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Factores prondsticos y determinacion de pérdida de
células endoteliales en queratoplastia penetrante

Elsa Paola Covarrubias-Espinosa, Jorge Ozor no-Zar ate, Ramoén Nar anjo-Tackman

RESUMEN

Introduccién. La queratoplastia penetrante es un procedimiento quirdrgico empleado con fines 6pticos

y terapéuticos. Laclaridad del endotelio corneal después de laqueratoplastia penetrante depende de lapoblacion delascélulas
endoteliales no alteradas. Se ha demostrado |a pérdida de células endoteliales durante la cirugia y posterior a la misma
dependiendo de varios factores de riesgo ya conocidos.

Objetivo. Determinar el conteo de células endotelialesy lapaquimetria en pacientes con queratoplastiapenetrantealos 15y
30 dias posterioresalacirugiaparaconocer, con el conteo previo, el porcentaje de pérdidade célulasendoteliales, ademasde
conocer losfactores deriesgo parala pérdidade las mismas.

Método. Se realizd microscopia especular alos 15y 30 dias posterior ala queratoplastia penetrante determinando el conteo
celular endotelial y paguimetria corneal a un total de 50 ojos.

Resultados. Existe unapérdidacelular endotelial posterior alacirugiade 15.93%. No existerelacion entrelapérdidade células
endotelialesy el diagndstico o la edad del paciente receptor. Existe relacién entre la pérdida de células endoteliales con el
tiempo de enucleaciony lacolocacion del injerto.

Conclusiones. La colocacion del injerto debe ser 10 antes posible. Ladisponibilidad del injerto no esla adecuada. Debemos
conocer los factores prondsticos que predisponen a un rechazo para evitarlo.

Palabras clave: Queratoplastia penetrante, células endotelial es, microscopia especular.

SUMMARY

Introduction: Penetrating keratoplasty isaprocedurefor optic and therapeutic purpose. Corneal clarity following penetrating
keratoplasty depends on the maintenance of healthy endothelial cells. Theloss of endothelial cellsfollowing surgery hasbeen
demonstrated and depends on various factors.

Objective: To measure endothelial cell count and pachymetry in corneal transplanted patients and determine risk factorsto
prevent endothelial cellsloss.

Methods: Specular microscopy was realized on the 15" and 30" day after surgery in patients with corneal transplant. Cell
count and corneal thickness was determined.

Results: We found an endothelial cell loss of 15.93% after surgery. No relation between endothelial cell lossand diagnosisor
age of the receptor could be determined.

On the other hand arelation between endothelial cell loss and time of enucleation and graft setting was found.
Conclusions: Penetrating keratoplasty must be done as soon as possible. Unfortunately it is difficult to obtain the graft. We
must be aware of the risk factors which predispose to corneal rejection in order to prevent it.

Key words: Penetrating keratoplasty, endothelial cells, specular microscopy.
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INTRODUCCION

En el rubro de trasplantes de tejidos y érganos, la
queratopl astia penetrante es el segundo procedimiento reali-
zado después de la transfusion sanguinea. Existen pocos
reportes antes de la mitad de los afios 30 debido a que no
existia la habilidad adecuada para la obtencion del tejido,
ademéas de que los medios eran inadecuados para su mante-
nimiento. En 1930, Filatov, en Odessa, Rusia, popularizé €l
uso de corneas de cadaver, y la segunda mayor contribucion
fueen 1912, provistapor Magitot, al describir lapreservacién
delasmismas. Sin embargo, laeramodernainiciacon el uso
del medio de preservacion McCarey-Kaufman, en 1974,

Existen varios adelantos en latecnologiay en latécnicade
laqueratoplastia penetrante disefiada por Zirm en 1905, pero
no existen muchos cambios en |os principios.

Sus indicaciones son las siguientes:

1. Optica, con el propésito de mejorar lavision

2. Terapéutica, paraevitar dolor o remover tejido en casos

de una queratitis progresiva, como terapia antiinfecciosa.

3. Tectonica, pararestablecer laestructuracorneal y ana-

témicadel globo ocular.

4, Cosmética, pararestablecer laapariencianormal de un

0jo con limitado potencial

visual.

La indicacion optica es la mas frecuente y abarca 90%
aproximadamente, posteriormente laterapéuticacon 17%, la
tecténicacon 3.5% Yy lacosméticacon 1.5%.

La contraindicacion absoluta es la ausencia de indicacion
o lanegacion del paciente. Las contraindicaciones relativas
incluyen los factores de riesgo parafalla del injerto y lano
obtencion de unabuenaagudezavisual al realizarlo.

Existen factores de riego conocidos como:

1. Caracteristicas del receptor: incluyendo el diagndstico,
injerto previo, vascul arizacion, sinequias anteriores, presion
intraocular aumentada, afaquia, pseudofaquia, edad, taba-
quismo, etc.

2. Caracteristicas del donador: edad, tamafio del injerto,
tiempo de enucleacion, preservacion, colocacion, método de
amacenamiento, etc.

En 1968, Maurice describié por primeravez el microscopio
especular paravisualizar el endotelio de corneasin vitro (1)
En 1976, Bourne describe unamodificacion del microscopio
especular que permite ver el endotelio de corneas donadas
antes de ser trasplantadas (2).

El microscopio especular corneal esun microscopio reflec-
tor deluz que proyectalamismasobrelacérneay formauna
imagen de laluz reflejada de unainterfase Opticade los teji-
dos corneales, principalmente lainterface entre el endotelio
corneal y el humor acuoso, El endotelio normal de personas
jévenes muestraun patrén hexagonal regular que, conlaedad,
pierdelaregularidad (fig. 1).

En lamicroscopia especular se utilizan los siguientes tér-
minos:

1.T (thickness) grosor o pagquimetria: espesor corneal en el

sitio donde serealiza el examen.

2. N (number): nimero de células contadas.
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Fig. 1. Microscopia especular.

3. MIN (minimum): célulacon el tamafio menor en el &rea
analizada.

4. MAX (maximum): célulacon el mayor tamafio en €l area
analizada.

5. AVG (average): promedio entre el tamafio minimo'y maxi-
mo de las células contadas.

6. SD (Standard deviation): desviacion estandar del tama-
fio.

7. CV (coefficient variation): coeficiente devariacién, que
se obtiene mediante la férmula siguiente que forma parte
de un index cuantitativo paravalorar €l areade pleomor-
fismo del endotelio.

Desviacién esténdar del areacelular

Cv=S8D x 100

Promedio del areacelular

8. CD (cellular density) densidad celular: nimero de célu-
las por mm? en el &reaestudiada.

Lafalladel injerto posterior aqueratoplastia penetrante se
define como lapérdidadelaclaridad corneal irreversible del
mismo (3). La falla endotelial tardia se refiere a la
descompensacion gradual del injerto sin causa aparente, que
no responde a esteroides y que no tiene antecedente de re-
chazo anterior. Esta es la causa més frecuente de falla del
injerto, causando més de 90% de los casos a 5 afios (4).

En 1948, Paufiquey col. usaron el término “Injerto enfer-
mo” paral describir al injerto “nublado” posterior aun perio-
do declaridad (5). Maumenee describi 6 evidenciaexperimen-
tal de rechazos en conejos mencionando que la causa era
sensibilizacion del huésped al tejido donador (6).

Khodadoust y Silverstein (7) demostraron que cada capa
delacornea—epitelio, estromay endotelio- puede manifestar
datos de rechazo, y describieron las lineas de rechazo cono-
cidas actualmente.

En el rechazo epitelial se encuentra la presencia de una
linea elevada sobre €l epitelio que tifie con fluoresceina o
rosade bengala. El rechazo estromal se manifiestacon infil-
trados blanquecinos en estroma anterior, depdsitos
retroquerdticosy reaccion en camaraanterior. Estosinfiltra-
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dos posteriormente dejan cicatrices subepiteliales. El recha-
zo endotelial se presenta con lalinea de rechazo endotelial,
depdsitos retroqueraticos importantes, reaccion en camara
anterior y edemaestromal del injerto (8).

Los signos y sintomas de un rechazo corneal son princi-
palmente ojo rojo y disminucion de agudeza visual.
Clinicamente hay hiperemiao reaccién ciliar, iritis con depé-
sitosretroqueréticos, edemaestromal y lineas de rechazo que
corresponden a células inflamatorias. En algunas ocasiones
el rechazo epitelial puede ser asintomatico.

Alldredge reportaunafrecuenciade 21% en rechazo endo-
telial, 15% estromal y 10% epitelial. De los rechazos
endoteliales, 50% se presentaron dentro de los primeros 6
meses, 79% dentro del primer afio y 95% dentro de los dos
primeros afos. Respecto a los rechazos epiteliales, 86% se
presentd dentro de los primeros 6 meses y 93% dentro del
primer afo. El estromal se presentd en 26% dentro de los
primeros 6 meses, en 70% dentro del primer afio y en 92%
dentro del primer afio y medio. Gibbsreporta unafrecuencia
de 44% en rechazos (9).

El microscopio especular permite la visualizacion del
endotelio corneal magnificado (100 a200X).

Se han demostrado cambios en la microscopia especular
durante el rechazo:

1. Areas negras debido adepdsitosinflamatorios en lacapa

endotelial.

2. Areas pigmentadas intracitoplasméticas de causa des-

conocida.

3. Cuerposovalesintracelulares brillantes” intranucleares.

4. Variacién prominente del tamario celular.

5. Lineade demarcacion en las células endoteliales af ecta-

das.

Estos cambios morfol 6gicos no son patognomonicos de
rechazo endotelial ya que han sido observados en uveitis
idiopéticas y en el endotelio de pacientes trasplantados sin
alteraciones(10).

Lapérdidade células endotelial es ocurre répidamente du-
rante el primer afo postoperatorio seguido de un periodo en
el cua la densidad celular se restablece y se recupera la
hexagonalidad en 5 afios (11). Otros autores refieren que el
restablecimiento selograalos 2, 3 0 4 afios.

Matsuda y Bourne refieren una pérdida de 3.5% por afio
posterior alacirugia, mientrasqueel coeficientedevariacion
permanece relativamente constante, 1o que implica que las
células se expanden proporciona mente alas areas contiguas
periféricas para cubrir €l dafio que se causd durante la ciru-
gia

El patrén hexagonal normal se restablece mas rapidamente
en pacientes jovenes, mientras que algunos autores refieren
gue tienen mayor riesgo de rechazo debido a que el sistema
inmune estaintegro(12), contrario aotrosquerefieren laedad
como factor de riesgo pararechazo.

Ladensidad celular criticaparamantener el grosor normal
se considera generalmente en 500 cel/mm?2. Asumiendo que
la densidad celular endotelial central es representativa del
injerto corneal total, e minimo valor de densidad celular para
corneadonadoradebe ser mayor de 1600 cel/mm?, pero debi-
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Fig. 2. Fotomicrografia. Cérnea con rechazo. Edema intracelular
basal con desorganizacion delaminillas.

Fig. 3. Fotomicrografia. Cérnea con rechazo. Ampollaepitelial.

do al proceso degenerativo por laedad y al traumaquirdrgi-
co, y pensando en episodios de rechazo, la densidad celular
debe ser por |o menos de 2000 0 2,500 cel/mm3(13) (figs. 2, 3).

MATERIAL Y METODOS

Se evaluaron pacientes del servicio de cérnea y cirugia
refractivadelaAsociacion paraEvitar laCegueraen México
I.A.P, mediante un estudio prospectivo, longitudinal y obser-
vacional en el periodo de marzo a septiembre de 2002.

Loacriterios deinclusién fueron pacientes con diagnésti-
co de queratocono, queratopatia ampollosa, leucomas post-
herpéticos, quemaduras, etc., sin enfermedades sistémicasni
patologiaocular asociada, de cualquier sexoy cualquier edad.

L oscriterios de exclusion fueron paciente con rechazo pre-
vio, éfacos o pseudofacos.

L os criterios de eliminacién fueron pacientes que presen-
taron complicaciones trans o postoperatorias no atribuibles
al injerto y pacientes que no asistieron alatomadel estudio.

Por medio de las hojas de envié del banco se determiné el
conteo celular endotelial inicial. Serealizé microscopiaespe-
cular contando 75 célulasalos 15y 30 dias postquirurgicos.

Se examinaron 50 ojos de 50 pacientes, divididos por gru-
pos de edad (grupo 1 de 5 afios a 24, grupo 2 de 25 a 49y
grupo 3 de 50 afios hasta 87).

El andlisis estadistico se hizo mediante Anova.
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Grafica 1. Conteo celular (promedio) dentro de los tres
grupos de edad en relacién con el conteo inicial del
donante, alos 15 y 30 dias del postoperatorio.
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Grafica 2. Paquimetria a los 15 dias del postoperatorio
dentro de los tres grupos de edad en relacion con la

inicial
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RESULTADOS

Existe una pérdida celular endotelial de 15.93% durante la
cirugia. El promedio de la densidad celular de la cornea
donadorafue de 2198.38 y de 1848,02 posterior alacirugia.

Enel injerto corneal ladensidad celular varid de 629 a2883.
Las paquimetrias variaron de unrango de 452 a 762 (Gréaficas
1,2).

No se encontrd relacion entre la pérdida de células
endotelialesy el diagnostico.

No existerelacion delapérdidade las células endoteliales
con laedad excepto en el grupo 2.

Existe relacion de pérdida de células endoteliales entre la
tomadel tejidoy el tiempo de colocacion del injerto.

No existerelacion entrelapaquimetriay el conteo de célu-
lasendoteliaes.

No existe diferencia estadisticamente significativaentrela
pérdidade células endotelialesalos 15y 30 dias.

Se elimind un paciente que no acudio al estudio posterior-
mente.

DISCUSION
En el presente estudio, tratamos de analizar los principales
factores que pueden afectar laclaridad corneal y €l éxitodela

queratoplastia penetrante. Determinamos en 50 ojos de 50
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pacientes con diferentes diagndésticos el conteo celular endo-
telial alos 15y 30 diasposterioresalacirugia, y comparamos
el mismo con el previo de la cornea donadora determinado
por el banco de cérneas.

En nuestro estudio se encontré un menor porcentaje de
pérdidade células endotelial es posterior alacirugiaen com-
paracion con el reportado en laliteratura.

Encontramos, como |o reportado, que la disminucién de
las células endoteliales no tiene relacién con el diagnostico,
ni con laedad del paciente excepto en el grupo de edad entre
25 a49 afnos.

Igualmente determinamos que si existe relacién entre la
colocacion, latomay el tiempo de preservacion delamismas
yaque entre mayor sea el tiempo de col ocacion menor es el
conteo de células endoteliales.

En el presente estudio no hubo relacién entrela paquimetria
y €l conteo de células.

No hay diferencia estadisticamente significativa entre el
porcentaje de pérdida de células endotelialesalos 15y alos
30 dias postoperatorios.

CONCLUSIONES

Se determiné una pérdida de células endotelial es posterior a
lacirugiacon un porcentaje menor alo reportado enlalitera-
tura.

Se encontr6 correlacion entre lapérdidacelular endotelial
y €l tiempo de toma, preservaciény colocacion del injerto.

Esimportante tomar en consideracién €l tiempo quetrans-
curre entre latomadel tejido y el procedimiento quirdrgico
como se menciond anteriormente paraobtener el mejor resul-
tado del mismo.

Desafortunadamente no contamos con la infraestructura
ni el nimero de donaciones suficientes para disminuir ese
tiempo yaquetodo €l tejido utilizado debe importarse.

En este caso no hubo relacién con el diagndstico pero
debemos tener en cuenta que si existen factores conocidos
gue aumentan el riesgo de rechazo (leucomas herpéticos con
vascularizacién).

Dentro de los factores prevenibles conocidos, estan el
menor trauma quirdrgico posibley evitar un alto porcentaje
depérdidacelular endotelial.

REFERENCIAS

1. Maurice D. Celular membrane activity in the corneal
endothelium of the intact eye. Experientia 1968, 24:1094.

2. Bourne WM. Examination and photography of donor corneal
endothelium. Arch Ophthalmol 1976, 94:1799.

3. Bourne WM, Hodge DO, Nelson LR. Corneal endothelium
five years after transplantation. Am J Ophthalmol 1994;
118:185-96.

4. Ing JJ, Ing HH, Nelson LR y col. Ten year postoperative
results of penetrating keratoplasty.Opthalmology 1998;
105:1855-65.

5. PaufiqueL, Sourdille GD, Offret G. Lesgreffesdelacornée.

Rev M ex Oftalmol



Factorespronoésticosy deter minacion depér dida decélulasendotelialesen quer atoplastia penetrante

Paris, Mason & cie, 1948, pp 131-136.

. Maumenee AE. Theinfluence of donor recipient sensitization
on corneal grafts. Am J Ophthalmol 1951, 34:142-152.

. Khodadoust AA, Silverstein AM. Transplantation and
rejection of individual cell layers of the cornea. Invest
Opthalmol 1969; 8:180-195.

. Alldredge C, Jay H. Clinical types of corneal transplant
rejection. Arch Opthalmol 1981; 99:599-604.

. Gibbs DC, Batchelor JR, Werb A. The influence of tissue-
type compatibility on the fate of ful-thickness corneal grafts.
Trans Opthalmol Soc UK 1974; 94:101-126.

10.

11.

12.

13.

Laurence W, Walter JS. Clinical specular microscopy of
corneal endothelial rejection. Arch Ophthalmol 1983;
101:1387-1391.

Culbertson W, Abbot R, Forster R. Endothelial cell loss in
penetrating keratoplasty. Ophthalmology 1982; 89:600-4.
Maureen G, Walter JSy col. Risk factors for corneal graft
failureand regjectionin the collaborative corneal transplantation
studies. Ophthalmology 1994; 101:1536:1547.

MatsudaM, Bourne W. Long-term changesin the endothelium
of transplanted corneas. Ophthalmol 1985; 103:1343-1345.

Cita histérica:

En 1800 Johan Adam Schmidt (1759-1809) introduce el término deiritisy fundalaprimerarevistaespecializadaen

oftalmologia, en Viena: Ophthal mologische Bibliothek.

Mayo-Junio 2006; 80(3)

149



