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Trasplante corneal en hospital de segundo nivel.
Un analisis de supervivencia

Sergio E. Hernandez-Da Mota*, Margarita Paniagua Jacobo, Gustavo Gomez Revuelta y

Raymundo Mauricio Pdez Martinez
Hospital General Dr. Miguel Silva, Morelia, Mich.

Resumen

Objetivo: Describir la supervivencia de trasplantes corneales en el Hospital General Dr. Miguel Silva. Material y métodos:
Estudio de cohorte histdrica. Se analizaron los expedientes clinicos de pacientes sometidos a trasplante corneal en el
Hospital General Dr. Miguel Silva, valoréndose porcentajes de falla de injerto. También, se analizé por diagndstico previo
al trasplante con curvas de Kaplan-Meier la probabilidad de no rechazo. Resultados: El 71.9% (intervalo de confianza
[IC] 95%: 64.8-78.9) de los pacientes no presento rechazo durante el seguimiento; 12.5% (IC 95%: 7-18) de todos los
pacientes estudiados requirieron de retrasplante corneal, es decir, fueron fracasos del injerto, mientras que el 87.5%
(IC 95%: 82-93), no. Los casos de leucoma postraumadtico tuvieron una probabilidad de no rechazo del 100%. Los
pacientes con diagndstico de queratocono, de 65% después de los 40 meses de seguimiento, los de queratopatia
bulosa seudofdquica a los 100 meses de seguimiento, arriba del 80%, y en el caso de los de leucoma postherpético,
a 20 meses de seguimiento del 60%. Conclusiones: La supervivencia mayor de los pacientes sometidos a trasplante
corneal fue la correspondiente a los de leucoma postraumatico, mientras que la menor correspondio a los de leucoma
postherpético y otros.

PALABRAS CLAVE: Supervivencia. Trasplante corneal. Rechazo de injerto corneal.

Abstract

Objective: To determine the long-term corneal graft survival in patients of General Hospital Dr. Miguel Silva. Materials
and methods: This was a retrospective cohort study. Records from patients who underwent corneal transplant surgery
at General Hospital Dr. Miguel Silva were analyzed. The percentages of graft failure were obtained. Kaplan-Meier
survival analysis was performed to evaluate the long-term cumulative probability of graft non-rejection in all patients
according to diagnosis. Results: Overall, 71.9% (Cl 95%: 64.8-78.9) of the patients did not have any graft rejections,
and 12.5% (Cl 95%: 7-18) required a regraft and were considered graft failures. Patients with posttraumatic leucoma
had a cumulative probability of non-rejection of 100%. Subjects with keratoconus had a 65% likelihood of non-rejection
after 40 months of follow-up. The likelihood of non-rejection was greater than 80% at 100 months of follow-up in
pseudophakic bullous keratopathy patients and 60% at 20 months of follow-up in inactive herpetic leucoma patients.
Conclusions: Posttraumatic leucoma patients had the greatest cumulative survival probability compared with postherpetic
leucoma patients and other patient groups.
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|ntroducci6n

La queratoplastia penetrante se ha erigido como uno
de los procedimientos de trasplante de érganos mas
exitosos que ha logrado proporcionar a miles de pa-
cientes la posibilidad de recuperacion visual por cau-
sas corneales de ceguera’. Este éxito se ha debido
principalmente al perfeccionamiento de las técnicas
quirtrgicas?, un mejor manejo del tejido donador?, asi
como la identificacion en forma temprana de las ma-
nifestaciones clinicas y un mejor manejo médico de los
casos de rechazo. Esto ha dado como resultado tasas de
éxito de hasta 95%, segun lo reportado en algunas
series de pacientes de riesgo bajo*®.

En nuestro pais se han incrementado dichos proce-
dimientos en muchos hospitales del sector publico y
privado, incluyendo los hospitales del interior del pais’.
Sin embargo, no hay estudios que valoren las super-
vivencias de los trasplantes en forma global y/o por
diagnostico para tener informacion que sea compara-
da con lo reportado en la literatura mundial y poder, de
esta manera, en caso de ser menores las superviven-
cias, valorar en estudios futuros la identificacion de
factores de riesgo que pudieran contribuir a estas.

El propdsito de este estudio fue el de determinar la
supervivencia y porcentaje de éxito de trasplantes cor-
neales en un hospital de segundo nivel de provincia.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte histérica de todos
los pacientes sometidos a cirugia de queratoplastia
penetrante (trasplante corneal) en el Hospital Gene-
ral Dr. Miguel Silva de la ciudad de Morelia, Mich.,
México, en el periodo comprendido entre los afos
1992-2012.

Se realizd una busqueda para tal efecto en los ar-
chivos clinicos del hospital buscando datos de los
pacientes trasplantados de las siguientes variables:
edad, sexo, origen del paciente, diagnéstico previo al
trasplante, tiempo transcurrido desde el trasplante
hasta presentar el rechazo, retrasplante.

Se definié como rechazo del injerto la aparicion de
lineas endoteliales de rechazo (linea de Khodadoust)
en el injerto solamente o un nimero importante de de-
pdsitos retroqueraticos nuevos acompafados de inyec-
cion ciliar, reaccion en cdmara anterior y engrosamien-
to estromal del injerto.

La falla del injerto se defini6 como una pérdida irre-
versible de la transparencia central del injerto, es

decir, a pesar de tratamiento farmacoldgico conven-
cional de rescate (p. e]. dosis de 500 mg de metilpred-
nisolona intravenosa, terapia esteroide topica de im-
pregnacion y/o inmunosupresion con azatioprina).

Los criterios de inclusién fueron: pacientes someti-
dos a queratoplastia penetrante o trasplante corneal,
qgue hubieran completado al menos 1 afio de segui-
miento a partir del mismo.

Se excluyé a los pacientes en los que no se encon-
traron todos los datos de las variables y aquellos en
los que no se encontrd su expediente clinico.

El protocolo fue sometido para su consideracion
y aprobado por el Comité de Etica del Hospital
General Dr. Miguel Silva de la ciudad de Morelia,
Mich., México.

Analisis estadistico

Se realizo el andlisis estadistico usando el programa
SPSS version 20 para Mac. Se realizo estadistica de
tipo descriptivo para las caracteristicas demograficas.
Se obtuvieron porcentajes con IC 95% para las varia-
bles: presencia de rechazo, retrasplante y tiempo de
retrasplante. Se agrup¢ a los pacientes por diagnésti-
co previo al trasplante, a saber: queratocono, querato-
patia bulosa seudofaquica, leucoma postraumatico,
leucoma postherpético, distrofia de Fuchs, y otros
(donde se incluyeron pacientes con diagnésticos de
mal prondstico como quemadura por alcali, sindrome
de Stevens Johnson, etc.).

Se realizaron analisis de supervivencia con curvas
de Kaplan-Meier en cada uno de ellos y en conjunto
para valorar el tiempo transcurrido entre el trasplante
y el rechazo en cada grupo de pacientes. Las com-
paraciones entre las diferentes curvas de superviven-
cia se realizaron empleando la prueba Wilcoxon ge-
neralizado.

Se considerd como significativo un valor de o < 0.05.

Resultados

Se incluyeron en el andlisis 128 pacientes de 230 regis-
trados como pacientes sometidos a queratoplastia pene-
trante durante el periodo estudiado. En cuanto a esta-
distica descriptiva, se obtuvo un promedio de edad de
los pacientes estudiados de 42.33 afios (desviacion
estandar [DE] 22.01), 75 (58%) pacientes del sexo
masculino, 53 del sexo femenino (41%).

En cuanto al origen, la mitad de los pacientes eran
originarios del municipio de Morelia, Mich., México,
mientras que la otra mitad no lo era.
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Figura 1. Gréfica de caja que muestra la distribucion de pacientes con
y sin rechazo en forma global durante el sequimiento postoperatorio.

El 28.1% (IC 95%: 21.1-35.2) de los casos presentd
rechazo, mientras que el 71.9% (IC 95%: 64.8-78.9) no
lo tuvo.

En el andlisis de la presencia o ausencia de rechazo,
en la figura 1 podemos observar la distribucion de los
pacientes que no presentaron rechazo con sus corres-
pondientes distribuciones de seguimiento, asi como
los que si lo hicieron.

En la figura 2, por otro lado, se aprecian las distri-
buciones de los pacientes o casos estudiados por
diagnostico.

En cuanto a cirugia combinada, es decir, trasplante
corneal y cirugia de catarata, esta se realizd en 24 ca-
sos, es decir, en el 18.8%.

Corresponde a un 12.5% (IC 95%: 7-18) a aquellos
casos que se consideraron como fracaso del injerto o
trasplante y que requirieron de retrasplante en contrapo-
sicién a un 87.5% (IC 95%: 82-93) de los casos que no
lo requirieron y que se pueden considerar como éxitos
(es decir, considerando tanto aquellos casos que no
tuvieron rechazo como aquellos que si lo tuvieron pero
que se pudieron recuperar con terapia farmacologica de
rescate). El tiempo al retrasplante en los casos de fraca-
so fue en promedio de 36.1 meses (IC 95%: 25-47.3).

En la figura 3, donde se muestran todas las curvas
de supervivencia de cada uno de los pacientes estu-
diados y divididos por diagnostico, destaca que se
lograron mayores tasas de supervivencia de trasplan-
tes 0 de periodos de tiempo libres de rechazo en los
pacientes sometidos a trasplante corneal con el diag-
nostico inicial de leucoma postraumético.
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Figura 2. Histograma de las distribuciones de los diferentes diag-
ndsticos preoperatorios.

La supervivencia mas baja (< 40% a los 100 meses
de seguimiento), por el contrario, correspondi6 a los
pacientes sometidos a trasplante corneal con diagnés-
tico inicial de «otros», donde se incluyeron pacientes
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Figura 3. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier mostrando la
probabilidad de no rechazo durante el seguimiento en diferentes
diagndsticos.
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Figura 4. Curva de supervivencia de pacientes con trasplante de
cornea y diagndstico previo de queratocono.

con diagnosticos de mal prondéstico como quemaduras
por é&lcali.

En forma intermedia estan todos los demas pacien-
tes, incluyendo a los pacientes con el diagnostico
inicial de queratocono, asi como los de leucoma
postherpético, distrofia de Fuchs, queratopatia bulosa
seudofaquica.

Algunos ejemplos por separado se muestran a con-
tinuacion.

En la figura 4, que describe con curva de supervi-
vencia de Kaplan-Meier el tiempo transcurrido desde
el trasplante hasta el primer rechazo en los pacientes
sometidos a queratoplastia penetrante con diagnosti-
co previo de queratocono, vemos que solo poco mas
del 65% de los pacientes después de los 40 meses
de seguimiento no habian tenido rechazo alguno.

Los casos de queratopatia bulosa seudofaquica
(Fig. 5) presentaron una baja tasa de rechazo. In-
clusive a los 100 meses de seguimiento, es decir, a
los 8 afios aproximadamente, la mayoria de los pa-
cientes sometidos a queratoplastia penetrante con
este diagndstico no habian presentado rechazo algu-
no (> 80%).

En el caso del leucoma postherpético (Fig. 6), a
poco mas de 20 meses de seguimiento, solo el 60%
de los casos continuaron durante el resto del segui-
miento sin presentar un rechazo.
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Figura 5. Curva de supervivencia de pacientes con trasplante de
cdrnea y diagndstico previo de queratopatia bulosa seudofdquica.

Las comparaciones realizadas entre los grupos de
pacientes por diagndéstico resultaron estadisticamente
no significativas (Wilcoxon generalizado; p = 0.213).
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Figura 6. Curva de supervivencia de pacientes con trasplante de
cdrnea y diagndstico previo de leucoma postherpético.
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Discusion

La cirugfa de trasplante de cérnea o queratoplastia
penetrante es uno de los procedimientos de cirugia
oftdlmica mas realizados desde hace muchos afios en
muchos palses, incluido el nuestro, con una alta tasa
de éxito; lo anterior principalmente debido, entre otras
cosas, a una caracteristica muy particular del tejido
corneal: su avascularidad*®.

El no estar en contacto tan estrecho con el sistema
inmune del huésped hace que muchos de estos tras-
plantes, en parte por esta caracteristica, perduren a
través de muchos afnos, incluso sin terapia inmunosu-
presora®,

Sin embargo, hay patologias y situaciones particu-
lares de cada hospital que todavia hacen que exista
una cantidad de fracasos en los injertos.

El conocer las supervivencias especificas de los
injertos corneales en un medio hospitalario en parti-
cular ayuda a realizar un diagndstico en cuanto a
resultados se refiere, para posteriormente poder llegar
a identificar posibles factores de riesgo como lo han
hecho otros autores® en el caso de que estas supervi-
vencias sean menores a lo reportado en la literatura
mundial %8,

En forma global, nuestros resultados en cuanto a
rechazo no difieren en mucho a lo reportado por algu-
nos autores. Segun una casuistica de 587 pacientes
sometidos a trasplante de cérnea del Duke University
Eye Center en la década de 19808, la frecuencia de
rechazo global reportada fue de 29%, en contraste con
un 28.1% de nuestra serie.

De ese 29% de pacientes con rechazo, el 10% pre-
sent6 falla del injerto en comparacion a 12.5% de
nuestra serie (ligeramente mas alto nuestro porcentaje
de falla).

En esta misma serie los pacientes con diagndstico
previo que se considerd de bajo riesgo como lo es el
queratocono presentaron un porcentaje de rechazo
del 18% en contraposicion a lo encontrado por noso-
tros, que se acerca casi al doble (35%). Otras series
que estudian también la supervivencia de trasplantes
en este mismo grupo de pacientes se muestran su-
periores al encontrado por nosotros' 28 Por gjem-
plo, en el estudio de Basu, et al.'!, la proporcion de
rechazos a los 5 afios en pacientes con queratocono
fue de 17.4%.

En el estudio realizado por Claesson en Suecia™ la
supervivencia mayor corresponde de igual manera al
queratocono (88%), y sitlan a los pacientes con diag-
nostico previo de queratopatia bulosa como los de un

peor prondstico, con una supervivencia de 48%. Com-
parado con nuestro estudio, en este Ultimo dato se
aprecia una diferencia notable, ya que en nuestra se-
rie los pacientes que pertenecian a este grupo mos-
traron una supervivencia inclusive a largo plazo supe-
rior al 80%, siendo uno de los grupos de mejor
prondstico.

Posibles explicaciones a lo anterior, sobre todo en
el caso de los pacientes que formaron parte del grupo
de queratocono, pudieran ser la presencia de un ses-
go de seleccion donde los pacientes con rechazo,
retrasplante o alguna otra complicacion son los que
tienen seguimiento mas completo y de los que se
encontr6 expediente clinico.

Por el contrario, se pudo dar la situacion de que
pacientes asintomaticos 0 que no tuvieron ninguna
complicacion durante su seguimiento abandonaran
este. En muchos de estos casos los expedientes fue-
ron depurados del archivo clinico, y por ende no fue-
ron encontrados y tomados en cuenta para el analisis.

También existe la posibilidad de que algunos pa-
cientes no acudieran regularmente a sus controles
postoperatorios 0 no tuvieran un apego adecuado al
tratamiento inmunosupresor, por su situacion so-
cioeconémica desfavorable y/o por la lejania de su
lugar de residencia.

Lo anterior se llega a constituir en probables factores
de riesgo para un aumento en la tasa de rechazo. Esta
Ultima cuestion valdria la pena tenerla en cuenta para
un estudio futuro donde se tuviera como objetivo el
identificar dichos factores de riesgo en esta misma
poblaciéon de pacientes para rechazo de injerto.

Los pacientes considerados con diagnosticos de
alto riesgo como son los pacientes con leucoma por
herpes tuvieron una supervivencia del 60% a los 7 afios.
En el estudio de Halberstadt, et al.'®, la probabilidad
acumulada de supervivencia de pacientes sometidos
a queratoplastia penetrante por leucoma postherpético
fue de 40.85%. La diferencia entre nuestro estudio y
el de Halberstadt probablemente puede deberse a un
sobrediagndstico de leucoma postherpético en nuestra
serie, situacion no infrecuente con este tipo de diagnos-
tico donde el leucoma postherpético puede llegar a
confundirse con leucomas de otra etiologia que pudie-
ran llegar a tener mejor pronostico después de una
queratoplastia.

En el caso del grupo de pacientes con diagndéstico
de distrofia de Fuchs, donde la probabilidad de no
rechazo fue superior al 70% a los 3 afios al no haber
mas seguimiento de estos pacientes, que también
constituyeron uno de los grupos estudiados con menor
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numero de casos, este porcentaje también fue menor,
como en el caso del queratocono, a lo reportado en la
literatura.

En este sentido, en el estudio realizado por Patel, et al.”
sefala una supervivencia de los injertos en los pacien-
tes con distrofia de Fuchs superior al 80%, contrastan-
do con nuestro resultado obtenido.

Otra limitacion en este estudio es que, probablemen-
te, la muestra es pequefia para considerar que los
datos pudieran generalizarse a la poblacion de nues-
tro pals, sobre todo en el caso de algunos grupos
como el de distrofia de Fuchs o el de los pacientes
con diagndstico de leucoma postraumatico. Seria con-
veniente el realizar para este efecto un célculo de la
muestra adecuado.

En conclusion, existen algunas diferencias en cuan-
to a resultados de supervivencia de nuestro estudio en
casos especificos de queratoplastia penetrante, com-
parativamente con lo previamente reportado, aunque
en forma global los resultados tienden a ser muy pa-
recidos.
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