar
dicho consentimiento en cualquier momento previo a la realizaciéon del mismo, sin necesidad de
tener que explicar sus causas.

Madrid,......de....uueererrrrecrerireenens de 20.....

Fdo: Fdo:

EL INTERESADO O RESPONSABLE LEGAL EL MEDICO INFORMANTE
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