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QUERATOPLASTIA LAMINAR ENDOTELIAL

La queratoplastia laminar endotelial (EK, del inglés Endothelial Keratoplasty) consiste
en la remocion del complejo endotelio corneal y membrana de Descemet (EDM, del in-
glés Endothelium-Descemet Membrane) del receptor, con insercién de un injerto laminar
posterior de un donante, el cual es aplicado contra el estroma de la cérnea receptora con
una burbuja de gas (1). Descrita por primera vez en 1956 (Tillett), fue a partir de 1998 que
la EK tuvo un desarrollo importante, cuando Melles describié la técnica de queratoplastia
laminar endotelial profunda (DLEK, del inglés Deep Lamellar Endothelial Keratoplasty). Sin
embargo, esta técnica era técnicamente compleja porque requeria la diseccion manual
del receptor y del donante y, en 2004, Melles modificé su técnica al incluir la remocién
del complejo EDM del estroma posterior del receptor (descemetorhexis) con trasplante
de endotelio, Descemet y estroma posterior del donante, designada DSEK por Price (del
inglés Descemet Stripping Automated Keratoplasty); posteriormente, Gorovoy introdujo
la diseccion laminar con microqueratétomo, designada DSAEK (del inglés Descemet Strip-
ping Automated Endothelial Keratoplasty). En 2006, Melles desarrollé la técnica de DMEK
(del inglés Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty), en la cual solo se trasplanta el
complejo EDM del donante, con un grosor de aproximadamente 15 pum. En 2009, Busin
introdujo la técnica de DSAEK ultra-fino (UT-DSAEK), en la cual el injerto donante es pre-
parado con microqueratotomo linear o con double-pass para obtener un grosor de injerto
<130 um, y verificd resultados superiores a los de la DSAEK «convencional» en agudeza
visual, complicaciones y supervivencia de injerto (2). En 2018, Cheung desarrollé una téc-
nica para obtener injertos con grosor <50 um designada DSAEK nano-fino (NT-DSAEK) (3),
cuyos resultados son comparables con los de DMEK (4).

Indicacidones por queratoplastia laminar endotelial

Desde su introduccidn, la EK se ha convertido en la técnica gold standard en el trata-
miento de enfermedades del endotelio corneal, siendo la técnica de trasplante corneal
mas practicada en un gran numero de centros especializados. La EK esta indicada en
pacientes con patologia o disfuncidn primaria o secundaria del endotelio corneal, inclu-
yendo distrofias endoteliales (pe, distrofia de Fuchs, distrofia polimorfa posterior), que-
ratopatia bullosa post-quirurgica (pe, pseudofaquica, afaquica, tras cirugia de glaucoma
o tras vitrectomia), sindrome iridocorneoendotelial, insuficiencia endotelial post-trau-
matica, endoteliitis virica (pe, virus de la familia herpesvirus) o fallo endotelial tardio tras
queratoplastia (1,5-7). Nuestro grupo ha demostrado que la DMEK es segura y efectiva
en pacientes con fallo tardio de queratoplastia penetrante (PK, del inglés penetrating
keratoplasty) (8) y en pacientes con DMEK previas (9), y Arnalich-Montiel et al. han de-
mostrado que la DSAEK es segura y efectiva en pacientes tras DMEK (10). La EK estara
contra-indicada en casos de patologia endotelial con fibrosis estromal y subepitelial, en
donde el paciente podra obtener mas beneficio visual con una PK (5,6).
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Las principales ventajas de la EK en comparacién con la PK son las siguientes (1,5-7):

e Cirugia en ojo «cerrado» (incisién corneal o escleral pequeia), en lugar de una

cirugia «a cielo abierto»;

e Rehabilitacién visual mas rapida;

e Menor alteracion refractiva, ausencia de astigmatismo irregular y mayor previsibi-

lidad de la toricidad corneal;

e Menor riesgo de rechazo endotelial de injerto (y sin riesgo de rechazo epitelial o

estromal);

* Mejor calidad de vida relacionada con la visién.

En ojos faquicos, se puede hacer EK, pero la progresion de la catarata puede acele-
rarse tras la misma. En un candidato a EK con catarata, generalmente preferimos hacer
la cirugia de catarata antes del trasplante (staged surgery) pero es posible hacer una ci-
rugia combinada de cirugia de catarata e implante de lente intraocular (LIO) con EK («ci-
rugia triple»), con buen perfil de eficacia y seguridad. Respecto a la LIO, los principales
aspectos a considerar son: 1) preferir lente intraocular monofocal asférica, porque la EK
crea asfericidad negativa; 2) la DSAEK produce un cambio hipermetrépico, por lo que la
seleccion de la LIO debera tener como objetivo refractivo entre —0,75 y —1,50 D; 3) pre-
ferir una LIO hidrofébica, porque las LIO hidrofilicas tienen mayor riesgo de opacificacion
por deposicidn de hidroxiapatita (5).

En ojos con polo anterior patoldgico (pe, afaquia, aniridia, ojos con LIO de camara an-
terior, ojos con sinéquias anteriores, ojos con dispositivos de drenaje de glaucoma) y en
ojos vitrectomizados, la EK es técnicamente mas compleja y los riesgos de pérdida pos-
terior del injerto, de pérdida endotelial precoz y de fallo tardio son mayores, y la decision
entre DSAEK o DMEK no es consensual. Pese a que la DSAEK tenga menor complejidad
técnica y mayor experiencia que la DMEK en la mayor parte de los centros, hay evidencia
creciente de que la DMEK en estos casos produce resultados favorables (5).

Técnica quirurgica y protocolo de profilaxis de rechazo inmunoldgico de
injerto

El tejido donante de EK puede ser preparado en el quiréfano, pero la tendencia es la
preparacion de tejidos en banco de ojos por técnicos especializados. Los botones donan-
tes de EK habitualmente son mas grandes que los de PK, con 8,5-9,0 mm de didmetro;
lenticulos demasiado grandes pueden causar sinéquias periféricas y pérdida endotelial
por contacto irido-corneal, asi como una mayor incidencia de rechazo (5).

La mayoria de los pacientes puede ser operados de DSAEK o DMEK con anestesia
local, pero el tipo de anestesia depende de la experiencia del cirujano y de las co-
morbilidades del paciente. Los pasos comunes en las cirugias DSAEK y DMEK son los
siguientes (5):

1) Marcaje epitelial de la cornea receptora de la dimensién pretendida por el trépa-

no, con violeta de genciana;
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2) De una a tres paracentesis y formacion de camara anterior (CA) con mantenedor
de CA o con viscoelastico;

3) Creacionde laincisidn principal limbar o corneal (3-5 mm para DSAEKy 2,4-3,5 mm
para DMEK);

4) Descemetorhexis bajo aire (o viscoelastico), con gancho Sinskey inverso y pinza de
stripping; en casos de edema corneal severo, el azul tripan puede facilitar la iden-
tificacién de remanentes de Descemet del receptor, los cuales pueden dificultar
la adherencia del injerto donante al estroma del receptor;

5) Insercién del injerto donante con inyector de lenticulo DSAEK o DMEK;

6) Sutura corneal de la incision principal, para reducir pérdidas del injerto o gas du-
rante las maniobras de desdoblamiento y posicionamiento del injerto;

7) Desdoblamiento y centramiento del injerto con técnicas «no-touch»;

8) Aposicion del injerto donante al estroma del receptor, con burbuja de aire o con
gas SF6 en concentracion de 20% no expansiva (11); el SF6 20% es superior al aire
con respeto a la tasa de desprendimiento del injerto DMEK y sin aumento de la
toxicidad endotelial (12);

9) Iridectomia periférica inferior, que puede ser realizada preoperatoriamente con
LASER Nd: YAG.

Tipicamente, al final del procedimiento la burbuja de aire llena 40-60% de la CAy la
de SF6 unos 80%. El paciente es posicionado «face-up» y observado a la primera hora
postoperatoria para garantizar que no ocurre bloqueo pupilar; si la presion intraocular
esta elevada, se hace un cambio de aire-fluido. En la primera semana, el paciente es po-
sicionado «face-up», pero se puede posicionar la cabeza del paciente para direccionar
la burbuja para dreas con riesgo de desprendimiento (5). El protocolo postoperatorio
habitual incluye antibioterapia tdpica, un hipotensor ocular tépico durante 3 meses, y
corticoterapia tépica durante 6-12 meses, con o sin corticoterapia sistémica; estudios
recientes sugieren que existe beneficio en mantener la corticoterapia tépica prolongada
después del primer afio postoperatorio (13) ( ).

Resultados de queratoplastia laminar endotelial

La EK produce resultados visuales clinicamente significativos, con una rehabilitacién
visual rapida y continua con el tiempo, la cual resulta del remodeling del estroma corneal
(9). Los resultados visuales estan influenciados por la severidad y duracién de la descom-
pensacion corneal (edema corneal) y por la presencia de comorbilidades. La agudeza vi-
sual (AV) media tras DSAEK es entre 20/34 y 20/66, y 38-90% de los pacientes tienen AV
> 20/40 al primer afo tras DSAEK. Tras DMEK, 97% de los pacientes obtiene AV >20/40,
y 39-47% tiene AV > 20/20 (1,14). No estd establecido si la indicacion primaria para EK se
asocia a los resultados y supervivencia del injerto, pese a que bastantes autores hayan
observado que los pacientes con distrofia de Fuchs tienen mejores resultados compa-
rando con pacientes con queratopatia bullosa post-quirdrgica.
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Complicaciones de queratoplastia laminar endotelial

Las complicaciones de la EK pueden ser (1,5,6,14):
1) En la preparacién del tejido donante: perforacién corneal; creaciéon de un len-
ticulo de grosor no uniforme o con superficie estromal irregular; manipulacién
excesiva del tejido con pérdida de células endoteliales;
2) Complicaciones intraoperatorias:
a) Problemas con la manipulacion del injerto: injerto inverso; manipulacidn ex-
cesiva del injerto donante con pérdida aumentada de células endoteliales y
riesgo aumentado de fallo de injerto; expulsién del injerto o migracién poste-
rior del injerto;
b) Dificultad en mantener gas o aire en la CA, particularmente en ojos con lente
de cdmara anterior, ojos con defectos del diafragma iris-cristalino, ojos opera-
dos de glaucoma y ojos vitrectomizados;
c) Catarata iatrogénica o luxaciéon de la LIO;
d) Hemorragia; la sangre o humor vitreo en CA dificultan el desdoblamiento del
injerto y pueden acumularse en la interface receptor-donante;
e) Raramente, hemorragia supracoroidea y hemorragia expulsiva.
3) Complicaciones postoperatorias:
a) Bloqueo pupilar por la burbuja de gas o aire;
b) Complicaciones relacionadas con el injerto:
— fallo primario de injerto (desde 0-12,5% tras DMEK y 0-29% tras DSAEK)
(5,16);
— descentramiento o desprendimiento de injerto, que puede necesitar de
reinyeccion de aire (re-bubbling) en casos de desprendimiento total de in-
jerto DSAEK y de desprendimientos > 33% de injerto DMEK;
— rechazo inmunoldgico;
— fallo tardio secundario de injerto, el cual puede resultar de la pérdida de
células endoteliales y descompensacion corneal, o ser secundario a epi-
sodios de rechazo inmunoldgico, glaucoma, infeccién y a traumatismo o
cirugia ocular;
c) Otras complicaciones: Glaucoma o progresién de glaucoma previo a la EK;
cataractogenesis acelerada u opacificacién de la LIO; queratitis, infeccién de
la interfase receptor-donante, y endoftalmitis; ingrowth epitelial; cambio hi-
permetrdpico; edema macular quistico.
Los meta-analisis y revisiones sistematicas de DMEK y DSAEK han demostrado que:
e La DMEK produce una rehabilitacién visual mas rapida y mayor satisfaccién visual
qgue la DSAEK, con mejor AV a los 6 y 12 meses y con mayor numero de pacientes
con AV > 20/25;

e La DMEK induce menos cambio hipermetrépico (0,75-1,50D tras DSAEK versus
0,03-1,20D tras DMEK) y astigmatico que la DSAEK, asi como menor grado de abe-
rraciones de alto orden;

2 SOCIEDAD ESPANOLA

5  LIBRO PARA LA FORMACION DE LOS RESIDENTES EN OFTALMOLOGIA DE OFTALMOLOGIA




2.5. Queratoplastia laminar endotelial
Nuno Moura-Coelho, José L. Glell Villanueva

e El mayor grosor del injerto DSAEK influencia negativamente la AV tras DSAEK, y
las UT-DSAEK y NT-DSAEK producen mejores resultados visuales y menos aberra-
ciones de alto orden que la DSAEK convencional (2,4); sin embargo, en el DETECT
Trial (un estudio randomizado comparativo) la DMEK demostré resultados visuales
superiores a la UT-DSAEK al primer afio de seguimiento (15).

e La DMEK tiene una menor tasa media de rechazo inmunoldgico que la DSAEK
(1.9% vs 10%) (14);

e La tasa de re-bubbling por desprendimiento del injerto donante es menor tras
DSAEK que tras DMEK (3-15% tras DMEK vs < 3% tras DSAEK);

e La pérdida de células endoteliales tras DMEK es comparable con la pérdida tras
DSAEK (aproximadamente 32-39% en los primeros 6 meses tras EK, y después tie-
ne un perfil linear con el tiempo con 48-59% de pérdida a los 5 afios y 68-71% a
los 10 afios), y la pérdida endotelial a largo plazo tras EK es mejor que la pérdida
endotelial tras PK observada en el Cornea Donor Study (1);

e La probabilidad de fallo tardio del injerto a largo plazo es comparable entre DMEK
y DSAEK (80-96% de probabilidad de supervivencia del injerto a 5 afos y de 79% a
los 10 afos tras DMEK) (1,14,17). La supervivencia de injerto es menor en la pre-
sencia de (14).

Perspectivas futuras

Actualmente, los principales desafios en queratoplastia son la disponibilidad de teji-
do ocular donante y la pérdida de células endoteliales con fallo tardio de injerto. Existen
multiples estrategias actualmente en estudio para solucionar este problema:

e La utilizacién de un donante para multiples receptores. En 2016, el grupo de Me-

lles reportd la técnica de hemi-DMEK y en 2018 los resultados a un afio (18), y en
2018 demostrd resultados favorables a los 6 meses de seguimiento con un solo
cuadrante de DMEK (quarter-DMEK) (19).

e La ausencia de injerto donante. Shah describié por primera vez un caso de stri-
pping de la Descemet sin insercién de injerto corneal (2012) y en 2016 Moloney
demostro la eficacia y seguridad de esta técnica en pacientes con distrofia endo-
telial de Fuchs central, designada DWEK (del inglés Descemet Stripping Without
Endothelial Keratoplasty) o DSO (del inglés Descemet Stripping Only) (20).

e La ingeneria de tejidos bioldgicos es posiblemente una alternativa mas atractiva,
con la sintesis de injerto endotelial o con la inyeccion de células de endotelio cor-
neal humanas cultivadas en la cdmara anterior (5). Kinoshita et al. han demostrado
gue la inyeccién de células endoteliales cultivadas suplementadas con un inibidor
de la Rho kinasa produjo ganancia visual y trasparencia corneal significativos a los
2 aifos de seguimiento en pacientes con queratopatia bullosa (21).

e El tratamiento farmacolégico de las enfermedades del endotelio corneal es pro-
metedor. Los inhibidores de Rho kinasa promueven la migracién celular, prolifera-
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DSAEK DMEK

Figura 1: Técnicas de queratoplastia laminar endotelial: DSAEK (Descemet stripping
automated endothelial keratoplasty) y DMEK (Descemet membrane endothelial keratoplasty).
Representaciones esquematicas de DSAEK y DMEK (tope); fotografia de polo anterior de ojo tras
DSAEK (medio, izquierda) y tras DMEK (medio, derecha); e imagenes de tomografia de coerencia
Optica de polo anterior tras DSAEK (bajo, izquierda) y DMEK (bajo, derecha). Notad que el injerto
DSAEK tiene mayor grosor que el injerto DMEK.

"’
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Figura 2: Caso de fracaso primario de DMEK por injerto inverso, con edema corneal;
desprendimiento del injerto DMEK en la OCT de polo anterior.
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cion y supervivencia de las células endoteliales en individuos humanos, y podran
mejorar los resultados de la EK, de la DWEK/DSO y de las técnicas de ingeneria de
tejidos (5,22).

RESUMEN

e La queratoplastia laminar endotelial (EK) es la técnica gold standard por el trata-
miento de enfermedades primarias y secundarias del endotelio corneal, resultan-
do en rehabilitacidn visual mas rapida y menor riesgo de complicaciones que la
gueratoplastia penetrante (PK);

e La DSEK/DSAEK es técnicamente mds simple que la DMEK y podra estar mas indi-
cado en ojos con polo anterior complejo y en ojos vitrectomizados, asociandose a
menor riesgo de desprendimiento de injerto;

¢ La DMEK produce resultados visuales superiores a la DSEK/DSAEK y tiene un me-
nor riesgo de rechazo inmunoldégico;

e Las principales complicaciones de los injertos EK son el fallo primario, el despren-
dimiento de injerto con necesidad de re-bubbling, el rechazo inmunolégico, el
glaucoma, la progresion de catarata y el fallo endotelial tardio;

e La EK tiene un numero creciente de indicaciones, incluyendo el fallo endotelial
tardio tras PK o EK;

e Nuevas posibilidades en el tratamiento de las enfermedades del endotelio cor-
neal incluyen la descemetorhexis sin injerto donante (DWEK/DSO), las técni-
cas con quadrantes de injerto DMEK (hemi- y quarter-DMEK), las técnicas de
bioengeneria de tejidos, y los tratamientos farmacolégicos (inibidores de la Rho
kinasa).
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PREGUNTA TIPO TEST

(pulse en la flecha para comprobar las respuestas)
1. Respecto a la queratoplastia laminar endotelial (EK), indica las afirmaciones verda-
deras y falsas:
a) El sindrome iridocorneoendotelial es una contraindicacién para EK.
b) La presencia de fibrosis estromal o subepitelial limita el potencial visual tras EK,
y en estos casos podra estar mas indicada la realizacidon de una queratoplastia
penetrante.

¢) La mejoria de la funcidn visual es un proceso continuo tras DSAEK.

d) La pérdida de células endoteliales tras DSAEK es superior a de la pérdida endote-
lial tras DMEK.

e) Actualmente, solo son conocidos los resultados clinicos de técnicas de bioinge-
neria con células endoteliales corneales humanas cultivadas suplementadas con
inhibidores de Rho kinasa con un afio de seguimiento.
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