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e AV: Agudeza visual

e AV final post-op: Agudeza visual final en la Gltima visita post-operatoria

e AV max post-op: Agudeza visual maxima alcanzada en el post-operatorio

e AV pre-op: Agudeza visual pre-operatoria

e CD: Cuenta dedos

e CF: (Counting finger). Cuenta dedos

e CI: (Confidence interval). Intervalo de confianza

e COB: Centro de Oftalmologia Barraquer

e D: Dioptria

e DE: Desviacion estandar

¢ DR: Desprendimiento de retina

o EBT: (Electron beam tomography). Tomografia de haz electrénico
ultrarrapida

e ECG: Electrocardiograma

e ERG: Electroretinograma

e HA: Hidroxiapatita

e H.C.: Historial clinico

e HAKPro: Queratoprotesis de hidroxiapatita

e HM: (Hand motion). Movimiento de mano

e IgA: Inmunoglobulina A

e IgG: Inmunoglobulina G

e IgM: Inmunoglobulina M
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KPro Study Group: (Keratoprosthesis Study Group). Grupo de estudio de
queratoprotesis

LogMAR: (Logarithm of the minimum angle of resolution). Logaritmo de
angulo minimo de resolucién

LPe: (Light perception). Percepcion luminosa

LPr: (Light projection). Proyeccién luminosa

MDCT: (Multidetector computed tomography).Tomografia computada de
detector maultiples

mm: Milimetro

MM: Movimiento de mano

Nd:YAG Laser: Neodimio YAG Laser de itrio y aluminio

nm: Nandmetro

No PL: No percepciéon luminosa

OCP: (Ocular cicatricial pemphigoid). Pemfigoide ocular cicatricial

OCT: (Optical coherent tomography).Tomografia de coherencia 6ptica
OKEP tibial: (Osteo-keratoprosthesis tibial). Osteo-queratoprotesis tibial
OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud

OOKRP: (Osteo-odonto-keratoprosthesis). Osteo-odonto-queratoprotesis
PAM: (Potential acuity meter). Medidor del potencial visual.

PEV: Potenciales evocados visuales

PHEMA: 2-hidroxietil metacrilato

PL: Percepcién luminosa

PMMA: Poli-metil-metacrilato

ProL: Proyeccién luminosa
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JUSTIFICACION DEL TRABAJO DE TESIS

Desde que Strampelli ide6 e implanto la primera queratoprotesis con tejido
autologo utilizando el diente canino del propio paciente hace ya mas de 50 afios, se
han publicado relativamente pocos trabajos sobre esta apasionante cirugia. Una de
las razones es porque no muchos oftalmélogos en el mundo han seguido
implantando este tipo de queratoprétesis, llamadas bioldgicas, debido a las
dificultades técnicas y logisticas que conlleva su realizacién. Ain existen menos
Centros que utilicen una pieza del hueso tibial como parte de la queratoprétesis,

variacion técnica descrita por Temprano en 1985.

En Septiembre de 1991, los escasos oftalmdlogos que realizaban la cirugia
de implantaciéon de queratoprdtesis en el mundo, formaron un grupo llamado
“KPro Study Group”. Se reunieron por primera vez en Miami en 1992 con el fin de
intercambiar experiencias y fomentar nuevas ideas para mejorar la
queratoprotesis. Hasta el momento actual, ha habido periédicamente varias
reuniones de este grupo de oftalmologos especializados. Uno de los temas siempre
presentes en la mayoria de las reuniones ha sido la queratoprdtesis con tejido
autologo, tanto con diente como con tibia, junto con las de tipo aloplastico

(sintéticas en su totalidad).

En este estudio retrospectivo se recogen y analizan los datos de la
implantacion de queratoproétesis con diente desde 1974 y con tibia desde 1987
hasta el afio 2013, con un total de 258 casos operados en el Centro de Oftalmologia
Barraquer de Barcelona (COB). Esto supone la serie de queratoproétesis mas
extensa estudiada hasta el presente y con el seguimiento mas prolongado.
Previamente, la publicaciéon con mas muestras de pacientes con queratoprotesis
con tejido autdélogo ha sido de 227 ojos (de la Paz et al. 2012). Los analisis

estadisticos incluidos en este estudio ayudan a comprender mejor el
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comportamiento y los resultados a largo plazo de las queratoprotesis con tejido
aut6logo. La comparaciéon de los dos tipos de queratoprétesis (diente y tibia)
aporta conocimientos sobre las ventajas y las desventajas de cada uno de ellos. Los
resultados y las conclusiones de este estudio supondran una aportacién para
incrementar el éxito de la cirugia de la implantacion de queratoprétesis con tejido
autologo, especialmente a todos aquellos cirujanos que deseen iniciarse en esta
técnica quirurgica que ayuda a resolver casos muy complejos de ceguera de origen

corneal.
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CAPITULO 1: HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1.1. HIPOTESIS

Los pacientes con una opacidad corneal densa tienen una vision muy
reducida. El trasplante corneal es el tratamiento mas adecuado, ya que cambia la
cornea opaca del paciente por una cérnea donante transparente. El pronéstico
visual depende de muchos factores; algunos de ellos son factores del propio ojo
afecto como el estado y la funcién de los parpados, la pelicula lagrimal, el estado de
la superficie ocular, la integridad del sistema nervioso de la coérnea, el estado y la
funcién del limbo, la vascularizacion corneal, la enfermedad causante de la

opacidad corneal, entre otros.

Cuando ademas de la opacidad corneal hay una marcada alteracion de la
superficie ocular, una disfuncién limbar y una severa sequedad ocular, el fracaso
del trasplante corneal es inevitable. La Unica opcion terapéutica para estos
pacientes es la implantacién de una queratoprotesis. Una protesis que tiene que
poseer tanto una buena funciéon Optica como una buena integridad y

biocompatibilidad con el ojo.

A lo largo de la historia de la oftalmologia, se ha trabajado para encontrar
una queratoprétesis ideal con dichas cualidades. Se han implantado varios tipos
con diversos materiales pero el resultado no ha sido satisfactorio. En la actualidad,
la queratoprotesis mas adecuada para aquellos ojos en los que las condiciones de
la cérnea y de la superficie ocular son pésimas, es la queratoproétesis ensamblada

con tejido autédlogo.
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La cirugia de implantaciéon de queratoprotesis con tejido autélogo es una
cirugia compleja, con varios pasos quirdrgicos y con dificil tratamiento y
seguimiento post-operatorio. Hay 2 tipos de queratoprotesis con tejido autdlogo: la
osteo-odonto-queratoprotesis (OOKP) que utiliza el diente canino del paciente y la
osteo-queratoprotesis tibial (OKP tibial) que utiliza un disco de tibia del propio
paciente. La OOKP fue implantada por primera vez en 1963 (Strampelli 1963).
Desde entonces pocos oftalmoélogos han seguido su técnica (Hille et al. 2005). Una
de las razones por la que la cirugia es compleja y dificil es el tener que manipular
otros campos fuera de la oftalmologia para conseguir el ensamblaje de la
queratoprotesis; la obtencién de la mucosa bucal y la extraccién del diente para la
OOKP. Se tiene que manipular la boca y el diente, un campo no habitual para los

oftalmélogos, en especial, el paso de la extraccion del diente canino.

En el afio 1985, con la misma técnica de Strampelli, Temprano utilizé un
disco de hueso tibial para aquellos pacientes que no tenian diente canino adecuado
(Temprano 1991). La obtencién del disco de tibia del paciente resulté6 ser menos
traumatico y complejo que la extraccion del diente canino. Aunque la composicidn
del diente canino y la del disco tibial no es exactamente igual ya que el disco tibial
carece de la dentina, la parte mas dura y menos propensa a la resorcidn, se cree
que la pieza de la tibia deberia ser apta igualmente para la protesis, aunque menos

duradera. Basandome en esta teoria, me he planteado 2 hipétesis:

- La supervivencia de la pieza queratoprotésica en la OOKP es mas
larga que en la OKP tibial.
- La agudeza visual obtenida en la OOKP es igual que en la OKP

tibial.

Para ello, se han establecido los siguientes objetivos:
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1.2. OBJETIVOS PRINCIPALES

1. Comparar la supervivencia de la pieza queratoprotésica en el ojo entre los

pacientes con OOKP y los pacientes con OKP tibial.

2. Comparar el tiempo que el paciente mantiene una vision determinada
obtenida después de la cirugia, entre los pacientes con OOKP y los pacientes

con OKP tibial.

3. Estudiar el resultado de la supervivencia de la pieza queratoprotésica con

tejido autdlogo tras la implantacién en el ojo.

4. Estudiar el resultado visual tras la implantacion de la queratoprotesis con

tejido autdlogo.

1.3. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Estudiar el impacto del diagndstico primario pre-operatorio en la
supervivencia de la pieza queratoprotésica y en el resultado visual en

pacientes con queratoprotesis con tejido autologo.

2. Estudiar el impacto de la edad del paciente en la supervivencia de la pieza
queratoprotésica y en el resultado visual en pacientes con queratoproétesis

con tejido autdlogo.

3. Estudiar el impacto de la complicaciéon post-operatoria en la supervivencia
de la pieza queratoprotésica y en el resultado visual en pacientes con

queratoprotesis con tejido autdlogo.

4. Comparar la incidencia de diferentes complicaciones post-operatorias en

pacientes con diferentes tipos de queratoprotesis con tejido autélogo.
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CAPITULO 2: FUNDAMENTOS

El propdsito principal de la cirugia de la implantacién de la queratoprotesis
es sustituir el tejido corneal densamente opaco y que provoca una gran
disminucién de agudeza visual, por una queratoprotesis compuesta por un
material artificial 6ptico transparente y con el adecuado indice de refraccién que
permita realizar la misma funcién que la cérnea. La queratoprétesis, ademas, tiene
que sobrevivir las graves alteraciones de la superficie ocular y de la pelicula
lagrimal que suelen sufrir estos ojos debido a la patologia de base, en la cual un

trasplante de cornea convencional no es viable.

Para poder comprender los resultados y los andlisis de este estudio, es
fundamental entender la anatomia y la funcién de la cérnea, la importancia de la
integridad de la superficie ocular y de la pelicula lagrimal. Es sumamente
importante estudiar y conocer la evolucion de los diferentes tipos de
queratoprotesis, la estructura anatomica de la queratoprotesis con tejido autologo,

los pasos de la técnica quirtrgica y las complicaciones post-operatorias.

En este capitulo, se describe la anatomia y la fisiologia de la cornea, de la
superficie ocular y de la pelicula lagrimal, la evolucién historica de la
queratoprotesis, la queratopratesis ideal y los diferentes tipos de queratoprétesis.
Se describe la queratoprotesis con tejido autdlogo: los tipos, sus indicaciones, sus
contraindicaciones, la evaluacion pre-operatoria asi como los pasos de la técnica

quirurgica y las complicaciones post-operatorias.
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2.1. LA ANATOMIA Y LA FISIOLOGIA DE LA SUPERFICIE OCULAR Y DE LA
CORNEA

2.1.1. Introduccion

La superficie ocular (Figura 1) es una unidad anatomo-funcional de
diversas estructuras del ojo y sus anexos, que permiten mantener una adecuada

transparencia corneal. La superficie ocular esta compuesta por:

- La conjuntiva: es una membrana transparente que recubre la superficie

posterior de los parpados y la superficie anterior del globo ocular.

- El limbo corneo-escleral: es la zona de transicién entre la esclerdtica y

la cérnea y entre el epitelio conjuntival y el epitelio corneal.

- El epitelio de la cérnea: es la capa mas anterior y superficial de la

cornea.

- La pelicula lagrimal.

Los parpados, la glandula lagrimal principal, las glandulas lagrimales
accesorias y el sistema de drenaje lagrimal forman parte de anexos esenciales para
la viabilidad de la superficie ocular (Fine et al. 1979). También es importante y
necesaria la integridad de las vias nerviosas aferentes y eferentes de todas estas

estructuras.
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Figura 1. La superficie ocular compuesta por la conjuntiva, el limbo
corneo-escleral, el epitelio corneal y la pelicula lagrimal. Su buen estado
anatéomico y funcional es imprescindible para la transparencia de la

coérnea. (Imagen cortesia del COB).

Las funciones necesarias de la superficie ocular para mantener la
transparencia de la cérnea son: la nutricion, la hidratacidn, la oxigenacion, la
estabilidad de la barrera inmunolégica, la eliminacion de los materiales de desecho
y la capacidad de reparacion. El equilibrio anatémico y funcional entre todas las
estructuras de la superficie ocular es indispensable para la creacion y el
mantenimiento de una pelicula lagrimal estable para proteger el epitelio corneal y

asi mantener la transparencia corneal (Benitez del Castillo et al. 2004).

En las enfermedades que Unicamente causan alteraciones en la cérnea sin
afectar a otras estructuras de la superficie ocular, como las distrofias corneales
(Figura 2) o los leucomas corneales por infeccion herpética, el trasplante de un
homo-injerto corneal es viable ya que dispone de unas adecuadas estructuras y
unas Optimas funciones de la superficie ocular. En cambio, en aquellas patologias
en las que se alteran tanto la transparencia de la cérnea como las estructuras y las
funciones de la superficie ocular, no se dan las condiciones idéneas para asegurar
la viabilidad de un trasplante corneal y por tanto, el fracaso del injerto corneal es

casi seguro. El tratamiento en estas patologias como las quemaduras quimicas, las
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quemaduras térmicas (Figura 3) o el sindrome de Stevens-Johnson debe incluir,
ademas de un trasplante de cérnea, la re-estructuraciéon de la superficie ocular. El
trasplante del limbo es una opcion si existe una insuficiencia limbar importante. La

alternativa quirurgica en estos casos complejos es la implantacion de una

queratoprotesis.

Figura 2. Paciente con una distrofia granular Grenouw I (ojo derecho y ojo izquierdo). (Imagen

cortesia del COB).

Figura 3. Paciente con quemadura térmica por explosiéon de bomba. (Ojo derecho y ojo izquierdo).

(Imagen cortesia del COB).
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2.1.2. La conjuntiva

La conjuntiva es una membrana transparente que esta compuesta por un
epitelio estratificado no queratinizado y un estroma laxo, la sustancia propia.
Anatémicamente, la conjuntiva se puede dividir en 3 partes: la conjuntiva bulbar
que recubre la superficie anterior del globo ocular desde el limbo hasta los fondos
de saco, la conjuntiva del los férnices y la conjuntiva tarsal, que se extiende sobre
la superficie interna del tarso desde los fondos de saco conjuntivales hasta la union

muco-cutanea en el borde libre de los parpados (Esquema 1).

Fondo de saco

Conjuntiva tarsal

Cornea Conjuntiva bulbar

Parpado
Esclera

Esquema 1. Esquema de la localizacion de las diferentes partes de la conjuntiva. (Esquema

modificado de la padgina web “saludvisual.info/anatomia-y-fisiologia/anexos-oculares/”).

La conjuntiva contiene células caliciformes que producen mucina MUC-5AC,
mucina secretora formadora de gel (Watanabe 2002). Las células epiteliales de la
conjuntiva también producen otros tipos de mucina. La MUC-1 es muy importante
en el anclaje de la pelicula lagrimal e impide que las bacterias patégenas se
adhieran a la superficie ocular. La MUC-4 es una mucina de membrana que
contribuye a disminuir la tensién superficial de la pelicula lagrimal. Estas mucinas
forman la capa mas interna de la pelicula lagrimal y son esenciales para su

estabilidad sobre la superficie ocular.
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La conjuntiva posee un gran potencial de respuesta a la infeccién por su alta
vascularizacién, su gran cantidad de células inmunitarias y su capacidad de
segregar inmunoglobulinas y enzimas bactericidas. El estroma conjuntival,
especialmente en la porcion mas superficial, contiene una gran cantidad de
linfocitos, plasmocitos, neutréfilos y asi como inmunoglobulinas de los tipos IgG,

IgA e IgM.

En el estroma de la conjuntiva tarsal se encuentran las glandulas lagrimales
accesorias de Wolfring, que junto a las glandulas de Krause en la conjuntiva de los
fondos de saco, segregan la lagrima basal. Esta porcion de la lagrima es necesaria
para mantener la lubricacién y evitar la friccion entre la cara interna de los

parpados y la superficie ocular.

El epitelio de la conjuntiva es capaz de absorber sustancias diluidas en la
pelicula lagrimal por fagocitosis o por difusion a través de las uniones
intercelulares. Este mecanismo permite la absorcién de la medicacién que se

administra topicamente con las propiedades farmacolégicas adecuadas.

2.1.3. El limbo corneo-escleral

El limbo constituye la zona de transicion entre el epitelio conjuntival y el
epitelio corneal. Las funciones del limbo son: la nutricion de la cérnea periférica, la
cicatrizacion corneal, la inmuno-vigilancia de la superficie ocular y las repuestas de
hipersensibilidad. Ademas, sirve como referencia en el abordaje quirdrgico hacia la
camara anterior durante las cirugias del segmento anterior (Forrester et al. 2002).
A nivel del limbo, la conjuntiva adopta una disposicion papilar con pliegues
orientados radialmente por los cuales discurren vasos sanguineos y fibras
nerviosas, denominados empalizadas de Vogt, mas prominentes en el limbo

inferior y superior.
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El limbo es el lugar donde se encuentran las células madre (stem cells).
Estas células poseen una alta actividad mitética y carecen de marcadores de
queratina, por lo que son fenotipicamente indiferenciadas (Schermer et al. 1986).
Son responsables de la repoblacidn centripeta de la superficie corneal y a la vez,
impiden el avance del epitelio conjuntival sobre la cornea. Cuando la poblacion de
las células madre disminuye, las células epiteliales de la conjuntiva acompafnadas
por tejido fibrovascular invaden la cornea. Esta invasion altera la transparencia
corneal e induce un proceso inflamatorio cronico causando defectos epiteliales
persistentes y cicatrizacion estromal. Este proceso se puede detectar
tempranamente por la presencia de las células caliciformes en la citologia por
impresion de la superficie corneal. La deficiencia de las células madre puede ser
causada por patologias de la superficie ocular como las quemaduras quimicas y
térmicas, el sindrome de Stevens - Johnson, el pemfigoide ocular cicatricial y el

tracoma.

2.1.4. El epitelio corneal

El epitelio corneal es un epitelio estratificado no queratinizado compuesto
de aproximadamente 5 capas de células (Figura 4). Tiene un grosor de 50 - 60 py
posee abundantes desmosomas en las uniones intercelulares y hemidesmosomas
que anclan el epitelio a la membrana basal, otorgando una buena impermeabilidad
y adherencia. En la capa mas profunda se encuentran las células basales (Figura
4), que se originan a partir de las células amplificadoras transitorias del limbo
corneo-escleral que migran centripetamente. Estas células tienen actividad
mitotica y son responsables de la regeneracion y renovacion del epitelio corneal
que constantemente se renueva, estimandose un recambio cada 7 dias. El epitelio
corneal posee una rapida respuesta a las disrupciones, con rapido desplazamiento

ameboideo de las células adyacentes al defecto hasta cubrirlo.
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El epitelio corneal esta adherido a la capa de la membrana de Bowman
mediante un complejo de colageno que ancla la membrana basal del epitelio a las

fibras colagenas de dicha capa.

Epitelio corneal
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Estroma corneal
»
Pl REETERS—-—
; e “h.‘ o o e

e T

Figura 4. Corte histologico del epitelio corneal, las células epiteliales basales del
epitelio corneal y las capas mas superficiales del estroma corneal. (Imagen cortesia del

COB).

2.1.5. La pelicula lagrimal

La pelicula lagrimal es una estructura liquida que consta de 3 capas: la capa
mucina que es la mas interior y adherida a la superficie ocular, la capa acuosa que
es la capa mas gruesa y la capa lipidica, la mas externa (Esquema 2). Tiene un
espesor medio de 40 p y un volumen medio de 15 pL. Esta formada principalmente
por las capas mucina y acuosa, en la que se asienta la capa lipidica, muy fina. Se
regenera y se redistribuye periédicamente gracias al movimiento de barrido
ascendente del parpado superior. La pelicula lagrimal se fluidifica durante el

parpadeo y se reestructura o recompone entre cada movimiento palpebral.
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Esquema 2. Las tres capas de la pelicula lagrimal sobre la superficie ocular. La capa 1-la
capa lipidica, la capa 2-la capa acuosa y la capa 3-1a capa mucina. (Cortesia de Alcon® y de

Benitez del Castillo et al. 2004).

2.1.5.1. La capa mucina

La capa mucina constituye el 0,2% de la lagrima. Esta en contacto con el
epitelio de la superficie ocular. Las glandulas mucinicas se encuentran dispersas
por toda la conjuntiva, aunque su mayor concentracion esta en el cuadrante infero-
nasal de la conjuntiva bulbar. Sus propiedades hidrofilicas crean una superficie
himeda sobre el epitelio corneal. Las funciones de esta capa son:

- Formar la capa hidrofilica sobre la superficie hidrofébica de la
superficie epitelial.

- Atrapar restos de células muertas, patégenos y cuerpos extrafios y
arrastrarlos para eliminarlos por los puntos lagrimales hacia el
conducto nasolagrimal. Esta funcién es principalmente de la mucina
tipo MUC 5 AC.

- Lubricar la superficie ocular.

- Estabilizar la capa lipidica, reduciendo la tension de la superficie.

- Componer la barrera mucina-epitelio y producir una estabilidad fisico-

quimica de la pelicula lagrimal.
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2.1.5.2. La capa acuosa
La capa acuosa constituye el 99,8% de la lagrima. Estd formada

fundamentalmente por la secrecion de la glandula lagrimal principal y de las
glandulas accesorias de Wolfring y Krause. La glandula lagrimal principal se activa
y produce una secrecion refleja ante estimulos irritativos externos o estimulos
sensoriales centrales. Las glandulas accesorias se encargan de la secrecion basal de
la lagrima. Las funciones principales de la capa acuosa son:

- Nutricion del epitelio corneal transportando el oxigeno atmosférico.

- Proteccién inmunolégica-antibacteriana.

- Funcidn refractiva.

- Funcién depurativa.

2.1.5.3. La capa lipidica
Es la capa mas superficial de la pelicula lagrimal y es principalmente

segregada por las glandulas de Meibomio situadas en los tarsos palpebrales. La
capa lipidica tiene un espesor inferior a 100 nm. Aunque es cuantitativamente
poco importante, tiene varias funciones:

- Funcion anti-evaporativa.

- Reducir la tension de superficie de la pelicula lagrimal.

- Permitir la captacién y rapida eliminacion de las pequeias particulas de

polvo que se depositan en ella.
- Mejorar las cualidades 6pticas de la pelicula lagrimal.

- Funcidén antimicrobiana.

La estabilidad y la regulacion de la pelicula lagrimal dependen de una

adecuada calidad, cantidad y distribucidn de los lipidos, del agua y de las mucinas.
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2.1.6. La cornea

La cornea es una estructura asférica, avascular y transparente que contacta
en su cara externa con la pelicula lagrimal y en su cara interna con el humor
acuoso (Figura 5). La cérnea mide 12,5 mm x 11,5 mm en su cara anterior y es
mas delgada en su zona central con un promedio de 520 p, mientras que en la
periferia tiene un grosor aproximadamente de 650 p. El tercio central de la cérnea,
denominada zona Odptica, tiene un radio de curvatura de 7,8 mm. La cérnea
periférica es menos curva, aunque variable. El poder didptrico total de la cérnea se
sitda entre +42 y +42,5 D y representa aproximadamente el 70% del poder 6ptico

total del ojo.

Figura 5. La cdrnea, vista mediante la ldmpara de hendidura.

(Imagen cortesia del COB).

La cérnea estd compuesta de 5 capas (Figura 6), que desde su superficie

anterior o externa a su superficie posterior o interna son:

2.1.6.1. El epitelio corneal.

El epitelio corneal contiene entre 5 y 7 capas celulares de epitelio escamoso
estratificado de un grosor total de 50-56 p compuesto por 3 tipos de células: las
células escamosas superficiales, las intermedias y las basales. Estas células estan

unidas intercelularmente mediante desmosomas.
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Figura 6. Esquema (izquierda) y corte histoldégico (derecha) de las capas de la cérnea. (Imagen
cortesia del COB).

2.1.6.2. La membrana de Bowman.

La membrana de Bowman es una membrana avascular de 8 a 12 p de grosor
situada debajo del epitelio corneal y compuesta por fibrillas de colageno (tipos I,
III, V y VI). Se ha otorgado gran importancia a la membrana de Bowman en el
mantenimiento de la transparencia corneal y la adherencia del epitelio al estroma

corneal.

2.1.6.3. El estroma.

El estroma representa el 90% del grosor corneal total. La transparencia
estromal es indispensable para asegurar una buena funcién visual. El estroma
corneal posee una estructura formada por fibras de coldgeno fundamentalmente
de tipo I y V. Las fibras de colageno se organizan en unas 200-250 laminas que se
disponen paralelas a la superficie, teniendo todas las fibras la misma direccién
dentro de cada lamina. La disposicion de las fibras y de las laminas del estroma
aseguran la transparencia y la resistencia de toda la estructura corneal. Los
queratocitos, componentes celulares del estroma, se situan entre las laminas y se

encargan de mantener su estructura al sintetizar proteoglicanos y colageno.
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2.1.6.4. La membrana de Descemet.
La membrana de Descemet es una capa homogénea y fina de 8-12 p que se
mantiene unida al estroma. Tiene una gran elasticidad y resistencia, incluso mayor

que el estroma, ante agresiones traumaticas o inflamatorias.

2.1.6.5. El endotelio corneal.

El endotelio es una monocapa de células cuboideas que forman un mosaico
hexagonal de unas 10 p de espesor. El endotelio corneal tiene dos funciones
principales: la de la barrera bioldgica y la de la bomba metabdlica. Las uniones
intercelulares constituyen la primera barrera responsable de limitar el flujo de
liquido y solutos desde la cdmara anterior hacia el estroma corneal. Para prevenir
que la cérnea se edematice, el endotelio corneal hace la funcion de una bomba
metabdlicamente activa con consumo energético que extrae agua del estroma,
manteniendo la cornea en un estado relativamente deshidratado con un contenido

de agua en el estroma del 78% y un grosor promedio de 520 p.

2.2. LA QUERATOPROTESIS

2.2.1. Introduccion y definicion

La queratoplastia es la cirugia mas empleada como tratamiento de la
ceguera corneal para devolver la visiéon al paciente. No obstante, hay algunas
patologias y varias condiciones de la cérnea y de la superficie ocular en las que el
pronéstico de la queratoplastia es malo. Estas condiciones son la intensa
vascularizacion corneal, los multiples fracasos de injerto corneal y la insuficiencia
limbar. En estos casos, se pueden combinar el trasplante de cdérnea con el
trasplante del limbo, aunque el paciente tiene que estar bajo inmunosupresores
sistémicos durante un largo periodo, aumentando el riesgo de los efectos
secundarios de estos medicamentos. Cuando en estos casos se les afiaden las

alteraciones palpebrales o la sequedad ocular severa hasta llegar a la
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queratinizacion de la superficie ocular, aunque se combinen la queratoplastia con

el trasplante del limbo, el fracaso de la cirugia es casi seguro (Figura 7).

Figura 7. Paciente con sindrome de Stevens-Johnson.

(Imagen cortesia del COB).

La queratoprotesis (querato, del griego, cornea y proétesis, una extension

artificial que reemplaza una parte del cuerpo dando casi la misma funcién) es un
implante transparente en el que una parte no es de tejido vivo. Se coloca
sustituyendo la cornea opacificada para devolver su transparencia y permitir el

paso de las imagenes hacia la retina.

La implantacién de una cérnea artificial o una “queratoprétesis” es la tinica
opcion de tratamiento que tienen estos pacientes. Las pésimas condiciones de la
cornea y de la superficie ocular no afectan tanto a la viabilidad de la proétesis como
a un homoinjerto corneal o limbar. En los casos con queratoprétesis, no es
necesaria la administracion de inmunosupresores, por lo que no hay riesgo de sus

efectos adversos.
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2.2.2. Historia

Durante la Revolucién Francesa en 1789, Guillaume Pellier de Quengsy
publicé por primera vez un implante de “queratoprdtesis de vidrio” (Figura 8).
Describio el implante de un vidrio fino y uniforme, levemente céncavo por dentro y
convexo por fuera y con el mismo diametro que la cérnea extraida, fijado en un
anillo fino y circular de plata. Realizando un surco en la parte externa de la
esclerotica y coincidiendo con el borde de la cérnea extraida, el vidrio con el anillo

de plata encajaba perfectamente (Figura 9) (Parel 1999).
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Figura 8. Libro de Pellier de Quengsy. (Parel 1999).
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Figura 9. Dibujos de Pellier de Quengsy de la cornea artificial y de los

instrumentos que se necesitan para la cirugia. (Parel 1999).

En 1853, Nussbaum inventé una protesis que consistia en un cilindro éptico
de vidrio con un didmetro central de 3 mm y una altura de 1 mm que se
ensanchaba en los dos extremos para hacer de soporte por delante y por detras de
la cérnea. La colocaba en ojos de conejos sanos practicando una ventana central de
3 mm con un trépano sobre la cérnea receptora y haciendo una incision lateral
radial a partir de la misma. Una vez insertada la queratoprotesis, se suturaba la
incision radial. El implante se expulsaba al cabo de pocas semanas. En el afio 1855,
Weber tuvo las primeras experiencias clinicas con este tipo de proétesis y en el afio
1877, Von Hippel la utiliz6é en 7 pacientes pero todas se expulsaron en el primer

afio (Temprano 1991).

En el afio 1889, Dimmer utilizé discos de celuloide como prétesis. A las

pocas semanas se formaron membranas por detras de los discos. En 1895, Salzer
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implanté cuarzo, manteniéndolo en posicién por medio de unos ganchos. Se

formaron membranas retrocorneales y se expulsaron. (Temprano 1991).

En el ano 1935, Filatov disefié una queratoprotesis de vidrio en forma de
didbolo sin fijacion al polo anterior. Se producian filtraciones del humor acuoso de
la camara anterior, fistulizaciones, hipotonia, infecciones y pérdida del ojo o

expulsion de la protesis al cabo de poco tiempo (Temprano 1991).

En el ano 1953, Stone y Herbert (Stone & Herbert 1953) publicaron sus
observaciones de que los pilotos de aviacion accidentados toleraban muy bien los
fragmentos de plexigldas de la carlinga incrustados en sus ojos. También
demostraron que los discos de poli-metil-metacrilato (PMMA) podian permanecer
indefinidamente en la cornea de los conejos. Desde entonces, se introdujo este
plastico sintético como el material idéneo para la zona 6ptica de las
queratoprotesis debido a su poca toxicidad, su menor peso respecto al vidrio, su
excelente cualidad refractiva, su buena tolerancia y la facilidad con el que se puede
trabajar. El aumento de los fracasos de las queratoplastias en cdrneas
cronicamente edematosas y vascularizadas hizo aumentar el interés por el

implante de la queratoprétesis.

Las queratoprotesis intralaminares eran bien toleradas (Macpherson &
Anderson 1953, Choyce 1965) pero la opacidad del lecho del estroma profundo del
receptor impedia un buen resultado visual. Desde entonces, los trabajos se
centraron en las queratoprotesis perforantes con los soportes o hapticos de

diferentes materiales y con diferentes tipos de fijacion.
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2.2.3. La queratoprotesis ideal

Una queratoprotesis ideal debe tener las cualidades de una coérnea natural,
no tener las propiedades no deseadas de una cérnea natural y no causar
complicaciones en el post-operatorio. Las propiedades de una queratoprotesis

ideal se pueden definir en los siguientes grupos (Liu & Tighe 1999):

2.2.3.1. Propiedades Opticas

a. Debe tener una superficie refractiva amplia y asférica que permita una

buena calidad visual y un buen campo de vision.

b. El poder refractivo debe ser especifico y calculable con la biometria, tanto

con la presencia del cristalino como con la de una lente intraocular.

c. La zona oOptica debe ser suficientemente rigida para no doblarse y causar
aberraciones Opticas y astigmatismo, pero también debe ser suficientemente

flexible para permitir la medida de la presién intraocular por aplanacion.

d. El estado de la hidrataciéon del material, y como consecuencia su poder

refractivo, no debe variar en cada caso.

e. Debe filtrar los rayos ultravioleta.

2.2.3.2. Propiedades tectonicas

a. La unién queratoproétesis-cornea receptora debe ser hermética, capaz de
resistir presiones intraoculares altas como en los casos de glaucoma, en los casos

de frotamiento y en los casos de traumatismo ocular contuso leve.

b. La unién hermética es también importante para evitar infecciones

intraoculares y epitelizacion de la caAmara anterior.
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2.2.3.3. Propiedades de biocompatibilidad
a. El material no debe ser téxico para los tejidos oculares.

b. El material plastico, si es utilizado, no debe hidrolizarse nunca y no debe

desprender mondémeros.
c. No debe ser alergénico.

d. La periferia de la prétesis debe permitir que los queratocitos migren

hacia ella y asi obtener una bio-integracion verdadera.

e. La prétesis debe permitir que el epitelio corneal crezca sobre su
superficie anterior y se adhiera a ella y asi, obtener una superficie humectante y
auto-regenerable. Como consecuencia, los materiales proteinicos no podran

depositarse sobre ella y la conjuntivitis papilar gigante no deberia de producirse.

f. El material debe ser permeable a la medicacion tépica. Es importante que
los corticoides, los anti microbios, los midriaticos, los mioticos asi como los

hipotensores tépicos puedan ser utilizados con buena penetracidn intraocular.

g. La superficie posterior de la queratoprotesis debe ser pulida y

resbaladiza para evitar la formacién de una membrana retroprotésica.

2.2.3.4. Propiedades fisicas

a. El tamario y las dimensiones de la protesis deben ser modificables, ya que

cada caso puede requerir una proétesis de diferente tamafio y de diferente grosor.

b. La superficie anterior de la queratoprotesis debe ser lisa, con una
perfecta continuidad con la superficie ocular para garantizar el maximo confort y

para reducir el roce.

c. El material de la protesis debe ser suficientemente blando para que se
pueda pasar la aguja de la sutura de fijacion pero a la vez, suficientemente fuerte

para aguantar la tensién creada por la sutura.
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d. La queratoprotesis debe ser econdmica.

2.2.4. Tipos de queratoprotesis

Todas las queratoprétesis estdn compuestas por dos partes: una parte
central con finalidad optica y la otra parte periférica (haptico) que sirve para fijar
la proétesis al ojo. A partir del afio 1953, PMMA es el material utilizado para la parte
optica en la mayoria de ellas. Por lo tanto, los diferentes tipos de queratoprotesis
se centran en los diferentes materiales que se utilizan para componer el haptico y
en el sistema de fijacion al ojo, con el objetivo de que se aproxime al maximo a las

cualidades de una queratoprotesis ideal.

Casi todas las queratoprotesis son perforantes, es decir, la parte dptica
central ocupa todo el grosor de la cérnea teniendo contacto con el ambiente en su
cara exterior y con el humor acuoso en su cara interior. Se pueden clasificar en 3

tipos segun la técnica con la que se fija al globo ocular:

2.2.4.1. Fijacion intralaminar

En este tipo de fijacidn, el soporte o el haptico de la protesis esta fijado al
globo ocular dentro del estroma corneal (intralaminar). Este haptico debe de tener
agujeros o ventanas para permitir que los nutrientes y el oxigeno puedan pasar
facilmente entre el estroma anterior y el posterior para evitar la necrosis aséptica.
Se han utilizado distintos materiales y distintos disefios para estos soportes segin

el tipo de la protesis. La parte dptica transparente esta situada en el centro.
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2.2.4.1.1. Queratoprotesis modelo Miinchen

Es una queratoprotesis en monobloque con el soporte en forma de
disco que rodea el cilindro 6ptico central. El soporte se introduce debajo del
flap corneal y se sutura al lecho corneal a través de varios agujeros

existentes en el disco (Figura 10).
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Figura 10. Queratoprdtesis modelo Miinchen. (Lund 1993).

2.2.4.1.2. Queratoprotesis de Stone y Herbert

Es una protesis de PMMA con un cilindro 6ptico central y un disco

periférico con multiples perforaciones (Figura 11).

Figura 11. Queratoprotesis de Stone. (Temprano 1991).
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2.2.4.1.3. Queratoproétesis de Macpherson y Anderson
Esta protesis con fijacion intralaminar tiene la porcién haptica
constituida por 8 radios terminados en una maza para mejorar la fijacion.

Tanto la parte 6ptica como la haptica son de PMMA.

2.2.4.1.4. Queratoprotesis de Binder y Binder

Este modelo de prétesis tiene la parte haptica de polietileno en

forma de disco de 8 mm de didmetro. Tiene una perforacién central para la

parte Optica y tres perforaciones en forma de arcos de circulo de 1 mm de

anchura (Figura 12).

:\\;

Figura 12. Queratoprotesis de Binder y Binder. (Fyodorov et al. 1987).

2.2.4.1.5. Queratoprotesis de Cardona y Castroviejo - Cardona

Este tipo de queratoprotesis tiene la parte cilindrica éptica central de

2 mm de diametro y una placa intralaminar de 4 mm de ancho.
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2.4.1.6. Complejo protésico corneal de Fyodorov

Se trata de un botdn corneal de un donante en el que previamente se
implant6 una protesis con la parte Optica en el centro y dos hapticos de
titanio en forma de asas dentro del estroma corneal (intralaminar). Este
complejo cornea-protesis es tratado con unos medios quimicos especiales
para aumentar su rigidez y su estabilidad. Se implanta suturando este
complejo a la ventana corneal del receptor con la misma técnica que la de la

queratoplastia penetrante (Figura 13).

Figura 13. Queratoprétesis de Fyodorov. (Fyodorov et al. 1999).

2.2.4.1.7. Queratoprotesis de Legais

Es una queratoprotesis biointegrable compuesta de PTFE o Tefl6n en
su parte haptica que tiene 12 mm de didmetro y de silicona tratada en su

parte Optica con 7 mm de diametro (Legais 1999).
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2.2.4.1.8. Queratoprotesis Chirila (AlphaCor)

Es una queratoprotesis transparente que imita a un botdn corneal de
un donante. Tanto la parte Optica central como la parte periférica de
soporte estdn compuestas de 2-hidroxietil metacrilato (PHEMA). Ambas
partes se diferencian en el contenido de agua (Hicks et al. 1998, Hicks et al
2001). En la implantacion de Chirila tipo [, se sutura la protesis
directamente a la ventana corneal previamente trepanada con la misma
técnica que la de una queratoplastia penetrante. En la de Chirila tipo II, la
periferia es mas fina y es insertada 3602 dentro del estroma del receptor
(intralaminar). En ambos tipos se recubre la queratoprotesis con la

conjuntiva, dejando una ventana central para la parte 6ptica (Figura 14).

Figura 14. Queratoprotesis de Chirila tipo II. Antes de la implantacion (a) y después de la

implantacion en la cérnea (b). (Hicks et al. 2001).

2.2.4.1.9. Keraclear

Es una queratoprotesis plegable de 8 mm de didmetro que se inserta
en el bolsillo estromal realizado con laser de femtosegundos. El estroma de
la zona central es disecado hasta quedar sélo la membrana de Descemet y el

endotelio (Figura 15).
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Figura 15. Queratoprétesis de Keraclear. (Cortesia de Ocular

Surgery News U.S. Edition, August 25th., 2012).

2.2.4.2. Fijacion anterior

Este tipo de queratoprotesis se fija al globo ocular suturandolo a la
superficie anterior de la cérnea o de la esclerética. La diferencia entre cada tipo
esta en el material que se utiliza para el soporte o el haptico. El cilindro éptico de la

mayoria de las protesis de este tipo es de PMMA.

2.2.4.2.1. Queratoprotesis de Worst

Worst desarrollé una prétesis en forma de tapén de champan, anti-
conica. Es una protesis monobloque de PMMA (Worst 1993). Los hapticos
son unos anillos finos ovalados de acero inoxidable para fijar a la esclerética

mediante suturas (Worst 2002) (Figura 16).
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Figura 16. Dibujo de la queratoprotesis de Worst. (Worst 1993).

2.2.4.2.2. Queratoprotesis de Girard

Girard fue el primero en desarrollar una queratoprotesis con el
soporte flexible, utilizando varios tipos de materiales como el Dacron, el
Nylon y el Proplast (Girard 1993). También combiné la fijacién anterior con
la posterior, pero lo descarté ya que crey6 que la fijacién posterior era
innecesaria. Implanté su protesis en 139 ojos. Tuvo complicaciones
tempranas como la retraccion conjuntival, la erosion esclerdtica y la

expulsion.

2.2.4.2.3. Queratoprotesis de ceramica de Polack

Polack ideé una queratoprotesis utilizando la ceramica de 6xido de
aluminio (Polack & Heimke 2001). Esta idea surgié porque este material era
usado en cirugia dental y ortopédica con muy buena tolerancia y adherencia

a los tejidos. Este material se obtiene de cristales microscépicos llamado
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“Corundum”. Cuando se funde a una temperatura de 1.500 a 1.800 grados
centigrados, se vuelve opaco con una superficie 4spera que permite que los
fibroblastos se proliferen y se adhieran. El soporte de la queratoproétesis con
este material tiene forma de disco con un didametro de 6 mm con varios
agujeros para poder pasar las suturas de fijacion. Para la parte Optica, se
talla una pieza de cristal transparente de este material que tiene algunas
caracteristicas similares al zafiro y al rubi. El cilindro éptico tiene 6 mm de
longitud y 3 mm de didmetro. Polack implant6 este tipo de protesis en 15
pacientes. Para reforzarla y estabilizarla, la recubrié con periostio de tibia.
En algunos casos la recubrié con mucosa bucal. Diez pacientes tuvieron
complicaciones y la pieza se expulsé. La prétesis permanecié en posiciéon en

5 casos.

2.2.4.2.4. Queratoprotesis de Pintucci

Con la idea de que una de las razones por la que las queratoprotesis
se expulsaban era porque el soporte era rigido y no se integraba bien al
tejido bioldgico, Pintucci desarroll6 un soporte de Dacron blando, plegable y
colonizable (Pintucci et al. 1996, Pintucci et al. 2001). El cilindro éptico era
de PMMA. En el primer tiempo de la cirugia, se implanté la queratoprotesis
con soporte de Dacron en el parpado inferior a nivel del musculo orbicular
para que el tejido conectivo se colonizara alrededor. Se trasplanté la
mucosa bucal sobre la cérnea y la conjuntiva bulbar. Dos meses después, se
extrajo la queratoprotesis, se trepané la cornea y se realizaron incisiones
radiales, se extirpd el iris y se extrajo el cristalino para que finalmente se
colocara la queratoprotesis en la ventana corneal. Se recubrié la prétesis y
el resto de la superficie ocular con la mucosa bucal que se habia levantado.
Se implanté la protesis en 63 pacientes. Una de las complicaciones mas
frecuentes era la inclinacién y el descentramiento del cilindro oOptico

(Figura 17).
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Figura 17. Queratoprotesis de Pintucci. (Pintucci et al. 1999).

2.2.4.2.5. Queratoprotesis de Cremona

Cremona desarrollé una queratoprétesis en monobloque de PMMA
con un didmetro de 10 mm, una ventana central de 5 mm y un cilindro
optico de 7 mm con el poder diéptrico de +15 D (Cremona 1999). En el
primer tiempo de la cirugia, se colocaba la pieza protésica debajo del
periostio tibial, en el tercio medio de la cara interna de la tibia. Se dejaba la
prétesis durante 2 meses para que el periostio creciera y cubriera toda la
pieza. El segundo tiempo de la cirugia consistia en 4 partes. La primera era
la preparacion del ojo. Se realizaba la extraccién intracapsular del cristalino,
la iridectomia y la vitrectomia anterior por via incisién limbar. La segunda y
la tercera parte consistian en la recuperacion de la protesis de la tibia y
recortar el periostio adherido para que obtuviera una forma adecuada. La
cuarta y dltima parte era la implantacién de la queratoprétesis a través de
una ventana corneal de 4 mm, sutura de fijacion a la superficie ocular y
sutura de la conjuntiva. Al final de la cirugia, se realizaba una tarsorrafia
parcial. Se hizo este tipo de implantacion en 3 pacientes con buen resultado

visual aunque se expulsé después de 1, 7 y 9 afios (Figura 18).
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Figura 18. Dibujo de la queratoproétesis de Cremona.

(Cremona 1999).

2.2.4.2.6. Queratoprotesis de hidroxiapatita de coral (HAKPro)

La hidroxiapatita (HA) es un compuesto de calcio y fosfato utilizado
como material de reemplazo de hueso en cirugia maxilofacial. También es
utilizado en oftalmologia para protesis oculares tras una enucleacién o
evisceracion. Es biocompatible, causa minima reaccién inflamatoria y no se
reabsorbe. Se utilizé la HA para el soporte de la queratoprotesis en forma de
disco de 10 mm de diametro, 1-1,5 mm de espesor y con una ventana
central redonda de 3 mm de diametro para fijar el cilindro 6ptico de PMMA
(Figura 19). Se implant6 este tipo de protesis en ojos de conejo con buenos
resultados después de 1 afio (Leon et al. 1999). Posteriormente se implanto
en 4 pacientes: 2 con sindrome de Stevens-Johnson, 1 con pemfigoide
ocular cicatricial y el altimo con quemadura quimica (Leon et al. 2001). Un
caso tuvo endoftalmitis después de 29 meses y otro, la protesis se expulso

después de 33 meses.
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Figura 19. Queratopratesis con el soporte de hidroxiapatita. (Leon et al. 2001).

2.2.4.2.7. Queratoprotesis con tejido autologo

Strampelli utiliz6 por primera vez un diente canino del mismo
paciente como soporte de la parte 6ptica de la queratoprotesis, la osteo-
odonto-queratoproétesis (Strampelli 1963). Posteriormente con la misma
técnica, Temprano emple6 una pieza del hueso tibial en vez del diente, la
osteo-queratoprotesis tibial (Temprano 1991). Ambos tejidos son

autologos, por lo que el riesgo del rechazo a la prétesis es menor (Figura

20).

Figura 20. Paciente con osteo-queratoprotesis tibial recubierta por la mucosa bucal.

(Imagen cortesia del COB).
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2.2.4.3. Fijacion posterior (antero-posterior)

En el afo 1951, Gyorffy disefié la primera queratoprétesis de 2 piezas
(Figura 21). La pieza anterior era un circulo perforado en el centro que iba situada
sobre la cornea. La otra pieza era como un tornillo en el que la cabeza se colocaba
desde la camara anterior contra el endotelio y se enroscaba con el cuerpo, que era

la parte Optica, a la tuerca situada sobre la cornea (que era la primera pieza).
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Figura 21. Queratoprotesis de Gyorfty. (Fyodorov et al. 1987).

Tedricamente, las protesis con fijaciébn anterior son propensas a la
expulsién por la fuerza producida por la presion intraocular. Lacombe introdujo el
concepto de que si se fija la queratoprétesis en la cara posterior de la cornea, la
fuerza de la presién intraocular presionaria la prétesis hacia la cérnea, resultando
en una mayor adherencia, mayor hermeticidad y menor riesgo de expulsion
(Lacombe 1999). Ademas, este tipo de fijacién necesita inicamente una sesion
quirdrgica mientras que las quertoproétesis con fijacion anterior necesitan al
menos 2 sesiones, con lo que se reduce el riesgo de complicaciones post-

operatorias.

2.2.4.3.1. Queratoprotesis de “tuerca y tornillo” de Cardona

Es una prétesis en forma de seta. La parte anterior, que es una lente
de contacto cosmética de 8,5 mm, lleva adherida en su parte central

transparente la parte Optica, un cilindro con rosca de 2,5 mm de diametro y
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5,5 mm de longitud (“tornillo”) (Lee et al. 2015). Esta pieza se introduce a
través de la cornea por una perforaciéon central de 3,5 mm. A través de una
incision limbar, se introduce “la tuerca” con una pinza especial para
mantenerla y poderla enroscar al “tornillo”. Tanto la “tuerca” como el

“tornillo” son de PMMA (Figura 22).
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Figura 22. Queratoprotesis de tuerca y tornillo. (Temprano 2001).

2.2.4.3.2. Queratoprotesis de Lacombe

Esta queratoprotesis es similar a la de Cardona y es de PMMA. Se
implant6 en 59 pacientes con una supervivencia anatomica a los 10 afios del

67,8% (Lacombe 2001) (Figura 23).

Figura 23. Queratoprotesis de Lacombe antes de ser implantada. Introduciendo la parte
haptica posterior en la camara anterior a través de la incisién limbar (izquierda).

Introduciendo la parte éptica anterior a través de la ventana corneal. (Lacombe 2001).
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2.2.4.3.3. Queratoprotesis de Boston (Dohlman-Doane)

La queratoprdtesis de Dohlman-Doane que posteriormente se
conoce como la de Boston tipo I, es una prétesis de PMMA de 2 piezas
(snap-on) (Alfonso 1999). La primera, la pieza anterior, es la parte Optica y
tiene forma de seta de 5 mm de diametro que contintia con el “tronco” o
cilindro éptico central de didmetro de 3.35 mm. Esta pieza se monta en una
cérnea donante de 8,5 mm con un orificio central que previamente se habia
trepanado, por donde pasara el cilindro éptico central. La pieza posterior,
también de PMMA, tiene forma de disco de 8,5 mm de diametro. Se encaja
con el extremo interno del cilindro 6ptico para sujetar la pieza. Este disco
tiene 8 perforaciones por donde traspasa la nutricién del humor acuoso

hacia la cérnea. Ademas, se coloca un anillo fino de titanio para asegurar la

fijacion de la pieza posterior a la cérnea (Figura 24).

Figura 24. Queratoprotesis de Boston tipo I con las 2 partes de PMMA (snap-on)

implantada en el ojo (izquierda). La OCT del segmento anterior (derecha) muestra la

posicién de la queratoprotesis; la parte anterior sobre la cérnea, el cilindro éptico que la

atraviesa y la parte posterior en la cara endotelial. (Imagen cortesia del COB).
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En los ultimos afios se ha disefiado otro tipo con la pieza posterior
hecha de titanio, la queratoprotesis de Boston tipo I (click-on) (Figura 25).
Esta pieza tiene 16 perforaciones para que los nutrientes puedan pasar mas
facilmente del humor acuoso al estroma anterior. Teéricamente, el titanio
es mas inerte que el PMMA por lo que tiene menos riesgo de inflamacion

intraocular y menos riesgo de formacién de membrana retro-protésica.

Figura 25. Queratoprotesis de Boston tipo I (click-on) con la pieza posterior de titanio. (Imagen

cortesia del COB).

La queratoprétesis de Boston tipo II esta disefiada para implantarla
con la técnica transpalpebral. Tiene la pieza del 6ptico anterior mas larga, lo

que permite traspasar todo el grosor del parpado superior.
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En la actualidad, hay dos grandes grupos de queratoprotesis implantadas:

En el primer grupo estan las queratoprotesis disefiadas para ojos con
parpados anatémicamente y funcionalmente normales, con una buena
superficie ocular y con una buena pelicula lagrimal. Estos ojos son ojos
principalmente con patologias corneales o que hayan tenido multiples
fracasos en el trasplante corneal. Las queratoprotesis de este grupo son
la queratoprétesis de Boston tipo [ y la queratoproétesis de AlphaCor. La
primera es la que mas se utiliza (de la Paz & Alvarez de Toledo 2008).
La queratoprotesis de AlphaCor no tiene muy buen resultado por la alta

incidencia de lisis corneal (Holak et al. 2009).

En el segundo grupo estdn las queratoprotesis de Boston tipo II
(transpalpebral), la queratoprdétesis de Pintucci y la queratoprotesis
con tejido autdlogo: la osteo-odonto-queratoprotesis (OOKP) y la
osteo—queratoprotesis tibial (OKP tibial). Estas queratoproétesis estan
disefiadas para ojos con patologias que causan importantes alteraciones
de la superficie ocular y ojo seco severo, condiciones de mal pronoéstico
para el primer grupo de protesis. Las patologias que suelen necesitar
este tipo de queratoprotesis son el sindrome de Stevens-Johnson y
Lyell, la quemadura quimica severa, quemadura térmica, tracoma
severo y el pemfigoide ocular cicatricial. Aunque no hay estudios
comparativos entre las queratoprdétesis en este grupo, la que parece
tener mejor prondstico es la queratoprotesis con tejido autélogo, la

OOKP y la OKP tibial.
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2.2.5. Queratoprotesis con tejido autologo

2.2.5.1. Introduccion

La localizacion de la cérnea hace que simultaneamente sea parte anatomica
de la pared ocular y también su principal componente éptico. Al contrario que una
protesis de pierna, que es una protesis externa (exoproétesis) y que una protesis
valvular de corazon, que es una prétesis interna (endoprotesis), la queratoprotesis
es una protesis entre externa e interna y por esta razén, es una mesoprotesis.
Ademas de tener sus funciones especificas, la 6ptica y la refractiva, la mesoprotesis

también tiene que formar una barrera entre el ojo y el exterior.

A lo largo de la historia, se han utilizado una gran variedad de materiales
para desarrollar las queratoprotesis con diferentes niveles de éxito. Hasta la fecha,
el poli-metil-metacrilato (PMMA) es el mejor material para la parte dptica. El
material ideal para la parte haptica debe ser un material que permita la total
integridad de la protesis en la cOrnea para garantizar la funcion de barrera. La falta
de integracion y adhesion de la queratoprotesis a la cérnea es la causa mas comun
de la expulsion de todas ellas y como consecuencia, del fracaso. La sequedad ocular
severa y las condiciones catastroficas de la superficie ocular en estos pacientes son
unos factores afladidos responsables del reducido porcentaje de éxito de esta

cirugia.

El objetivo de la implantacion de la queratoprotesis es reemplazar la cornea
que estd totalmente opacificada por un material 6ptico transparente, el PMMA.
Cualquier material no bioldgico adherido al cuerpo al humano es detectado como
un cuerpo extrafio. El cuerpo tiende a rechazarlo y expulsarlo, como se ha podido
observar a lo largo de la historia. En el afio 1963, Strampelli tuvo la idea de
emplear un diente canino del mismo paciente como soporte del PMMA para la

queratoprotesis (Strampelli 1963). El diente canino utilizado estd compuesto por

54



FUNDAMENTOS

la dentina en la parte interna rodeada por el ligamento alveolo-dentario y el hueso
maxilar, un tejido autélogo. El cilindro éptico de PMMA, al estar localizado en la
parte central del soporte osteo-dentario del propio paciente, el cuerpo no lo
detecta como cuerpo extrafio y no lo rechaza (Esquema 3). Se produce una
cicatrizacion entre la pieza protésica “osteo-odonto-queratoprotesis” y el ojo
(Caselli et al. 1999). La osteo-odonto-queratoprdtesis (OOKP) esta ademas
recubierta por el injerto de la mucosa bucal trasplantado previamente, para

garantizar su integridad en la pared ocular (Pecorella et al. 1999).

Cilindro

optico , .

Tejido conectivo
recubriendo la lamina
osteo-dentaria

Mucosa bucal
Hueso alveolar

Ligamento

Coérnea alveolo-dentaria

Dentina

Céamara anterior

Esquema 3. Esquema del corte sagital de la osteo-odonto-queratoprotesis (OOKP) implantada.

(Esquema cortesia del COB).

Posteriormente, Falcinelli realizé algunas modificaciones en la técnica
quirurgica original (Falcinelli et al. 1999) para obtener mejores resultados (Sciscio

et al 2001, Hille et al. 2005).

Algunos pacientes que necesitaban el implante de una OOKP no tenian
diente canino o su diente no estaba en buenas condiciones. En el afio 1985, Dr. José

Temprano utiliz6 un fragmento de tibia para sustituir el diente canino para
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construir la queratoprétesis, llamando al procedimiento osteo-queratoprotesis
tibial (OKP tibial) (Esquema 4) (Temprano 1991). La técnica quirtrgica utilizada
es la misma que la de Strampelli excepto en la parte de la preparacion de la
queratoprotesis donde la obtenciéon de la lamina del tejido autélogo es de la tibia

del paciente en vez del diente canino.

Cilindro
optico
Tejido conectivo
Mucosa bucal =i recubriendo la
lamina osea
Cornea Hueso tibial

Camara anterior

Esquema 4. Esquema del corte sagital de la osteo-queratoprotesis tibial (OKP tibial) implantada.

(Esquema cortesia del COB).

Debido a que el cilindro 6ptico de la queratoprétesis tiene un didmetro
menor que la cérnea y tiene una longitud de 9 mm (la cérnea tiene un espesor
medio de 0,55 mm o 550 p), el campo visual del paciente con la queratoprotesis es
muy reducido, de aproximadamente 30°. Se han realizado varios estudios para
modificar la lente con el fin de aumentar el campo visual (Hull et al. 2000, Hille et
al. 2001, Hull et al. 2001). Se ha llegado a la conclusién que modificando el cilindro

optico de las siguientes formas, aumentaria el campo visual del paciente:

o La superficie del cilindro debe ser asférica.
o El didmetro de la parte posterior (interna) del cilindro debe ser

mayor.
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o Lalongitud del cilindro debe ser menor.
o Se debe utilizar mas de una lente (compuesta).

o Se debe dejar al paciente con miopia.

2.2.5.2. Indicaciones

Los pacientes en los que esta indicado el implante de la OOKP o de la OKP
tibial son aquellos con opacificacion corneal bilateral o con opacidad corneal densa
en el Unico ojo funcional, en los que el trasplante de cérnea o el implante de otros
tipos de queratoprdtesis como el de Boston tendria un alto riesgo de fracaso. Estos
pacientes suelen tener alteraciones severas de la superficie ocular como la
sequedad ocular de grado avanzado, la insuficiencia limbar, la vascularizaciéon
corneal densa o la queratinizacion de la superficie ocular. Enfermedades o

patologias mas comunes en estos pacientes son (Hille et al. 2005):

- Sindrome de Stevens-Johnson (Figura 26).

- Sindrome de Lyell.

- Epidermolisis bullosa adquirida.

- Pemfigoide ocular cicatricial estadio I1l o IV.

- Tracoma en estadio C 0 (segin la OMS).

- Quemadura quimica (Figura 27).

- Quemadura térmica.

- Multiples fracasos del injerto corneal.

- Otras causas de opacidad y vascularizacion corneal con ojo seco severo
y alteraciones de la superficie ocular.

- Aniridia con severas alteraciones corneales.

- Fracaso corneal post-vitrectomia con aceite de silicona que no se puede

extraer por riesgo de desprendimiento de retina recurrente.
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Figura 26. Paciente con sindrome de Stevens-Johnson. Se aprecia en ambos ojos una sequedad

severa con queratinizacidn de la superficie ocular. (Imagen cortesia del COB).

Figura 27. Paciente con quemadura quimica. El ojo izquierdo (imagen de la derecha) es el

0jo Unico con simblefaron e inicio de queratinizacién conjuntival. La cérnea esta opaca,

edematosa y vascularizada. (Imagen cortesia del COB).

Esta cirugia esta indicada sdlo cuando la agudeza visual de ambos ojos o de
su ojo unico funcional es muy baja. Se recomienda que no sea superior a cuenta
dedos (Liu et al. 2005). Nunca se debe implantar la OOKP o la OKP tibial en un ojo
que el ojo congénere es sano o tenga una agudeza visual suficiente que permita al
paciente ver, ambular o leer sin ayuda, ya que la aniseiconia le impediria la fusién y

tendria diplopia.

Respecto a la seleccidn del ojo del paciente para implantar la protesis, se

debe elegir el ojo con menos agudeza visual o el ojo que la cérnea y la superficie

58



FUNDAMENTOS

ocular estén en peores condiciones, siempre y cuando el estado del segmento
posterior de ambos ojos sea similar. Esta cirugia es una cirugia compleja con alto
riesgo de complicaciones post-operatorias. Si la cirugia fracasa, seria el ojo con
peores condiciones y con peor vision. De tal manera, al finalizar todos los pasos de
la cirugia, la anatomia de la superficie ocular y de la cérnea esta totalmente
cambiada. La superficie ocular esta recubierta por la mucosa bucal mientras que la
cornea esta sustituida por la pieza protésica. El estado pre-operatorio, tanto de la
cornea como de la superficie ocular, afecta poco al resultado anatémico y visual de

la cirugia.

2.2.5.3. Contraindicaciones

2.2.5.3.1. Contraindicaciones absolutas

- Agudeza visual de no percepcién luminosa. En estos ojos, no hay
esperanza de que el ojo vuelva a tener vision ya que seguramente
también existe alguna patologia de la retina o del nervio 6ptico que

impida al ojo percibir luz. La cirugia de la cérnea no serviria para nada.

- Ptisis bulbi. Aunque tenga minima percepcién luminosa, el riesgo de
complicaciones es muy alto y la pérdida de la poca vision que tiene el

paciente es casi segura tras varias sesiones quirdrgicas complejas.

- Alteracion funcional del nervio 6ptico o de la retina sin posibilidad de
recuperacion. En estos casos, si mantiene algo de visiéon, es muy baja.
Ademas del riesgo de perder la poca visidn existente, lo mas probable
es que aunque el implante de la queratoprétesis sea un éxito, la vision

no mejoraria debido a la patologia del segmento posterior.
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2.2.5.3.2. Contraindicaciones relativas

Glaucoma no controlado o avanzado. Tras el implante de la OOKP o de
la OKP tibial, la cérnea, ademas de estar reemplazada por la pieza
queratoprotésica, estd recubierta por la mucosa bucal. Este cambio
anatomico impide la medida de la presion intraocular con precision
tanto por aplanacion, por indentacién como con aire. La inica forma de
medir la presién intraocular es por palpaciéon, método que no es
preciso. Esto hace que el control de glaucoma sea dificil en el post-
operatorio. Ademas, no se puede detectar si la medicacién hipotensora

topica penetra suficientemente hasta la cAmara anterior o no.

Pacientes que aceptan y estdn contentos con su estado visual. Estos
pacientes pueden hacer una vida normal con las ayudas especiales para
los invidentes, tienen trabajo y se han adaptado muy bien a sus
condiciones. Seria contraproducente hacerles pasar por la cirugia y
someterles a un seguimiento para toda su vida con el riesgo de

diferentes complicaciones post-operatorias que puedan surgir.

Pacientes que no aceptan las condiciones post-quirurgicas, ya sea
porque no puedan o no quieran realizar los seguimientos indicados.
Aquellos que no aceptan la posibilidad de perder la minima visién que

mantienen o el aspecto estético después de la cirugia.

Pacientes no colaboradores o pacientes psicoldgicamente inestables.
Estos pacientes pueden causar problemas en el seguimiento post-

operatorio.

Pacientes con estado general fragil que correrian serios riesgos vitales

tras realizarles multiples sesiones quirdrgicas con anestesia general.
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2.2.5.4. La evaluacion pre-operatoria

La evaluacion de los pacientes seleccionados para la implantacién de la

OOKP o de la OKP tibial debe incluir un detallado historial clinico, un minucioso

examen oftalmologico y un examen del tejido que se va a extraer para formar parte

de la queratoprétesis. Especificamente, se debe explorar y registrar lo siguiente:

La enfermedad ocular y la evolucion que ha conducido a su actual

estado ocular, antecedentes de glaucoma, de cirugia y de perforacién

ocular.

La agudeza visual y la refraccién aproximada previa a su enfermedad

ocular para determinar el potencial visual y el poder didptrico del

cilindro éptico de la protesis.

La agudeza visual actual y si es posible, el campo visual aproximado. Es

muy importante determinar cual es el ojo con peor vision para

seleccionar el ojo adecuado para realizar la cirugia.

La exploracién oftalmolégica de los anexos y del segmento anterior. Hay

que prestar atencion especial en:

o

o

La mala posicion y defectos anatdmicos de los parpados, como el

lagoftalmos.

La cantidad y la funcién de la pelicula lagrimal.

El estado de la superficie ocular; la presencia de simblefaron, de

anquiloblefaron, de fibrosis conjuntival y de queratinizacion.

El estado de la cdrnea, especialmente el estado del epitelio
corneal y la presencia de inflamaciéon. El grado de

vascularizacién corneal, la insuficiencia limbar y la opacidad

61



FUNDAMENTOS

corneal. La presencia de adelgazamiento corneal con signos de
perforacién inminente o de perforacién previa, como la
adherencia iridiana o la irregularidad de la profundidad de la
camara anterior. Si se detecta un adelgazamiento corneal
importante y extenso, es necesario realizar previamente un
trasplante corneal tectonico para reforzar el lecho corneal antes

de implantar la queratoprotesis.

La tomografia del segmento anterior para evaluar la anatomia y el
grosor de la cérnea, la profundidad de la cdmara anterior y el angulo
camerular, la anatomia y la posicion del iris, la presencia de sinequias y

el estado del cristalino.

La ecografia A para medir el eje antero-posterior del ojo y determinar el
estado refractivo del ojo y asi, poder escoger el cilindro 6ptico adecuado

para la protesis.

La ecografia B es imprescindible para descartar graves alteraciones del
segmento posterior, como el desprendimiento de retina, el
engrosamiento coroideo, la hemorragia vitrea, tumor del segmento
posterior y también para determinar el estado del cristalino y el
tamafo de la excavacion papilar (Colliardo et al. 1999). El resultado de

esta prueba podria ser decisivo para realizar o no la cirugia.

La medicion de la presion intraocular. Es muy importante conocer la
presion intraocular del paciente y el riesgo de glaucoma. La tonometria
mediante aplanacion puede resultar dificil e imprecisa en cérneas con
cicatrices y con superficie irregular. La tonometria mediante aplanacion
en pequefias areas basada en los principios de Mackay-Marg
(actualmente, el Tonopen) puede dar lecturas de la presion intraocular

mas aproximadas a la realidad. La medicion mediante la palpacion
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digital es un recurso apropiado para estos casos aunque carece de una

precision exacta.

Las pruebas electrofisioldgicas: el electroretinograma (ERG) y los
potenciales evocados visuales (PEV). Estas pruebas determinan el
estado funcional de la retina y del nervio 6ptico por lo que pueden
aproximar el pronostico visual del ojo (de Araujo et al. 2012). Los
resultados de estas pruebas pueden ser determinantes en cuanto a la
decision quirdrgica y a la seleccion del ojo. Los potenciales evocados
visuales en concreto, pueden ayudar a diagnosticar el glaucoma en el

pre-operatorio (Falsini et al. 1999)

A los pacientes que se les va a implantar la OOKP, es necesario explorar
la boca por un estomatélogo o un dentista para determinar su estado
higiénico, el estado del diente canino que se va a utilizar, asi como el
estado de las encias alrededor. Un mal estado higiénico de la boca o una
infeccion dental o bucal deben ser tratados previamente a la cirugia. La
evaluacion del diente que se va a utilizar abarca también su hueso, por
lo que es necesario realizar la exploracion radiolédgica de la boca, como

la radiologia simple y la tomografia computerizada (Serra et al. 1999).

A los pacientes que se les va a implantar la OKP tibial, es necesario
explorar las piernas y las tibias. En la exploracion de las piernas, hay
que observar si hay cicatrices debido a traumatismos o cirugias, si hay
infecciones u otras patologias. Se debe realizar una radiografia de las
dos tibias para determinar el estado de ellas y asi, seleccionar la tibia

para la protesis.

63



FUNDAMENTOS

- Una exploracion del estado general de la salud del paciente por un
médico internista, un andlisis seroldgico general, un andlisis de orina,
un electrocardiograma (ECG) y una radiografia toracica son
importantes antes de someter al paciente a multiples cirugias con

anestesia general.

- Un examen psicolégico simple es necesario en algunos casos. Después
de la explicacion detallada del proceso, de las cirugias, de los riesgos y
del estado visual y estético que se puede encontrar durante y después
de la cirugia, el paciente puede estar indeciso o entrar en un conflicto
personal. En la mayoria de los casos, el simple hecho de dialogar con el
paciente, ya es suficiente para determinar si esta preparado y acepta o

no las condiciones del proceso quirurgico.

2.2.5.5. Técnica quirurgica

El procedimiento quirurgico de la cirugia del implante de la osteo-odonto-
queratoprotesis que se realiza en diferentes Centros emplea la técnica
originalmente ideada por Strampelli (Strampelli 1963). Otros cirujanos emplean
esta misma técnica modificada por Falcinelli (Falcinelli et al. 1999) y algunos
utilizan una mezcla de ambas. En la implantacién de la osteo-queratoprotesis tibial
se emplea la técnica quirdrgica de Temprano (Temprano 1998) que es una
modificacion de la de Strampelli. La cirugia, tanto la técnica original como las

modificadas, se realiza en 3 tiempos:

(1) La reconstruccién de la superficie ocular con mucosa
bucal

(1I)  La preparacion de la queratoprdtesis con tejido
autdlogo

(1l1)  La implantacidn de la queratoprétesis en el ojo
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Actualmente, el primer y el segundo tiempo se realizan en la misma sesioén
quirdrgica bajo anestesia general (Temprano 1998). El tercer tiempo se realiza 3
meses después del segundo tiempo. Durante estos meses, la pieza protésica
permanece depositada en el espacio subcutaneo de la region orbitaria del parpado
inferior para que el tejido conectivo crezca alrededor de la queratoproétesis hasta
envolverla. Este tejido, al formar parte de la prétesis y siendo tejido blando, sirve
para pasar las suturas de fijacion al ojo. También sirve para la mejor integracion de

la proétesis al implantarla en la cérnea.

a Primer tiempo: La reconstruccion de la superficie ocular con mucosa

bucal

El objetivo de este primer tiempo es la preparacion y la
reconstruccion de la superficie ocular que esta seriamente dafiada, antes de
implantar la queratoprotesis. Se utiliza un injerto libre de la mucosa bucal
con espesor total para este propdsito. En esta sesion quirurgica se incluye la
diseccion de las adherencias conjuntivales, que suele ser suficiente para
corregir la leve malposiciéon palpebral que pueda existir. Si no es asi, en
algunos casos se pueden necesitar procedimientos oculoplasticos en esta
misma sesidn o previa a la misma. La técnica quirdrgica de este tiempo es la

siguiente:

- Se coloca el blefar6stato para separar los parpados. Se aconseja utilizar
un modelo que ejerza suficiente fuerza, como el de Lancaster o uno
similar. Si no es posible colocar el blefaréstato por el acortamiento
severo de los sacos conjuntivales o por simblefaron, hay que colocar los
hilos de traccién palpebral. Se realiza la peritomia, iniciando con la
cuchilla y después con la ayuda de las tijeras de Wescott hasta disecar la
conjuntiva del limbo en los 360 grados (Figura 28). Con las mismas
tijeras, se diseca la conjuntiva y la capsula de Tenon hasta las

inserciones de los musculos rectos. El sangrado es frecuente por la
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abundante cicatrizacién y se suele necesitar la termocoagulacién con la

diatermia bipolar para la hemostasia.

Figura 28. A pesar del acortamiento de los sacos conjuntivales
y simblefaron, en este caso ha sido posible la colocacién del
blefar6stato (arriba). La diseccion de la conjuntiva fibrosada

(abajo). (Imagen cortesia del COB).

- Los 4 musculos rectos son identificados, se elimina el tejido conectivo
adherente y se pasa el hilo de seda de 5-0 alrededor de cada uno para

facilitar la manipulacion del globo ocular (figura 29).
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Figura 29. Se pasa el hilo de traccién alrededor de un musculo recto.

(Imagen cortesia del COB).

Se realiza la queratectomia superficial con un cuchillo de Desmarres o
con un instrumento similar. Se elimina el epitelio, el tejido conectivo y
el tejido fibroso que cubre la cornea, dejando su superficie
desepitelizada y lisa (Figura 30). El objetivo de la queratectomia es
favorecer la adhesion entre la queratoprotesis y la superficie corneal.
No es necesario obtener un lecho corneal transparente por lo que el
tejido corneal debe ser disecado minimamente para dejar un lecho
suficientemente grueso y fuerte para soportar la pieza protésica. En la
modificacion de Falcinelli (Falcinelli et al. 1999), indica que se debe
resecar la Membrana de Bowman para la mejor integracién de la pieza
protésica a la superficie corneal. En las condiciones que se encuentra la
cornea en estos casos, es dificil identificar la membrana de Bowman por
el abundante tejido cicatricial y la fibrosis existentes. Una vez la
superficie corneal esta lisa, sin tejido fibroso ni tejido conectivo y sin
vasos sangrantes, el ojo esta preparado para el trasplante de la mucosa

bucal. Procedemos a la intervencion en la cavidad bucal.
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Figura 30. La queratectomia superficial (arriba). Se elimina el epitelio, el tejido
fibroso y el tejido conectivo. Después de la queratectomia (abajo), una superficie
corneal lisa y desepitelizada preparada para el trasplante de la mucosa bucal y

eventualmente la implantacién de la queratoprotesis. (Imagen cortesia del COB).

Para la reconstruccion de la superficie ocular, se obtiene la mucosa
bucal de la parte interna del labio inferior. Para facilitar el acceso para
la manipulacién quirtrgica, el tubo endo-traqueal debe estar colocado
en la comisura labial del lado contrario de la mano dominante del
cirujano. Se coloca una pinza especial para el labio, estirandola para
exponer el maximo posible la parte interna del labio inferior y a la vez,
causando un efecto hemostatico (Figura 31). En la modificacién de
Falcinelli (Falcinelli et al. 1999), se prefiere utilizar la mucosa bucal de

la parte interna de la mejilla, ya que la mucosa es mas gruesa.
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Figura 31. La cara interna del labio inferior es expuesta y se mide
el tamafio del injerto que se desea con un compas (arriba). La

pinza especial para el labio (abajo). (Imagen cortesia del COB).

- Se marca el perimetro del injerto que se desea obtener con una aguja
fina de diatermia antes de la incisién con la cuchilla (Figura 32).
Normalmente, el tamafio del injerto de la mucosa bucal necesario para
recubrir toda la superficie ocular es de aproximadamente 2,5 a 3 cm de
didmetro. Se diseca la mucosa con las tijeras de Wescott o con la aguja
de diatermia, separandola del tejido subyacente. Para la reconstrucciéon
de la superficie ocular, se necesita un injerto con espesor total de 1 mm
aunque no se incluyen los foliculos adiposos que se encuentran por
debajo. Una vez obtenido el injerto, se coagulan los vasos sangrantes y
se hace presion en la superficie interna del labio con gasas para evitar el

sangrado en el post-operatorio.
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Figura 32. La obtencién del injerto de la mucosa bucal. La incisién con la
cuchilla (arriba), seguida por la diseccién con las tijeras de Wescott (abajo
izquierda). El aspecto del lecho de la cara interna del labio inferior

después de disecar el injerto (abajo derecha). (Imagen cortesia del COB).

- Una vez se obtiene el injerto (Figura 33), se debe inspeccionar su
integridad y su tamafio. Los restos de foliculos adiposos en la cara
interna deben ser resecados minuciosamente evitando un exceso de

adelgazamiento o un ojal en el injerto.

Figura 33. Injerto de la mucosa bucal visto desde la cara externa o epitelial.

(Imagen cortesia del COB).

- Finalmente se procede a intervenir en el ojo donde colocamos el injerto
de la mucosa bucal sobre la superficie ocular, suturandolo con una

sutura absorbible (Vicryl de 8-0) y asi fijarlo a la esclerotica. Las 4
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primeras suturas deben ser colocadas en las inserciones de los 4
musculos rectos ya que favorece la revascularizacién de la mucosa. Las
siguientes 4 suturas se colocan entre las 4 primeras, en los 4
cuadrantes, completando la fijacion de la mucosa a la pared ocular
(Figura 34). La conjuntiva simplemente se coloca sobre la periferia de
la mucosa, donde cicatrizara. Se instila pomada antibidtica en la
superficie del ojo y se coloca un vendaje compresivo. Si hay lagoftalmos,
se colocan unas suturas de tarsorrafia temporal para asegurar el cierre

adecuado de la hendidura palpebral.

Figura 34. Se extiende la mucosa bucal sobre la superficie ocular (arriba)
y se colocan las suturas en las inserciones de los musculos rectos y en los 4

cuadrantes esclerales (abajo). (Imagen cortesia del COB).
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()

Segundo tiempo: La preparacion de la queratoprotesis con tejido

autologo

El objetivo del segundo tiempo es ensamblar la queratoprétesis e
introducirla en el espacio subcutdneo de la parte orbitaria del parpado
inferior para que el tejido conectivo la envuelva antes de la implantacién en
el ojo. La técnica quirurgica de este tiempo utilizando diente y utilizando

tibia es diferente.

Utilizando diente: Osteo-odonto-queratoprotesis (OOKP)

La lamina osteo-dentaria para la queratoprotesis es preferible
obtenerla del diente canino ya que posee una Unica raiz grande. En cambio,
el diente incisivo tiene una Unica raiz pero pequeila, mientras que el molar
tiene multiples raices aunque grandes. El diente seleccionado es extraido
junto con su hueso alveolar, unidos por el ligamento alveolo-dentario. La
extraccion es generalmente menos traumatica del hueso maxilar que del
hueso mandibular, por lo que se prefieren los caninos superiores. La técnica

quirurgica es la siguiente:

- Se utilizan los separadores de labio y un depresor de lengua para
obtener una buena exposicion del campo quirurgico. Con una sierra
vibratoria motorizada, se realizan dos cortes sagitales a través de la
encia y del hueso en el espacio entre el canino seleccionado y el diente
adyacente (Figura 35). Un corte transversal a nivel de la raiz del diente
termina de separar la pieza osteo-dentaria del hueso maxilar. Durante
el corte, la pieza estd cogida con un férceps dental y es irrigada
continuamente con suero fisioldgico para evitar que el calor producido
dafie los tejidos. Se debe ser cuidadoso en no penetrar en el seno

maxilar o en la cavidad nasal, creando una fistula oro-nasal.

72



FUNDAMENTOS

Figura 35. La exposicion, la escision y la extracciéon de la pieza osteo-dentaria.

(Imagen cortesia del COB).

- Una vez separada la pieza del maxilar, taponamos el hueco que queda
con gasas empapadas con agua oxigenada para hacer presion y obtener
la hemostasia. En la pieza extraida, se reseca y se extirpa el borde libre
de la encia y el epitelio. A continuacidn, con la lamina sujetada con el
férceps dental y bajo irrigacidon continua con suero fisioldgico, se realiza
un corte sagital en la mitad del diente desde el extremo de la raiz hasta
la base de la corona, exponiendo la pulpa. Se extirpa la pulpa (Figura
36). Se realiza un corte transversal en la base de la corona para
separarla de la raiz. Se obtienen dos laminas aproximadamente
rectangulares compuestas por la dentina en la zona interna y el hueso

maxilar en la zona externa, unidos por el ligamento alveolo-dentario.
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Figura 36. La pieza osteo-dentaria (arriba izquierda). El corte sagital por la mitad
de la raiz (arriba derecha, abajo izquierda). La extirpaciéon de la pulpa. (abajo

derecha). (Imagen cortesia del COB).

- Con las dos laminas obtenidas, se pueden ensamblar dos
queratoprotesis (una puede servir de reserva). En cada una de las
laminas, se reseca el tejido conectivo excesivo y se pulen los bordes de
la pieza y la cara dentina con el aero-rotor hasta obtener una pieza de 8
por 10 mm de superficie y 3 mm de grosor. Con una fresa de acero
motorizada, se realiza una perforacion en el centro de la lamina de 2
mm y a continuacion, se ensancha la perforacion hasta llegar a 3,5 mm
de diametro con una fresa de carborundo (Figura 37). Es muy
importante mantener la verticalidad de la perforacién respecto al plano
de la pieza osteo-dentaria y también, mantener la irrigaciéon con suero
fisioldgico en todo el momento en que se trabaja con la lamina para

evitar que el calor producido por la friccién dafie los tejidos.
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Figura 37. Se pule la pieza osteo-dentaria hasta obtener las dimensiones deseadas. Se

realiza una perforacién central y perpendicular del mismo didmetro que la parte

estrecha del cilindro 6ptico. (Imagen cortesia del COB).

El cilindro éptico de la queratoprotesis es de PMMA y tiene 9 mm de
longitud. Estd compuesto por dos partes: la parte interna de una
proporcién de un tercio que permanecera dentro del ojo (en la cAmara
anterior) y tiene 4 mm de diametro y la otra parte de proporcion de dos
tercios que tiene 3,5 mm de diametro. Esta ultima parte incluye el tercio
medio que permanecera dentro del orificio central de la lamina y el
tercio externo que protruira a través del injerto de la mucosa bucal
(Figura 38). Falcinelli utiliza el cilindro éptico de 4,5 mm para obtener

mas campo visual (Falcinelli et al. 1999). Se puede encargar el cilindro
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optico con diversos poderes épticos, entre +24 D y + 30 D dependiendo

de lo que se necesite en cada caso.

El tercio interno con 4 mm
de didmetro y 3 mm de
longitud que permenecerd
dentrola camara anterior

El tercio externo con 3,5
mm de diametro y 3 mm
de longitud que protruye a
través de la mucosa bucal
hacia el exterior

Figura 38. Las partes del cilindro dptico correspondientes tras la implantacion

en el ojo. (Imagen modificada del COB).

Se comprueba que el cilindro dptico encaja correctamente dentro del
orificio central de la lamina. Se prepara el cemento de odontologia de
ciano-acrilato de metilo y se aplica alrededor del tercio medio del
cilindro 6ptico. Rapidamente se introduce el cilindro éptico a través del
orificio de la lamina de manera que la cara dentina contacta con la
porcién interna de 4 mm de diametro del cilindro 6ptico. Se presiona el
cilindro 6ptico contra la ldmina durante unos minutos hasta que el
cemento se endurezca y el cilindro 6ptico queda fijo en el orificio. Se
recorta el exceso del cemento ya que el cemento no debe de estar en
contacto ni con la parte dsea ni con la parte del ligamento alveolo-
dentario por su toxicidad. En cambio, no es téxico para la dentina. La
queratoprotesis obtenida estd formada por el cilindro éptico situado en
el centro y perpendicular a la lamina osteo-dentaria, tejido autélogo
(Figura 39). Como el cilindro tiene 9 mm de longitud y la lamina tiene 3
mm de espesor, el cilindro protruye 3 mm tanto por la cara interna
como por la externa. Asi, el cilindro por la cara interna penetra 2,5 mm

dentro de la cdmara anterior y por la cara externa protruye a través del
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injerto de la mucosa bucal aproximadamente 1 mm. Se introduce la
pieza protésica en la capsula de Petri con sangre del paciente extraida

previamente.

Figura 39. El ensamblaje de la osteo-odonto-queratoprotesis (OOKP). (Imagen cortesia del

COB).

- Segun el concepto de Strampelli, la OOKP debe de ser condicionado
para que pueda integrarse adecuadamente al ojo. Por esta razén, se deja
la OOKP depositada dentro del espacio subcutaneo en la parte orbicular
del parpado inferior durante 3 meses. Durante este tiempo, el tejido
conectivo y los vasos crecen y envuelven la pieza protésica para que se
revitalice. Se realiza una incision en la piel palpebral inferior de unos 20
mm de longitud a 10 mm por debajo y paralela al borde palpebral. Se
diseca el tejido subcutaneo y el musculo orbicular para crear un espacio
donde la pieza de OOKP es introducida y depositada. Se cierra la

incision cutanea con sutura de seda de 6-0 (Figura 40).
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Figura 40. La OOKP es introducida y depositada dentro del espacio subcutaneo

del parpado inferior durante 3 meses. (Imagen cortesia del COB).

Utilizando tibia: Osteo-queratoprotesis tibial (OKP tibial)

La técnica quirurgica del segundo tiempo de la OKP tibial se
diferencia de la de OOKP unicamente en la obtencion del tejido autélogo
que proviene del hueso tibial del paciente en vez del diente canino. La

técnica quirdrgica es la siguiente:

- Se realiza una incisién cutdnea vertical de aproximadamente 7 cm en la
cara anterior interna del tercio superior de la pierna seleccionada. En
esta parte, la tibia es facilmente accesible bajo el plano subcutaneo. Se
realiza la hemostasia y la incision del periostio para exponer la
superficie de la tibia. Con una fresa de corona motorizada montada en el

motor empleado en la dacriocistorrinostomia, se trepana un disco en la
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corteza de la tibia de 10 mm de diametro con una profundidad de 3 mm.
Se termina de extraer el disco 6seo con la ayuda de un escoplo y un
martillo. Se coloca el disco 6seo en la capsula de Petri con la sangre del
paciente extraida previamente mientras cerramos la incisién cutdnea
en la pierna con una sutura de seda de 5-0. Previamente a la sutura, se
aplica un antibiético en polvo para prevenir infeccién de la herida

(Figura 41).

Figura 41. La obtencion del disco 6seo de la tibia del paciente para OKP tibial.

(Imagen cortesia del Hospital Naval Somdej Prapinklao, Bangkok, Tailandia).

Al igual que la pieza osteo-dentaria, se pulen las superficies y los
bordes del disco dseo para evitar cualquiera irregularidad cortante del
hueso y para obtener un disco de 10 mm de didmetro y 3 mm de
espesor. Se realiza una perforacién central y perpendicular a la
superficie del disco y se ensancha hasta obtener un orificio de 3,5 mm
para el cilindro 6ptico (las mismas dimensiones que el de la OOKP). Se
irriga constantemente con suero fisioldgico el disco 6seo mientras se
trabaja con él para evitar que el calor producido dafe el tejido. Del
mismo modo que el de la OOKP, el ensamblaje se realiza aplicando

cemento al cilindro éptico para fijarlo al disco 6seo (Figura 42).
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O

Figura 42. El ensamblaje de la OKP tibial. (Imagen cortesia del Hospital

Naval Somdej Prapinklao, Bangkok, Tailandia).

La OKP tibial esta preparada para ser depositada en el espacio
subcutdneo del parpado inferior para que el tejido conectivo la
envuelva. La técnica empleada en esta parte de la cirugia es la misma

que la de la OOKP (Figura 43).
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Figura 43. La colocacion de la OKP tibial en el espacio subcutaneo del parpado

inferior. (Imagen cortesia del Hospital Naval Somdej Prapinklao, Bangkok, Tailandia).

(Ill) Tercer tiempo: La implantacion de la queratoprétesis en el ojo

El dltimo tiempo quirargico de la OOKP y de la OKP tibial es la
implantacién de la queratoprotesis en el ojo, entre la cérnea y el injerto de
la mucosa bucal. Se realiza 3 meses después del primer y segundo tiempo.

La técnica quirurgica es la siguiente:

- Se realiza una incisién cutanea sobre el parpado inferior, justo sobre
donde se puede palpar la queratoprotesis. Se diseca el tejido
subcutaneo hasta llegar a la prétesis. Se reseca el tejido conectivo que
cubre el cilindro 6ptico cuidadosamente sin rayarlo (Figura 44). El
tejido conectivo que cubre la parte dsea es resecada minimamente para
poder extraer la pieza del espacio subcutaneo. Se debe de procurar
dejar el maximo de tejido sobre la parte 6sea posible para una mejor
adherencia. Se inspecciona el estado de la queratoprotesis; la parte 6sea
debe de estar intacta, cubierta de tejido conectivo y sin defecto, el
cilindro dptico debe de estar sin rayaduras y bien fijado a la ldmina
Osea. Se deja la pieza protésica en la capsula de Petri con sangre del
paciente dentro mientras se cierra la incisién cutanea con suturas de

seda de 6-0.
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Figura 44. Tres meses después, se extrae la querastoproétesis del espacio subcutdneo

del parpado inferior para la implantacién en la cérnea. (Imagen cortesia del COB).

- En el campo quirdrgico del ojo, se inspecciona el estado del injerto de la
mucosa bucal y su viabilidad. Se coloca el separador de parpados. Se
realiza una incisiéon de 200 grados en el cuadrante superior de la
mucosa bucal y minuciosamente se diseca, separandola de la superficie
corneal. Para este propésito, es recomendable utilizar una diatermia
monopolar, ya que la mucosa tiene tendencia a sangrar. Se debe de
tener cuidado de no perforar la cérnea ni la mucosa bucal. Una vez
resecada la mucosa libre de la superficie corneal hasta llegar a la
esclerdtica 2 mm del limbo inferior, se reclina el colgajo de la mucosa
hacia el cuadrante inferior para exponer adecuadamente la cérnea

(Figura 45).
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Figura 45. El injerto de la mucosa bucal viable después de 3 meses de la cirugia del
segundo tiempo (arriba izquierda). El separador de parpados de Lancaster expone la
superficie ocular (arriba derecha). Se diseca la mucosa bucal exponiendo la

superficie de la cérnea (abajo). (Imagen cortesia del COB).

Se determina el centro de la cornea. Si no se puede apreciar la pupila
por la opacidad corneal, se calcula el centro trazando dos diametros
perpendiculares desde el limbo. Con un trépano manual de 4,5 mm se
trepana el centro de la cérnea. Es necesario la ayuda de unas tijeras de
Troutman para completar el corte (Figura 46) y si hay sinequias
anteriores, se liberan. Se inspecciona la cAmara anterior y el cristalino.
Se realiza una iridectomia total por arrancamiento para evitar la

formacién de la membrana retro-protésica (Falcinelli et al. 1999).
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Figura 46. La trepanacion de la cérnea de 4,5 mm para introducir el cilindro

optico de la queratoprétesis. (Imagen cortesia del COB).

La formacién de la catarata esta practicamente asegurada por el
contacto del extremo interno del cilindro 6ptico con el cristalino. Por
esta razon, si es un ojo faquico, se debe extraer el cristalino aunque esté
transparente. La extraccion del cristalino en pacientes mayores de 30
afos se realiza con la técnica intracapsular con el criodo. Si el paciente
es mas joven, las zénulas son fuertes, se debe de realizar una extraccion
extracapsular. Para evitar la opacidad de la cdpsula posterior y la
presencia del vitreo en la camara anterior en el post-operatorio, se
realiza una vitrectomia anterior a cielo abierto. No se implanta una
lente intraocular ya que el cilindro 6ptico esta disenado para ojos

afaquicos.

Una vez el ojo esta preparado, se toma la pieza protésica de la capsula
de Petri y se lava con suero fisioldgico. Se introduce la parte del cilindro
6ptico de 4 mm de didmetro dentro de la ventana corneal y se coloca la
lamina ésea horizontalmente sobre la cérnea. Se fija la queratoprétesis

a la esclerotica con 8 suturas absorbibles (vicril 8-0) (Figura 47).
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Figura 47. La fijacion de la queratoprotesis a la esclerdtica. (Imagen

cortesia del COB).

La fijacién de la protesis es un paso critico para el resultado anatémico y
funcional de la cirugia. Durante la fijacién, se debe mantener una buena
aposicidn entre la queratoprotesis y la superficie ocular para favorecer
la cicatrizacién y se debe mantener en todo momento la centralidad y la
perpendicularidad del cilindro éptico para garantizar que el eje visual

del cilindro esté en linea recta con la macula.

En el ultimo paso, se superpone la mucosa bucal sobre Ia
queratoprotesis y se suturan los bordes con sutura de seda 7-0 o de
vicril 8-0. Se trepana una ventana de 3 mm en el centro de la mucosa,
completando el corte con las tijeras, para que el extremo externo del
cilindro dptico protruya (Figura 48). Los vasos sangrantes deben ser
cauterizados ya que el coagulo y la fibrina pueden favorecer el

crecimiento del epitelio de la mucosa y ocluir el cilindro 6ptico. Se
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inyecta corticoide y antibiético subconjuntival. Una tarsorrafia temporal

es aconsejable en los casos en que los parpados no cierren bien.

Figura 48. Se posiciona la mucosa bucal y se sutura. Se trepana una
ventana en el centro de la mucosa para que el cilindro 6ptico

protruya. (Imagen cortesia del COB).

- LaFigura 49 ilustra el resultado con éxito después de transcurrir varios
meses del tercer tiempo de la cirugia. La mucosa bucal tiene buen
aspecto, vascularizada y con una buena aposicion. El cilindro éptico
protruye y esta bien centrado. En las imagenes inferiores, se observa el
resultado final tras colocar una lentilla corneo-escleral fenestrada
adaptada a la superficie del ojo con finalidad cosmética y para evitar el

roce entre el parpado superior y el extremo externo del cilindro 6ptico.
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Figura 49. El aspecto externo de un ojo con una queratoprotesis con tejido autélogo con
éxito después de varios meses del ultimo tiempo de la cirugia (arriba). El mismo ojo con

la lentilla corneo-escleral con fines estéticos (abajo). (Imagen cortesia del COB).

2.2.5.6. Complicaciones post-operatorias

Las complicaciones pueden ocurrir después de cualquiera de los 3 tiempos
de la cirugia de implantacion de queratoprétesis con tejido autdlogo. Las
complicaciones tras la implantacién de los 2 tipos de queratoprétesis con tejido
autdlogo son las mismas, excepto aquellas que aparecen en el lugar de la obtencién
de la pieza 6sea. En la OOKP, las complicaciones pueden aparecer en la boca o en el
hueso maxilar mientras que en la OKP tibial, las complicaciones pueden aparecer
en la pierna donde se obtuvo la pieza tibial. Las complicaciones pueden aparecer
en cualquier periodo después de la cirugia y por esa razon es importante realizar
durante toda la vida un seguimiento a estos pacientes. Las complicaciones mas

comunes son las siguientes:

2.2.5.6.1. Necrosis de la mucosa bucal
La viabilidad de la mucosa bucal es fundamental para la retencién de
la lamina protésica y por lo tanto para el éxito de la cirugia. La necrosis

puede suceder antes o después de la implantacion de la queratoprotesis
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(Figura 50). Segin una serie de 167 pacientes, la incidencia es de 1,2% y
9,1% antes y después del tercer tiempo respectivamente (Corazza et al
1999). Cuando esta complicacion sucede antes del tercer tiempo, el manejo
depende del tamafo y de la localizacion de la necrosis. Si el defecto de la
mucosa es pequefio y central, sirve como la ventana para que protruya el
cilindro 6ptico. Si el defecto es pequefio pero no esta en el centro, un simple
cierre del mismo con suturas es la opciéon mas adecuada. Si no es efectivo o
el defecto de la mucosa es grande, ademas de descartar una infeccién y

tratarla, se debe resecar y trasplantar un nuevo injerto.

Si la necrosis de la mucosa sucede tras la implantacién de la
queratoprotesis, el manejo inicial debe ser conservador. Se debe descartar
una infeccion y tratarla. Un seguimiento estricto es muy importante para
detectar signos de resorcion o necrosis de la ldmina protésica. Si existe
amenaza de una expulsion de la queratoprotesis, se debe preparar un nuevo
injerto de la mucosa bucal para un nuevo recubrimiento. Otra opcién seria
resecar las zonas de la mucosa necrdtica y realizar una queratoplastia
tectonica corneo-escleral fenestrada de 15 mm anclada a la escleroética y,
posteriormente, realizar una tarsorrafia temporal o permanente y

convertirla en una queratoprotesis transpalpebral.
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Figura 50. La necrosis de la mucosa bucal antes de la implantacién
de la queratoprotesis (arriba). La necrosis de la mucosal bucal con
una extensa exposicion de la protesis. Hay un gran riesgo de

expulsidn de la pieza (abajo). (Imagen cortesia del COB).

2.2.5.6.2. Glaucoma

El glaucoma secundario es una de las principales complicaciones que
limita los resultados funcionales de la OOKP y de la OKP tibial. Su incidencia
es alta, entre el 28% y el 65% segun las series publicadas (Tandon et al.
2003, Alvarez de Toledo et al 1999, Hille et al 2002). Debido al
recubrimiento de la mucosa bucal sobre toda la superficie ocular y la
presencia de la pieza protésica sobre la cornea, la deteccion de la
hipertension ocular y del glaucoma en estos casos es dificil. No se dispone
de ninglin otro medio mas fiable que la palpacion digital. El campo visual
reducido por el cilindro 6ptico dificulta ain mas la temprana deteccion del
glaucoma. La exploraciéon de la excavacidn del nervio 6ptico mediante la
oftalmoscopia y la ecografia B es posible, mientras que la prueba funcional

del nervio 6ptico mediante los potenciales evocados visuales (PEV) puede
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servir de ayuda (Falsini et al. 1999). De tal manera, es dificil obtener
informacion cuantitativa mas alla del grado de la excavacion papilar y de la
funciéon del nervio 6ptico, ya que los analisis de los parametros del nervio
optico y de la capa de las fibras nerviosas con los equipos actuales no son
posibles. Pacientes con antecedentes de hipertension ocular o glaucoma,
que pueden presentarse hasta un 41% (Hille et al 2005), deben ser
sospechosos de glaucoma en el post-operatorio. Es aconsejable que todos
estos pacientes sean tratados y su presion intraocular controlada antes de

la cirugia.

El tratamiento del glaucoma en pacientes con OOKP y pacientes con
OKP tibial es dificil, ya que la mayoria de los medicamentos topicos tienen
muy poca penetracion a través de la mucosa bucal y de la pieza protésica. El
nivel de la medicaciéon intraocular es imprevisible y la respuesta al
tratamiento con la medicidon de la presion intraocular es poco fiable. Por
esta razon, el tratamiento post-operatorio después del tercer tiempo se
aconseja incluir en el protocolo el inhibidor de la anhidrasa carbénica via
sistémica con una dosis reductora segun la estimacidn de la presion ocular
por palpacion. Por el cambio de la anatomia de la superficie ocular ya
mencionado, la cirugia filtrante convencional como la trabeculectomia es
inefectiva. Las opciones quirurgicas para los casos con glaucoma refractario
se limita a la implantacién de valvulas de drenaje (Hille et al. 2001) y a los
procedimientos de ciclodestruccion. En este ultimo procedimiento, la
cilclofotocoagulacién es mas preferible que la ciclocriocoagulacién debido a
su menor riesgo de hipotonia y de ptisis bulbi, aunque la penetracién puede

ser limitada por el injerto de la mucosa bucal.
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2.2.5.6.3. Crecimiento del tejido mucoso por delante de la zona éptica

La incidencia de esta complicacion es aproximadamente el 6 %
(Alvarez de Toledo et al. 1999). El epitelio de la mucosa bucal y el tejido
fibroso tienen tendencia a crecer desde el borde del cilindro 6éptico
cubriéndole hacia el centro, limitando la visidn del paciente (Figura 51). El
tratamiento consiste en la reseccién del tejido que cubre la 6ptica hasta 0,5
mm mas alld de su borde. Nunca se debe resecar hasta mas de 1 mm del
borde 6ptico por riesgo a que se produzca una necrosis de la mucosa y
como consecuencia, la expulsion de la queratoprotesis. El uso de la
diatermia monopolar es ttil, ya que ademdas de producir una hemostasia,

también previene la recidiva.

Figura 51. Crecimiento del tejido mucoso por delante de la zona
optica de la queratoprétesis. Inicio (arriba) y casi total (abajo).

(Imagen cortesia del COB).
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2.2.5.6.4. Catarata

En los primeros afios de la cirugia de OOKP, no se realizaba
rutinariamente la extraccion del cristalino (Marchi et al 1999),
especialmente en pacientes jovenes. Se observo que al cabo de 2 afios, se
producia la catarata con la necesidad de extraerla. Esta se produce por el
contacto del extremo interno del cilindro 6ptico con el cristalino. Por esta
razon, actualmente se realiza la extraccidn del cristalino como uno de los

procedimientos en el tercer tiempo de la cirugia.

2.2.5.6.5. Membrana retro-protésica

La inflamacién intraocular post-operatoria puede conducir a la
formacién de una fibrosis en la superficie posterior del cilindro 6ptico en el
3 % de los casos (Marchi et al. 1994, Tandon et al. 2003), reduciendo la
agudeza visual del paciente. Si la membrana fibrética retro-protésica es fina,
se puede utilizar el Nd:YAG laser para cortarla y abrir el eje visual. Si la
membrana es gruesa, se requiere la cirugia. La cirugia se puede realizar
mediante dos técnicas. En la primera, se levanta en bloque todo el plano del
injerto de la mucosa bucal y de la queratoprotesis. Una vez descubierta la
ventana corneal, se reseca la membrana a través de ella. Al terminar, se
reinserta la protesis y se sutura la mucosa. En la segunda técnica, se levanta
solamente el plano mucoso hasta encontrar la cérnea, se realiza una
incision limbica superior para entrar en la cdmara anterior y se reseca la
membrana a través de esta apertura. Para finalizar, se sutura la incisién

limbary se vuelve a recubrir con la mucosa que se habia levantado.

2.2.5.6.6. Resorcion de la lamina protésica

Al contrario que la dentina, el tejido 6seo se reabsorbe. Por esta
razon, la idea original de utilizar el diente como tejido autélogo como la
parte de soporte de la OOKP era para que si la parte 6sea de la lamina
protésica (el hueso maxilar) se reabsorbiera, la parte de la dentina
permaneceria con el cilindro éptico, fijada a la superficie ocular por el

ligamento alveolo-dentario y el tejido conectivo que lo cubre. La dentina no
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se reabsorbe aunque puede desarrollar cavidades si hay una contaminacién
bacteriana. Aun asf, la resorcién avanzada en la OOKP puede conducir a la
filtracion del humor acuoso, hipotonia, inflamacién, endoftalmitis y la
expulsion de la pieza protésica (Liu et al. 2008). Afortunadamente, la
actividad osteoclastica suele transcurrir mas lentamente cuando la pieza
0sea no esta en su lugar de origen que cuando esta en su lugar original,
detalle que se ha podido observar en muchos casos de OOKP y de OKP tibial

que han sobrevivido durante décadas.

No obstante, algunos casos muestran tendencia a una rapida
resorcion, incluso durante la permanencia en el espacio subcutaneo del
parpado inferior entre el segundo y el tercer tiempo de la cirugia. Si al inicio
del tercer tiempo se observa que la lamina protésica es demasiado fina, se
debe utilizar una prétesis de reserva o repetir el segundo tiempo para
preparar una nueva protesis. Si se observan signos de resorciéon cuando la
protesis esta ya implantada (Figura 52), el control del paciente debe ser
muy estricto vigilando signos de filtracion del humor acuoso, hipotonia,
inflamacién intraocular o signos de expulsion. La tomografia computerizada
(TAC), la tomografia mediante rayos de electrones (EBT) o la tomografia
computerizada multidetector (MDCT) pueden detectar una temprana
resorcion y ser un buen medio de seguimiento (Taloni et al. 1999). Si existe
la presencia de una resorcién progresiva o algin signo de filtraciéon del
humor acuoso, estd indicada una queratoplastia tecténica hasta que una

nueva queratoprotesis pueda reemplazarla (Iannetti 1999).
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Figura 52. La exposicién de la OOKP con signos de la resorcién 6sea
avanzada (arriba). La OOKP desintegrada tras una extensa resorcion

que ha conducido a la expulsién. (Imagen cortesia del COB).

2.2.5.6.7. Expulsion de la queratoprotesis

Es la complicacién méas temerosa en la cirugia de la implantacién de
la queratoprotesis ya que significa el fracaso anatémico de la cirugia y como
consecuencia, la pérdida de la vision del paciente. La incidencia varia entre

el 0% y el 33% en 5 afios (Tan et al. 2012).

Si no se trata el inicio de la resorcion de la ldmina protésica,
eventualmente progresa, llevando a la filtracion del humor acuoso y
finalmente a la expulsion de la proétesis (Figura 53). Ademas de prevenir o
de tratar cualquier posible infeccion, el globo ocular debe mantenerse
integro mediante una queratoplastia tectdnica (sola o combinada con un
nuevo injerto de la mucosa bucal) durante el tiempo que se prepara una
nueva queratoprotesis. En el caso de que la necrosis de la mucosa bucal
conduzca a la resorcién de la lamina protésica y a la expulsidon de la misma,

la técnica transpalpebral seria la técnica mas adecuada.
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Figura 53. El estadio avanzado de la expulsion de la OOKP
(arriba) y de la OKP tibial (abajo). (Imagen cortesia del COB).

2.2.5.6.8. Desprendimiento de la retina

El desprendimiento de la retina en pacientes con OOKP y en
pacientes con OKP tibial es dificil de detectar y de tratar. Ademas de los
controles de seguimiento post-operatorios, ante cualquier sintoma que
haga sospechar de esta complicaciéon como cuerpos flotantes, fotopsias,
pérdida subita de la vision o del campo visual, requiere de inmediato un
examen oftalmoscopico del fondo del ojo y una ecografia del segmento
posterior. Hace varios afios, la cirugia del desprendimiento de retina era
limitada por su dificil visualizacién intra-operatoria. Este problema ha sido
solucionado utilizando una lente disefiada especialmente para esta cirugia
en estos casos, mejorando el prondstico visual en el post-operatorio (Nadal
& Barraquer 2001). Esta lente consiste en una lente de contacto de PMMA
con un orificio central que encaja con el extremo externo del cilindro 6ptico
de la queratoprotesis (Figura 54). Colocando esta lente sobre un colch6n de
viscoelastico sobre la superficie corneal, se crea una “pseudo-camara
anterior” que se acopla con el cilindro 6ptico permitiendo la colocacion de
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la lente con el sistema 6ptico de amplio campo visual para la cirugia de la

retina (Figura 55).

Figura 54. La lente Nadal-Barraquer para la cirugia vitreo-retiniana

en los casos con OOKP y con OKP tibial. (Imagen cortesia del COB).

Figura 55. Una vez colocada, la lente crea una pseudo-cadmara anterior que encaja con la
parte externa del cilindro 6ptico (izquierda: vista antero-posterior, centro: vista de
perfil), facilitando el uso de la lente de amplio campo para la cirugia del segmento

posterior (derecha). (Imagen cortesia del COB).

2.2.5.6.9. Hemorragia vitrea y vitritis

Algunos pacientes experimentan una pérdida de vision sin dolor
ocular. En la ecografia se aprecia el vitreo opaco o denso mientras que la
queratoprotesis permanece en su posicién sin signos de necrosis de la
mucosa bucal ni signos de filtracién del humor acuoso. Este cuadro puede
tratarse de una hemorragia o una inflamacién vitrea. Sin sintomas de dolor
ocular o filtraciéon del humor acuoso, se deduce que la causa no es infecciosa
y el tratamiento consiste en la corticoterapia sistémica con vigilancia de la
presion intraocular. Si no responde a este tratamiento al cabo de algunos

dias, se debe de realizar una vitrectomia diagnostica y terapéutica.
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2.2.5.6.10. Endoftalmitis

La endoftalmitis es una complicacién devastadora que se produce
por una infeccidn exdgena a través de una fistulizacion, con el resultado de
un alto fracaso anatémico y funcional. Se inicia con una pérdida brusca de la
vision acompafada por dolor ocular. Se puede apreciar una secrecion
purulenta o mucopurulenta densa a través del cilindro 6ptico con infiltrados
en la mucosa bucal alrededor de él (Figura 56). En la ecografia, se aprecia
un vitreo denso y opaco. La presion intraocular suele estar elevada. En la
mayoria de los casos, los gérmenes causantes son estafilococo, bacilo
piocidnico y pseudomonas (Temprano, 1991), aunque se debe realizar
siempre un cultivo. El tratamiento inmediato consiste en antibiético de
amplio espectro y corticoide intra-vitreo y sistémico, con o sin vitrectomia
via pars plana. El antibi6tico debe ser valorado al obtener el resultado del
cultivo y del antibiograma. Al ser una infeccién por via exdgena, la
informacion al paciente y la deteccién temprana de la infeccién es

sumamente importante para la prevencion y el tratamiento.

Figura 56. Endoftalmitis. La secreciéon purulenta e infiltrados de la mucosa

alrededor de la pieza protésica expuesta. (Imagen cortesia del COB).
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CAPITULO 3: PACIENTES Y METODOS

Se ha realizado un estudio retrospectivo de pacientes a los que se les
implant6 una queratoprotesis utilizando tejido autdélogo del propio paciente como
soporte de la parte Optica. Se han estudiado 2 tipos de queratoprotesis: la
queratoprotesis que se utilizé un diente canino o la osteo-odonto-queratoprotesis
(OOKP) y la queratoproétesis que se utilizé una pieza del hueso tibial o la osteo-

queratoprotesis tibial (OKP tibial).

Todos los pacientes fueron intervenidos mediante la misma técnica de
cirugia y por el mismo cirujano en el Centro de Oftalmologia Barraquer, Barcelona,
en el periodo comprendido entre los anos 1974 y 2013. La primera coleccion de
datos se hizo entre diciembre del 2005 y marzo del 2006 y la segunda, se hizo
entre enero y marzo del 2014 con el objetivo de obtener datos de nuevos pacientes

y datos de seguimiento de los pacientes ya registrados.

Este estudio fue revisado y aprobado por el Comité Etico de Investigacién
Clinica del Centro de Oftalmologia Barraquer (CEIC) y ha seguido las normas éticas

acordadas para investigacion médica seguiin la Declaracion de Helsinki en 1964.

3.1. SELECCION DE PACIENTES

Debido a la ausencia de la informatizacién de los registros de las cirugias en
el periodo estudiado, se accede al libro de registro de cirugias del quiréfano y se
obtiene el nimero del historial clinico, el nombre y los apellidos de todos los
pacientes que fueron implantados tanto la OOKP como la OKP tibial en dicho

periodo. Con la lista de la informaciéon obtenida, se realiza la busqueda de los
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historiales clinicos en el archivo del Centro. Se depositan estos historiales por
orden numérico en un lugar apartado dentro del recinto del archivo para facilitar
la recogida de los datos. Con el fin de evitar el sesgo por la técnica de la cirugia y
por el cirujano, se incluyen sélo aquellos pacientes operados con la misma técnica

y por el mismo cirujano que se especifica en los criterios de inclusidn.

3.1.1. Criterios de inclusion

Se incluyen en el estudio todos los pacientes que cumplen con los siguientes

criterios:

- Operado para la implantacién de la OOKP o de la OKP tibial en el
periodo descrito.

- En el segundo tiempo de la cirugia, se utilizé tejido autélogo del mismo
paciente, el diente canino o una pieza de tibia, para el ensamblaje de la
queratoprotesis.

- Operado y finalizados los tres tiempos de la cirugia.

- Operado por el Dr. José Temprano Acedo.

- Asistencia a controles de seguimiento de un minimo de un mes.

3.1.2. Criterios de exclusion

Se excluyen del estudio todos aquellos pacientes que no cumplen los

criterios de inclusion o que tienen al menos uno de los siguientes criterios:

- Haber sido operado previamente de implantacién de la OOKP o de la
OKP tibial.
- Haber sido operado previamente de implantacion de cualquier otro tipo

de queratoprotesis.
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3.1.3. Muestra de pacientes

Una vez aplicados los criterios de inclusion y de exclusion a la muestra de
pacientes y para evitar el sesgo de la bilateralidad, se escoge al azar un ojo por
paciente. Cumplen los requisitos 258 ojos de 258 pacientes, de los cuales, 145
fueron implantados de OOKP y 113 fueron implantados de OKP tibial. Se realiza el

estudio de estos pacientes en 3 siguientes grupos:

- El grupo mixto compuesto de pacientes a quienes se les ha implantado la
queratoprotesis utilizando el diente (OOKP) y de pacientes a quienes se
les ha implantado la queratoprétesis utilizando una pieza de tibia (OKP
tibial).

- El grupo solo de pacientes a quienes se les ha implantado la
queratoprotesis utilizando el diente (OOKP).

- El grupo solo de pacientes a quienes se les ha implantado la

queratoprotesis utilizando una pieza de tibia (OKP tibial).

3.2. PROTOCOLO DE EXAMENES PRE-OPERATORIOS

A los pacientes que acudieron a la consulta para la cirugia de la
implantacion de la OOKP o de la OKP tibial, se les realizaron examenes pre-
operatorios para evaluar si cumplian alguna indicacion o tenian alguna
contraindicacién para la cirugia. Los resultados de estos examenes influyeron en la

decision para realizar o no la operacidn y qué tipo de implante se iba a realizar.

3.2.1. Historial clinico y anamnesis

A los pacientes que se decidieron realizar la implantacién de 1a OOKP o de la
OKP tibial, se les entrevistd6 para obtener sus datos y anotarlos en su historial
clinico (H.C.). En la coleccién de datos para el estudio, algunos de estos datos se

registran en la tabla de Access® de recogida de datos disefiada especificamente
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para pacientes con implantacién de la OOKP y pacientes con implantacién de la

OKP tibial (Tabla 1).

Tabla 1. Datos anotados en el historial clinico (H.C.) y los registrados en la tabla de Access® de

recogida de datos para el estudio ).

H.C. Tabla de
Access®
Edad
Sexo
Motivo de consulta
Enfermedad actual

Antecedentes de enfermedades y cirugias oculares

S e
ST S .

Antecedentes de enfermedades y cirugias
sistémicas
Tratamiento ocular actual

Tratamiento sistémico actual

~ <~ <
>

Diagndstico primario

3.2.2. Medicion de la agudeza visual

La agudeza visual (AV) se midi6 con y sin correccién, tanto la visién lejana
como la cercana. Para ello se emplearon los optotipos segtin la escala de Marquez
para la vision lejana y con el test del Dr.Presas para la visién cercana. Los optotipos
de vision lejana se encontraban colocados encima de la cabeza del paciente,
estaban retro-iluminados y se colocaba un espejo anti-reflectante en la pared
situada enfrente del paciente a 3 metros, con filtro oscuro para simular una lectura
a 6 metros de distancia. Para la visidn lejana se emple6 la escala con notaciéon
decimal en los que la agudeza visual maxima es 1,0 y se va descendiendo en pasos

de 0,05.
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Los pacientes indicados para la cirugia de la implantacién de la OOKP o de la
OKP tibial tenfan una visién muy baja, generalmente la visién lejana era igual o
menor que la vision de cuenta dedos y la visién cercana era cero. Con esta baja
vision, la agudeza visual con la correccién no mejoraba y la anotacién en el
historial clinico era segin la medicion sin correccién (nivel de baja vision). En la
coleccion de datos, se registra en la tabla de Access® de recogida de datos
convirtiendo la baja agudeza visual lejana al sistema decimal segun la Tabla 2

(Schulze-Bonsel et al. 2006).

Tabla 2. Tabla de agudeza visual equivalente en diversos sistemas. (CD = visién de “cuenta dedos”,
MM = visién de “movimiento de mano”, ProL = visiéon de “proyeccidon luminosa”, PL = visiéon de

“percepcion luminosa”, No PL = visién de “no percepciéon luminosa”) (Schulze-Bonsel et al. 2006).

Decimal

0.8

0.50

0.33

0.20

0.12

0.015

0.003

0.001

LogMAR

0.10

0.30

0.50

0.70

0.90

1.82

2.52

3.00

Snellen 20 pies

20/25

20/40

20/60

20/100

20/160

CD

ProL

NoPL

Snellen 6 m

6/7.5

6/12

6/18

H

6/30

6/48

CD

ProL

NoPL
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La media de la AV en la escala decimal y la AV en la escala LogMAR para la
baja visién de cuenta dedos es de 0,015 y 1,82 respectivamente y la media para la
AV de movimiento de mano es de 0,005 y de 2,30 respectivamente. La AV de
percepcion luminosa tiene una media en la escala decimal y en la escala de

LogMAR de 0,002 y 2,70 respectivamente (Schulze-Bonsel et al. 2006).

3.2.3. Examen biomicroscopico con la lampara de hendidura

El examen biomicroscépico con la lampara de hendidura se realizé en todos
los pacientes antes de la decision de la cirugia. Este examen es sumamente

importante por las siguientes valoraciones:

- La valoracion si el ojo estd indicado para la cirugia y si existe alguna
contraindicacién para realizarla, como el estado de la pelicula lagrimal
del ojo y el estado del ojo contralateral.

- La valoracién de las condiciones del ojo para planificar la cirugia: la
existencia del cristalino, el estado anatémico y funcional de los
parpados, el estado de la inflamacién de la superficie ocular, la presién

intraocular, entre otras.
Se realiz6 un examen detallado y se valord el estado de las siguientes estructuras
de ambos ojos:
3.2.3.1. Los parpados

La funcion del parpadeo (si es completo o incompleto) y si existe alguna

alteracion anatomica de los parpados como el ectropion, entropion o lagoftalmos.
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3.2.3.2. La superficie ocular

La cantidad y la calidad de la pelicula lagrimal, el estado de los puntos
lagrimales, el estado de la conjuntiva (si existe queratinizaciéon o simblefaron), el
estado del limbo y el estado del epitelio corneal (si existe defecto epitelial
persistente, irregularidad de la superficie corneal, conjuntivalizacién o

vascularizacidn superficial).

3.2.3.3.La cornea

La densidad de la opacidad corneal, la vascularizacién corneal y el grosor de

la cérnea (si existe edema corneal, adelgazamiento corneal o descematocele).

3.2.3.4. La caAmara anterior

El estado del iris (si existen sinequias anteriores o posteriores, atrofia del
iris), la pupila (si hay reflejo fotomotor y si esta centrada) y el cristalino. En la
mayoria de los casos, la opacidad corneal era sumamente densa e impidi6 el
examen de estas estructuras con la lampara de hendidura y se tuvo que recurrir a

la ayuda de pruebas complementarias para valorar el estado de estas estructuras.

3.2.3.5. La presion intraocular

Se midié la presion intraocular mediante el tondmetro de aplanacion
Goldman. En muchos casos, debido a la irregularidad o a la queratinizacion de la
superficie corneal, no fue posible. En estos casos, se midi6 la presién ocular

mediante la palpacion digital cuyos resultados eran de aproximacidn.
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3.2.4. Pruebas complementarias

En la mayoria de los casos se tuvo que recurrir a mas de una prueba
complementaria para obtener informaciéon sobre el ojo antes de la cirugia. Las

pruebas complementarias que se realizaron son:
3.2.4.1. La tomografia del segmento anterior

En algunos pacientes, debido a que la cornea estaba densamente opaca, se
tuvo que recurrir a esta prueba para evaluar la anatomia y el grosor de la cérnea, la
profundidad de la cAmara anterior y el &ngulo camerular, la anatomia y la posicién
del iris, la presencia de sinequias y el estado del cristalino. Los resultados fueron
anotados en el historial clinico pero no fueron registrados en la tabla de recogida

de datos para el estudio.

3.2.4.2. La ecografia A

A todos los pacientes se les realizo esta prueba para medir el eje antero-
posterior del ojo y determinar el estado refractivo del ojo y asi, poder escoger el
cilindro 6ptico adecuado para la protesis. Ademas, con esta prueba se podia
determinar si el ojo estaba en el estado de ptisis bulbi o no. Los resultados fueron
anotados en el historial clinico pero no fueron registrados en la tabla de recogida

de datos para el estudio.

3.2.4.3. La ecografia B

Debido a la opacidad de la cérnea, el examen oftalmoscépico para examinar
el segmento posterior no era posible. La ecografia B es sumamente importante
para descartar graves alteraciones en dicha parte del ojo como el desprendimiento
de la retina, el engrosamiento coroideo, la hemorragia vitrea y la presencia de un
tumor del segmento posterior, por lo que todos los pacientes fueron sometidos a
esta prueba. Ademas, se podia determinar el estado del cristalino y el tamafio de la
excavacion papilar (Colliardo 1999). Los resultados fueron anotados en el historial
clinico pero no fueron registrados en la tabla de recogida de datos para el estudio.
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3.2.4.4. Las pruebas electrofisioldgicas: el electroretinograma (ERG) y los

potenciales evocados visuales (PEV)

Se realizaron estas dos pruebas a todos los pacientes para determinar el
estado funcional de la retina y del nervio dptico. Los resultados fueron anotados en
el historial clinico pero no fueron registrados en la tabla de recogida de datos para

el estudio.

3.2.4.5. Revision odontologica

Los pacientes que se les iban a implantar la OOKP, fueron todos visitados
por un estomatdélogo o un dentista. Ademas, se les practicé una exploracion
radiolégica como la radiologia simple y en algunos casos, se necesité la tomografia
computerizada (TAC) de la boca. Los resultados fueron anotados en el historial

clinico pero no fueron registrados en la tabla de recogida de datos para el estudio.

3.2.4.6. Revision radioldgica 6sea

A los pacientes que se les iban a implantar la OKP tibial, se les realizé una
radiografia de las dos tibias para determinar el estado de ellas y asi, seleccionar la
tibia con mejor estado para la protesis. Los resultados fueron anotados en el
historial clinico pero no fueron registrados en la tabla de recogida de datos para el

estudio.

3.2.5. Examen pre-operatorio general

Un dia antes del ingreso para el primer tiempo de la cirugia, se realiz6 a
todos los pacientes programados para la intervenciéon un examen completo por un
meédico internista con nueva anamnesis e historial clinico general, y se practicaron
analisis de muestra de sangre con hemograma y férmula, pruebas hepaticas y
renales, pruebas de coagulacion, electrocardiograma (ECG) y una radiografia de

torax. En caso necesario, se realizaron otros examenes o analisis complementarios
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para descartar la presencia de enfermedades que pudieran suponer un riesgo
anestésico o intra-operatorio, o bien un riesgo para la administracién de
determinados medicamentos en el periodo post-operatorio. Todos estos datos
fueron anotados en al historial clinico de cada paciente pero no fueron registrados

en la tabla de Access® de recogida de datos.

3.3. TECNICA QUIRURGICA

Los 3 tiempos de cirugia se realizaron bajo anestesia general. Los primeros
2 tiempos se realizaron en la misma sesiéon quirdrgica mientras que el tercer

tiempo se realizé 3 meses después.

En los pacientes a quienes se les realiz6 la implantacion de la OOKP se
utilizo la técnica quirdrgica descrita por Strampelli (Strampelli 1963) con algunas
modificaciones de Falcinelli (Falcinelli et al. 1999). A aquellos a los que se les
implant6 la OKP tibial, se utilizé la técnica quirurgica descrita por Temprano
(Temprano 1998). Ambas técnicas estan descritas detalladamente en el capitulo 2,

secciéon 2.2.5.5.

(I) Primer tiempo: La reconstruccion de la superficie ocular con mucosa bucal
(Figura 57)
e Se realiza la reseccion y la limpieza del tejido fibroso y
simblefaron en la superficie ocular.
e Se obtiene el injerto de la mucosa bucal de 1 mm. de
grosor de la cara interna del labio inferior.
e Se implanta el injerto de la mucosa bucal sobre la
superficie ocular.

e Serealiza la tarsorrafia.
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e Se aplica vendaje compresivo.

Figura 57. El ojo en el post-operatorio inmediato del primer tiempo (izquierda) y 3 meses después

(derrecha). (Imagen cortesia del Hospital Naval Somdej Prapinklao, Bangkok, Tailandia).

(I) Segundo tiempo: La preparacion de la queratoproétesis con tejido

autologo (Figura 58)

e Se obtiene el diente (para la OOKP) o el disco tibial
(para la OKP tibial) segtin la técnica de Strampelli y de
Temprano respectivamente.

e Se realiza el ensamblaje de la queratoprotesis con el
cilindro 6ptico de PMMA de 9 mm de longitud, 4 mm
de diametro en la porcién interna y 3,5 mm de
diametro en la porcidn externa.

e Se deposita la queratoprétesis en el espacio
subcutdneo de la porcion orbitaria del parpado inferior

durante 3 meses.
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Figura 58. La pieza queratoprotésica ensamblada en el momento de
depositarla en el espacio subcutdneo del parpado inferior. (Imagen cortesia

del Hospital Naval Somdej Prapinklao, Bangkok, Tailandia).

(Ill) Tercer tiempo: La implantacion de la queratopratesis en el ojo (Figura

59)

e Tres meses después, se recupera la queratoprotesis del
parpado inferior.

e Se levanta la mucosa bucal de la superficie ocular para
exponer la cornea.

e Setrepanala cornea de 4,5 mm de didmetro.

e Se realiza la iridectomia total por arrancamiento
(iridodialisis), se extrae el cristalino y se realiza la
vitrectomia anterior a cielo abierto.

e Se coloca la queratoprotesis a través de la ventana
corneal y se sutura la pieza a la pared ocular.

e Se recubre la proétesis con la mucosa bucal que
previamente fue levantada.

e Seinyecta antibiotico y corticoide subconjuntival.

e Serealiza la tarsorrafia.

e Se aplica vendaje compresivo.
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Figura 59. La queratoproétesis implantada. (Imagen cortesia del COB).

En la tabla de Access® de recogida de datos de cada paciente, se registra el
tejido autélogo que se utiliz6 para la queratoprotesis, el tipo de recubrimiento que

se empled y las fechas de cada tiempo de la cirugia.

3.4. PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO Y DE EXAMENES POST-OPERATORIOS

Después del primer y segundo tiempo de cirugia que se realizaron en la
misma sesion quirdrgica, los pacientes fueron ingresados durante
aproximadamente 3 dias. Durante el ingreso, los pacientes fueron visitados
diariamente. El tratamiento en el post-operatorio consistié en lavados con suero
fisioldgico y antibiético topico 4 veces al dia. Se retiraron los puntos de tarsorrafia
a los 3 dias. En la boca, se realizaron toques de mercurocromo y enjuagues de
solucion antiséptica. En la incisidn del parpado inferior, se realizaron curas diarias
y se retiraron los puntos cutaneos a los 10-15 dias. En caso de pacientes con OKP
tibial, se realizaron curas diarias en la incisién de la pierna y se retiraron los

puntos cutaneos a los 10 dias.

El tratamiento en el post-operatorio del tercer tiempo consistié en lavados

con suero fisioldgico y antibidtico con corticoide topico 4 veces al dia. Se retiraron
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los puntos de tarsorrafia a los 3 dias. Por via sistémica, se administraron
antibiético, corticoide e inhibidor de la anhidrasa carbdnica. Los pacientes fueron

ingresados durante una semana y fueron visitados diariamente.

Durante el primer mes, los pacientes fueron visitados semanalmente y
después, mensualmente hasta los 6 meses post-operatorio, aunque las visitas
podian ser mas frecuentes segun el estado y la condicion del ojo operado. Después

de los 6 meses post-operatorio, el seguimiento dependia de cada paciente.

A los pacientes post-operados, se les realizaron exdmenes de seguimiento
para valorar el estado del ojo. Si habia sospecha de alguna complicacidn, ciertos

examenes especificos estaban indicados para descartarla.

3.4.1. Historial clinico y anamnesis

En cada visita de seguimiento, se les entrevistaba para obtener la
informacién sobre los sintomas y los datos subjetivos del ojo operado (si ha notado
pérdida de vision, si ha tenido dolor ocular, etc.). Los datos fueron anotados en el
historial clinico pero no fueron registrados en la tabla de recogida de datos para el

estudio.

3.4.2. Medicion de la agudeza visual

En cada visita de seguimiento excepto en el primer mes post-operatorio, se
midié la agudeza visual. Para ello, se utilizéd el mismo sistema que el del pre-
operatorio. Tanto en la anotacién en el historial clinico como en la coleccién de
datos en la tabla de Access® de recogida de datos, se registran la agudeza visual

lejana con correccion con conversion al sistema decimal segun la Tabla 2.
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3.4.3. Examen biomicroscopico con la lampara de hendidura

El examen biomicroscopico con la lampara de hendidura se realizé en todos
los pacientes durante el seguimiento post-operatorio. Este examen es sumamente

importante por las siguientes valoraciones:

- Lavaloracién de las condiciones del ojo para decidir el tratamiento
post-operatorio (la existencia de inflamacién post-operatoria, la
viabilidad de la mucosa bucal, etc.)

- Lavaloracién para detectar cualquier complicacion y asi, poder iniciar
el tratamiento lo mas temprano posible (la existencia de una infeccién,

de una subida de la presion intraocular, etc.)
Se realizaron examenes detallados y se valoraron el estado de las siguientes
estructuras del ojo operado:
3.4.3.1. La mucosa bucal

El color, el grosor y la vascularizacidon del injerto de la mucosa bucal. Si
existe necrosis de la mucosa o epitelizacion sobre la ventana central. La presencia

de secreciones.

3.4.3.2. El cilindro 6ptico de la queratoprotesis

Su estado, su transparencia y su fijacion sobre el ojo.

3.4.3.3. El tejido autodlogo de la queratoprotesis subyacente

Si esta totalmente recubierto por la mucosa bucal.
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3.4.3.4. La camara anterior

A través del cilindro 6ptico, se puede observar la camara anterior y obtener
informacién si existe inflamacién intraocular o formacion de membrana retro-

protésica.

3.4.3.5. Medicion de la presion intraocular

Como ya se ha mencionado, el Unico medio para medir la presién
intraocular en estos casos es la palpacion digital. Es muy importante obtener esta
informaciéon aunque sea aproximada ya que la presencia del glaucoma post-
operatorio es una de las causas mas frecuentes del fracaso funcional de esta

cirugia.

En varias ocasiones, se tuvo que recurrir a las pruebas complementarias
para obtener mas informacidén necesaria y conseguir una buena y detallada

valoracion.

3.4.4. Pruebas complementarias

Las pruebas complementarias en el seguimiento post-operatorio fueron las

mismas que las del pre-operatorio.
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3.5. ANALISIS ESTADISTICO

Tras la revisiéon de cada historial clinico, se procede a la recogida de los

datos de los pacientes seleccionados segun los criterios de inclusién y de exclusion

en la tabla de Access® de recogida de datos. Se recogen los siguientes datos

(Tablas 3 y 4):

El nimero del H.C.

Las iniciales del nombre y apellidos del paciente

El sexo

La fecha de nacimiento

El (Los) ojo (s) intervenido (s)

El diagnéstico primario

La agudeza visual pre-operatoria

Las fechas en que se realizaron los 3 tiempos de cirugia

El tipo de recubrimiento de la superficie ocular

El tipo del injerto autélogo utilizado para la queratopratesis

El tipo, el poder didptrico y las dimensiones del cilindro 6ptico utilizado
para la queratoprotesis

La presencia de complicacion post-operatoria y la fecha detectada
o Resorcion del tejido autélogo

o Expulsion de la queratoprotesis

o Infeccién

o Membrana retro-protésica

o Hemorragia vitrea

o Desprendimiento de retina

o Glaucoma

o Efectos secundarios de la medicacion

La medicacion en el post-operatorio y la fecha de inicio del tratamiento
o Inmunosupresor sistémico

o Hipotensor ocular tépico y sistémico

El tratamiento quirurgico en el post-operatorio y la fecha
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o Cirugia de glaucoma

o Vitrectomia

o Reparacién o sustitucién de la membrana bucal

La re-intervencion de implantacién de queratoprotesis

El resultado de la tomografia computerizada (TAC) de Ila
queratoprotesis (si se ha realizado)

La agudeza visual del ojo operado en cada visita de seguimiento post-
operatorio (en la escala decimal)

La refraccion del ojo operado

La agudeza visual del ojo no operado
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Tabla 3. Tabla de recogida de datos de la queratoprdtesis para el analisis estadistico (pagina 1).
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Tabla 4. Tabla de recogida de datos de la queratoprétesis para el analisis estadistico (pagina 2).

Keratoprosthesis: Long-term analysis of data

ID l | D Patient initials | |-|rnulare]![f3]![ID]"] Date of birth I irmulare ]| [F3[1D])

# Detail
OPERATIVE EYE ] NON-OPERATIVE EYE
DOutcome: visual acuity with best comection, operative eye | | visual acuity non-operative eye | Ivisnon
operative |[eye -] [efraction operative eye | rce ie"te:!:‘;i:n"‘se for cldet B
if change, give details roespec | T b :
Nr. | Date I Visual acuty | Nr. [Date | Visual acuity | S anmealled ||
1.pre-operative dvl 1 26 |[dvzE v2b
Lol 2 - Y IV F‘ v I > | Important notes:
2. postoperative, 1. ||dv2 |v2 £ |jav [v Please record visual acuity with best correction:
3. Follow-up visits: ||dv3 3 28 ||dvz8 w28
B Eshiry el E ! = 1) Please select the aperative eye (0D/0S]
L . 29 f[3vas v 2) Use decimal system, e.q. 0.1, 0.6, etc. [not. 1/60, 20440, etc).
5 a5 5 30 |dv3B |v30 3N precperative best !::qnwted visual acuity.
e 4) Nr.2: postoperative 1. visit
6 |ldvE vE 3 | fdv31 fv31 5) tollow-up wisits:
32 |[av32 32 within the time range [1.visit, 14 days] every third day. if possible.
| EE. 4 lv 6) within the time range [14,100] days: once a week.
8 |[dv8 |v& 33 ||dv33 [+33 | 7) for mare than 100 days: ty to choose dates of measurements uniformly,
9 |[avs v 34 |[dv34 34 | eg every three months.
|
10 jjdi0 w0 o [ Tab 1 Table of Equivalent V isusl & cuity Measurements
LU | XN 36 lov3s  fv36 Stellen Visual Acuities
12 |[dv12 |12 37 |[dva? Va7 4 Meters 6 Meiters 20Feet Decimal LogMAR
13 |[d13 [w13 38 |[dv3a v38 —= e Fmg‘;ﬂ 1
LI dvld w14 39 ||dv33 |v33 4432 6/48 204160 0125 0o
15 Idv15 IV15 40 ||dv40 wall 425 6138 20125 0.16 s
16 |[[dv1E w16 41 !dv41 vi1 420 6430 20400 02 0.7
17 ||dv17 w17 42 “dv42 v42 416 624 20/20 0.25 0.6
18 [[&is  [vie 43 [[va3 w3 4126 620 2043 033 0.5
19 Idv'lg lv1 9 44 Idv44 vdd 410 613 2070 04 04
— 42 6/12 20/40 05 03
20 |flava0 w20 45 |[dv45 ] 463 610 20/32 0.63 02
21 _|[dva1 w21 46 _[[dva6 [v48 45 6/7.5 20425 08 0.1
22 |[dvez vz 47 ||dv47 |47 44 114 20/20 ! 0
24 |[avzz  [ved 49 |[&va3 |43 e
25 [ [ 50 [[&50  [va0 (|Test:  Decimal fraction
e [ | No light perception: 0
| Light perception only: 0.00001
| [Light projection: 0.0001
| | Hand motion: 0.0005
I Counting finger: 0.001

Para el anadlisis estadistico de los datos, se emplea el Statistical Package for

the Social Sciences (SPSS®) version 13.0.

3.5.1. Analisis estadistico de los datos de cada grupo

Se emplea la estadistica para analizar los datos de 3 grupos de pacientes

por separado:

- Grupo mixto de pacientes con la implantacién de la queratoproétesis con

tejido autélogo en general, que incluyen pacientes con la osteo-odonto-
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queratoprotesis (OOKP) y pacientes con la osteo-queratoprotesis tibial
(OKP tibial)

- Grupo solo de pacientes con la implantacion de la osteo-odonto-
queratoprotesis (OOKP)

- Grupo solo de pacientes con la implantacibn de la osteo-

queratoprotesis tibial (OKP tibial)

3.5.1.1. Estadistica descriptiva

En de cada grupo, se realizan los calculos de la media o la mediana, de la
desviacién estandar (DE) y del rango minimo y maximo de los datos cuantitativos.
En el caso de los datos categdricos, se calculan las frecuencias absolutas y las
relativas en porcentaje. Para la visualizacién de estos ultimos datos, se emplean

tablas para su representacion.

Para la representacion comparativa de la agudeza visual maxima post-
operatoria (AV max post-op) con la agudeza visual pre-operatoria (AV pre-op) y de
la agudeza visual final post-operatoria (AV final post-op) con la agudeza visual

pre-operatoria (AV pre-op), se emplean los graficos de dispersion (Scatter plot) .

3.5.1.1.1. La comparacion entre la AV max post-op y la AV pre-op.

La agudeza visual maxima post-op es la mejor agudeza visual
alcanzada durante todo el periodo de seguimiento en el post-operatorio.
Este nivel de agudeza visual se considera como el maximo potencial visual
que tiene el ojo y sirve como su referencia funcional. En el pre-operatorio,
no es posible utilizar pruebas como la interferometria o el PAM para
obtener el potencial o el pronéstico visual del ojo por la gran densidad de la
opacidad corneal y la alteracion de su superficie. Las pruebas
electrofisiologicas, como ERG y PEV, pueden guiar e informar el potencial

visual aunque sin exactitud (de Araujo et al. 2012).
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3.5.1.1.2. La comparacion entre la AV final post-op y la AV pre-op.
La agudeza visual final es la agudeza visual registrada en el ultimo
control de seguimiento post-operatorio de cada ojo, independientemente

del tiempo de seguimiento.

3.5.1.2. Analisis estadistico de supervivencia

Se realiza un analisis estadistico para determinar la supervivencia en cada
grupo de pacientes. Para ello, se emplea el estimador de Kaplan-Meier utilizando
un grafico lineal para su representacion. Se estudian 2 tipos de supervivencia por

separado:

3.5.1.2.1. La supervivencia anatomica.

Se define como el tiempo de la retencién de la queratoprotesis en el
ojo. Si la queratoproétesis se mantiene en el ojo hasta la dltima visita de
seguimiento, la cirugia en ese ojo se considera como éxito anatémico. Si
existe una expulsion total de la pieza queratoprotésica, la cirugia se

considera como fracaso anatémico.

3.5.1.2.2. La supervivencia funcional.

Se define como el tiempo que la agudeza visual del ojo intervenido es
igual o mayor que 0,05 en la escala decimal o 1,30 en la escala de LogMAR.
Si la agudeza visual se mantiene igual o mayor que 0,05 en la escala decimal
en la ultima visita de seguimiento, la cirugia se considera como éxito
funcional. Si la agudeza visual disminuye a menos de 0,05 en la escala
decimal durante el periodo de seguimiento post-operatorio y no la

recupera, la cirugia se considera como fracaso funcional.

3.5.1.3. Anadlisis estadistico del impacto de factores clinicos en la
supervivencia

Se realiza un andlisis estadistico para determinar el impacto de factores
clinicos (el diagndstico primario pre-operatorio, la edad del paciente y la

complicacién post-operatoria) en la supervivencia anatémica y funcional en cada
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grupo de pacientes. Para ello, se emplea el estimador de Kaplan-Meier y el test de
Log Rank para comparar la diferencia de la supervivencia entre los diferentes
factores clinicos, siendo estadisticamente significativa cuando el valor p < 0,05. Se
utilizan graficos lineales para su representacion. Con el objetivo de eliminar las
influencias de otros factores independientes, se utiliza analisis multivariante con el
modelo de riesgo proporcional de Cox (Test de Cox Regression) para determinar la
diferencia de supervivencia entre dos diferentes factores, siendo estadisticamente

significativa cuando el valor p < 0,05. Se utilizan tablas para su representacion.

3.5.1.3.1. El impacto del diagndstico primario pre-operatorio en la
supervivencia anatomica y en la supervivencia funcional.

El diagnéstico primario pre-operatorio es la primera enfermedad o
patologia que causé la opacidad corneal y la alteracién de la superficie
ocular en el ojo. Segin algunos estudios (Khan et al. 2001), el diagndstico
primario influye en la supervivencia de la queratoprotesis. Se estudian los 5
primeros diagndsticos mas comunes por separado mientras que los demas
diagnosticos que son pocos frecuentes se incluyen en “otros diagnosticos”
como otro de los variables. En el estimador de Kaplan-Meier se incluyen

solo los diagndsticos con mas de 5 pacientes.

3.5.1.3.2. El impacto de la edad del paciente en la supervivencia
anatomica y en la supervivencia funcional.
Para ello, se crean 4 grupos de rangos de edades:
* Grupo 1. Edades comprendidas entre 10 y 29 afios
* Grupo 2. Edades comprendidas entre 30 y 49 afios
* Grupo 3. Edades comprendidas entre 50 y 69 afios

* Grupo 4. Edades comprendidas entre 70 y 89 afios

3.5.1.3.3. El impacto de la complicacién post-operatoria en la
supervivencia anatémica y en la supervivencia funcional.
En la estadistica descriptiva y en el estimador de Kaplan-Meier, todos

aquellos pacientes que tuvieron mdas de una complicacién, fuesen las
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complicaciones que fuesen, estan registrados en el grupo de multiples
complicaciones. Aquellos pacientes registrados en cada grupo de las
complicaciones, tuvieron solo esa complicaciéon durante el transcurso del

post-operatorio hasta la fecha del Gltimo seguimiento.

En cambio, el analisis estadistico del impacto de la complicacién
post-operatoria en la supervivencia con el modelo de riesgo proporcional de
Cox (Cox Regression), tiene como objetivo estudiar solo el impacto de cada
una de las complicaciones post-operatorias. Todos los pacientes que
tuvieron una complicacién combinada con otra u otras, se incluyen en todos
los grupos de cada complicacién y no se crea el grupo de multiples

complicaciones.

En el estimador de Kaplan-Meier, se incluyen solo las complicaciones
con mas de 5 pacientes mientras que en el test de Cox Regression se

incluyen todas las complicaciones.

3.5.2. Analisis comparativo de las estadisticas entre el grupo de pacientes
con OOKP y el de pacientes con OKP tibial
Se realizan andlisis comparando la estadistica descriptiva y la supervivencia

entre el grupo de pacientes con OOKP y el de pacientes con OKP tibial.

3.5.2.1. Analisis comparativo de la estadistica descriptiva

Se realizan analisis para comparar la estadistica descriptiva entre los 2
grupos. Cuando los datos son categoricos, se emplea el test de Chi cuadrado de
Pearson (x* de Pearson). Cuando los datos son cuantitativos con las muestras
comparadas que seguian una distribuciéon normal, se utiliza el test ¢t de Student y el
valor p < 0,05 determina que hay diferencia estadisticamente significativa. Cuando
los datos cuantitativos con las muestras comparadas no seguian una distribucién
normal, se realiza el contraste de hipotesis de bondad de ajuste a una curva normal
empleando la prueba de Shapiro-Wilk confirmando su distribucion anormal

cuando el valor p < 0,05. En estos casos, se aplica la prueba de U de Mann-Whitney
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para determinar que la diferencia de los datos es estadisticamente significativa

cuando el valor p < 0,05. Se utilizan tablas e histogramas para su representacion.

3.5.2.2. Analisis comparativo de la supervivencia

Se realizan analisis para comparar la diferencia de la supervivencia entre
los dos grupos empleando el estimador de Kaplan-Meier y el test de Log Rank,
siendo estadisticamente significativa cuando el valor p < 0,05. Se utilizan graficos

lineales para su representacion.

3.5.2.3. Analisis comparativo de la supervivencia en cada factor clinico

Se realizan andlisis para comparar la diferencia de la supervivencia, tanto
anatémica como funcional, entre los dos grupos en cada diferente factor clinico. Se
emplea el estimador de Kaplan-Meier y el test de Log Rank para determinar si la

diferencia es estadisticamente significativa cuando el valor p < 0,05.
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CAPITULO 4: RESULTADOS Y DISCUSION

Los analisis estadisticos para el estudio se realizan del mismo modo para los

3 grupos de pacientes: el grupo mixto de pacientes con OOKP y pacientes con OKP

tibial que representan el grupo de queratoprotesis con tejido autélogo en general,

el grupo solo de pacientes con OOKP y el grupo solo de pacientes con OKP tibial.

Los resultados de los diferentes analisis se presentan por orden:

Resultados de la estadistica descriptiva del grupo mixto con
OOKP y con OKP tibial, del grupo solo con OOKP y del grupo
solo con OKP tibial.

Resultados de los andlisis estadisticos de supervivencia del
grupo mixto con OOKP y con OKP tibial, del grupo solo con
OOKP y del grupo solo con OKP tibial.

Resultados de los analisis estadisticos del impacto de factores
clinicos en la supervivencia del grupo mixto con OOKP y con
OKP tibial, del grupo solo con OOKP y del grupo solo con OKP
tibial.

Resultados de los andlisis comparativo de las estadisticas

entre el grupo solo con OOKP y el grupo solo con OKP tibial.

Las discusiones se realizan a continuacion de cada resultado de analisis

estadistico para su mayor comprension.
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4.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Dos cientos cincuenta y ocho ojos de 258 pacientes que fueron intervenidos
de implantacién de queratoprétesis con tejido autélogo entre los afios 1974 y 2013
y que han cumplido los criterios de inclusién y no han presentado ninguno de los
criterios de exclusion han sido seleccionados para la muestra del estudio. A 145

pacientes se les implant6 la OOKP mientras que a 113 se les implanté la OKP tibial.

4.1.1. Grupo mixto de pacientes con OOKP y pacientes con OKP tibial
Los pacientes implantados de queratoprétesis con tejido autélogo, sea con

diente (OOKP) o con tibia (OKP tibial), fueron 258.

4.1.1.1. Edad

La edad media de los pacientes intervenidos fue de 47,06 afios con una

desviacion estandar de = 18,45 y con un rango comprendido entre 10 y 86 afios.

Para el estudio estadistico, se han dividido los pacientes en 4 grupos de 4

rangos de edad segun la Tabla 5.

Tabla 5. Distribucién de los pacientes por grupos de edades en el grupo mixto de pacientes con

OOKP y pacientes con OKP tibial.

Rango de edad (aios) Numero de pacientes Porcentaje
10-29 62 24,04%
39-49 79 30,62%
50 - 69 80 31,00%
70 -89 37 14,34%

Total 258 100%
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4.1.1.2. Sexo

De los pacientes intervenidos, 169 (65,5%) fueron varones mientras que

89 pacientes (34,5%) fueron mujeres.
4.1.1.3. Tiempo de seguimiento

El tiempo de seguimiento medio de los pacientes intervenidos fue de 86,32
meses (7,2 afios) con una desviaciéon estandar de + 95,55 meses. El tiempo de

seguimiento minimo era de 1 mes y el maximo era de 424,16 meses (35,3 aflos).

4.1.1.4. Agudeza visual pre-operatoria

La agudeza visual pre-operatoria minima de los pacientes intervenidos
fue de 2,70 en la escala de LogMAR o de percepcién luminosa, mientras que la
agudeza visual maxima fue de 1.0 en la escala de LogMAR o 0,1 en la escala
decimal. La mediana de la agudeza visual pre-operatoria fue de 2,30 en la escala de

LogMAR o de movimiento de mano.

4.1.1.5. Agudeza visual maxima

La mediana de la agudeza visual maxima alcanzada durante el periodo de
seguimiento fue de 0,24 en la escala de LogMAR o 0,58 en la escala decimal. El
rango fue de entre 2,70 y -0,08 en la escala de LogMAR o entre percepcion

luminosay 1,2 en la escala decimal.

Se compara la agudeza visual maxima post-operatoria con la pre-

operatoria en cada caso (Grafico 1).

131



RESULTADOS Y DISCUSION

3 il
E I =
<C - -
%’ i -
o 2 1 )
‘:I’ i - -
o
Q - -
= | - -
(@] = S
a i - - I
N -
m - - - - - -
g 1- ) o
z L.
O | e m— m— l-l--l.ll |:.l'lr I!l T
0 1 o 3 LogMAR
1 0.1 CF HM LPr LPe Decimal

AV pre-op

Grafico 1. Grafico de dispersién de la comparacién entre la agudeza visual
maxima post-operatoria y la agudeza visual pre-operatoria en el grupo mixto
de los pacientes con OOKP y los pacientes con OKP tibial. En la escala decimal,
CF = cuenta dedos, HM = movimiento de mano, LPr = proyeccién luminosa y

LPe = percepcién luminosa.

Se puede apreciar en el grafico de dispersién que la agudeza visual
maxima post-operatoria en la mayoria de los casos es mayor que la agudeza visual
en el pre-operatorio mientras que solo en algunos casos es igual. En ninguno de los

casos, la agudeza visual maxima es menor que la pre-operatoria.

Pacientes candidatos a la implantaciéon de la queratoprotesis con tejido
autologo suelen tener la cornea densamente opacificada y su superficie muy
alterada, lo que dificulta la exploraciéon del segmento posterior y la obtencién del

potencial visual o el prondstico visual del ojo mediante pruebas complementarias
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(de Araujo et al. 2012). La agudeza visual maxima alcanzada en el post-operatorio
es la unica informacién fiable del potencial visual del ojo. En este grupo de
pacientes, la gran mayoria de ellos tienen la agudeza visual maxima mayor que la
pre-operatoria, lo que se puede interpretar que esa gran mayoria de pacientes

pueden mejorar la visién con esta cirugia.

4.1.1.6. Agudeza visual final

La agudeza visual final de los pacientes intervenidos variaban entre 3,00 y
-0,08 en la escala de LogMAR o entre no percepcién luminosa y 1,2 en la escala
decimal. La mediana de la agudeza visual final fue de 2,30 en la escala de LogMAR o

de movimiento de mano.

Se compara la agudeza final post-operatoria con la pre-operatoria en cada
caso. De los 258 pacientes, 128 tuvieron la agudeza visual final mejor que la pre-
operatoria (49,6%), 27 la tuvieron igual (10,5%) y 103 pacientes tuvieron la

agudeza visual final peor que la pre-operatoria (39,9%) (Grafico 2).
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Grafico 2. Grafico de dispersion de la comparacion entre la agudeza visual final
post-operatoria y la agudeza visual pre-operatoria en el grupo mixto de los

pacientes con OOKP y los pacientes con OKP tibial.

Independientemente del tiempo de seguimiento, la agudeza visual final (al
terminar la recogida de datos para el estudio) de la mitad de los pacientes con
queratoprotesis con tejido autélogo era mejor que la pre-operatoria, mientras que
el 10% era igual. A pesar de la complejidad y de la dificultad de la cirugia con el
largo seguimiento y el alto riesgo de complicaciones, vale la pena realizar esta
intervencion considerando que es la unica y ultima opcién que tiene el paciente

para mejorar su vision.
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4.1.1.7. Diagndstico primario pre-operatorio

La mayoria de los pacientes intervenidos de implantaciéon de la
queratoprotesis con tejido autélogo, un 35,7%, fueron diagnosticados de
quemadura quimica. El 15,1% fueron diagnosticados de sindrome de Stevens-
Johnson y Lyell (S]S), el 14% de pemfigoide ocular cicatricial (OCP), el 11,2% de
tracoma y el 8,1% fueron diagnosticados de quemadura térmica. Un 15,9% de los
pacientes obtuvieron otros diagnosticos (detallados en la Tabla 6 con un
porcentaje menos del 3% en cada diagnostico) o en algunos, no se pudo obtener

esta informacidn (3,1%).

Tabla 6. Diagnéstico primario detallado de los pacientes intervenidos de implantacion de la

queratoprotesis con tejido autdlogo (los pacientes con OOKP y los pacientes con OKP tibial).

Diagnostico Nuamerode Porcentaje (%)
pacientes

Quemadura quimica 92 35,7
Quemadura térmica 21 3,1
515 39 15,1

OCP 36 14,0
Tracoma 29 11,2
Leucoma 6 2,3
Infeccion 5 1,9
Aniridia 2 0,8
Ojo seco 7 2,7
Ulcera de Mooren 3 1,2
Degeneracion de Terrien 1 0,4
Edema corneal 1 0,4
Trauma 2 0,8
Perforacion 1 0,4
Fracaso del injerto 5 1,9
No especificado 8 3,1

Total 2b8 100,0
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4.1.1.8. Complicaciones post-operatorias

El 54,3 % de los pacientes con OOKP y aquellos con OKP tibial no tuvieron
ninguna complicacién. Las complicaciones mas frecuentes fueron el
desprendimiento de la retina (12%), el glaucoma (9,7%) y la infecciéon (7%). Un

8,1% tuvieron mas de una complicacidn en el post-operatorio (Tabla 7).

Tabla 7. Complicaciones en el grupo mixto de los pacientes con OOKP y los pacientes con

OKP tibial.

Complicacion Numero de pacientes Porcentaje (%)

No complicaciones 140 54,3

Infeccion 18 7.0

DR 31 12,0

Glaucoma 25 9,7

Membrana retro-protésica 2 31

Hemorragia vitrea 3 1,2

Necrosis de la mucosa 12 4,7

Miiltiples complicaciones 21 81

Total 258 100,0
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4.1.2. Grupo de pacientes con OOKP
Los pacientes implantados de osteo-odonto- queratoprétesis (O0OKP)

fueron 145.

4.1.2.1. Edad

La edad media de los pacientes intervenidos fue de 42,60 afios con una

desviacién estandar de = 16,85 y con un rango comprendido entre 10 y 81 afios.

Para el estudio estadistico, se han dividido los pacientes en 4 grupos de 4

rangos de edad segun la Tabla 8.

Tabla 8. La distribucién de los pacientes por grupos de edades en el grupo de pacientes con OOKP.

Rango de edad (afos) Numero de pacientes Porcentaje
10 -29 45 31,03%
39-49 48 33,10%
50 -69 43 29,66%
70 - 89 9 6,21%
Total 145 100%
4.1.2.2. Sexo

De los pacientes intervenidos, 101 fueron varones (69,7%) mientras que

44 pacientes (30,3%) fueron mujeres.
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4.1.2.3. Tiempo de seguimiento

El tiempo de seguimiento medio de los pacientes intervenidos fue de
114,35 meses (9,5 ainos) con una desviacion estandar de = 111,10 meses. El tiempo

de seguimiento minimo era de 1 mes y el maximo era de 424,16 meses (35,3 afos).

4.1.2.4. Agudeza visual pre-operatoria

La agudeza visual pre-operatoria minima de los pacientes intervenidos
fue de 2,70 en la escala de LogMAR o de percepcién luminosa, mientras que la
maxima fue de 1.35 en la escala de LogMAR o0 0,05 en la escala decimal. La mediana
de la agudeza visual pre-operatoria fue de 2,30 en la escala de LogMAR o de

movimiento de mano.

4.1.2.5. Agudeza visual maxima

La mediana de la agudeza visual maxima alcanzada durante el periodo de
seguimiento fue de 0,15 en la escala de LogMAR o 0,73 en la escala decimal. El
rango fue de entre 2,70 y -0,08 en la escala de LogMAR o entre percepcion

luminosay 1,2 en la escala decimal.

Se compara la agudeza visual maxima post-operatoria con la pre-

operatoria en cada caso (Grafico 3).
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Grafico 3. Grafico de dispersion de la comparacién entre la agudeza visual maxima

post-operatoria y la agudeza visual pre-operatoria en pacientes con OOKP.

Se puede apreciar en el grafico de dispersion que la agudeza visual
maxima post-operatoria en la mayoria de los casos era mayor que la agudeza
visual en el pre-operatorio mientras que solo en algunos casos era igual. En

ninguno de los casos, la agudeza visual maxima era menor que la pre-operatoria.

Pacientes candidatos a la implantacién de la queratoprotesis con diente
(OOKP) suelen tener la cornea densamente opacificada y su superficie muy
alterada, lo que dificulta la exploracidn del segmento posterior y la obtencién del
potencial visual o el prondstico visual del ojo mediante pruebas complementarias
(de Araujo et al. 2012). La agudeza visual maxima alcanzada en el post-operatorio
es la unica informacién fiable del potencial visual del ojo. En este grupo de

pacientes, la gran mayoria de ellos tienen la agudeza visual maxima mayor que la

139



RESULTADOS Y DISCUSION

pre-operatoria, lo que se puede interpretar que esa gran mayoria de pacientes

pueden mejorar la vision con esta cirugia.

4.1.2.6. Agudeza visual final

La agudeza visual final de los pacientes intervenidos variaban entre 3,00 y
-0,08 en la escala de LogMAR o entre no percepcién luminosa y 1,2 en la escala
decimal. La mediana de la agudeza visual final fue de 2,30 en la escala de LogMAR o

de movimiento de mano.

Se compara la agudeza final post-operatoria con la pre-operatoria en cada
caso. De los 145 pacientes, 71 tuvieron la agudeza visual final mejor que la pre-
operatoria (48,9%), 17 la tuvieron igual (11,7%) y 57 pacientes tuvieron la

agudeza visual final peor que la pre-operatoria (39,3%) (Grafico 4).
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Grafico 4. Grafico de dispersion de la comparacién entre la agudeza visual final

post-operatoria y la agudeza visual pre-operatoria en pacientes con OOKP.

Independientemente del tiempo de seguimiento, la agudeza visual final (al
terminar la recogida de datos para el estudio) en casi la mitad de los pacientes con
OOKP era mejor que la pre-operatoria mientras que mas del 11% era igual. A
pesar de la complejidad y de la dificultad de la cirugia con el largo seguimiento y el
alto riesgo de complicaciones, vale la pena realizar esta intervencion considerando

que es la inica y ultima opcion que tiene el paciente de mejorar su vision.

4.1.2.7. Diagnéstico primario pre-operatorio

La mayoria de los pacientes intervenidos de implantaciéon de OOKP, un
43,4%, fueron diagnosticados de quemadura quimica. El 16,6% fueron

diagnosticados de tracoma, el 14,5% de sindrome de Stevens-Johnson y Lyell (S]S),
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el 9,7% de quemadura térmica y el 55% fueron diagnosticados de pemfigoide
ocular cicatricial (OCP). Un 10,3% de los pacientes obtuvieron otros diagnosticos
(detallados en la Tabla 9 con un porcentaje menos del 3% en cada diagndstico) o

en algunos, no se pudo obtener esta informacion (3,4%).

Tabla 9. Diagnéstico primario pre-operatorio detallado de los pacientes intervenidos de

implantacién de queratoprétesis con diente canino (OOKP).

Diagnostico Numero de Porcentaje (%)
pacientes
Quemadura quimica 63 43,4
Quemadura térmica 14 9,7
515 21 14,5
OCP 8 55
Tracoma 24 16,6
Leucoma 3 2,1
Ojo seco 3 2,1
Ulcera de Mooren 2 1,4
Fracaso del injerto 2 1,4
No especificado 5 3,4
Total 145 100,0

4.1.2.8. Complicaciones post-operatorias

El 56,6% de los pacientes intervenidos de implantacion de OOKP no
tuvieron ninguna complicacion. Las complicaciones mas frecuentes fueron el
desprendimiento de la retina (14,5%), la infeccién (10,3%) y el glaucoma (9,0%).

Un 5,5% tuvieron mas de una complicacién en el post-operatorio (Tabla 10).
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Tabla 10. Complicaciones en los pacientes intervenidos de queratoproétesis con diente
canino (OOKP).

Complicacion Numero de pacientes Porcentaje (%)

No complicaciones 82 56,6
Infeccién 15 10,3

DR 21 14,5

Glaucoma 13 9,0
Membrana retro-protésica 3 2,1
Hemorragia vitrea 1 0,7
Necrosis de lamucosa 2 1,4
Multiples complicaciones 8 5,5
Total 145 100,0

143



RESULTADOS Y DISCUSION

4.1.3. Grupo de pacientes con OKP tibial
Los pacientes implantados de osteo—-queratoprétesis tibial (OKP tibial)

fueron 113.

4.1.3.1. Edad

La edad media de los pacientes intervenidos fue de 52,79 afios con una

desviacién estandar de = 18,89 y con un rango comprendido entre 14 y 86 afios.

Para el estudio estadistico, se han dividido los pacientes en 4 grupos de 4

rangos de edad segin la Tabla 11.

Tabla 11. Distribucién de los pacientes por grupos de edades en el grupo de pacientes con OKP tibial.

Rango de edad (afos) Numero de pacientes Porcentaje
10 - 29 17 15,05%
39-49 31 27,43%
50-69 37 32,74%
70 - 89 28 24,78%
Total 113 100%
4.1.3.2. Sexo

De los pacientes intervenidos, 68 de los 113 pacientes (60,2%) fueron

varones mientras que 45 (39,8%) fueron mujeres.
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4.1.3.3. Tiempo de seguimiento

El tiempo de seguimiento medio de los pacientes intervenidos fue de 50,34
meses (4,2 afios) con una desviaciéon estandar de + 52,48 meses. El tiempo de

seguimiento minimo era de 1 mes y el maximo era de 232,74 meses (19.4 afos).

4.1.3.4. Agudeza visual pre-operatoria

La agudeza visual pre-operatoria minima de los pacientes intervenidos
fue de 2,70 en la escala de LogMAR o de percepcién luminosa, mientras que la
agudeza visual maxima fue de 1.00 en la escala de LogMAR o 0,1 en la escala
decimal. La mediana de la agudeza visual pre-operatoria fue de 2,30 en la escala de

LogMAR o de movimiento de mano.

4.1.3.5. Agudeza visual maxima

La mediana de la agudeza visual maxima alcanzada durante el periodo de
seguimiento fue de 0,45 en la escala de LogMAR o 0,37 en la escala decimal. El
rango fue de entre 2,70 y 0,00 en la escala de LogMAR o entre percepciéon luminosa

y 1,0 en la escala decimal.

Se compara la agudeza visual maxima post-operatoria con la pre-

operatoria en cada caso (Grafico 5).
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Grafico 5. Grafico de dispersion de la comparacién entre la agudeza visual maxima

post-operatoria y la agudeza visual pre-operatoria en pacientes con OKP tibial.

Se puede apreciar en el grafico de dispersién que la agudeza visual
maxima post-operatoria en la mayoria de los casos es mayor que la agudeza visual
en el pre-operatorio mientras que solo en algunos casos es igual. En ninguno de los

casos, la agudeza visual maxima es menor que la pre-operatoria.

Pacientes candidatos a la implantacién de la queratoproétesis con tibia
(OKP tibial) suelen tener la cérnea densamente opacificada y su superficie muy
alterada, lo que dificulta la exploracidon del segmento posterior y la obtencién del
potencial visual o el prondstico visual del ojo mediante pruebas complementarias
(de Araujo et al. 2012). La agudeza visual maxima alcanzada en el post-operatorio
es la unica informacién fiable del potencial visual del ojo. En este grupo de

pacientes, la gran mayoria de ellos tienen la agudeza visual maxima mayor que la
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pre-operatoria, lo que se puede interpretar que esa gran mayoria de pacientes

pueden mejorar la vision con esta cirugia.

4.1.3.6. Agudeza visual final

La agudeza visual final de los pacientes intervenidos variaban entre 3,00 y
0,00 en la escala de LogMAR o entre no percepciéon luminosa y 1,00 en la escala
decimal. La mediana de la agudeza visual final fue de 2,30 en la escala de LogMAR o

de movimiento de mano.

Se compara la agudeza final post-operatoria con la pre-operatoria en cada
caso. De los 113 pacientes, 57 tuvieron la agudeza visual final mejor que la pre-
operatoria (50,4%), 10 la tuvieron igual (8,8%) y 46 pacientes tuvieron la agudeza

visual final peor que la pre-operatoria (40,7%) (Grafico 6).
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Grafico 6. Grafico de dispersion de la comparacion entre la agudeza visual final

post-operatoria y la agudeza visual pre-operatoria en pacientes con OKP tibial.

Independientemente del tiempo de seguimiento, la agudeza visual final (al
terminar la recogida de datos para el estudio) en mas de la mitad de los pacientes
con OKP tibial era mejor que la pre-operatoria mientras que casi el 9% era igual. A
pesar de la complejidad y de la dificultad de la cirugia con el largo seguimiento y el
alto riesgo de complicaciones, vale la pena realizar esta intervencion considerando

que es la tnica y ultima opcion que tiene el paciente de mejorar su vision.
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4.1.3.7. Diagndstico primario pre-operatorio

La mayoria de los pacientes intervenidos de implantacién de
queratoprotesis con tibia, un 25,7%, fueron diagnosticados de quemadura quimica.
El 24,8% fueron diagnosticados de pemfigoide ocular cicatricial (OCP), el 15,9% de
sindrome de Stevens-Johnson y Lyell (S]S), el 6,2% de quemadura térmica y el
4,4% fueron diagnosticados de tracoma. Un 23,0% de los pacientes obtuvieron
otros diagndsticos (detallados en la Tabla 12) o en algunos, no se pudo obtener

esta informacidn (2,7%).

Tabla 12. Diagnéstico primario detallado de los pacientes intervenidos de implantacién

de queratoprotesis con tibia (OKP tibial).

Diagnostico Numero de Porcentaje (%)
pacientes

Quemadura quimica 29 25,6
Quemadura térmica 7 6,2
518 18 15,9

OCP 28 24,8
Tracoma 5 4,4
Leucoma 3 2,7
Infeccion 5 4,4
Aniridia 2 1,8

Ojo seco 4 3,5
Ulcera de Mooren 1 0,9
Degeneracién de Terrien 1 0,9
Edema corneal 1 0,9
Trauma 2 1,8
Perforacion 1 0,9
Fracaso del injerto 3 2,7
No especificado 3 2,7

Total 113 100,0
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4.1.3.8. Complicaciones post-operatorias

El 51,3% de los pacientes intervenidos de implantacion de la OKP tibial no
tuvieron ninguna complicaciéon. Las complicaciones mas frecuentes fueron el
glaucoma (10,6%), el desprendimiento de la retina (8,8%) y la necrosis de la
mucosa bucal (8,8%). En este grupo de pacientes, solo tuvieron infecciéon un 2,7%.

Un 11,5% tuvieron mas de una complicacién en el post-operatorio (Tabla 13).

Tabla 13. Complicaciones en los pacientes intervenidos de queratoproétesis con tibia (OKP tibial).

Complicacion Numero de pacientes Porcentaje (%)

No complicaciones 58 51,3
Infeccion 3 2,7

DR 10 88

Glaucoma 12 10,6
Membranaretro-protésica 5 4,4
Hemorragia vitrea 2 1,8
Necrosis delamucosa 10 8,8
Multiples complicaciones 13 11,5

Total 113 100,0
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4.2. ANALISIS ESTADISTICO DE SUPERVIVENCIA

La supervivencia de la queratoprotesis, tanto la anatémica como la
funcional, es el éxito de la cirugia. Cuanto mayor tiempo de supervivencia tiene la
proétesis, mayor es el éxito de la cirugia. En la literatura, varios estudios de la
supervivencia de diferentes tipos de queratoprétesis utilizan la misma definicién
para la supervivencia anatémica, la retencion de la queratoproétesis en el ojo (Tan
et al. 2012). En cambio, no es asi para la supervivencia funcional. En este estudio,
la supervivencia funcional de la queratoprotesis es cuando la agudeza visual del
paciente es = 0,05 en la escala decimal o 1,3 en la escala LogMAR. Consideramos el
corte en este nivel de la agudeza visual porque segtin la Organizacién Mundial de la

Salud (OMS), la agudeza visual menor a 0,05 es ceguera de tercery el peor grado.

Se utiliza el estimador de Kaplan-Meier para obtener el nivel de la

supervivencia anatomica y funcional de los 3 grupos.

4.2.1. Grupo mixto de pacientes con OOKP y pacientes con OKP tibial
Pacientes con queratoprotesis con tejido autélogo tienen una supervivencia
anatomica de 71,4% a los 5 afios después del tercer tiempo de la cirugia. La
supervivencia se reduce a 62,3% y 55,4% a los 10 y 15 afos respectivamente
(Grafico 7). Algo mas de un 45% de los pacientes mantienen la lamina protésica

en el ojo después de 35 afios.
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Grafico 7. Curva de supervivencia anatémica de Kaplan-Meier de los

pacientes implantados de queratoprétesis con tejido autélogo.

En cuanto a la supervivencia funcional, el 43,4% de los pacientes tienen una
agudeza visual igual o mejor que 0,05 en la escala decimal a los 5 afios de la
implantacién de la queratoprétesis. A los 10 y 15 afos, la supervivencia funcional
es de 32,4% y 26,5% respectivamente (Grafico 8). La supervivencia funcional a los

35 anos es del 15,5%.
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Grafico 8. Curva de supervivencia funcional de Kaplan-Meier de los

pacientes implantados de queratoprétesis con tejido autélogo.

En la actualidad, una de las dos queratoproétesis mas implantadas es la
queratoprotesis de Boston I (conocida también como la queratoprotesis de
Dohlman-Doane). Es una queratoprotesis de PMMA implantada en un injerto
corneal con fijacidn posterior. Una vez ensamblada, se implanta el injerto corneal
con la quertoprotesis en el ojo del paciente con la misma técnica que la de una
queratoplastia penetrante. La supervivencia de este tipo de queratoprotesis varia
seglin los estudios. La supervivencia anatémica varia entre un 83,3% a los 19
meses (Bradley et al. 2009), un 69% a los 21 meses (Yaghouti et al. 2001), un 80%
a los 33 meses (Greiner & Mannis 2011) y un 78% a los 4,5 afios (de la Paz et al.
2014). La supervivencia funcional es muy variable segtn la definicién de la misma
(el corte del nivel de la agudeza visual) y el diagndstico pre-operatorio. En algunos
estudios encontraron una supervivencia funcional con el corte de la agudeza visual

en 0,1 en la escala decimal de entre 0%-68% (Yaghouti et al. 2001).
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La otra queratoprotesis mas implantada en la actualidad es Ia
queratoprotesis con tejido autélogo, OOKP y OKP tibial. El resultado de este
estudio, la supervivencia anatomica y funcional es inferior a la de la
queratoprotesis de Boston. El factor principal de esta diferencia es el grupo de los
pacientes seleccionados para las dos cirugias. Los pacientes indicados para la
implantacién de queratoprotesis de Boston tienen que tener una buena funcién de
los parpados y de la pelicula lagrimal. Aquellos casos con una grave alteracién de la
superficie ocular como la queratinizaciéon o con un grado severo de sequedad
ocular, estan contraindicados para este tipo de queratoprotesis. En cambio, dichos
casos estan indicados para la implantaciéon de queratoprotesis con tejido autélogo,
sea con diente o con tibia. Por esta razon, los resultados de estos dos tipos de

queratoprotesis no son comparables.

Por otro lado, si se compara la supervivencia anatémica de Ila
queratoprotesis con tejido autdlogo con la de otros tipos de queratoprotesis
(Legais y Pintucci) en pacientes con condiciones oculares similares, la
queratoprotesis con tejido autdlogo tiene mejor supervivencia (Hille et al. 2006).
El resultado de la supervivencia anatomica de la queratoproétesis con tejido

autodlogo en este estudio es similar al del estudio mencionado.
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4.2.2. Grupo de pacientes con OOKP

Un 72,9% de los pacientes con osteo-odonto-queratoproétesis (OOKP)
mantienen la lamina queratoprotésica en el ojo a los 5 afios después de la
implantacién, mientras que un 66,5% y un 59,8% la mantienen a los 10 y 15 afios
respectivamente (Grafico 9). Hasta casi la mitad de los pacientes en este grupo

mantienen la queratoproétesis después de 35 afios de su implantacion.
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Grafico 9. Curva de supervivencia anatomica de Kaplan-Meier de los

pacientes con OOKP.

La supervivencia funcional de los pacientes con OOKP es de 50,8% a los 5
afios post-operatorio mientras que a los 10 y 15 afios, la supervivencia funcional
es de 40,4% y 34,4% respectivamente (Grafico 10). Cerca de un 20% de los
pacientes en este grupo tienen una visién igual o mejor que 0,05 en la escala

decimal después de 35 afios de la intervencion.
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Grafico 10. Curva de supervivencia funcional de Kaplan-Meier de los

pacientes con OOKP.

Segun los estudios publicados, entre las queratoprotesis que se implantan
en los ojos con graves alteraciones de la superficie ocular y con patologias de
peores prondsticos, la osteo-odonto-queratoprotesis (OOKP) tiene el mejor
resultado (Hille et al. 2006). En la revision de varios estudios, la supervivencia
anatomica de la OOKP varia entre 67% y 100% a los 5 afios post-operatorio (Tan et
al. 2012). En una de las series con mas pacientes con OOKP (181 pacientes), la
supervivencia anatomica es de 85% a los 18 afios (Falcinelli et al. 2005). En este
estudio, la supervivencia anatémica a los 5 afos es de 72,9%. La diferencia de la
supervivencia anatémica entre varios estudios podria ser debido a la diferencia en
el porcentaje de pacientes distribuidos en cada diagnostico primario pre-
operatorio. El diagndstico pre-operatorio es un factor importante en la
supervivencia de la OOKP (de la Paz et al. 2011) y si en un estudio hay mas casos

con diagnodsticos mas favorables, la supervivencia es mas alta.

En cuanto a la supervivencia funcional, en la mayoria de los estudios

reportan el porcentaje de los pacientes que han alcanzado a una determinada
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agudeza visual en el post-operatorio y no como supervivencia funcional (Liu &
Pagliarini 1999, Caselli et al 1999, Marchi et al. 1994). En un estudio, la
supervivencia funcional a los 2 y 10 afios con el corte de nivel de la agudeza visual
en 0,05 en la escala decimal es de 63% y 38% respectivamente (Michael et al.

2008), similar al resultado de este estudio.
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4.2.3. Grupo de pacientes con OKP tibial

Los pacientes a los que les fueron implantados la OKP tibial tienen una
supervivencia anatémica de 69,5% y 53,5% a los 5 y 10 afios después de la ultima
intervencion respectivamente (Grafico 11). Cerca de un 43% de este grupo de

pacientes mantienen la queratoprotesis a los 15 afios después de su implantacion.

Supervivencia anatomica

1,0—

0,8 — 69,5%

53,5%

0,6 —

42,8%

. 1 "
—t t 1

04—

0,2 —

Supervivencia cumulativa (decimal)

0,0 —

0 5 10 15 20

Tiempo de supervivencia (afios)

Grafico 11. Curva de supervivencia anatémica de Kaplan-Meier de los

pacientes con OKP tibial.

La supervivencia funcional a los 5 y 10 afios post-operatorio es de 33,0% y
19,2% respectivamente (Grafico 12). Un 12% de los pacientes en este grupo
mantienen una vision igual o mejor que 0,05 en la escala decimal a los 15 afios

después de la intervencidn.
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Grafico 12. Curva de supervivencia funcional de Kaplan-Meier de los

pacientes con OKP tibial.

En la literatura, hay pocos estudios sobre los resultados de la osteo-
queratoprotesis tibial. Temprano, pionero en esta técnica, reporté una
supervivencia anatomica de 84,45% a los 5 afios post-operatorio (Temprano
1993). Otro estudio obtuvo un 47% de supervivencia anatomica a los 10 afios

(Michael et al. 2008), algo mas baja que la de este estudio.

En cuanto a la supervivencia funcional, se ha reportado una supervivencia
de 49% y 17% alos 2y 10 afios respectivamente (Michael et al. 2008), ligeramente

mas baja que la de este estudio.
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4.3. ANALISIS ESTADISTICO DEL IMPACTO DE LOS FACTORES CLINICOS EN LA
SUPERVIVENCIA

Los factores clinicos, como el diagndstico primario pre-operatorio, la edad y
la complicacién surgida en el post-operatorio, pueden influir en la supervivencia
de la queratoprotesis (Yaghouti et al. 2001, de la Paz et al. 2011). Se estudia el
impacto de estos factores clinicos en la supervivencia anatémica y funcional de
cada grupo de queratoprotesis con tejido autélogo: el grupo mixto de pacientes con
OOKP y pacientes con OKP tibial, el grupo solo de pacientes con OOKP y el grupo
solo de pacientes con OKP tibial. Para ello, se emplea el estimador de Kaplan-Meier
y el test de Log Rank (Mantel-Cox) para comparar la diferencia de la supervivencia
entre los diferentes factores, siendo estadisticamente significativa cuando el valor
p < 0,05. También se utiliza andlisis multivariante con el modelo de riesgo
proporcional de Cox (Test de Cox Regression) para determinar la diferencia de
supervivencia entre 2 factores sin influencias de los otros, siendo estadisticamente

significativa cuando el valor p < 0,05.

4.3.1. Grupo mixto de pacientes con OOKP y pacientes con OKP tibial

4.3.1.1. Diagndstico primario pre-operatorio

La supervivencia anatémica a los 5 afios después de la cirugia de los
pacientes con tracoma, quemadura térmica y quemadura quimica es de 78,4%,
75,5% y 72,9% respectivamente. En cambio la de los pacientes con sindrome de
Stevens-Johnson y Lyell (S]S) es de 68,1% y la de los pacientes con pemfigoide
ocular cicatricial (OCP) es de 63,4%. A los 10 afios post-operatorio, la
supervivencia anatémica de pacientes con quemaduras térmica y quimica es de
75,5% y 70,7% respectivamente mientras que la de los pacientes con SJS es de
58,4% y la de los que fueron diagnosticados de OCP es de 27,2% (Grafico 13). Al

aplicar el test de Log Rank (Mantel-Cox), la diferencia de la supervivencia
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anatémica entre los pacientes con diferentes diagndsticos no es estadisticamente

significativa (p = 0,088).
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Grafico 13. Curva de supervivencia anatémica de Kaplan-Meier de los diferentes
diagnosticos pre-operatorios en el grupo mixto de pacientes con OOKP y

pacientes con OKP tibial (p = 0,088).

Al utilizar el test de Cox Regression para comparar la supervivencia
anatomica de cada diagndstico con la de quemadura quimica, eliminando las
influencias de otros factores, no hay diferencia estadisticamente significativa

(Tabla 14).
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Tabla 14. Tabla del test de Cox Regression de la supervivencia anatémica de cada
diagnostico comparada con la de la quemadura quimica en el grupo mixto de
pacientes con OOKP y pacientes con OKP tibial (sombreado en color naranja). RR
es el riesgo relativo del fracaso anatémico entre cada diagndstico y la quemadura
quimica. CI es el intervalo de confianza al 95%. El valor p es significativo cuando es
< 0.05.

Técnica quirdrgica 1.324 0.730 2.399 0.355
Diagnéstico primario: 0.630
Qu duratérmica vs guimi 1.092 0.315 3.783 0.890
S1Svs quemadura guimica 1.624 0.797 3.311 0.182
OCP vs quemadura guimica 1.870 0.782 4.472 0.160
Tracoma vs quemadura quimica 1.412 0.559 3.566 0.466

Otros diagnosticos vs q dura 1.032 0.453 2.353 0.940
quimica

Edad: 0.176
10-29 vs 30-49 afios 0.542 0.463 1.916 0.869
50-69 vs 30-49 afios 1.364 0.716 2.599 0.345
70-89 vs 30-49 afios 0.520 0.184 1.524 0.239
Sexo:varonvs mujer 0.874 0.508 1.502 0.626
Infeccion 1.623 0.817 3.224 0.167
Hemorragia vitrea 0.668 0.192 2,332 0.527
DR 1.501 0.820 2,746 0.188
Glaucoma 0.514 0.201 1.314 0.165
Membrana retro-protésica 0.733 0.216 2.484 0.617
Necrosis de la mucosa bucal 4.000 1.869 8.564 0.000 *

La supervivencia funcional a los 5 afos post-operatorio de los pacientes
diagnosticados de SJS, tracoma y quemadura quimica es de 55,3%, 50,5% y 48,1%
mientras que aquellos pacientes con OCP y quemadura térmica tienen la
supervivencia funcional de 33,6% y 11,0% respectivamente. A los 10 afios después
de la intervencion, SJS y quemadura quimica son los que tienen mejor
supervivencia (47,4% y 36,8% respectivamente), mientras que aquellos con

quemadura térmica son los que tienen peor supervivencia (11,0%) (Grafico 14).
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Al aplicar el test de Log Rank (Mantel-Cox), la diferencia de la supervivencia
funcional entre los pacientes con diferentes diagndsticos es estadisticamente

significativa (p = 0.041).
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Grafico 14. Curva de supervivencia funcional de Kaplan-Meier de los diferentes
diagnosticos pre-operatorios en el grupo mixto de pacientes con OOKP y

pacientes con OKP tibial (p = 0,041).

Cuando se aplica el test de Cox Regression comparando la supervivencia
funcional de cada diagndstico con la de quemadura quimica, no hay diferencia

estadisticamente significativa (Tabla 15).
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Tabla 15. Tabla del test de Cox Regression de la supervivencia funcional de cada

diagnéstico comparada con la de la quemadura quimica en el grupo mixto de pacientes
con OOKP y pacientes con OKP tibial (sombreado en color naranja). RR es el riesgo

relativo del fracaso funcional entre cada diagnéstico y la quemadura quimica. CI es el

intervalo de confianza al 95%. El valor p es significativo cuando es < 0.05.

Técnica quirdrgica 1.763 # 1.188 2.616 0.005 *
Diagndstico primario: 0.187
Quemaduratérmica vs quimica 1.838 0.956 3.521 0.068
S1Svs quemadura guimica 0.890 0.520 1.524 0.672
OCP vs quemadura quimica 1.650 0.919 2.964 0.094
Tracoma vs guemadura guimica 1.481 0.800 2.742 0.212
Otros diagnosticos vs quemadura 1.351 0.822 2.2119 0.235
quimica

Edad: 0.060
10-29 vs 30-49 afios 0.574 0.359 0.918 0.021 *
50-69 vs 30-49 afios 0721 0.474 1.096 0.126
70-89 vs 30-49 afios 0.565 0.303 1.054 0.073
Sexo:varonvs mujer 1.064 0.731 1.548 0.746
Infeccién 2.008 1.211 3.329 0.007 *
Hemorragia vitrea 0.820 0.358 1.878 0.639
DR 2,712 ## 1.803 4.078 0.000 *
Glaucoma 1.930 1.233 3.022 0.004 *
Membrana retro-protésica 1.106 0.584 2.097 0.757
Mecrosis de la mucosa bucal 1.988 1.146 3.450 0.014 *

Los pacientes en este grupo que estan diagnosticados de patologias no
autoinmune como la quemadura quimica y la quemadura térmica, tienen tendencia
a tener una mejor supervivencia anatémica que aquellos pacientes con SJS y OCP
aunque estadisticamente no es significativa (Test de Log Rank y Test de Cox
Regresion). El S]S y el OCP causan una inflamacion recidivante en las mucosas y en

la piel. Posiblemente por esta razon, tanto la pieza queratoprotésica autéloga como

164



RESULTADOS Y DISCUSION

la mucosa bucal que la recubre, se ven afectadas por la inflamacién causando la
resorcion del tejido 6seo y la necrosis de la mucosa bucal, llevando a la expulsién
de la queratoprotesis. Esta observacién es apoyada por el alto porcentaje de
pacientes con OCP entre los pacientes que tuvieron necrosis de la mucosa bucal

(40%) (Grafico 15).

Quemadura térmica Otros diagndsticos

Quemadura quimica SJS

100—

Tracoma

80—

60—

40

20—

Numero de pacientes

o . ;

Necrosis de la membrana bucal (0 = no, 1 = si)

Grafico 15. Histograma que representa la incidencia de la necrosis de la mucosa bucal
en el grupo mixto de pacientes con OOKP y pacientes con OKP tibial con diferentes
diagnoésticos pre-operatorios. Se puede observar que 8 de los 20 pacientes (40%) que

tuvieron necrosis de la mucosa bucal eran pacientes con OCP (recuadro rojo).

En cambio las quemaduras, tanto las quimicas como las térmicas, causan
una gran inflamacién en la fase aguda. Como consecuencia, queda una extensa

cicatrizacion en la cérnea y en la superficie ocular con minima inflamacién activa.

La diferencia en la supervivencia funcional entre los pacientes con
diferentes diagnosticos es estadisticamente significativa (Test de Log Rank). La

supervivencia funcional en los pacientes con quemadura térmica es la peor. La
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patologia de estos pacientes es por causa de explosivos, que ademas de provocar
quemadura en la superficie del ojo, genera una onda expansiva que puede dafiar
las estructuras del segmento posterior como la retina y el nervio oOptico.

Posiblemente por esta razon, estos pacientes tienen peor supervivencia funcional.

Si comparamos la supervivencia funcional de los pacientes con quemadura
térmica con aquellos con quemadura quimica eliminando las influencias de otros
factores (Test de Cox Regression), el riesgo del fracaso funcional de los primeros es
1,8 veces mayor que el de los segundos aunque no es estadisticamente

significativo.
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4.3.1.2. Edad

Los pacientes con la edad de entre 70 y 89 afios tienen la mejor
supervivencia anatémica a los 5 y 10 afios después de la cirugia, un 88% y un
69,1% respectivamente. Los pacientes de entre 50 y 69 afios son los que tienen el
peor prondstico anatomico, con una supervivencia de un 59,8% a los 5 afnos y de
un 49,8% a los 10 afios post-operatorio (Grafico 16). La diferencia en la
supervivencia anatémica entre diferentes grupos de edades no es estadisticamente

significativa al aplicar el test de Log Rank (Mantel-Cox), con el valor p = 0.113.
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Grafico 16. Curva de supervivencia anatémica de Kaplan-Meier de los
diferentes grupos de edades en el grupo mixto de pacientes con OOKP y

pacientes con OKP tibial (p = 0,113).
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Al aplicar el test de Cox Regression, la diferencia en la supervivencia
anatémica entre diferentes grupos de edades con el grupo de pacientes con edad

de 30-49 afios no es estadisticamente significativa (Tabla 16).

Tabla 16. Tabla del test de Cox Regression de la supervivencia anatémica de cada grupo
de edades comparada con la del grupo de entre 30 y 49 afios en el grupo mixto de
pacientes con OOKP y pacientes con OKP tibial (sombreado en color naranja). RR es el
riesgo relativo del fracaso anatémico entre cada grupo de edades y el grupo de 30-49

afios. Cl es el intervalo de confianza al 95%. El valor p es significativo cuando es < 0.05.

Técnica quirdrgica 1.324 0.730 2.399 0.355
Diagnostico primario: 0.630
Quemadura térmica vs quimica 1.092 0.215 3.783 0.890
SJSvs guemadura quimica 1.624 0.797 3.311 0.182
OCPvs gquemadura guimica 1.870 0.782 4.472 0.160
Tracoma vs quemadura quimica 1.412 0.559 3.566 0.466
Otros diagnosticos vs quemadura 1.032 0.453 2,353 0.940
quimica

Edad: 0.176
10-29 vs 30-49 afios 0.942 0.463 1.916 0.869
50-69 vs 30-49 afios 1.364 0.716 2,599 0.345
70-89 vs 30-49 afios 0.530 0.184 1.524 0.239
Sexo:varonvs mujer 0.874 0.508 1.503 0.626
Infeccion 1.623 0.817 3.224 0.167
Hemorragia vitrea 0.668 0.192 2.332 0.527
DR 1.501 0.820 2,746 0.188
Glaucoma 0.514 0.201 1.314 0.165
Membrana retro-protésica 0.733 0.216 2.484 0.617
Necrosisde la mucosa bucal 4.000 1.869 8.564 0.000 *
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La supervivencia funcional a los 5 y 10 afios después de la intervencién es
mas alta en el grupo de pacientes con edades comprendidas entre los 10 y 29 afios
con un porcentaje de 58,5% y 46,4% respectivamente. El grupo de pacientes entre
los 30 y 49 afios tienen la peor supervivencia, tanto a los 5 afios (34,2%) como a
los 10 afios (23,5%) post-operatorio (Grafico 17). La diferencia de la
supervivencia funcional entre los diferentes grupos de edades no es
estadisticamente significativa al aplicar el test de Log Rank (Mantel-Cox) con el

valor p = 0.088.
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Grafico 17. Curva de supervivencia funcional de Kaplan-Meier de los diferentes
grupos de edades en el grupo mixto de pacientes con OOKP y pacientes con OKP

tibial (p = 0,088).

En cambio, al aplicar el test de Cox Regression, los pacientes con edades

entre 10 y 29 anos tienen la mitad de riesgo de tener un fracaso funcional (AV <
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0,05) que aquellos pacientes con edades entre los 30 y 49 afios (Tabla 17). Este
menor riesgo de fracaso funcional en los pacientes mas jovenes es

estadisticamente significativo (*).

Tabla 17. Tabla del test de Cox Regression de la supervivencia funcional de cada grupo
de edades comparada con la del grupo de entre 30 y 49 afios en el grupo mixto de
pacientes con OOKP y pacientes con OKP tibial (sombreado en color naranja). RR es el
riesgo relativo del fracaso funcional entre cada grupo de edades y el grupo de 30-49 afios.

Los pacientes de entre 10 y 29 afios tienen 0,574 veces el riesgo de tener un fracaso

funcional que los pacientes de entre 30 y 49 afios con el valor p significativo *.

Técnica quirdrgica 1763 # 1.188 2.616 0.005 *
Diagndstico primario: 0.187
Q duratérmica vs guimi 1.838 0.956 3.521 0.068
SJSvs gquemadura quimica 0.890 0.520 1.524 0.672
OCP vs quemadura guimica 1.650 0.919 2.964 0.094
Tracoma vs quemadura quimica 1.481 0.300 2742 0.212
Otros diagndsticos vs g dura 1.351 0.822 2.219 0.235
quimica

Edad: 0.060
10-29 vs 30-49 afios 0.574 0.359 0.918 0.021 *
50-69 vs 30-49 afios 0.721 0.474 1.096 0.126
70-89 vs 30-49 afios 0.565 0.303 1.054 0.073
Sexo:varonvs mujer 1.064 0.731 1.548 0.746
Infeccion 2.008 1.211 3.329 0.007 *
Hemorragia vitrea 0.820 0.358 1.878 0.639
DR 2.712 ## 1.803 4.078 0.000 *
Glaucoma 1.930 1.233 3.022 0.004 *
Membrana retro-protésica 1.106 0.584 2.097 0.757
Mecrosisde la mucosa bucal 1.988 1.146 3.450 0.014 *
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Los pacientes de entre 70 y 89 afos tienen tendencia a tener mejor
supervivencia anatdémica aunque no es estadisticamente significativa (Test de Log
Rank y Test de Cox Regression). Esta tendencia puede ser debida a la menor
actividad inflamatoria e inmune en personas mas mayores, teniendo menos riesgo

de expulsion de la queratoprétesis.

Los pacientes de entre 10 y 29 afios tienen tendencia a tener una mejor
supervivencia funcional. Con la aplicacién del test de Cox Regression, estos
pacientes tienen la mitad de riesgo de tener fracaso funcional si se compara con los
pacientes de entre 30 y 49 afios (estadisticamente significativo). Los pacientes
jovenes suelen tener muy buena funcién de la macula y del nervio éptico por lo que

si se consigue una “cérnea artificial” transparente, la vision suele ser buena.

4.3.1.3. Complicaciones

Pacientes que tuvieron glaucoma son los que tienen mejor supervivencia
anatomica a los 5 afios post-operatorio (95,2%), seguidos por los que tuvieron
membrana retro-protésica (85,7%) y los que no tuvieron ninguna complicacién
(72,9%). A los10 anos después de la intervencion, los que tuvieron glaucoma
siguen teniendo el mejor pronostico anatomico (95,2%). Los pacientes que
tuvieron mas de una complicacion son los que tienen peor supervivencia
anatomica a los 5 afios (42,5%) mientras que los pacientes que tuvieron necrosis
de la mucosa bucal son los tienen peor supervivencia a los 10 afios (16,8%)
(Grafico 18). Al aplicar el test de Log Rank (Mantel-Cox), la diferencia de la
supervivencia entre los grupos de diferentes complicaciones es estadisticamente

significativa (p = 0,000).
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Grafico 18. Curva de supervivencia anatémica de Kaplan-Meier de los diferentes
grupos de complicaciones y sin complicaciones en el grupo mixto de pacientes con

OOKP y pacientes con OKP tibial (p = 0,000).

Al aplicar el test de Cox Regression, si se comparan pacientes con diferentes
complicaciones con pacientes sin ninguna complicacidn, los pacientes que tuvieron
necrosis de la membrana bucal tienen cuatro veces mas de posibilidad de que la

queratoprotesis se expulse y es estadisticamente significativa (*) (Tabla 18).
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Tabla 18. Tabla del test de Cox Regression de la supervivencia anatémica de los
pacientes con diferentes complicaciones comparada con los pacientes sin ninguna
complicaciéon en el grupo mixto de pacientes con OOKP y pacientes con OKP tibial
(sombreado en color naranja). RR es el riesgo relativo del fracaso anatdémico entre

pacientes con cada complicacién y pacientes sin ninguna complicacion.

Técnica guirdrgica 1.324 0.730 2.399 0.355
Diagnadstico primario: 0.630
Quemadura térmica vs quimica 1.092 0.315 3.783 0.890
5J5vs guemadura guimica 1.624 0.797 3.311 0.182
OCP vs quemadura guimica 1.870 0.782 4.472 0.160
Tracoma vs gquemadura guimica 1.412 0.559 3.566 0.466
Otros diagndsticos vs quemadura 1.032 0.433 2.353 0.940
quimica

Edad: 0.176
10-29 vs 30-49 afios 0.542 0.463 1.916 0.869
50-69 vs 30-49 afios 1.364 0.716 2.599 0.345
70-89 vs 30-49 afios 0.530 0.184 1.524 0.239
Sexo:vardnvs mujer 0.874 0.508 1.503 0.626
Infeccidn 1.623 0.817 3.224 0.167
Hemorragia vitrea 0.668 0.192 2.332 0.527
DR 1.501 0.820 2.746 0.188
Glaucoma 0.514 0.201 1.314 0.165
Membrana retro-protésica 0.733 0.216 2.484 0.617
Necrosis de la mucosa bucal 4.000 1.869 8.564 0.000 *

El grupo de los pacientes sin ninguna complicacion tiene la mejor
supervivencia funcional a los 5 afios (57,7%) y a los 10 afios (46,8%) después de la
intervencion. Los pacientes con mas de una complicaciéon y los que tuvieron
desprendimiento de retina son los que tienen peor supervivencia funcional a los 5
afios (14,3% y 22,6%) y a los 10 afios (14,3% y 18,8%) post-operatorio (Grafico
19). Con la aplicacién del test de Log Rank (Mantel-Cox), la diferencia de la
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supervivencia funcional entre los grupos de diferentes complicaciones es

estadisticamente significativa (p = 0,000).
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Grafico 19. Curva de supervivencia funcional de Kaplan-Meier de los diferentes
grupos de complicaciones y sin complicaciones en el grupo mixto de pacientes

con OOKP y pacientes con OKP tibial (p = 0,000).

Al aplicar el test de Cox Regression, se comprueba que comparando los
pacientes con diferentes complicaciones con los pacientes sin ninguna
complicacidn, los grupos de los pacientes con glaucoma, pacientes con infeccion y
pacientes con necrosis de la membrana bucal, tienen el doble de posibilidad de que
la vision se reduzca a menos de 0,05 en la escala decimal en el transcurso del post-

operatorio, mientras que los pacientes con desprendimiento de retina tienen casi
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el triple de posibilidad (Tabla 19). El resultado de las comparaciones entre los
grupos mencionados con el grupo de los pacientes sin ninguna complicacién es

estadisticamente significativo (*).

Tabla 19. Tabla del test de Cox Regression de la supervivencia funcional de los pacientes
con diferentes complicaciones comparada con la de los pacientes sin ninguna
complicaciéon en el grupo mixto de pacientes con OOKP y pacientes con OKP tibial
(sombreado en color naranja). RR es el riesgo relativo del fracaso funcional entre

pacientes con complicacién y pacientes sin ninguna complicacion.

##: Los pacientes con DR tienen 2,712 veces mas riesgo de fracaso funcional que los

pacientes sin ninguna complicacién y es estadisticamente significativo (*).

Técnica quirdrgica 1.763 # 1.188 2.616 0.005 *
Diagnostico primario: 0.187
Quemaduratérmica vs quimica 1.838 0.356 3.521 0.068
S1Svs quemadura guimica 0.890 0.520 1.524 0.672
OCPvs quemadura guimica 1.650 0.919 2.964 0.094
Tracoma vs quemadura quimica 1.481 0.800 2,742 0.212
Otros diagndsticos vs quemadura 1.351 0.822 2.7119 0.235
quimica

Edad: 0.060
10-29 vs 30-49 afios 0.574 0.359 0.918 0.021 *
50-69 vs 30-49 afios 0.721 0.474 1.0%6 0.126
70-83 vs 30-49 afios 0.565 0.303 1.054 0.073
Sexo:varonvs mujer 1.064 0.731 1.548 0.746
Infeccion 2.008 1.211 3.329 0.007 *
Hemorragia vitrea 0.820 0.358 1.878 0.639
DR 2712 ## 1.803 4.078 0.000 *
Glaucoma 1.930 1.233 3.022 0.004 *
Membrana retro-protésica 1.106 0.584 2.097 0.757
Necrosisde la mucosa bucal 1.988 1.146 3.450 0.014 *
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Los pacientes que tuvieron glaucoma son los que mdas retienen la
queratoprotesis a los 5y 10 afios, seguidos por los que tuvieron membrana retro-

protésica y por los que no tuvieron ninguna complicacion.

Estudiando los datos, se observa que de un total de 32 pacientes con
glaucoma, 15 estaban en el grupo con el diagnéstico de quemadura quimica
(46,9%). Este ultimo grupo es el grupo con tendencia a tener mejor supervivencia
anatomica entre los grupos de diagndstico pre-operatorio y puede haber
influenciado en el resultado de la supervivencia de los pacientes con glaucoma. Por
esta razon, al igual que en los pacientes con membrana retro-protésica, al utilizar
el test de Cox Regression que elimina las influencias de otros factores clinico, la
diferencia de la supervivencia anatémica entre los pacientes con glaucoma y los

pacientes sin complicaciones no es estadisticamente significativa.

El grupo de pacientes con multiples complicaciones y pacientes con necrosis
de la mucosa bucal son los que tienen peor supervivencia anatémica (Test de Log
Rank). Al haber una necrosis de la mucosa bucal que recubre la pieza protésica,

esta ultima queda expuesta, se reabsorbe y es expulsada.

Al emplear el test de Cox Regression que compara la supervivencia
anatémica de cada complicaciéon con la de sin complicacion, el resultado de la
diferencia de cada comparacién no es estadisticamente significativa, excepto la de
la necrosis de la mucosa bucal. Los pacientes con esta complicacién tienen la
supervivencia anatomica inferior a los que no tuvieron ninguna complicacién

estadisticamente significativa, coincidiendo con el resultado del test de Log Rank.

Los pacientes sin ninguna complicacién son los que tienen mejor
supervivencia funcional, mientras que aquellos con desprendimiento de retina son
los que la tienen peor. Hay que destacar que los pacientes con glaucoma, aunque
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tienen tendencia a tener mejor supervivencia anatémica, son unos de los que
tienen estadisticamente significativamente peor supervivencia funcional.
Posiblemente es debido a la dificultad de detectar esta complicacion y a su dificil

seguimiento y tratamiento, afectando asf la visién.
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4.3.2. Grupo de pacientes con OOKP

4.3.2.1. Diagndstico primario pre-operatorio

La supervivencia anatémica a los 5 y 10 afios después de la cirugia de los
pacientes con “otros diagnosticos” es la mejor, con un porcentaje de un 93,3%. Este
grupo de pacientes esta compuesto por pacientes con leucoma corneal (2,1%), ojo
seco (2,1%), ulcera de Mooren (1,4%), fracaso del injerto corneal (1,4%) y
pacientes con diagnéstico sin especificar (3,4%). A todos los pacientes con
pemfigoide ocular cicatricial (OCP) se les expulsé la queratoprotesis con diente
antes de llegar los 5 afios. A los 10 afios post-operatorio, los pacientes
diagnosticados de tracoma son los que tienen peor pronéstico anatémico (59,8%)
(Grafico 20). Al aplicar el test de Log Rank (Mantel-Cox), la diferencia en la
supervivencia anatémica entre los diferentes diagndsticos es estadisticamente

significativa (p = 0,029).
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Grafico 20. Curva de supervivencia anatémica de Kaplan-Meier de los diferentes

diagnésticos primarios en el grupo de pacientes con OOKP (p = 0,029).

En cambio, con el test de Cox Regression que elimina las influencias de otros
variables, la diferencia de supervivencia entre los diferentes grupos de diagndstico
primario y el grupo de quemadura quimica, no es estadisticamente significativa

(Tabla 20).
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Tabla 20. Tabla del test de Cox Regression de la supervivencia anatémica de pacientes

con diferentes diagnosticos pre-operatorios comparada con la de los pacientes con
quemadura quimica en el grupo de pacientes con OOKP (sombreado en color naranja). RR

es el riesgo relativo del fracaso anatdémico entre pacientes con diferentes diagndsticos y

0.242

pacientes con quemadura quimica.

Diagndstico primario:

Quemaduratérmica vs quimica 1.064 0.234 4.839 0.937
5JSvs quemadura quimica 0.834 0.309 2.249 0.719
OCP vs quemadura quimica 3.510 0.764 16.132 0.107
Tracoma vs quemadura quimica 0.903 0.259 3.153 0.874
Otros diagnosticos vs quemadura 0.255 0.033 1.980 0.191
quimica

Edad: 0.970
10-29 vs 30-49 afios 0.915 0.392 2.136 0.837
50-69 vs 30-49 afios 1.074 0.379 3.043 0.893
70-89 vs 30-49 afios 1.363 0.255 7.283 0.717
Sexo:varonvs mujer 0.904 0.417 1.961 0.799
Infeccion 1.703 0.758 3.826 0.198
Hemaorragia vitrea 1.302 0.279 6.082 0.737
DR 1.285 0.555 2.976 0.559
Glaucoma 0.541 0.158 1.857 0.329
Membrana retro-protésica 0.000 0.000 0.000 0.976
Mecrosis de la mucosa bucal 3.274 0.389 27.533 0.275

Los pacientes diagnosticados de SJS son los que tienen mejor supervivencia
funcional, tanto a los 5 afios (75,0%) como a los 10 afos (69,2%) post-operatorio.
Ninguno de los pacientes con OCP tiene una visidn igual o mejor a 0,05 en la escala
decimal a los 5 afios después de la cirugia. Los pacientes que sufrieron quemadura
térmica son los que tienen la segunda peor supervivencia funcional (18,7%)
(Grafico 21). Al aplicar el test de Log Rank (Mantel-Cox), la diferencia en la
supervivencia funcional entre los diferentes diagnosticos no es estadisticamente

significativa (p = 0,061).
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Grafico 21. Curva de supervivencia funcional de Kaplan-Meier de los diferentes

diagnésticos primarios en el grupo de pacientes con OOKP (p = 0,061).

Con el test de Cox Regression, la comparaciéon de la diferencia de la
supervivencia de diferentes grupos de diagnostico primario con la del grupo de

quemadura quimica, no es estadisticamente significativa (Tabla 21).
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Tabla 21. Tabla del test de Cox Regression de la supervivencia funcional de pacientes con

diferentes diagnosticos pre-operatorios comparada con la de los pacientes con
quemadura quimica en el grupo de pacientes con OOKP (sombreado en color naranja).
RR es el riesgo relativo del fracaso funcional entre pacientes con diferentes diagnosticos y

pacientes con quemadura quimica.

Diagnostico primario: 0.423
Quemaduratérmica vs guimica 1.546 0.666 3.591 0.311
SJSvs quemadura quimica 0.570 0.257 1.262 0.166
OCPvs quemadura quimica 1.613 0.518 5.016 0.409
Tracoma vs quemadura guimica 1.017 0.425 2.434 0.969
Otros diagnosticos vs quemadura 1.220 0.570 2.612 0.609
quimica

Edad: 0.161
10-29 vs 30-49 afios 0.549 # 0.306 0.934 0.044 *
50-69 vs 30-49 afios 0.660 0.332 1.312 0.236
70-89 vs 30-49 afios 0.957 0.325 3.063 0.997
Sexo:varonvs mujer 1.077 0.634 1.830 0.783
Infeccion 1.920 1.03% 3.551 0.037 *
Hemorragia vitrea 0.886 0.253 3.101 0.849
DR 2,190 ## 1.258 3.808 0.005 *
Glaucoma 1.783 0.922 3.445 0.085
Membranaretro-protésica 0.681 0.195 2.383 0.548
Necrosis de la mucosa bucal 1.090 0.131 9.058 0.936

El impacto del diagnéstico primario pre-operatorio sobre la supervivencia
anatomica en los pacientes con OOKP es estadisticamente significativo al aplicar el
test de Log Rank. Existe una mejor supervivencia en pacientes con “otros
diagnosticos”, la gran mayoria son patologias no autoinmune y sin inflamacién
recurrente. La queratoprotesis de todos los pacientes con OCP se expuls6 antes de
los 5 afios tras la cirugia, siendo el diagnostico de peor supervivencia anatomica.
Este resultado es similar al del grupo mixto de pacientes con OOKP y pacientes con

OKP tibial juntos, apoyando la teoria de que aquellas enfermedades con
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inflamaciones recurrentes afectan a la viabilidad de la mucosa bucal y del tejido

autologo.

La diferencia de la supervivencia funcional entre diferentes diagnosticos
pre-operatorios no es estadisticamente significativa en pacientes con OOKP (Test
de Log Rank y Test de Cox Regression). Los pacientes con el SJS tienen tendencia a
tener mejor supervivencia mientras que aquellos con quemadura térmica tienen
tendencia a tenerla peor. Los pacientes con OCP, al expulsarse todas la
queratoprotesis antes de los 5 afios post-operatorio, l6gicamente, también tienen
tendencia a tener peor supervivencia funcional aunque estadisticamente no es

significativa.
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4.3.2.2. Edad

La supervivencia anatémica a los 5 afios y 10 afios post-operatorio del
grupo de los pacientes entre 10 y 29 afios es la mejor, con un 80,3% y 71%
respectivamente (Grafico 22). Con la aplicacién del test de Log Rank (Mantel-
Cox), la diferencia de la supervivencia anatémica entre los diferentes grupos de

diferentes edades no es estadisticamente significativa (p = 0,79).
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Grafico 22. Curva de supervivencia anatémica de Kaplan-Meier de los

diferentes grupos de edades en pacientes con OOKP (p = 0,79).

Al comparar la supervivencia anatéomica entre los diferentes grupos de
edades con el grupo de mediana edad de 30-49 afios con el test de Cox Regression,

no hay ninguna diferencia estadisticamente significativa (Tabla 22).

184



RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 22. Tabla del test de Cox Regression de la supervivencia anatémica de cada grupo
de edades comparada con la del grupo de entre 30 y 49 afios en el grupo de pacientes con
OOKP (sombreado en color naranja). RR es el riesgo relativo del fracaso anatémico entre

pacientes con diferentes edades y pacientes de entre 30 y 49 afios.

Diagnostico primario: 0.242
Quemadura térmica vs quimica 1.064 0.234 4.839 0.937
SJSvs quemadura quimica 0.834 0.30% 2.245 0.719
OCP vs quemadura guimica 3.510 0.764 16.132 0.107
Tracoma vs guemadura quimica 0.303 0.255 3.153 0.874
Otros diagnosticos vs quemadura 0.255 0.033 1.980 0.191
guimica

Edad: 0.970
10-29 vs 30-49 afios 0.915 0.392 2,136 0.837
50-69 vs 30-43 afios 1.074 0.379 3.043 0.893
70-89 vs 30-49 afios 1.363 0.255 7.283 0.717
Sexo:varénvs mujer 0.904 0.417 1.961 0.799
Infeccion 1.703 0.758 3.826 0.198
Hemorragia vitrea 1.302 0.279 6.082 0.737
DR 1.285 0.5355 2.976 0.559
Glaucoma 0.541 0.158 1.857 0.329
Membrana retro-protésica 0.000 0.000 0.000 0.976
Necrosisde la mucosa bucal 3.274 0.389 27.533 0.275

El grupo de los pacientes con edades comprendidas entre 10 y 29 afios tiene
la mejor supervivencia funcional, tanto a los 5 afios (67,8%) como a los 10 afios
(56,3%) después de la intervencion. Los pacientes con edades entre 70 y 89 afios
son los que la tienen peor, 38,1% a los 5 afios y 19,0% a los 10 afios post-
operatorio (Grafico 23). Al aplicar el test de Log Rank (Mantel-Cox), la diferencia
de la supervivencia funcional entre los diferentes grupos de edades no es

estadisticamente significativa (p = 0,177).
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Grafico 23. Curva de supervivencia funcional de Kaplan-Meier de los

diferentes grupos de edades en pacientes con OOKP (p = 0,177).

En cambio, al aplicar el test de Cox regression, la supervivencia funcional de
los pacientes entre 10 y 29 afios es mejor estadisticamente significativa que la de

los pacientes entre 30 y 49 afios (*) (Tabla 23).
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Tabla 23. Tabla del test de Cox Regression de la supervivencia funcional de cada grupo

de edades comparada con la del grupo de entre 30 y 49 afios en el grupo de pacientes con

OOKP (sombreado en color naranja). RR es el riesgo relativo del fracaso funcional.

#: Los pacientes de entre 10 y 29 afios tienen 0,549 veces menos riesgo de fracaso

funcional que los pacientes de entre 30 y 49 afios y es estadisticamente significativo (*).

Diagnastico primario: 0.423
Quemaduratérmica vs quimica 1.546 0.666 3.591 0.311
SJSvs quemadura quimica 0.570 0.257 1.262 0.166
OCP vs quemadura quimica 1.613 0.518 5.016 0.409
Tracoma vs quemadura guimica 1.017 0.425 2,434 0.969
Otros diagnosticos vs guemadura 1.220 0.570 2.612 0.609
guimica

Edad: 0.161
10-29 vs 30-49 afios 0.549 # 0.306 0.984 0.044 *
50-69 vs 30-49 afios 0.660 0.332 1.312 0.236
70-89 vs 30-49 afios 0.997 0.325 3.063 0.997
Sexo:varonvs mujer 1.077 0.634 1.830 0.783
Infeccién 1.920 1.03% 3.551 0.037 *
Hemorragia vitrea 0.886 0.253 3.101 0.849
DR 2.190 £## 1.259 3.808 0.005 *
Glaucoma 1.783 0.922 3.445 0.085
Membrana retro-protésica 0.681 0.195 2.383 0.548
Necrosisde la mucosa bucal 1.090 0.131 9.058 0.936

Tanto con la aplicacién del test de Log Rank como con la del test de Cox
Regression, no hay diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia
anatomica entre los diferentes grupos de edades. En cuanto a la supervivencia
funcional, el grupo de pacientes de entre 10 y 29 afios la tiene mejor
estadisticamente significativa que el grupo de pacientes entre 30 y 49 afios cuando
se aplica el test de Cox Regression. Este resultado es el mismo que el del grupo
mixto de pacientes con OOKP y pacientes con OKP tibial juntos. Los pacientes

jovenes tienen mejor funciéon macular que los pacientes de edades mas avanzadas.
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4.3.2.3. Complicaciones

Los pacientes con glaucoma tienen la mejor supervivencia anatémica a los 5
(92,3%) y a los 10 afos (92,3%) post-operatorio mientras que los pacientes con
multiples complicaciones la tienen peor, tanto a los 5 como a los 10 afios después
de la intervencion (56,3%) (Grafico 24). Al aplicar el test de Log Rank (Mantel-
Cox), la diferencia de la supervivencia anatémica entre los pacientes con diferentes

complicaciones no es estadisticamente significativa (p = 0,234).
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Grafico 24. Curva de supervivencia anatémica de Kaplan-Meier de diferentes

complicaciones en el grupo de pacientes con OOKP (p = 0,234).
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Al aplicar el test de Cox Regression, si se comparan los grupos de diferentes
complicaciones con el grupo de pacientes sin ninguna complicaciéon, no hay
diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia anatéomica (Tabla

24).

Tabla 24. Tabla del test de Cox Regression de la supervivencia anatémica de los
pacientes con diferentes complicaciones comparada con la de los pacientes sin ninguna
complicacidn en el grupo de pacientes con OOKP (sombreado en color naranja). RR es el

riesgo relativo del fracaso anatémico entre pacientes con cada complicacidn y pacientes

sin ninguna complicacién.

Diagnostico primario: 0.242
Quemadura térmica vs quimica 1.064 0.234 4.839 0.937
5J5vs quemadura quimica 0.834 0.309 2.243 0.719
OCP vs quemadura quimica 3.510 0.764 16.132 0.107
Tracoma vs quemadura guimica 0.903 0.259 3.153 0.874
Otros diagndsticos vs quemadura 0.255 0.033 1.980 0.191
quimica

Edad: 0.570
10-29 vs 30-49 afios 0.915 0.392 2136 0.837
50-69 vs 30-49 afios 1.074 0.379 3.042 0.893
70-89 vs 30-49 afios 1.363 0.255 7.283 0.717
Sexo:varénvs mujer 0.9504 0.417 1.961 0.799
Infeccidn 1.703 0.758 3.826 0.198
Hemorragia vitrea 1.302 0.279 6.082 0.737
DR 1.285 0.555 2.976 0.559
Glaucoma 0.541 0.158 1.857 0.329
Membrana retro-protésica 0.000 0.000 0.000 0.576
Mecrosisde la mucosa bucal 3.274 0.389 27.533 0.275

La supervivencia funcional de los pacientes sin ninguna complicacion es la

mejor a los 5 afios (58,9%) y a los 10 afios (47,9%) post-operatorio. Las
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complicaciones con peores supervivencia funcional a los 5 afios post-operatorio
son multiples complicaciones (37,5%) y el desprendimiento de retina (33,3%)
mientras que a los 10 afos lo son la infeccion (33,3%) y el desprendimiento de
retina (27,8%) (Grafico 25). Al aplicar el test de Log Rank (Mantel-Cox), la
diferencia de la supervivencia funcional entre las diferentes complicaciones es

estadisticamente significativa (p = 0,018).
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Grafico 25. Curva de supervivencia funcional de Kaplan-Meier de diferentes

complicaciones en el grupo de pacientes con OOKP (p = 0,018).

Al aplicar el test de Cox Regression para eliminar las influencias de otros
factores, se observa que los pacientes con infeccion y aquellos con

desprendimiento de retina tienen estadisticamente significativamente el doble de
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posibilidad de que la vision sea menor a 0,05 en la escala decimal durante el

transcurso del post-operatorio que los pacientes sin ninguna complicacién (*)

(Tabla 25).

Tabla 25. Tabla del test de Cox Regression de la supervivencia funcional de los pacientes
con diferentes complicaciones comparada con la de los pacientes sin ninguna
complicacién en el grupo de pacientes con OOKP (sombreado en color naranja). RR es el
riesgo relativo del fracaso funcional entre pacientes con cada complicacidon y pacientes

sin ninguna complicacién.

##: Los pacientes con DR tienen 2,190 veces mas riesgo de fracaso funcional que los

pacientes sin ninguna complicacién y es estadisticamente significativo (*).

Diagnostico primario: 0.423

Quemadura térmica vs quimica 1.546 0.668 3.591 0.311

SJSvs quemadura quimica 0.570 0.257 1.262 0.166

OCPvs quemadura guimica 1.613 0.518 5.016 0.409

Tracoma vs quemadura quimica 1.017 0.425 2434 0.969

Otros diagnésticos vs quemadura 1.220 0.570 2.612 0.609

quimica

Edad: 0.161

10-29 vs 30-49 afios 0.549 # 0.306 0.984 0.044 =
50-69 vs 30-49 afios 0.660 0.332 1.312 0.236

70-89 vs 30-49 afios 0.957 0.325 3.063 0.957

Sexo:varonvs mujer 1.077 0.634 1.830 0.783

Infeccion 1.920 1.039 3.551 0.037 *
Hemorragia vitrea 0.886 0.253 3.101 0.843

DR 2,190 ## 1.259 3.808 0.005 *
Glaucoma 1.783 0.922 3.445 0.085

Membrana retro-protésica 0.681 0.195 2.383 0.548

Necrosisde la mucosa bucal 1.090 0.131 9.058 0.936
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En este grupo de pacientes, al aplicar tanto el test de Log Rank como el test
de Cox Regression, el impacto de la complicaciéon post-operatoria sobre la

supervivencia anatémica no es significativo.

Al igual que el grupo mixto de pacientes con OOKP y pacientes con OKP
tibial juntos, la supervivencia funcional es estadisticamente significativamente
mejor en pacientes sin ninguna complicacidn. Los pacientes con desprendimiento
de retina y aquellos pacientes con infeccion son los que la tienen peor (Test de Cox

regression).
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4.3.3. Grupo de pacientes con OKP tibial

4.3.3.1. Diagndstico primario pre-operatorio

Los pacientes con quemadura quimica y térmica son los que tienen mejor
supervivencia anatémica a los 5 y 10 afios post-operatorio, con un 81,3% y un 80%
respectivamente. Los pacientes con SJS son los que la tienen peor, con un 49,1% a
los 5 afios después de la operacidn. A todos los pacientes con SJS se les expulsoé la
queratoprotesis antes de los 10 afnos (Grafico 26). Al aplicar el test de Log Rank
(Mantel-Cox), la diferencia de la supervivencia de la pieza queratoprotésica entre
pacientes con diferentes diagndsticos pre-operatorios no es estadisticamente

significativa (p = 0.143).
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Grafico 26. Curva de supervivencia anatémica de Kaplan-Meier de diferentes

diagnésticos primario pre-operatorio en pacientes con OKP tibial (p = 0,143).

Con el test de Cox Regression, comparando pacientes con diferentes
diagnosticos con los pacientes con quemadura quimica, los pacientes con SJS
tienen 10 veces mdas de posibilidad de que la queratoprétesis se expulse y es

estadisticamente significativa (*) (Tabla 26).
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Tabla 26. Tabla del test de Cox Regression de la supervivencia anatémica de pacientes

con diferentes diagnosticos pre-operatorios comparada con la de los pacientes con
quemadura quimica en el grupo de pacientes con OKP tibial (sombreado en color
naranja).RR es el riesgo relativo del fracaso anatémico entre pacientes con diferentes

diagnésticos y pacientes con quemadura quimica.

#: Los pacientes con SJS tienen 9,289 veces mas riesgo de fracaso anatémico que los

pacientes con quemadura quimica y es estadisticamente significativo (*).

Diagndstico primario: 0.091
Quemadura térmica vs quimica 1.528 0.152 15.334 0.718
SJSvs quemadura quimica 9.289 # 2.073 41.616 0.004 *
OCPvs gquemadura guimica 2.926 0.731 11.704 0.129
Tracoma vs gquemadura guimica 3.639 0.341 38.781 0.285
Otros diagndsticos vs quemadura 2.561 0.711 9.220 0.150
guimica

Edad: 0.065
10-29 vs 30-49 afios 0.831 0.191 3.615 0.805
50-69 vs 30-49 afios 1.831 0.638 5.250 0.261
70-89 vs 30-49 afios 0.354 0.071 1.758 0.204
Sexo:vardnvs mujer 0.667 0.271 1.645 0.380
Infeccion 0.593 0.107 3.275 0.549
Hemorragia vitrea 0.000 0.000 0.000 0.981
DR 2.517 0.835 7.405 0.094
Glaucoma 0.369 0.076 1.790 0.216
Membrana retro-protésica 0.911 0.232 3.578 0.894
Necrosis de la mucosa bucal 5.641 2147 14.819 0.000 *

La mejor supervivencia funcional a los 5 afios post-operatorio es en los
pacientes con quemadura quimica, con un 44,1%. Ninguno de los pacientes con
quemadura térmica o con tracoma tiene la agudeza visual igual o mejor a 0,05 en la
escala decimal a los 5 afos después de la intervencién. A los 10 afios, los pacientes
con quemadura quimica siguen teniendo la mejor supervivencia visual (25,5%)

(Grafico 27). Al aplicar el test de log Rank (Mantel-Cox), la diferencia de la
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supervivencia funcional entre los pacientes con diferentes diagndsticos pre-

operatorios no es estadisticamente significativa (p = 0,642).
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Grafico 27. Curva de supervivencia funcional de Kaplan-Meier de diferentes

diagnésticos primario pre-operatorio en pacientes con OKP tibial (p = 0.642).

En cambio con el test de Cox Regression, los pacientes con pemfigoide
ocular cicatricial (OCP) tienen el doble de posibilidad de tener fracaso funcional
mientras que los pacientes diagnosticados de tracoma tienen casi 5 veces mas de
posibilidad de fracasar si se compara con aquellos pacientes con quemadura
quimica. Estadisticamente, la posibilidad es significativa en ambas comparaciones

(*) (Tabla 27).
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Diagnostico primario:
Quemaduratérmica vs quimica
S15vs quemadura quimica
OCPvs guemadura quimica
Tracoma vs quemadura quimica
Otros diagnosticos vs quemadura
quimica

Edad:

10-29 vs 30-49 afios

50-69 vs 30-43 afios

70-89 vs 30-49 afios
Sexo:varonvs mujer

Infeccion

Hemorragia vitrea

DR

Glaucoma

Membrana retro-protésica

Necrosis de la mucosa bucal

Al igual que el grupo mixto

diagnésticos y pacientes con quemadura quimica.

2.778

2.046

2.313

4.791

1.854

0.539

0.762

0.418

1112

2.105

1.783

4.593 Hi#

2.372

1.429

2.562

de pacientes con OOKP y pacientes con OKP

197

0.944

0.884

1.031

1.226

0.915

0.228

0.412

0.174

0.615

0.746

0.518

2.344

1.211

0.645

1.369

8.174

4.735

5152

18721

3.756

1.275

1.408

1.002

2.009

3.939

6.141

9.002

4.647

3.165

4.796

Tabla 27. Tabla del test de Cox Regression de la supervivencia funcional de pacientes con
diferentes diagnosticos pre-operatorios comparada con la de los pacientes con
quemadura quimica en el grupo de pacientes con OKP tibial (sombreado en color

naranja). RR es el riesgo relativo del fracaso funcional entre pacientes con diferentes

0.131

0.064

0.094

0.042 *

0.024 *

0.087

0.155

0.159

0.385

0.051

0.725

0.160

0.359

0.000 *

0.012 *

0.379

0.003 *

tibial juntos, la supervivencia anatémica tiene tendencia a ser mejor en los
pacientes con enfermedades no autoinmune como la quemadura quimica y la
quemadura térmica, aunque estadisticamente no es significativa (Test de Log
Rank). La peor supervivencia anatémica en este grupo corresponde a los pacientes
con SJS y estadisticamente es significativa cuando se emplea el test de Cox
Regression, con el riesgo de fracaso anatomico casi 10 veces mayor que los que

tienen quemadura quimica. La inflamacion recidivante en la superficie ocular en
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estos pacientes con enfermedades autoinmune causa resorcién de la pieza 6sea,

conduciendo a la expulsion de la queratoprotesis.

Los pacientes con quemadura quimica tienen tendencia a tener mejor
supervivencia funcional aunque estadisticamente no es significativa (Test de Log

Rank).

Los pacientes con tracoma y aquellos con OCP, comparando con los
diagnosticados de quemadura quimica, tienen peor supervivencia funcional y es
estadisticamente significativa (Test de Cox Regression). El tracoma y el OCP no
afectan a la retina ni al nervio dptico, por lo que no hay impacto directo de estas
dos enfermedades sobre la supervivencia funcional. Este resultado puede estar
influenciado por otros factores indirectos. Uno de esos factores es la AV maxima
post-operatoria que refleja el potencial visual de los pacientes en cada grupo.

Merece la pena continuar el estudio para averiguarlo.

Al igual que el grupo mixto y el grupo solo de pacientes con OOKP, los
pacientes con quemadura térmica tienen tendencia a tener peor supervivencia
funcional que los pacientes con quemadura quimica (2,778 veces mas riesgo de

fracaso), aunque estadisticamente no es significativa.

4.3.3.2. Edad

La supervivencia anatémica de los pacientes con edades de entre 70 y 89
afios es la mas alta, 95,7% a los 5 afios y 83,7% a los 10 afios después de la
intervencion. La supervivencia anatdémica mas baja corresponde a los pacientes
entre 50 y 69 afos, 46,2% a los 5 afos y 33,7% a los 10 afios post-operatorio

(Grafico 28). Al aplicar el test de Log Rank, la diferencia de la supervivencia
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anatémica entre los grupos de pacientes con diferentes edades es estadisticamente

significativa (p = 0,031).
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Grafico 28. Curva de supervivencia anatémica de Kaplan-Meier de diferentes

grupos de edades en pacientes con OKP tibial (p = 0,031).

En cambio, al aplicar el test de Cox Regression, la diferencia de la
supervivencia anatémica entre los pacientes con diferentes edades y aquellos con

30-49 afos no es estadisticamente significativa (Tabla 28).

199



RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 28. Tabla del test de Cox Regression de la supervivencia anatémica de cada grupo
de edades comparada con la del grupo de entre 30 y 49 afios en el grupo de pacientes con
OKP tibial (sombreado en color naranja). RR es el riesgo relativo del fracaso anatémico

entre pacientes con diferentes edades y pacientes de entre 30 y 49 afios.

Diagnostico primario: 0.091
Quemadura térmica vs quimica 1.528 0.152 15.334 0.718
SIS vs guemadura guimica 5.289 # 2.073 41.616 0.004 *
OCP vs quemadura guimica 2.926 0.731 11.704 0.129
Tracoma vs quemadura guimica 3.639 0.341 38.781 0.285
Otros diagndsticos vs quemadura 2.561 0.711 9.220 0.150
quimica

Edad: 0.065
10-29 vs 30-49 afios 0.831 0.1591 3.615 0.805
50-69 vs 30-49 afios 1.831 0.638 3.250 0.261
70-89 vs 30-49 afios 0.354 0.071 1.758 0.204
Sexo:varonvs mujer 0.667 0.271 1.645 0.380
Infeccion 0.593 0.107 3.275 0.549
Hemorragia vitrea 0.000 0.000 0.000 0.981
DR 2,517 0.855 7.405 0.094
Glaucoma 0.269 0.076 1.790 0.216
Membranaretro-protésica 0.911 0.232 3.578 0.894
Mecrosis de la mucosa bucal 5.641 2.147 14.819 0.000 *

En cuanto a la supervivencia funcional, los pacientes con las edades
comprendidas entre los 70 y 89 afios la tienen mas alta, 59% a los 5 afios y 39,3% a
los 10 afios después de la intervencidn. Pacientes con edades comprendidas entre
los 30 y 49 anos tienen el peor supervivencia funcional, con un 23,6% a los 5 afios
y un 7,1% a los 10 afios post-operatorio (Grafico 29). Al aplicar el test de Log
Rank, la diferencia de la supervivencia funcional entre los pacientes con diferentes

edades no es estadisticamente significativa (p = 0,188).
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Grafico 29. Curva de supervivencia funcional de Kaplan-Meier de diferentes

grupos de edades en pacientes con OKP tibial (p = 0,188).

Al aplicar el test de Cox Regression para comparar la supervivencia
funcional entre pacientes en diferentes grupos de edades y pacientes entre
30 y 49 afios, no hay ninguna comparacién con una diferencia

estadisticamente significativa (Tabla 29).
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Tabla 29. Tabla del test de Cox Regression de la supervivencia funcional de cada grupo
de edades comparada con la del grupo de entre 30 y 49 afios en el grupo de pacientes con
OKP tibial (sombreado en color naranja). RR es el riesgo relativo del fracaso funcional

entre pacientes con diferentes edades y pacientes de entre 30 y 49 afios.

Diagnostico primario: 0.131
Quemadura térmica vs quimica 2778 0.944 8.174 0.064
SIS vs guemadura guimica 2.046 0.884 4.735 0.094
OCPvs gquemadura guimica 2,313 1.031 5.192 0.042 *
Tracoma vs quemadura guimica 4,791 1.226 18.721 0.024 *
Otros diagnaosticos vs quemadura 1.854 0.915 3.756 0.087
quimica

Edad: 0.155
10-29 vs 20-49 afios 0.5329 0.228 1.275 0.159
50-69 vs 30-49 afios 0.762 0.412 1.408 0.385
70-89 vs 30-49 afios 0.418 0.174 1.002 0.051
Sexo:varonvs mujer 1112 0.615 2.009 0.725
Infeccidn 2,105 0.746 2.939 0.160
Hemorragia vitrea 1.783 0.518 6.141 0.359
DR 4.593 ## 2.344 9.002 0.000 *
Glaucoma 2,372 1.211 4.647 0.012 *
Membrana retro-protésica 1.429 0.645 3.165 0.379
MNecrosis de la mucosa bucal 2.562 1.369 4.796 0.003 *

Los pacientes con edades de entre 70 a 89 afios, tienen mejor supervivencia
anatomica (Test de Log Rank). Estos pacientes tienen una menor actividad inmune
e inflamatoria por su avanzada edad por lo que hay menos riesgo de resorcion de
la pieza 6sea y de la necrosis de la mucosa bucal, llevando a menor riesgo de

expulsion de la queratoproétesis.

El impacto de la edad de los pacientes con OKP tibial sobre la supervivencia

funcional no es estadisticamente significativo (Test de Log Rank y Cox Regression).
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4.3.3.3. Complicaciones

Segun la estimacion de Kaplan-Meier, todos los pacientes con glaucoma
mantuvieron la pieza protésica en el ojo al menos hasta los 5 afios después de la
intervencion. La mantuvieron el 80% y el 73,5% de los pacientes con membrana
retro-protésica y de los pacientes que no tuvieron ninguna complicacién
respectivamente. Los pacientes que tuvieron maultiples complicaciones y los que
tuvieron necrosis de la mucosa bucal son los que tienen la peor supervivencia
anatémica (Grafico 30). Al aplicar el test de Log Rank (Mantel-Cox), la diferencia
de la supervivencia anatémica entre los pacientes con diferentes complicaciones es

estadisticamente significativa (p = 0.02).
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Grafico 30. Curva de supervivencia anatémica de Kaplan-Meier de pacientes

con OKP tibial con diferentes complicaciones (p = 0,02).
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Con la aplicacién del test de Cox Regression, los pacientes con necrosis de la
mucosa bucal tienen mas de 5 veces mas de posibilidad de que se expulse la

queratoprotesis, y es estadisticamente significativa (*) (Tabla 30).

Tabla 30. Tabla del test de Cox Regression de la supervivencia anatémica de los
pacientes con diferentes complicaciones comparada con la de los pacientes sin ninguna
complicacidn en el grupo de pacientes con OKP tibial (sombreado en color naranja). RR es

el riesgo relativo del fracaso anatémico entre pacientes con cada complicaciéon y

0.091

pacientes sin ninguna complicacién.

Diagnastico primario:

Quemadura térmica vs quimica 1.528 0.152 15.334 0.718
S1Svs quemadura guimica 9.289 # 2.073 41.616 0.004 *
OCPvs quemadura guimica 2.926 0.731 11.704 0.129
Tracoma vs quemadura quimica 3.639 0.341 38.781 0.285
Otros diagnosticos vs quemadura 2.561 0.711 9.220 0.150
quimica

Edad: 0.065
10-29 vs 30-439 afios 0.831 0.191 3.615 0.805
50-69 vs 30-49 afios 1.831 0.638 3.230 0.261
70-89 vs 30-49 afios 0.354 0.071 1.758 0.204
Sexo:varon vs mujer 0.667 0.271 1.645 0.380
Infeccion 0.5593 0.107 3.275 0.549
Hemarragia vitrea 0.000 0.000 0.000 0.981
DR 2.517 0.855 7.405 0.094
Glaucoma 0.369 0.076 1.790 0.216
Membranaretro-protésica 0.911 0.232 3.578 0.894
Necrosisde la mucosa bucal 5.641 2,147 14.819 0.000 *

A los 5 afos de la intervencidn, ningiin paciente con desprendimiento de
retina o con multiples complicaciones tuvo una agudeza visual igual o mayor a 0,05

en la escala decimal. Pacientes sin ninguna complicacién tienen la mejor
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supervivencia funcional a los 5 y 10 afios post-operatorio (Grafico 31). Al aplicar
el test de Log Rank, la diferencia en la supervivencia funcional entre los pacientes

con diferentes complicaciones es estadisticamente significativa (p = 0,000).
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Grafico 31. La curva de supervivencia funcional de Kaplan-Meier de pacientes

con OKP tibial con diferentes complicaciones (p = 0,000).

Al aplicar el test de Cox regression, comparando con los pacientes sin
complicaciones, los pacientes con necrosis de la mucosa bucal y aquellos con
glaucoma tienen mas que el doble de posibilidad de que la agudeza visual sea
menor que 0,05 en la escala decimal durante el periodo post-operatorio mientras
que los pacientes con desprendimiento de retina tienen mas de 4 veces mas de

posibilidad (*) (Tabla 31).
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Tabla 31. Tabla del test de Cox Regression de la supervivencia funcional de los pacientes
con diferentes complicaciones comparada con la de los pacientes sin ninguna
complicacidn en el grupo de pacientes con OKP tibial (sombreado en color naranja). RR es
el riesgo relativo del fracaso funcional entre pacientes con cada complicacién y pacientes

sin ninguna complicacién.

##: Los pacientes con DR tienen 4,593 veces mas riesgo de fracaso funcional que los

pacientes sin ninguna complicacién y es estadisticamente significativo (*).

Diagnaostico primario: 0.131
Quemaduratérmica vs quimica 2778 0.944 8.174 0.064
S1Svs quemadura gquimica 2.046 0.884 4,735 0.094
OCPvs quemadura quimica 2313 1.031 5.192 0.042 *
Tracoma vs quemadura quimica 4.791 1.226 18.721 0.024 *
Otros diagnosticos vs quemadura 1.854 0.915 3.756 0.087
quimica

Edad: 0.155
10-29 vs 30-49 afios 0.539 0.228 1.275 0.159
50-69 vs 30-49 afios 0.762 0.412 1.408 0.385
70-89 vs 30-49 afios 0.418 0.174 1.002 0.051
Sexo:varonvs mujer 1112 0.615 2.009 0.725
Infeccidn 2.105 0.746 5.939 0.160
Hemorragia vitrea 1.783 0.518 6.141 0.359
DR 4.593 ## 2.344 9.002 0.000 *
Glaucoma 2372 1.211 4.647 0.012 *
Membrana retro-protésica 1.429 0.645 3.165 0.379
Necrosis de la mucosa bucal 2.562 1.369 4.796 0.003 *

Pacientes que tuvieron glaucoma son los que mas retienen la
queratoprotesis a los 5y 10 afios. Estudiando los datos, se observa que de un total
de 18 pacientes con glaucoma, 9 eran diagnosticados de quemadura quimica
(50%). Este grupo es el grupo con tendencia a tener mejor supervivencia

anatomica entre los grupos de diagnostico pre-operatorio y puede influenciar en el
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resultado de la supervivencia de los pacientes con glaucoma. Al aplicar el test de
Cox regresion que elimina la influencia de otros factores, confirma que la mejor
supervivencia anatomica de los pacientes con glaucoma no es estadisticamente
significativa. El grupo de pacientes con multiples complicaciones (Test de Log
Rank) y pacientes con necrosis de la mucosa bucal (Test de Cox Regression) son los
que tienen peor supervivencia anatomica. Este resultado es el mismo que el del

grupo mixto de pacientes con OOKP y pacientes con OKP tibial juntos.

Al igual que los otros dos grupos de pacientes, los pacientes que no tienen
ninguna complicacion son los que tienen mejor supervivencia funcional. Los que
tienen desprendimiento de retina (con 4,6 veces mas riesgo de fracaso funcional),
los que tienen glaucoma y los que tienen necrosis de la mucosa bucal (con mas del
doble de riesgo de fracaso funcional) son los que tienen peor supervivencia
funcional, siendo estadisticamente significativa. Este ultimo resultado es similar al

del grupo mixto de los pacientes con OOKP y pacientes con OKP tibial.
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4.4. ANALISIS COMPARATIVO DE LAS ESTADISTICAS ENTRE EL GRUPO DE
PACIENTES CON OOKP Y EL GRUPO DE PACIENTES CON OKP TIBIAL

Se comparan los datos descriptivos, los resultados de la supervivencia y los
resultados del impacto de factores clinicos obtenidos entre el grupo de pacientes a
los que se les realizaron la implantacién de OOKP y el de los pacientes a los que se
les realizaron la implantacion de OKP tibial. Se considera que la diferencia es

estadisticamente significativa cuando el valor p < 0,05.

4.4.1. Analisis comparativo de los datos demograficos.

4.4.1.1. Edad.

La edad media de los pacientes con OOKP es de 42,6 afios mientras que la
edad media de los pacientes con OKP tibial es mayor, de 52,79 afios. El porcentaje
de pacientes en el grupo de edad entre 10 y 29 afios es mayor en pacientes con
OOKP mientras que el porcentaje de pacientes en el grupo de edad entre 70 y 89

afios es mayor en pacientes con OKP tibial (Tabla 32).

Tabla 32. Comparaciéon de la edad media entre los pacientes con OOKP y los
pacientes con OKP tibial (sombreado azul). Comparacién del porcentaje de pacientes

en cada grupo de edades entre los dos grupos (sin sombreado).

OOKP (n=145) | OKP tibial (n=113)
Edad media (afios) 42,60 52,79
Grupo de edad 10 - 29 afios (%pacientes) 31,03 15,05
Grupo de edad 30 - 49 afios (%pacientes) 33,10 27,43
Grupo de edad 50 - 69 afios (%pacientes) 29,66 32,74
Grupo de edad 70 - 89 afios (%pacientes) 6,21 24,78
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La curva de las edades de los pacientes en ambos grupos no sigue una
distribucién normal (Grafico 32). Se confirma con el test de normalidad Shapiro-
Wilk con el valor p = 0,000. Ante una distribucién anormal, se aplica el test de U de
Mann-Whitney para comparar la diferencia de las edades entre los dos grupos. Los
pacientes con OKP tibial son mas mayores que aquellos con OOKP, siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p = 0,000).

OKP tibial

= OOKP

Numero de pacientes

[ I | | I I
0 20 40 60 80 100

Edad (anos)

Grafico 32. Distribucién anormal de la edad de los pacientes en ambos grupos (p = 0,000).

Muchos de los pacientes con edades avanzadas no tienen diente
canino para realizar la OOKP. Por esta razén, fueron seleccionados para la OKP

tibial.

4.4.1.2. Sexo.

En ambos grupos, tanto el de los pacientes con OOKP como el de los

pacientes con OKP tibial, hay mas varones que mujeres. La proporcién varén:mujer
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en el grupo de pacientes con OOKP es de 2,3:1 y en el grupo de pacientes con OKP
tibial es de 1,5:1. Al aplicar el test de chi cuadrado de Pearson (x* de Pearson), la
diferencia de la proporciéon entre ambos grupos no es estadisticamente

significativa (p = 0,112).

4.4.2. Andlisis comparativo del tiempo de seguimiento post-operatorio.

El tiempo medio de seguimiento post-operatorio de los pacientes con OOKP
es de 114,35 meses (9,5 afios) mientras que el de los pacientes con OKP tibial es de

50,34 meses (4,2 afios) (Tabla 33).

Tabla 33. Comparacion del tiempo medio de seguimiento post-operatorio entre

los pacientes con OOKP y aquellos con OKP tibial.

OOKP (n = 145) | OKP tibial (n = 113)

Tiempo de seguimiento medio (meses) 114,35 50,34

La curva del tiempo de seguimiento post-operatorio de los pacientes en
ambos grupos no sigue una distribucién normal (Grafico 33). Se confirma con el
test de normalidad Shapiro-Wilk con el valor p = 0,000. Ante una distribucién
anormal, se aplica el test de U de Mann-Whitney para comparar la diferencia del
tiempo de seguimiento entre los dos grupos, con el resultado de una diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,000). Los pacientes con OOKP tienen un
tiempo de seguimiento mas largo que los pacientes con OKP tibial, por esta razoén,
en las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier, la escala de “tiempo (afios)” en los
pacientes con OOKP tienen un rango de entre 0 y 40 afios mientras que en el de los

pacientes con OKP tibial tienen un rango de entre 0 y 20 afios.
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Grafico 33. Distribuciéon anormal del tiempo de seguimiento post-operatorio

de los pacientes en ambos grupos (p = 0,000).

En el Centro donde se han recogido los datos para este estudio, se empezd a
realizar la implantacion de OOKP en el afio 1974 mientras que la OKP tibial se
implant6 por primera vez en el afio 1987. Por esta razén, el seguimiento de los
pacientes con OOKP es mas largo que el seguimiento de los pacientes con OKP

tibial.

4.4.3. Analisis comparativo de la agudeza visual.

La mediana de la agudeza visual pre-operatoria en ambos grupos de
pacientes es la misma, 2,3 en la escala LogMAR o movimiento de mano. La mediana
de la agudeza visual maxima del grupo de los pacientes con OOKP y aquellos con
OKP tibial es de 0,15 y 0,45 en la escala de LogMAR o 0,73 y 0,37 en la escala
decimal respectivamente. La mediana de la agudeza visual final de ambos grupos

es de 2,3 en la escala LogMAR o movimiento de mano (Tabla 34).
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Tabla 34. Comparacién de la mediana de la agudeza visual pre-operatoria, la

maxima post-operatoria y la final post-operatoria entre los pacientes con OOKP

y los pacientes con OKP tibial.

OOKP (n = 145)

OKP tibial (n = 113)

Mediana de la AV pre-op (LogMAR) 2,3 2,3
Mediana de la AV max (LogMAR) 0,15 0,45
Mediana de la AV final (LogMAR) 2,3 2,3

4.4.3.1. Agudeza visual pre-operatoria

La curva de la agudeza visual pre-operatoria de los pacientes en ambos
grupos no sigue una distribucién normal (Grafico 34). Se confirma con el test de
normalidad Shapiro-Wilk con el valor p = 0,000. Ante una distribucién anormal, se
aplica el test de U de Mann-Whitney para comparar la diferencia de la agudeza

visual pre-operatoria (en LogMAR) entre los dos grupos, con el resultado de una

diferencia estadisticamente no significativa (p = 0,604).
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Grafico 34. Distribucidon anormal de la agudeza visual pre-operatoria de los

pacientes en ambos grupos (P = 0,604).
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4.4.3.2. Agudeza visual maxima post-operatoria

La curva de la agudeza visual maxima post-operatoria de los pacientes en
ambos grupos no sigue una distribucién normal (Grafico 35). Se confirma con el
test de normalidad Shapiro-Wilk con el valor p = 0,000. Ante una distribucion
anormal, se aplica el test de U de Mann-Whitney para comparar la diferencia de la
agudeza visual maxima post-operatoria (en LogMAR) entre los dos grupos. La
agudeza visual maxima post-operatoria del grupo de pacientes con OOKP es mayor
que la del grupo de aquellos con OKP tibial, siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p = 0,004).
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Grafico 35. Distribucion anormal de la agudeza visual maxima post-operatoria

de los pacientes en ambos grupos (p = 0,004).

Se puede interpretar que los ojos que fueron implantados la OOKP tienen un
potencial visual mayor que los que fueron implantados la OKP tibial. Este resultado
es muy importante ya que puede ser un factor influyente en la diferencia de los

resultados de la supervivencia funcional entre los dos tipos de queratoprotesis.
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4.4.3.3. Agudeza visual final post-operatoria

La curva de la agudeza visual final post-operatoria de los pacientes en
ambos grupos no sigue una distribucién normal (Grafico 36). Se confirma con el
test de normalidad Shapiro-Wilk con el valor p = 0,000. Ante una distribucion
anormal, se aplica el test de U de Mann-Whitney para comparar la diferencia de la
agudeza visual final post-operatoria (en LogMAR) entre los dos grupos, con el

resultado de una diferencia estadisticamente no significativa (p = 0,991).
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Grafico 36. Distribucién anormal de la agudeza visual final post-operatoria de

los pacientes en ambos grupos (p = 0,991).

4.4.4. Andlisis comparativo del diagnoéstico primario pre-operatorio.

Se compara el porcentaje de los pacientes en cada grupo de diagnéstico pre-

operatorio entre los pacientes con OOKP y aquellos con OKP tibial (Tabla 35).
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Tabla 35. Comparacidén de los diferentes diagnésticos primario pre-

operatorio entre los pacientes con OOKP y OKP tibial (p = 0,000).

OOKP OKP tibial

(n=145) | (n=113)
Quemadura quimica (% pacientes) 43,4 25,7
Quemadura térmica (% pacientes) 9,7 6,2
SJS (% pacientes) 14,5 15,9
Tracoma (% pacientes) 16,6 4,4
OCP (% pacientes) 5,5 24,8
Otros (% pacientes) 10,3 23,0

Se aplica el test de chi cuadrado de Pearson (x* de Pearson) para comparar
la diferencia del porcentaje de los pacientes en cada diagndstico entre el grupo

OOKP y el de OKP tibial. La diferencia es estadisticamente significativa (p = 0,000).

Hay que destacar que hay mas enfermedades autoinmune (OCP, S]S) en los
pacientes con OKP tibial que en los pacientes con OOKP, en cambio, hay mas
pacientes con enfermedades no autoinmune (quemadura quimica, quemadura
térmica y tracoma) en pacientes con OOKP que en aquellos con OKP tibial.
Pacientes con enfermedades autoinmune tienen la supervivencia anatémica de la
queratoprotesis inferior a aquellos con enfermedades no autoinmune. Este
resultado puede repercutir en el resultado de la diferencia de la supervivencia
anatomica entre los dos tipos de queratoproétesis si se emplea el estimador de

Kaplan-Meier y el test de Log Rank.

4.4.5. Andlisis comparativo de las complicaciones post-operatorias.

Se compara el porcentaje de los pacientes en cada complicacién post-

operatoria entre los pacientes con OOKP y aquellos con OKP tibial (Tabla 36).
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Tabla 36. Comparacidn de las diferentes complicaciones post-operatorias entre los

pacientes con OOKP y los pacientes con OKP tibial (p = 0,006).

OOKP (n = 145) | OKP tibial (n = 113)
No complicaciones (%pacientes) 56,6 51,3
DR (%pacientes) 14,5 8,8
Infeccién (Y%opacientes) 10,3 2,7
Glaucoma (%pacientes) 9,0 10,6
Necrosis de la mucosa bucal (%pacientes) 1,4 8,8
Membrana retro-protésica (%pacientes) 2,1 4,4
Multiples complicaciones (%pacientes) 55 11,5

Se aplica el test de chi cuadrado de Pearson (x* de Pearson) para comparar
la diferencia del porcentaje de los pacientes con cada complicacién post-operatoria
entre el grupo OOKP y el de OKP tibial. La diferencia es estadisticamente
significativa (p = 0,006). Con este resultado, destacan las siguientes

complicaciones:

o Infeccidn.
Es casi 4 veces mayor la incidencia de infecciéon en
OOKP comparado con OKP tibial. Esta diferencia se
podria atribuir a que el diente, dentro de la cavidad
bucal, puede albergar gérmenes. Al utilizar el diente
para la implantacién, se utiliza un material no
esterilizado por lo que hay mas riesgo de infeccion. En
cambio, la tibia es aséptica y se extrae la pieza bajo
condiciones de esterilidad. No alberga gérmenes y por

lo tanto, hay menos riesgo de infeccion.

o Necrosis de la mucosa bucal. La incidencia de la
necrosis de la mucosa bucal en los pacientes con OKP
tibial es mas de 6 veces mayor que la de los pacientes
con OOKP. Esta diferencia se podria atribuir a que la

mucosa bucal proviene de la boca al igual que el diente.
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La mucosa bucal estd en contacto con la pieza
queratoprotesica, de diente en los casos con OOKP y de
tibia en aquellos con OKP tibial. El contacto mucosa
bucal-diente podria ser mas favorable para su
viabilidad que el contacto mucosa bucal-tibia que

proviene de otro érgano.

4.4.6. Analisis comparativo de la supervivencia.

Se comparan las diferencias de la supervivencia, tanto la anatémica como la
funcional, entre los dos grupos empleando el estimador de Kaplan-Meier y el test

de Log Rank.

Con el objetivo de eliminar las influencias de otros factores clinicos, como el
diagnostico primario pre-operatorio, la edad, el sexo, y la complicaciéon post-
operatoria sobre la supervivencia de ambos grupos, se aplica el test de Cox

Regression.
Segun el test de Log Rank, la diferencia de la supervivencia anatémica entre

el grupo de pacientes con OOKP y el grupo de pacientes con OKP tibial no es

estadisticamente significativa (p = 0,133) (Grafico 37).
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Grafico 37. Comparacion de las curvas de supervivencia anatémica de
Kaplan-Meier entre el grupo de pacientes con OOKP y el grupo de pacientes

con OKP tibial (p = 0,133).

Al emplear el test de Cox Regression, esta diferencia entre ambos grupos

tampoco es estadisticamente significativa (p = 0,355) (Tabla 37).
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Tabla 37. Tabla del test de Cox Regression de comparacién

de la supervivencia anatémica entre la OOKP y la OKP tibial

(sombreado de color naranja).

2.399 0.355

Técnica quirdrgica 1.324 0.730

Diagndstico primario: 0.630
Quemaduratérmica vs quimica 1.092 0.315 3.783 0.890
SIS vs quemadura quimica 1.624 0.797 3.311 0.182
OCPvs quemadura quimica 1.870 0.782 4.472 0.160
Tracoma vs quemadura quimica 1.412 0.559 3.566 0.466
Otros diagndsticos vs g dura 1.032 0.453 2.353 0.940
quimica

Edad: 0.176
10-29 vs 30-49 afios 0.942 0.463 1.916 0.869
50-69 vs 30-49 afios 1.364 0.716 2.599 0.345
70-89 vs 30-49 afios 0.530 0.184 1.524 0.239
Sexo:varonvs mujer 0.874 0.508 1.503 0.626
Infeccion 1.623 0.817 3.224 0.167
Hemorragia vitrea 0.668 0.192 2.332 0.527
DR 1.501 0.820 2.746 0.188
Glaucoma 0.514 0.201 1.314 0.165
Membrana retro-protésica 0.733 0.216 2.484 0.617
Necrosis de la mucosa bucal 4.000 1.869 8.564 0.000*

Empleando el test de Log Rank, la diferencia de supervivencia funcional
entre el grupo de pacientes con OOKP y el grupo de pacientes con OKP tibial es

estadisticamente significativa (p = 0,001) (Grafico 38).
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Grafico 38. Comparacidon de las curvas de supervivencia funcional de Kaplan-
Meier entre el grupo de pacientes con OOKP y el grupo de pacientes con OKP

tibial (p = 0,001).

Al aplicar el test de Cox regression, la diferencia entre ambos tipos de
queratoprotesis es también estadisticamente significativa (p = 0,005) (*). El riesgo
de un fracaso funcional en OKP tibial es 1,763 veces mayor que en OOKP (#)

(Tabla 38).
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Tabla 38. Tabla del test de Cox Regression de comparacién de la

supervivencia funcional entre la OOKP y la OKP tibial (sombreado

2.616

de color naranja).

Técnica quirdrgica 1.763 # 1.188 0.005 *
Diagnostico primario: 0.187
Quemaduratérmica vs quimica 1.838 0.956 3.521 0.063
5JSvs quemadura quimica 0.830 0.520 1.524 0.672
OCPvs quemadura guimica 1.650 0.919 2.964 0.094
Tracoma vs gquemadura guimica 1.481 0.800 2,742 0.212
Otros diagndsticos vs quemadura 1.351 0.822 219 0.235
quimica

Edad: 0.060
10-29 vs 30-49 afios 0.574 0.359 0.918 0.021 *
50-69 vs 30-49 afios 0.721 0.474 1.096 0.126
70-89 vs 30-49 afios 0.565 0.303 1.054 0.073
Sexo:vardn vs mujer 1.064 0.731 1.548 0.746
Infeccion 2.008 1211 3.329 0.007 =
Hemorragia vitrea 0.820 0.358 1.878 0.639
DR 2712 ## 1.803 4.078 0.000 *
Glaucoma 1.930 1.233 3.022 0.004 *
Membranaretro-protésica 1.106 0.584 2.097 0.757
Necrosis de la mucosa bucal 1.988 1.146 3.450 0.014 *

La diferencia entre el tiempo de la retencién de la OOKP y de la OKP
tibial en el ojo no es estadisticamente significativa, aunque la OOKP tiene tendencia

a ser mas duradera.

La supervivencia funcional es mayor en la OOKP que en la OKP tibial, tanto
utilizando el test de Log Rank como aplicando el test de Cox Regression. Uno de los

factores que puede influir en el resultado funcional es el potencial visual del ojo. La
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“AV maxima post-operatoria” que refleja el potencial visual en pacientes con OOKP
es mayor estadisticamente significativa que en pacientes con OKP tibial (4.4.3.2.
Resultado de la comparacion de la agudeza visual maxima post-operatoria entre
los dos grupos). Este factor no se ha podido incluir en el modelo de Cox como
factor variable ya que es un factor dependiente y esta vinculado directamente con
la supervivencia funcional. Este resultado de mayor supervivencia funcional en los
pacientes con OOKP puede estar influenciado por el mayor potencial visual en este

grupo de pacientes.
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4.4.7. Analisis comparativo de la supervivencia en cada factor clinico.

Se compara la supervivencia anatémica y la funcional entre los pacientes
con OOKP y los pacientes con OKP tibial en cada factor clinico por separado,

empleando el estimador de Kaplan-Meiery el test de Log Rank.

4.4.7.1. Diagnéstico primario pre-operatorio.

En cada diagndstico pre-operatorio, se compara la supervivencia anatémica

y la funcional entre los pacientes con OOKP y aquellos con OKP tibial.

e Pacientes con quemadura quimica.

La diferencia en la supervivencia anatémica y funcional entre los
pacientes con quemadura quimica que se les implant6 la OOKP (n = 63) y aquellos
que se les implanté la OKP tibial (n = 29) no es estadisticamente significativa (p =

0,208y p = 0,307 respectivamente) (Grafico 39).
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Grafico 39. Curva de supervivencia anatémica (izquierda) y funcional (derecha) de Kaplan-

Meier de pacientes del grupo OOKP y del grupo OKP tibial por quemadura quimica.
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e Pacientes con quemadura térmica.

La diferencia en la supervivencia anatémica y funcional entre los
pacientes con quemadura térmica que se les implant6 la OOKP (n = 14) y aquellos
que se les implant6 la OKP tibial (n = 7) no es estadisticamente significativa (p =

0,779y p = 0,248 respectivamente) (Grafico 40).
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Grafico 40. Curva de supervivencia anatémica (izquierda) y funcional (derecha) de Kaplan-

Meier de pacientes del grupo OOKP y del grupo OKP tibial por quemadura térmica.
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e Pacientes con SJS.

La supervivencia tanto anatémica como funcional de los pacientes
que se les implanté la OOKP (n = 21) por SJS es estadisticamente
significativamente mas alta que aquellos que se les implant6 la OKP tibial (n = 18)

por la misma enfermedad (p = 0,015y p = 0,001 respectivamente) (Grafico 41).
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Grafico 41. Curva de supervivencia anatémica (izquierda) y funcional (derecha) de Kaplan-

Meier de pacientes del grupo OOKP y del grupo OKP tibial por SJS.
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e Pacientes con OCP.

La diferencia en la supervivencia anatémica y funcional entre los
pacientes con OCP que se les implanté la OOKP (n = 8) y aquellos que se les
implant6 la OKP tibial (n = 28) no es estadisticamente significativa (p = 0,081 y p =
0,503 respectivamente) (Grafico 42). La diferencia del nimero de pacientes entre

ambos grupos (n) puede haber influido en el resultado.
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Grafico 42. Curva de supervivencia anatémica (izquierda) y funcional (derecha) de

Kaplan-Meier de pacientes del grupo OOKP y del grupo OKP tibial por OCP.
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e Pacientes con tracoma.

La diferencia en la supervivencia anatémica entre los pacientes con
tracoma que se les implanté la OOKP (n = 24) y aquellos que se les implant6
la OKP tibial (n = 5) no es estadisticamente significativa (p = 0,631). En
cambio, la supervivencia funcional, es mejor estadisticamente significativo
en los pacientes que se les implant6 la OOKP que en aquellos que se les

implanto la OKP tibial con el mismo diagnéstico (p = 0,032) (Grafico 43).
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Grafico 43. Curva de supervivencia anatémica (izquierda) y funcional (derecha) de Kaplan-

Meier de pacientes del grupo OOKP y del grupo OKP tibial por tracoma.
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e Pacientes con otros diagndsticos.

Pacientes que tienen “otros diagnoésticos” con OOKP (n = 15) tienen
mejor supervivencia anatémica estadisticamente significativa que aquellos con
OKP tibial (n = 26) (p = 0,038). La diferencia en la supervivencia funcional entre
estos dos grupos de pacientes no es estadisticamente significativa (p = 0,496)

(Grafico 44).
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Grafico 44. Curva de supervivencia anatémica (izquierda) y funcional (derecha) de Kaplan-

Meier de pacientes del grupo OOKP y del grupo OKP tibial por otros diagnésticos.

En los diferentes grupos de diagndstico primario pre-operatorio, la
diferencia de la supervivencia anatémica entre los pacientes que se les implanté la
OOKP y aquellos que se les implantdo la OKP tibial no es estadisticamente
significativa excepto en los pacientes diagnosticados de S]JS y de “otros
diagnosticos” (leucoma corneal, ojo seco, ulcera de Mooren, fracaso del injerto
corneal y diagndsticos no especificados). Los pacientes en estos dos grupos de
diagnostico, a los que se les implant6 la OOKP tienen mejor supervivencia
anatomica que aquellos con OKP tibial estadisticamente significativa. Estos

pacientes, sobre todo los que tienen SJS, tienen inflamaciones recurrentes que son
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propensos a que se reabsorba la ldmina protésica. La OOKP, al tener la dentina que

es mas dura, tiene menos riesgo de que se reabsorba que la OKP tibial.

La diferencia de la supervivencia funcional en diferentes
diagnosticos entre el grupo de pacientes con OOKP y aquellos con OKP tibial no es
estadisticamente significativa excepto en el diagndstico de SJS. Los pacientes con
esta enfermedad, a los que se les implanté la OOKP tienen mejor supervivencia
funcional que a los que se les implanté la OKP tibial estadisticamente significativa.
El componente de la parte del soporte de la queratoprotesis no deberia de influir
en el resultado funcional. Puede ser que haya otros factores indirectos que influya

en este resultado y merece la pena continuar el estudio y averiguarlo.
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4.4.7.2. Edad.

En cada grupo de rango de edad, se compara la supervivencia anatémica y

la funcional entre los pacientes con OOKP y aquellos con OKP tibial.

e Edades entre los 10 y 29 afios.

La diferencia de la supervivencia anatémica entre los pacientes con
OOKP (n = 45) y aquellos con OKP tibial (n = 17) que tienen entre 10 y 29 afios no
es estadisticamente significativa (p = 0,299). Los pacientes del mismo rango de
edad con OOKP tienen mejor supervivencia funcional estadisticamente

significativa que aquellos con OKP tibial (p = 0,007) (Grafico 45).
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Grafico 45. Curva de supervivencia anatémica (izquierda) y funcional (derecha) de Kaplan-

Meier de pacientes del grupo OOKP y del grupo OKP tibial de edades entre los 10 y 29 aiios.
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o Edades entre los 30 y 49 aiios.

La diferencia de la supervivencia anatémica y funcional entre los
pacientes de 30 a 49 afios con OOKP (n = 48) y aquellos con OKP tibial (n = 31) no
es estadisticamente significativa (p = 0,922 y p = 0,175 respectivamente) (Grafico

46).
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Grafico 46. Curva de supervivencia anatémica (izquierda) y funcional (derecha) de Kaplan-

Meier de pacientes del grupo OOKP y del grupo OKP tibial de edades entre los 30 y 49 afios.
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e Edades entre los 50 y 69 aiios.

La diferencia de supervivencia tanto anatémica como funcional de
los pacientes de 50 a 69 afios con OOKP (n = 43) y aquellos con OKP tibial (n = 37)
es estadisticamente significativa (p = 0,031 y p = 0,024 respectivamente) (Grafico

47).
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Grafico 47. Curva de supervivencia anatémica (izquierda) y funcional (derecha) de Kaplan-

Meier de pacientes del grupo OOKP y del grupo OKP tibial de edades entre los 50 y 69 anos.

e Edades entre los 70 y 89 aiios.

La diferencia de la supervivencia anatémica y funcional entre los
pacientes de 70 a 89 afos con OOKP (n = 9) y aquellos con OKP tibial (n = 28) no es
estadisticamente significativa (p = 0,170 y p = 0,394 respectivamente) (Grafico

48).
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Grafico 48. Curva de supervivencia anatémica (izquierda) y funcional (derecha) de Kaplan-

Meier de pacientes del grupo OOKP y del grupo OKP tibial de edades entre los 70 y 89 afos.

La diferencia en la supervivencia anatomica entre los pacientes con
OOKP y los pacientes con OKP tibial es estadisticamente significativa solo en el
grupo de pacientes de 50-69 afios, siendo mejor en aquellos con OOKP. Es posible
que los pacientes de estas edades tengan la composicion dsea mas propensa a la

resorcion debido a los cambios hormonales.

La diferencia en la supervivencia funcional entre los pacientes con
OOKP y los pacientes con OKP tibial es estadisticamente significativa en los grupos
de pacientes de 10-29 afos y de 50-69 afios, siendo mejor en aquellos con OOKP. El
componente de la parte del soporte de la queratoprotesis no deberia de influir en
el resultado funcional. Puede ser que haya otros factores indirectos que influya en

este resultado y merece la pena continuar el estudio y averiguarlo.
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CAPITULO 5: RESUMEN DE RESULTADOS Y

CONCLUSIONES

5.1. RESUMEN DE RESULTADOS

Los resultados de los andlisis en este estudio se pueden resumir en los

siguientes puntos:

1. Los pacientes con implantaciéon de queratoprotesis con tejido autdlogo,

sea de diente o de tibia, tienen una supervivencia anatémica de:
72% alos 5 afios después de la cirugia
62% alos 10 afios después de la cirugia

55% alos 15 afios después de la cirugia

2. Los pacientes con implantaciéon de queratoprotesis con tejido autdlogo,

sea diente o tibia, tienen una supervivencia funcional (AV = 0,05) de:
43% alos 5 afios después de la cirugia
32% alos 10 afos después de la cirugia

26% alos 15 afios después de la cirugia.

3. Los pacientes con implantacién de OOKP y de OKP tibial tienen una

supervivencia anatémica de:

73% y 70% a los 5 afios después de la cirugia respectivamente.
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66% y 53% a los 10 afios después de la cirugia respectivamente.

60% y 43% alos 15 afios después de la cirugia respectivamente.

4., Los pacientes con OOKP tienen tendencia a tener mejor supervivencia
anatomica que aquellos con OKP tibial aunque la diferencia no es

estadisticamente significativa.

5. Los pacientes con implantacién de OOKP y de OKP tibial tienen una

supervivencia funcional (AV = 0,05) de:
51% y 33% alos 5 aflos después de la cirugia respectivamente.
40% y 19% a los 10 afios después de la cirugia respectivamente.

34% y 12% alos 15 afios después de la cirugia respectivamente.

6. Los pacientes con OOKP tienen significativamente mejor supervivencia
funcional que aquellos con OKP tibial. Este resultado podria estar influenciado
por el mejor potencial visual estadisticamente significativo de los ojos del primer

grupo que los del segundo grupo.

7. La queratoprotesis con tejido autélogo en los pacientes con enfermedades
autoinmune como el SJS y el OCP, tiene tendencia a tener peor supervivencia
anatomica que en los pacientes con otros diagnosticos. La OKP tibial en pacientes
con SJS tiene casi 10 veces mayor el riesgo de que la queratoproétesis se expulse

que en pacientes con quemadura quimica.
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8. La queratoprotesis con tejido autélogo en los pacientes con quemadura
térmica por explosion tiene tendencia a tener peor supervivencia funcional que

en los pacientes con otros diagnosticos.

0. El impacto de la edad en la supervivencia anatomica de la
queratoprotesis con tejido autdélogo no es estadisticamente significativo excepto en
la OKP tibial, donde los pacientes con edades mas avanzadas de entre 70 y 89 afios

tienen mejor supervivencia de la pieza queratoprotésica.

10. Comparado con pacientes de entre 30 y 49 afios implantados de
queratoprotesis con tejido autélogo, aquellos pacientes mas jovenes de entre 10 y
29 afios tienen mejor supervivencia funcional estadisticamente significativa, con

la mitad de riesgo de perder la AV a menos de 0,05 en la escala decimal.

11. Los pacientes que tras implantar la queratoprotesis con tejido autologo
tuvieron necrosis de la mucosa bucal, tienen la supervivencia anatémica
significativamente inferior, con 4 veces mas de riesgo de expulsar la pieza
protésica que en los pacientes que no tuvieron ninguna complicaciéon post-

operatoria.

12.  Los pacientes implantados de queratoproétesis con tejido autdlogo y no
tuvieron ninguna complicacién son los que tienen mejor supervivencia funcional.
Aquellos con multiples complicaciones y con DR son los que la tienen peor.
Comparado con pacientes sin ninguna complicacién, los pacientes implantados de
queratoprotesis con tejido autélogo que tuvieron glaucoma o infeccién o necrosis
de la membrana bucal tienen el doble de riesgo de perder la AV a menos de 0,05 en
la escala decimal mientras que aquellos con DR tienen casi el triple del mismo

riesgo.
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13. La incidencia de complicaciones post-operatoria en pacientes con OOKP y

en aquellos con OKP tibial son similares.

14. La incidencia de infeccion tras la implantacién de OOKP es casi 4 veces

mayor que tras la implantacion de OKP tibial.

15. La incidencia de necrosis de la mucosa bucal tras la implantacién de OKP

tibial es mas de 6 veces mayor que tras la implantacién de OOKP.
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5.2. CONCLUSIONES

Después de analizar los resultados obtenidos en el estudio retrospectivo de
una serie de 258 pacientes implantados de queratoprdtesis con tejido autélogo,

145 implantados de OOKP y 113 implantados de OKP tibial, se puede concluir que:

1. La diferencia de la supervivencia de la pieza queratoprotésica en el ojo
entre los pacientes con OOKP y los pacientes con OKP tibial no es

significativa, por lo que no corrobora la hipodtesis planteada.

2. El tiempo que el paciente mantiene la agudeza visual mayor o igual
que 0,05 en los pacientes con OOKP es superior que en aquellos con OKP
tibial. Este resultado podria estar influenciado por un mejor potencial visual
en los pacientes del primer grupo. Esta conclusion no es determinante para
la hipétesis planteada. En el futuro, se podria estudiar la comparacién del
resultado visual entre los dos tipos de queratoprotesis con tejido autologo

eliminando los posibles factores influyentes.

3. Un 72% de los pacientes que se les ha implantado la queratoprotesis con
tejido autologo, sea de diente o de tibia, retienen la pieza en el ojo 5 afios después

de la cirugia mientras que algo mas de la mitad la retienen a los 15 afios.

4. Un 43% de los pacientes que se les ha implantado la queratoprotesis con
tejido autdlogo, sea de diente o de tibia, tienen una agudeza visual mejor o igual
que 0,05 en la escala decimal a los 5 afios después de la cirugia mientras que un

cuarto conservan este rango de vision a los 15 afios.
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5. En las enfermedades autoinmunes, la queratoproétesis con tejido autélogo
tiene tendencia a tener peor supervivencia en el ojo mientras que la quemadura
térmica por explosidon tiene un impacto negativo en la agudeza visual de los

pacientes tras la implantacion de la queratoprétesis.

6. El impacto de la edad sobre la retenciéon de la queratoprétesis con tejido
auto6logo en el ojo no es significativo, en cambio, lo es para la agudeza visual de los
pacientes tras la cirugia. Pacientes de entre 10 y 29 afios tienen menos riesgo de

tener la agudeza visual menos de 0,05 en la escala decimal.

7. Los pacientes que tras implantar la queratoproétesis con tejido autélogo
tuvieron necrosis de la mucosa bucal, son los que tienen peor supervivencia de la
pieza queratoprotésica. Los pacientes sin ninguna complicacién tienen la mejor
supervivencia funcional mientras que los que tuvieron multiples complicaciones y
los que tuvieron DR son los que mas riesgo tienen de perder la agudeza visual a

menos de 0,05 en la escala decimal.

8. La incidencia de infeccién es mayor en pacientes con OOKP que en aquellos
con OKP tibial, mientras que la incidencia de necrosis de la mucosa bucal es mayor

en pacientes con OKP tibial.
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