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RESUMEN

En la historia del trasplante de cérnea sobresalen los nombres de Peltier, Muhlabauer y Fuchs, entre otros. A partir de 1905 Eduard
Konrad Zirm consolida el método que hoy es la base de millones de cirugias oculares que se realizan en todo el mundo y surge una nueva
era para la medicina: la de los trasplantes. En 1944 Paton funda en Estados Unidos el primer banco de ojos de donador postmortem. A
partir de 1950 surge la microcirugia y la técnica “de punch” de Vannas, misma que permiti6 obtener tejido de cérnea practicamente
intacto. En el decenio de 1970 Stocker propuso el papel que juega el endotelio corneal en el mantenimiento de la claridad de la cérnea.
Para la conservacion del tejido se desarrollaron dos métodos: almacenamiento hipotérmico y medios de cultivo de 6rganos (M-K, K-sol,
Dexsol). En la actualidad, el trasplante de cérnea es homdlogo y existen dos técnicas quirirgicas: el trasplante laminar y el trasplante
perforante, con las que se evita el edema de la cdrnea cuando ésta se sumerge en un medio con dextran. La evaluacion de las células
epiteliales se realiza con un microscopio especular. Como consecuencia del progreso en la manipulacion génica surgio la posibilidad de
desarrollar un sistema de inyeccion de genes a la cornea para bloquear los que contienen histocompatibilidad HLA del receptor y evitar
asi el rechazo; esto ha favorecido a los receptores del trasplante.
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ABSTRACT

In the history of corneal transplant we can mention names such as Peltier, Muhlabauer, and Fuchs, but it wasn't until 1905 with Dr. Eduard
Konrad Zirm that a new method was consolidated. This method, which is the current base of millions of eye surgery, worldwide gave
rise to a new medical era, the era of transplants. With the use of post-mortem donor tissue, Dr. Paton in 1944 created the first eye bank
in the USA. In 1950, Dr. Vannas' punch technique and microsurgery allowed the removal of intact corneal tissue. In the 1970 decade Dr.
Stocker talked about the role that corneal endothelium plays in the maintenance of corneal clarity. Because of this, two methods were
created for the tissue preservation: hypothermic storage and organ preservation media (M-K, K-sol, Dexsol). Currently, the corneal
transplant is homologous, and there are two surgical techniques: the laminar transplant and the total transplant; the corneal edema is
avoided when the cornea is immersed in a media with Dextran. The evaluation of the epithelial cells is performed with a specular
microscope. With the advance in genetic manipulation, the possibility of developing a gene injection system to the cornea so the
recipient's hystocompatibility genes HLA be blocked and the rejection doesn't take place is arising, this fact would be in favor of
the transplant recipients.

Key words: corneal transplant, culture media, corneal preservation media.

s un hecho conocido que Goethe padecié va-

ricela que, como secuela, le dejé el rostro mar-

cado con cicatrices. En su época muchas

personas quedaban ciegas a consecuencia de

las cicatrices en la cérnea: no habia tratamientos capa-

ces de curarlos. Este no fue el caso de Goethe; sin

embargo, de haber existido el trasplante de cérnea hu-

biera sido la eleccion terapéutica para él y otros que

guedaban ciegos debido a esta y otras enfermedades
gue opacan o alteran la cornea.

En 1905 Eduard Konrad Zirm (figura 1A), jefe de
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Medicina del Hospital de Olomouc, hoy Moraviaen la
Republica Checa, efectud con éxito el primer trasplan-
te de 6rgano en un ser humano (figura 1B). Trasplant6
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Figura 1. A. Eduard Konrad Zirm, precursor del desarrollo de las
cirugias de trasplante de corneas. B. Momento en que Zirm realiza
la primera cirugia de trasplante de cérnea en un sujeto que quedo
ciego a consecuencia de un accidente laboral (Referencia 10).
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Figura 2. Se describen los pasos efectuados en un trasplante de
cornea de tipo laminar (A) y perforante o total (B). A. Cdrnea con
una nube en la porcién anterior. B. La linea punteada indica el
corte que realiza el cirujano, que da como resultado la imagen de
C. Para pasar de B a C se retiran las capas superficiales de la
cornea (las laminas anteriores), de ahi su denominacion de lami-
nar. D: ejemplo de colocacion del injerto trasparente, que corres-
ponde perfectamente al lecho preparado con anterioridad. Esta
operacion solo es util en pacientes con opacidad superficial. En
caso contrario se requiere trasplante perforante o total.

la cornea de un adolescente de 11 afios de edad que
murié accidentalmente, al ojo de un labrador que ha-
bia quedado ciego. Después del trasplante de la cérnea
el paciente permanecio en observacion para identifi-
car cualquier cambio, como la opacidad o cualquier
otro signo que indicara deterioro de la misma. Al cabo
de algunas horas el paciente recuperd la vista, misma
gue conservo hasta su fallecimiento. La operaciony la

recuperacion del paciente fueron dificiles, pues en ese
tiempo no habia un microscopio que facilitara el pro-
cedimiento de sutura de la cérnea adecuadamente; sin
embargo, la destreza quirargica de Zirm le permitio
suturar con éxito.!

Este acontecimiento histdrico termin6 con més de
cien afios de intentos fallidos, en el campo de la cirugia
ocular en todo el mundo. El método desarrollado por
Zirm es la base actual con la que en todos lados se
realizan millones de cirugias oculares al afio, ademas
de sentar las bases metodoldgicas para efectuar tras-
plantes de corazdn, rifion e higado, entre otros.

Eduard Konrad Zirm fue un precursor del desarro-
llo de los métodos modernos de cirugia de 0jos, mismos
gue al paso de los afios se han mejorado gracias a la
disponibilidad de antibiéticos y corticoesteroides, que
han hecho del trasplante de cdrnea una intervencion
exitosa. Esta Gltima posibilidad increment6 la deman-
da de intervenciones, incluido el trasplante de cérneas
provenientes de donador cadavérico. En este punto fue
importante el desarrollo de métodos para laconserva-
cion de las cérneas provenientes de donador
cadavérico; el mantenimiento de laintegridad del epi-
telio corneal es el punto decisivo para que unacérnea
trasplantada pueda sobrevivir en el ojo del receptor.

BREVIARIO HISTORICO DE LOS TRASPLANTES DE
CORNEA

La historia de los trasplantes de cérnea ha evoluciona-
do lentamente. La recuperacién, mediante la sustitucion
de lacdérnea, de la vision de uno 0 ambos ojos dafiados
por algunaenfermedad, la describid Peltier de Quengsy
en 1789. Este cientifico precursor propuso el reempla-
zo de la cornea opaca por una lente convexa; las
limitaciones técnicas impidieron el éxito del proyecto.
En 1824 Reisinger intentd trasplantes en gallinas y
conejos sin resultados satisfactorios. Los primeros tras-
plantes laminares los efectuaron Muhlbauer y
Konigshofer, por aquellas mismas fechas. Dieffenbach,
en Berlin, en 1830, también lo intento, pero sin éxito.!

En 1844 Kissam realizé el primer trasplante
heter6logo exitoso, que durd seis meses. Los sucesivos
fracasos hicieron que se abandonaratodo intento en lo
que resto del decenio. En 1853 Nussbaum y Dimmer
intentaron, sin éxito, reemplazar la cérnea por cristal y
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celuloide. Un progreso importante, de tipo técnico, se
debe a Von Hippel, quien en 1886 invento el trépano
(cuchillo circular), que facilitd muchisimo la interven-
cion. En 1894 Fuchs operd a 30 pacientes y consiguio
éxito en 11 de ellos. A partir de 1905 los trabajos de
Zirm sientan las bases para el desarrollo de esta técni-
ca, se propuso que los trasplantes debian ser
homadlogos. Pasaron casi 50 afios antes de que los tras-
plantes de cdrnea fueran un procedimiento rutinario.
Finalmente, alrededor de 1930 Filatov utiliz6 con éxito
corneas de cadaver. En contraste con la larga historia
de intentos de trasplante de corneaesta la creacion de
los bancos de ojos, que permanecio enclaustrada du-
rante unas cuantas décadas.**

En la primera mitad del siglo XX el tejido fresco de
donador se considerd la mejor opcion para un tras-
plante de cOrnea exitoso. Los ojos de los donantes se
enucleaban y luego se obtenian las cérneas; los ojos de
los recién nacidos eran los mas apreciados para este
proposito. Sin embargo, en 1935, Filatov y sus colabo-
radores, en Ucrania, demostraron que era posible
utilizar el tejido obtenido de un donador postmortem.?
Este hecho sent0 las bases para el uso masivo de injer-
tos y la creacion de los bancos de ojos. En 1944 Paton
fundo, en Estados Unidos, el primer banco de ojos. Este
hecho marco el final de la época en que la cornea tenia
gue extraerse lo més pronto posible del donador cada-
VEérico, se carecia de los registros necesarios de salud y
control existentes en la actualidad. Ahora, el cirujano,
el paciente, los bancos de ojos y la sociedad comparten
los mismos intereses para asegurar que el tejido dispo-
nible sea tratado con las condiciones de seguridad
sanitaria maximas, para asegurar lo mejor posible las
ventajas para todos los involucrados.**

TECNICAS QUIRURGICAS

Los antecedentes que hoy permiten efectuar las opera-
ciones oculares son las diversas técnicas creadas para
causar un traumatismo minimo al injerto cérneo, me-
diante la extraccion con navajas muy filosas. Durante
el siglo X1X fue practica comun la trepanacién del ojo
con instrumentos de doble hoja de corte, con la que se
obtenia un injerto de forma cuadrada. En los primeros
dias de la cirugia ocular la sutura del injerto corneal
era muy dificil, pues no se disponia de microscopio ni

instrumental quirdrgico adecuados. La sutura era muy
gruesay los instrumentos quirdrgicos muy grandes 'y
toscos. La introduccion de la microcirugia, a partir de
1950, junto con el desarrollo del microscopioy de ins-
trumentos quirdrgicos muy finos, permitieron controlar
y efectuar cada paso del trasplante de cornea, que se
realizaba con control visual directo. Ahora se sabe que
el epitelio de la cdrnea no debe tocarse ni dafarse du-
rante el proceso de extraccion, ni durante su trasplante.
Asi, la técnica de “punch”, introducida por Vannas,
en Escandinavia, permitié obtener el injerto corneo préac-
ticamente sin dafio alguno. A su vez, el desarrollo de la
microcirugia permitio el uso de suturas muy delgadas
(10 a 11 ceros) que hoy en dia hacen que el trasplante
de injertos de cornea sea una intervencion quirdrgica
de rutina en los hospitales especializados.

Desde el punto de vista quirargico, la cérnea puede
sustituirse, por lo menos, mediante dos recursos por
completo distintos. El primero, como en el caso del cris-
talino artificial, consiste en utilizar cualquier material
con propiedades semejantes a la cérnea: implante o
protesis. El segundo utiliza la misma estructura obte-
nida de otros seres vivos: injerto o trasplante. En este
ultimo caso existen tres opciones: 1) trasplante prove-
niente de una especie animal distinta (heter6logo); 2)
de la misma especie (homélogo) y 3) proveniente del
mismo individuo (aut6logo). Si la cornea se reempla-
za por una lente de vidrio serd un implante. Si la cornea
humana dafiada se reemplaza por una de un animal
cualquiera serd un trasplante heterélogo. Si lacérnea
proviene de otro humano se tratara de un trasplante
homaologo y si la cornea proviene del mismo indivi-
duo (por ejemplo de su otro 0jo) sera un trasplante
autdlogo. Se conocen por lo menos dos técnicas para
realizar el trasplante de cérnea: laminar y perforante
o total.

En lafigura 2A se ilustran los pasos de un trasplan-
te laminar de cérnea y en la 2B el proceso de un
trasplante de cornea perforante o total.

SISTEMAS DE PRESERVACION DE CORNEAS

En el decenio de 1970 Stocker demostro el papel del
endotelio de la cérnea en el mantenimiento de su clari-
dad.® Durante aquellos afios se desarrollaron dos
métodos para la conservacién de estos tejidos:a) alma-
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cenamiento hipotérmico y b) preservacion con medio
de cultivo de érganos.*’

El desarrollo de las técnicas de almacenamiento
hipotérmico, y la determinacion del tiempo de éste para
la preservacion de las cérneas, es un gran progreso en
el trasplante de cdrneas. En condiciones de hipotermia
la cOrnea se almacena a 4°C sumergida en un medio
complementado con antibioticos y agentes deshidra-
tantes (dextran y sulfato de condroitina) que favorecen
la preservacidn de la tonicidad de la cornea. Los me-
dios M-K, K-Sol, Dexsol y Likorol permiten la
conservacion exitosa de la cornea durante més de cua-
tro dias. También se han utilizado medios de cultivo
complementados con suero fetal bovino, antibidticos y
antimicéticos. En este caso, la cérnease preservaatem-
peraturas de 30-37°C.

El hinchamiento que sufre la cornea en este tipo de
medios carentes de agentes deshidratantes es reversi-
ble, aunque s6lo por corto tiempo, que es el que se
supone trascurre mientras se realiza el trasplante. En
laactualidad, el hinchamiento de la c6rnea a trasplan-
tar se revierte cuando ésta se sumerge durante unas
horas en un medio con dextran y a temperatura am-
biente. La integridad del endoteliode la cornea es mejor
cuando ésta se colocaen un medio de cultivo de tejidos
a 37°C, que permite la supervivencia incluso por cinco
semanas; mucho mas de los cinco dias que puede du-
rar el tejido de la cornea almacenado en condiciones
hipotérmicas. El almacenamiento en estas Ultimas con-
diciones es una practica comun en la mayor parte de
los bancos de ojos en todo el mundo, debido a su me-
nor costo.®*

En todas partes la supervivencia de un injerto es
motivo de controversia entre los cirujanos y clinicos
debido a la existencia de las dos formas de conserva-
cion del trasplante. En Estados Unidos prefieren la
preservacion hipotérmica, con almacenamiento hasta
de ocho dias. En casi todos los paises europeos prefie-
ren los medios de cultivo a 37°C, con mayor tiempo de
almacenamiento del tejido. Se han evaluado ambas for-
mas de almacenamiento (1 a 2 afios postrasplante) y
encontrado con resultados similares en cuanto a capa-
cidad visual, grosor de la cornea y densidad de las
células epiteliales.'?®

La evaluacion del epitelio de la c6rnea antes, du-
rante y después de su preservacién en un medio

propicio es decisiva para determinar el éxito del tras-
plante. La pérdida de células endoteliales de la cérnea
mientras esta almacenada en un medio de preserva-
cion es variable, depende del medio utilizado y la
temperatura a la que se almacena.’**® En general, pue-
de afirmarse que los injertos de cOrnea no toleran
mucho tiempo de almacenamiento debido a lapérdida
significativa de células endoteliales. El epitelio de la
coérnea se pierde mucho mas rapido durante su alma-
cenamiento, cuando el tejido proviene de algun donante
gue padeci6 infeccidn por virus del herpes. Esta repor-
tado que los medios de preservacion de corneas, en
condiciones hipotérmicas, conservan la integridad del
epitelio s6lo durante cinco dias como maximo, en lu-
gar de los 16 dias que sugieren los fabricantes.

Para asegurar que el tejido a trasplantar se encuen-
tra en las mejores condiciones, independientemente del
método y tipo de medio para preservarlo, es necesario
un estricto control de calidad mediante la inspeccion
rutinaria del epitelio durante el tiemo que permanezca
almacenado. Factores como el tiempo postmorten de
obtencion del injerto, las causas de la muerte del dona-
dor y sus circunstancias, la edad del donante, etc.,
pueden afectar la calidad del epitelio de la cérnea y
con ello aumentar la muerte de las células durante su
almacenamiento.2021.22

Las técnicas utilizadas para evaluar la integridad
del las células epiteliales en los injertos de corneas al-
macenadas en los distintos medios incluyen: la tincion
de las mismas con azul de trypan y colocar el tejido en
una solucidn hipotdnica para observar el grado de hin-
chamiento de los bordes intercelulares. La prueba de
tincién con azul de trypan puede reemplazarse me-
diante la observacion de las células epiteliales por
medio de un microscopio que permita el contraste de
fases. Esta técnica es particularmente Gtil para inspec-
cionar los epitelios de injertos preservados durante
largos periodos debido a que permite inspeccionar el
grosor del injerto de la cornea. De esta manera pueden
detectarse oportunamente los cambios en el injerto
corneal y evitar fallas posteriores en el trasplante. Asi,
variables como la edad del donador y otras més pue-
den descartarse para asegurar la mayor disponibilidad
de cOrneas para trasplante. La claridad y grosor del
tejido corneo mantenido in vitro dependen, principal-
mente, de la cantidad de agentes deshidratantes
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presentes en el medio, el tiempo trascurrido desde la
muerte del donante hasta su almacenamiento final, asi
como el tiempo que pase antes de que sea trasplantada
la cérnea. Para la observacion directa de los cambios
en las células del epitelio corneal se cuenta con la téc-
nica de observacion a través del microscopio especular.

La observacion del epitelio corneal en injertos pre-
servados en medios bajo condiciones hipotérmicas se
efectla, rutinariamente, a través del microscopio espe-
cular. Es asi como ha sido posible la utilizacion de
coérneas provenientes de sujetos incluso de 70 afios de
edad, cuyos tejidos conservaron intactas sus caracte-
risticas morfolégicas durante el tiempo que se
preservaron en medios en condiciones hipotérmicasy
gue podrian descartarse debido a la edad del donan-
te.®

Para asegurar un buen trasplante es necesario que el
epitelio de la cornea del donante no esté dafiado o se
rasgue durante su extraccion; ademas, se requiere que
en el epitelio haya una densidad celular minima de 2000-
2500 células/mm?, Esta cifra tiene su razén de ser ya
gue un recién nacido tiene una densidad celular cerca-
na a las 4,000 células/mm,? que disminuye conforme
va creciendo para alcanzar un promedio de 3,000 célu-
las/mm? en el adulto. Una densidad celular de 3,000
células/mm? es infrecuente en los injertos corneales, por
muy frescos que estén. En la actualidad se considera
gue la edad del donador o el tiempo postmorten no in-
fluyen en la densidad final de las células epiteliales
durante el tiempo de almacenamiento.#%

Hoy en dia se dispone de muchas otras técnicas para
preservary almacenar el tejido de la cornea, ademas de
las que aun estan en desarrollo. La criopreservacién
con o sin formacion de cristales acuosos es una posibi-
lidad que se estd investigando y que seguramente
permitirael almacenamiento durante un tiempo consi-
derablemente mas largo de las cérneas y elegir con
mayor certeza al receptor méas adecuado. También es-
tan en desarrollo otros sistemas y medios de cultivo de
organos, que se ven favorecidos por el progreso en la
manipulacion génica, que permite vislumbrar un sis-
tema de inyeccién de genes a la cornea a trasplantar
para que los genes de histocompatibilidad tipo HLA
del receptor se bloqueen y con ello se asgure el no re-
chazo al injerto por bloqueo de la respuesta
inmunitaria.

La manipulacion génica quizd ayude a que las célu-
las endoteliales recuperen las capacidades que, por
algunarazon, perdieron. En un intento por recuperar
la funcionalidad de los epitelios dafiados por el tiem-
po de preservacion, durante los Gltimos afios se ha
experimentado con la introduccion de nuevas células
al injerto cdrneo, durante su preservacion en un medio
de cultivo.®*¥
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