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Recidiva de distrofias corneales estromales tras queratoplastia

INTRODUCCION:

Entre la patologia corneal, el grupo de las distrofias corneales, a pesar de su baja
frecuencia, representa un reto para el oftalmdlogo, tanto en su diagndstico,
anatomopatoldgico y genético, como en su tratamiento, apoyado hoy por nuevas

tecnologias que aumentan su precision.

Las distrofias comprenden una variada serie de afecciones corneales que quedan al
margen de los tipos etiopatoldgicos clasicos como las inflamaciones, infecciones,
traumatismos, o neoplasias. Se manifiestan, en su mayoria, como alteraciones de la
transparencia corneal, provocadas habitualmente por la formacidon de depdsitos de
materiales anémalos, que en ocasiones conllevan a una pérdida severa de la agudeza
visual. Aunque también engloban entidades como el queratocono u otras ectasias en

las que son la curvatura y espesores corneales los mds afectados

Las distrofias corneales presentan unos rasgos clinicos caracteristicos que nos
permiten definirlas y nos ayudan a diferenciarlas de otras patologias como las
degeneraciones corneales o ciertas anomalias del desarrollo. Pudiendo denominar con
el término “distrofia” a toda afectacién corneal primaria y espontanea, de inicio en
edades tempranas de la vida y progresion lenta; que se manifiesta en la mayoria de
casos de modo bilateral y simétrico, con un predominio en el area central de la cdrnea.
Estas caracteristicas fenotipicas nos orientan hacia la idea de la presencia de un
defecto o fallo genético responsable de esta alteracidn corneal, que ha sido
demostrado en recientes estudios para diversos tipos de distrofias (klintworth G. , 1999)
(Gruenaer-kloevekorn, 2009)

De todos modos, esta definicién no es inequivoca, y algunos casos aislados pueden

presentar dificultades en el diagndstico, tanto por no presentar una evidencia clara de
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su origen primario o hereditario, como por no existir tampoco una patologia previa de
la que hacer secundaria la alteracién corneal (inflamacién, trauma, patologia sistémica,
etc). Para estos casos dudosos la literatura a recurrido al uso de un término mas

rn

genérico: “Queratopatia”, por ejemplo: “Queratopatia lipoidea”.

En cualquier caso podriamos definir como distrofia, en un sentido mas amplio, a
cualquier patologia de origen genético y hereditario con expresién fenotipica en la
fisiologia de alguno de los tipos celulares corneales. Usualmente no estd asociada a
enfermedades sistémicas y, al contrario que las degeneraciones corneales, no suele
presentar vascularizacidn, ni signos de inflamacion o de agresién ambiental
secundarios. Ademads de no estar presente, salvo alguna excepcién, en el momento del

nacimiento, a diferencia de las anomalias congénitas del desarrollo.

Actualmente el mejor conocimiento de la patogenia de estas entidades; especialmente
con los avances en el drea de la genética, nos permite una mayor precisiéon en el
diagndstico y clasificacion de las distrofias corneales. Esto nos ayudarda en la
orientacién terapéutica como veremos mas adelante, pero hoy dia es todavia
insuficiente para definir con precision una clasificacion de todos los tipos de distrofias
corneales. De modo que en nuestro estudio nos apoyaremos en la clasificacion cldsica
basada en los rasgos clinicos e histopatoldgicos que exponen Barraquer et .al. en su
tratado. . (Barraquer, 2004). En ella se clasifican las distrofias y degeneraciones corneales de
un modo estratificado en funcién de las capas histolégicas de la cérnea donde se
presentan las principales expresiones fenotipicas, no necesariamente coincidentes con
el lugar de origen de la alteracion genética (en el caso de las distrofias ), ni con el de la
alteracion primaria (en el caso de las degeneraciones). En el caso de las ectasias, donde
la alteracion corneal afecta a todas las capas de la anatomia corneal; las clasifica en

funcion de su localizacion en el plano frontal de la cérnea. ('Figura 1)
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Figura 1: Clasificacion general de las distrofias y degeneraciones corneales:

Rasgo principal afecto Nivel histolégico Subniveles materiales o patrones

Transparencia

(opacidades)

Curvatura y espesor

(deformidad, ectasia)

Abreviaturas: D. distrofia; Q: queratopatia; Deg.: degeneracion;

Anteriores (Epiteliales y

subepitelitales)

Estromales

Endoteliales

Todos

Ditrofias epiteliales

Degeneraciones epiteliales

Distrofias de la membrana

basal epitelial

Distrofias de la capa de

Bowman

Depésitos subepiteliales

Depdsitos de

queratoepitelina

Depdsitos de

mucopolisacéridos

Depositos de lipidos

Profundas

Otras

Distrofias endotelilaes

Degeneraciones

endoteliales

Central

Difusa

Periférica

(D.Meesmanm, D.Lisch)

(Q.en

Siderosis, etc.)

Vértice, Q. pseudodendritica,

D. en mapa-punto-huella o de Cogan

D. de Reis Blcklers, D. de Thiel-Benke,

D.G-W.

Amiloide, Mucina, Calcio, Elastosis,

cicatrizacién nodular, patrén reticular

D.Granular, D. en enrejado o Lattice.

D. Macular, Fleck

Distrofia de Schnyder, Deg lipoideas, etc.

Predesceméticas

CHSD,23sistémicas,etc.

D.Fuchs, PPD, CHED

S.endotelial iridocorneal, Q.Edematosa.

Queratocono

Queratoglobo, Megalocérnea

DMP, Terrien

S.: sindrome; CHED: distrofia endotelial hereditaria congénita;

CHSD: distrofia estromal congénita hereditaria; DMP: degeneracion marginal pelticida; G-W: Grayson-Wilbrandt; PPD: distrofia

polimorfa posterior;
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La incidencia de las distrofias corneales es en general baja, a pesar de alguna excepcion
como la Distrofia de Fuchs o cérnea guttata. Y su repercusion funcional en el paciente
es muy variable; desde ser un simple hallazgo de exploracién asintomatico, hasta
provocar una pérdida de vision severa o ser el origen de erosiones corneales de
repeticion y constituir una indicacién para el trasplante de cdérnea o la

Fotoqueratectomia terapedutica (PTK), que son los principales tratamientos.

De modo que el enfoque terapeutico de los casos con distrofias sintomaticas va
dirigido principalmente a la restauracién de la transparencia corneal; con el fin de
mejorar la agudeza visual del paciente y eliminar las células alteradas responsables de
las opacidades o de las erosiones corneales. La queratoplastia penetrante constituye el
tratamiento clasico que sigue vigente hoy dia por permitir una restructuracién corneal
anatdmica completa, de todas sus capas celulares. Para los casos de distrofias
corneales anteriores, que afecten al epitelio o capas mas superficiales del estroma, se
han desarrollado otras técnicas de queratoplastia que permiten conservar el endotelio
corneal: como la queratoplastia lamelar, hoy dia mejorada con la técnica de Melles de
la “ Queratectomia lamelar profunda no perforante (DALK)”.Y desde hace mas de 10
anos, se ha incrementado el uso del Laser excimer (PTK) como tratamiento de muchos

casos con distrofias corneales estromales anteriores.

La recurrencia de las distrofias corneales tras su tratamiento con PTK o queratoplastia
ha sido descrita en numerosas publicaciones de casos clinicos o series de casos. Siendo
uno de los principales parametros para evaluar la eficacia del tratamiento quirirgico
escogido, ademdas de la valoracién de la calidad visual y las complicaciones
postquirdrgicas que conlleva cada técnica. El objetivo de nuestro estudio es evaluar los
resultados postquirurgicos a largo plazo, especialmente el indice de recidivas, tras la
realizacion de queratoplastia en los principales tipos de distrofias estromales

anteriores; las que afectan al estroma anterior o a la membrana de Bowman.
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REVISION BIBLIOGRAFICA Y ACTUALIZACION:

La mayor parte de las distrofias presentan una herencia autosémica dominante y unos
rasgos clinicos similares caracteristicos que les otorgan una respuesta particular a las
diferentes técnicas quirdrgicas. A continuacién describimos en detalle las
caracteristicas propias que definen a los diferentes tipos de distrofias elegidas para
este estudio, y el comportamiento predecible que presentan tras los diferentes

enfoques terapéuticos en base a los estudios clinicos realizados hasta el momento.

Distrofia de La capa de Bowman :

Las distrofias (D.) que afectan a la capa de Bowman (CDB) presentan rasgos clinicos
similares y un patrén de herencia autosémico dominante (AD). Existen 2 tipos
principales, ademas de algunas variantes:

e La D. de la capa de Bowman tipo | o D. de Reis Biicklers (CDB-I o CDRB): con
patron geografico y en ocasiones en anillo. Se considera en muchos tratados
como una variante superficial de la distrofia granular y se clasifica como
distrofia granular tipo Il (CDG-III)

e La distrofia de la capa de Bowman tipo Il (CDB-Il o CDTB): descrita por Thiel
Behnke como patrén en panal de abeja. Es dudosa su relacién con la distrofia
granular. Su similitud clinica a la CDB-l conlleva a que sea diagnosticada vy
tratada en diversas publicaciones como distrofia de Reis—Blicklers.

e Una de las variantes es la distrofia de la membrana limitante anterior descrita
por Graysont Wilbrandt en 1966; se trata de una forma clinica mas benigna y
de presentacién mas tardia, quizd mas similar a la distrofia de la membrana

basal.

Un rasgo clinico comun de estos tipos de distrofias, especialmente la CDRB y la CDTB,

es la aparicion en la infancia de erosiones corneales recidivantes que cursan con

10
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episodios de dolor, fotofobia, etc. Sus molestias disminuyen al cabo de los 5 a 20 afios,
en las etapas mas cicatriciales, cuando desarrollan cierto grado de hipostesia corneal.
Los pacientes pueden presentar unos 3 o 4 episodios al afio, que a largo plazo dejan
opacidades corneales subepiteliales que acaban invadiendo la zona central de la
cornea con la consecuente disminucién de la agudeza visual (AV) en torno a la tercera
década de la vida. El patréon de las opacificaciones es discoidal, dejando un ribete de
cornea transparente antes de llegar al limbo. Su aspecto, geografico o en panal de
abeja, nos orienta en el diagndstico clinico del tipo de distrofia, CDRB o CDTB
respectivamente, pero también se ha considerado un signo del grado de evolucién de
la distrofia, considerando al patrén de abeja como consecuencia de la confluencia de

varias opacidades geograficas, de ahi la confusidén existente entre ambas entidades.(

(Sorour, 2005) (Barraquer, 2004)

La variante Grayson-Wilbrandt es de inicio mas tardio, sobre la cuarta década de la
vida, y presenta un cuadro clinico mas leve. Las opacidades corneales son mas tenues y
tienden a formar lineas geograficas en anillo con cdrnea transparente entre ellas. Las
erosiones corneales son infrecuentes. De modo que solo requieren tratamiento los

casos con evolucion tardia. (Wilbrandt, 1996) (Kurome, 1993)

11
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La histopatologia de la CDRB y CDTB muestra, en ambas distrofias, un tejido
fibrocelular anémalo, eosinéfilo y PAS + que sustituye la capa de Bowman y se
proyecta hacia el epitelio provocando cambios en la membrana basal, que parece
ausente. La microscopia electrdnica nos ayuda a diferenciar entre ambas distrofias por
la presencia, a nivel de la capa de Bowman vy el subepitelio, de unos “corpusculos
alargados electrodensos” en los pacientes con CDRB y de unos “filamentos rizados” en
la CDTB. Los filamentos rizados parecen provenir del coldgeno y estan presentes
también en la variante de Grayson-Willbrand; Mientras que los corpusculos
electrodensos podrian ser similares a los presentes en el estroma de las distrofias
granulares. Estas posibles asociaciones se van aclarando con los avances del campo de

la genética. (Kiichle M, 1995 ).

De hecho los estudios genéticos mas recientes han hallado un origen comun de las
distrofias estromales anteriores como la D. de lattice , la D.granular y la D.de Abelino,
junto al de las distrofias de la membrana de Bowman (CDRB y CDTB) y la distrofia de la
membrana basal del epitelio. Todas ellas presentan un patrén de herencia autosémico
dominante, y estan asociadas a diversas mutaciones del gen Rig-h3 (TGFBI gene),
situado en el brazo largo del cromosoma 5 (5q31). Estas mutaciones desencadenan la
produccién andmala de la queratoepitelina, proteina de 67kD inducida por el factor de
crecimiento transformador beta (TGF-R). En el caso de la CDRB la mutacion consiste en
un reemplazo de la arginina por la leucina en el locus 124 (Argl24lLeu: mutacion
R124L), y en el caso de la CDTB la mutacién es en el mismo locus pero reemplaza la
arginina por glutamina (Arg 555GIn: mutacién R555Q). Aunque la CDTB también se ha
asociado en otros estudios a un gen del cromosoma 10 (10923-q24). (Yee, 1997)) (Gruenaer-

kloevekorn, 2009) (Sorour, 2005) (Zhao, 2007)

Los estudios genéticos nos ayudan, a su vez, a esclarecer la patogenia de este tipo de
distrofias. La queratoepitelina es una proteina que se expresa en el epitelio corneal, y

aunqgue se desconoce su funcién, se ha visto que se deposita en su mayoria en el

12
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epitelio corneal y penetra en el estroma por su bajo peso molecular. La
gueratoepitelina alterada por las mutaciones no se puede metabolizar, de modo que
se va depositando progresivamente en el estroma anterior formando los depdsitos

caracteristicos de cada una de estas distrofias. (Gruenaer-kloevekorn, 2009)

La genética, ademds, puede ser muy Uutil en el diagndstico prequirdrgico,
especialmente en los pacientes que van a ser tratados con PTK y no se les podra
realizar un analisis anatomopatolégico postquirdrgico. Para estos casos, se puede
recurrir a otras técnicas como la microscopia confocal, que nos permitira diferenciar
entre una CDRB u una CDTB de un modo inmediato y sencillo; segun recogen en su

estudio Kobayashi et al. (Kobayashi, 2007).

Todas estos progresos diagndsticos nos van a ayudar a mejorar el enfoque terapeutico
de las distrofias. Hasta ahora se han descrito varias modalidades de tratamientos
paliativos como las lentes terapeuticas blandas, la puncion estromal superficial, la
fotoqueratectomia terapéutica (PTK) o la queratoplastia (QP) (lamelar, penetrante, con
y sin injerto limbar). La eleccidon de una u otra técnica dependerd de la gravedad y
recurrencia de las erosiones; asi como de la localizacion de las opacidades o

disminucion de la agudeza visual derivada de las mismas.

En el caso de las distrofias de la membrana de Bowman (CDB) la tendencia a la recidiva
tras el tratamiento clasico mediante queratoplastia penetrante o lamelar se ha
descrito como relativamente rdpida, en torno a unos 34 meses, con clinica significativa
a los 52 meses En este estudio no hacen diferenciacién diagndstica entre los casos con
CDRB y CDTB. Ambas en conjunto presentaron un 88.2 % de recidiva simple a los 5
afnos de seguimiento (Marcon, 2003). Kiickle et al. en un estudio de 28 casos de CDB, con
diagndstico diferencial entre CDRB y CDTB mediante microscopia electrdnica,
describen un mejor prondstico de recidiva y agudeza visual tras queratoplastia en los
casos con CDBT. (kuchle M, 1995 ) Por otro lado, en publicaciones de casos clinicos

aislados, diagnosticados de CDRB, se muestra un tiempo de recurrencia

13
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significativamente mayor, de 10 y 15 afos tras la queratoplastia penetrante. (Cadwell,

1978).) (Olson, 1978)).

En todo caso, la literatura mas actual se inclina por la PTK como tratamiento inicial en
los pacientes con CDB, por ser un tratamiento menos invasivo y con menores
complicaciones y cuidados postquirurgicos para un tipo de distrofia con alto indice de
recidivas. Ademas, la PTK permite un retratamiento con PTK o QP en caso de que fuera
necesario. (Szentmary, 2004))Y aunque se ha cuestionado su eficacia en la eliminacién
total de las opacidades corneales, se ha demostrado su eficacia en el retraso de la
reaparicion de las erosiones y en la mejoria clinicamente significativa de la AV en este

tipo de distrofias. (El Aouni, 1998).) (Amm, 1999))

Existen multiples estudios de series de casos de CDB tras la realizacdén de PTK. Entre los
mas relevantes destacamos que Dihn et al. muestran un indice de recurrencia
clinicamente significativa del 47% tras un tiempo medio de supervivencia de 21.6
meses postPTK; en una serie de 13 ojos diagnosticados de CDRB tras un seguimiento
de 1.1 a 71.2 meses. (Dinh, 1999) En el caso de la CDTB, Amm et al. describen una
recurrencia de 2 de 6 casos tras 4 aifos de seguimiento, mientras que Sorour et al.
describen la recurrencia del 100% de los casos de CDBT ligados al locus 10g23-q24
locus cuando presentan un largo a tiempo de seguimiento (9.7 + 7.97 aios): A pesar de
este alto porcentaje de recidiva, remarcan que el drea de cornea central es la Ultima en
afectarse y los pacientes pueden presentar una buena agudeza visual durante mas de
8 afios (en un rango de 8 meses a 8 afios), ademds de un retraso en la reaparicion de

erosiones corneales recidivantes. (Amm, 1999) (Sorour, 2005)
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Distrofia granular:

Es una de las distrofias estromales mas frecuentes. Presenta, a su vez, una herencia
autosomica dominante y se ha asociado con el gen de la Big-h3 de la queratoepitelina.
Existen 3 variantes:

e Tipo |I: Distrofia de Groenouw (CDG-l): Es la forma clasica (noduli
corneae).Presenta una penetrancia completa. Se ha asociado a la mutacidn
Arg555TRp del gen Big-h3. (spelsberg, 2004) (Bron, 2000).L0s homocigotos manifiestan
una variante agravada.

e Tipo ll: Distrofia de Avellino (CDG-II): Distrofia combinada granular-enrejado o
granular con amiloide. En homocigotos es también mds severa y de inicio en

edad infantil. Se ha asociado a la mutacidn Arg 124 His del gen Big-h3. (spelsberg,
2004) (Bron, 2000).

e Tipo lll: (CDG-Ill): es la variante superficial de la D granular o “verdadera” Reis-

Biicklers con patrén geografico (CDB-1 o CDRB) descrita anteriormente.

En la primera década de la vida pueden aparecer los primeros signos biomicroscépicos
de las opacidades corneales; aunque la progresion suele ser lenta y no da alteraciones
visuales ni erosiones hasta mas alld de la 42 década. El patrén de las opacidades
corneales recuerda a migas de pan o granulos blanquecinos que tienden a coalescer y
adoptar el aspecto de “copos de nieve” o, en ocasiones, forman lineas entrelazadas en
“huella de esponja”. El espacio entre ellas es transparente (aunque en homocigotos
pueden ser severas y confluentes),y nunca se extienden hasta el limbo. La sensibilidad

corneal esta conservada.
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Existe una gran variabilidad clinica entre las diferentes familias con CDG-I:

-En algunas son frecuentes las erosiones recurrentes.

-Otras s6lo muestran pequefias motas g no progresan.

-Otras presentan una opacidad difusa subepitelial.
Los casos con CDG-Il o Distrofia de Avelino presentan, también, una gran variabilidad
dentro de las familias. En pacientes jovenes predomina una apariencia granular tipica,
que con el tiempo dara lugar a la aparicion de opacidades mas profundas de tipo
enrejado grueso como los de las distrofias tipo Ill o en “copos de nieve”. Requiriendo
entonces un estudio genético o histoldgico para el diagndstico diferencial entre los

diferentes tipos de distrofia; CDG-I, CDB- I. CDG-Il o CD de lattice o en enrejado.

El andlisis histopatoldgico muestra unos depdsitos tipicamente hialinos y eosinofilos,
localizados a cualquier nivel del estroma (Homocigotos: capa continua en estroma
superficial).La microscopia electrénica muestra granulos electrodensos. Son depdsitos
de queratoepitelina (principal componente), aunque también se ha detectado
colesterol no esterificado (como en la distrofia en enrejado y macular). En la CDA o
CDG-Il los depésitos de segundo tipo son de tipo amiloide (como en la distrofia en
enrejado) y estdn en el estroma profundo. Practicamente no hay alteraciones en los
gueratocitos, ni en la membrana de Descemet, ni en el endotelio corneal. El epitelio
irregular (erosiones recurrentes ocasionales), la membrana basal es irregular o ausente

y la capa de Bowman estd afectada. (Barraquer, 2004)
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En el caso de las distrofias granulares se han descrito, a su vez, técnicas diagndsticas no
invasivas que nos ayudan a orientar el diagnéstico y tratamiento de estos pacientes
como la microscopia confocal o la UBM (Biomicroscopia ultrasénica de alta
frecuencia). La microscopia confocal es un método de imagen diagndstica que puede
proporcionar nueva informacion en la micro-anatomia de las distrofias, y puede ser
particularmente util en el diagndstico precoz de lesiones distréficas en los injertos
corneales. Traversi et al., a través de 2 casos clinicos, nos presentan la microscopia
confocal como técnica util en la deteccién temprana de recidiva de la distrofia tras
gueratoplastia, mediante la observacion de unos granulos superficiales en el injerto de
ambos pacientes, que con el tiempo adoptaron un patréon mas profundo y clasico de la
distrofia granular, apoyando a su vez con estos hallazgos el probable origen epitelial de

los depdsitos de este tipo de distrofia. (Traversi, 2006))

Ademas de la microscopia confocal y la UBM recientemente se ha descrito de especial
utilidad otro método en la planificacion y seleccion del mejor procedimiento
terapéutico de la CDG: la FD-OCT (Fourier-domain optical coherence tomography). Esta
técnica permitié determinar con bastante precision la profundidad y localizacién de los
depdsitos en 6 pacientes con CDG, antes de elegir la profundidad de accién del laser
(en la PTK) o la técnica de queratoplastia; lamelares (superficial o profunda no
perforante) o penetrante; asegurando una mayor efectividad en la eliminacién de los

depdsitos granulares junto a la mayor preservacion del estroma y endotelio sanos. (Kim

T.H., 2010)

Los depdsitos tipicamente centrales de la distrofia granular se localizan en un plano
mas superficial, proximo a la membrana de Bowman, en los estadios mas precoces; y
van profundizando y adoptando una morfologia focal, confluente y blanquecina en
fases tardias. La mayoria de los pacientes mantienen una buena AV y no requieren
tratamiento hasta los 40 o 50 afos de la aparicion de la distrofia. En estadios precoces,

cuando las lesiones son superficiales, se han probado tratamientos como la abrasién
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epitelial, que han demostrado una rdpida progresion de la enfermedad con la
aparicién de la recurrencia a largo plazo. (Moller H., 1989) (Moller H., Granular corneal dystrophy
Groenow type I. Clinical aspects and treatment., 1990) La PTK ha demostrado ser mas efectiva en
estos casos, pues se trata de una técnica minimamente invasiva que puede conseguir
una mejoria de la agudeza visual a corto plazo en algunos de estos pacientes y conlleva
un menor riesgo de complicaciones y cuidados postquirdricos que la queratoplastia.
(Barraquer, 2004) Dihn et al. muestran un intervalo de recurrencia de 22 a 48 meses (40.3
meses de media) en el 23% de los 11 ojos intervenidos de PTK. (Dinh, 1999) .Gruenauer-
Kloeverkorn et al. muestran un tiempo medio de recidiva similar, mayor de 40 meses,
en 4 ojos de CDA (asociados a mutacién Argl24His); y no tan similar en 9 ojos
diagnosticados genéticamente de CDGG-I (asociado a la mutacién Arg555TRp). Este es
uno de los escasos estudios con diferenciaciéon genética entre ambas variantes de la
distrofia granular. Y describen, para ambas, una mejoria de la agudeza visual en mds de
3.1 lineas, junto a la ausencia de complicaciones postquirurgicas en esta serie de casos.
(Gruenaer-kloevekorn, 2009) Esta mejoria de la AV es confirmada por Das et al. en el 79% de
los 50 pacientes que intervinieron de PTK. (pas, 2005) Szentmary et al., tras estudiar los
cambios histoldgicos y ultraestructurales tras la QP de 6 pacientes con CDG y 8
pacientes con distrofia macular, tres de los cuales habian sido operados anteriormente
de PTK, valoran la PTK como tratamiento efectivo para la eliminacion de las placas
estromales subepiteliales y para la disminucion del ndmero de recidiva de las
erosiones, por aumentar la densidad de hemidosmosomas. Aunque describen algin
caso con presencia de “haze” tras la PTK. (szentmary, 2006). Por otra parte, la PRK ha
demostrado regularizar la superficie corneal en estos casos y no generar tanto
astigmatismo como la QP. Aunque también ha mostrado un aumento del equivalente

esférico, especialmente de la hipermetropia.

La queratoplastia se reserva para los casos con disminucidon de la AV, opacidades
profundas, o erosiones recidivantes que no responden a tratamientos menos

invasivos. Varios estudios estdan de acuerdo en el patrén superficial o epitelial de la

18



TRABAJO DE INVESTIGACION:

Recidiva de distrofias corneales estromales tras queratoplastia

recurrencia postquirurgica de este tipo de distrofia, que invade planos corneales mas
profundos con el paso del tiempo. (Lyons, 1994) (Auw-Haedrich, 1996). El tiempo medio de
aparicion de la recidiva es variable segln el estudio. Duke- Elder et al. describen unos
10 a 15 afios mientras que Moller y Alkin apuntan hacia los 7 afios, y Marcon et al.

hacia los 3.2-3.8 afios con una frecuencia del 43% de los 7 casos presentados. (Moller H.,
Granular corneal dystrophy Groenow type I. Clinical aspects and treatment., 1990) (Arkin, 1962). (Marcon,

2003) De todos modos la invasidén central del injerto y la disminucién de la AV esta
descrita en torno a los 81 meses postquirldrgicos. (Barraquer, 2004) En 1994 Lyons et al.
realizaron una comparacién de los resultados visuales, porcentaje y patrén de recidiva
de distrofia granular en 20 pacientes operados de queratoplastia penetrante frente a
11 pacientes operados de queratoplastia lamelar (QL). El tiempo medio de recurrencia
era similar tras ambos procedimientos quirurgicos, de unos 4 afios, y la diferencia de
AV no era estadisticamente significativa. Por lo que estos autores se inclinan por las
ventajas que ofrece la queratoplastia lamelar, como la preservacion del endotelio del
paciente. Estos mismos autores tampoco hallaron una relacién estadisticamente
significativa entre el didmetro del injerto y el tiempo de recurrencia. (Lyons, 1994) Salouti
et al. se inclinan también por la técnica lamelar, en este caso la DALK ( queratoplastia
lamelar anterior profunda no perforante) o técnica de Melles. Y en una serie de 5 casos
muestran una mejoria de la AV a los 6 meses que se incrementa hasta valores de 20/50
con el tiempo. Ademas presentan un 71% de recurrencia simple con un tiempo medio
de aparicién de 15.6 meses, y un 43% de recidiva clinicamente significativa a los 34 +/-
2 meses. (Salouti, 2009) Roters et al., a propdsito de un caso, muestran el posible efecto
beneficioso del uso permanente de una lente de contacto (LC) blanda tras la
realizacion de una queratoplastia, como prevencidon de la recurrencia de la distrofia
granular. Este efecto puede estar relacionado con la reduccidon de la regeneracion

celular causada por la hipoxia y la alteracién de la ldgrima secundarias al uso de LC.

(Roters, 2004)

Apoyando la teoria etiopatogénica del origen epitelial de este tipo de distrofias, varios

autores se inclinan por la asociacion de homoinjeto limbar a la queratoplastia.
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Sundmacher et al. operaron con esta técnica 5 casos de CDG y 4 casos de CDL,
aplicando un tratamiento postquirargico de Ciclosporina A durante al menos 6 meses.
En un seguimiento de 12 a 35 meses observaron solo un caso de recurrencia,
posiblemente relacionado con una reaccidon inmunoldgica a las células limbares
trasplantadas. Mdas adelante, Spelsberg et al. realizaron un estudio comparativo de 36
trasplantes limbares en pacientes con CDG y CDL, frente a 33 QP simples. No hallaron
una diferencia estadisticamente significativa, pero si observaron una menor tendencia
a la recidiva en los casos que asociaron homoinjerto limbar, y se observo una posible
correlacién con la confirmacién, mediante analisis genético, de la supervivencia
durante afios de las células madre limbares transplantadas en los casos con menor

indice de recidiva. (Spelsberg, 2004) (Sundmacher, 1999)
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Distrofia de lattice o en enrejado(CDL):

Se caracteriza por depdsitos de amiloide en forma de lineas ramificadas formando una

reja o reticulo. Se conocen 5 o 6 tipos relacionados con el gen Big-h3:

e Tipo I: Forma clasica de Biber-Haab- Dimmer (CDL-I): bilateral, simétrica, AD :

Esta asociada al gen Big-h3 (mutacidn Arg124Cys). (Gruenaer-kloevekorn, 2009) (Gupta,
1998)

e« Tipo Il: Sindrome de Meretoja (CDL- Il): AD, pero no se asocia con la
queratoepitelina, sino com la gelsolina (proteinas capaz de formar depdsitos de
amiloide). Se asocia a un cuadro sistémico de amiloidosis (tipoV) con afectacién

de pares craneales (polineuropatia amiloide familiar tipo 1V). (Gruenaer-kloevekorn,
2009) (Klintworth G. e., 2004) (Eifrig, 2004)

e Tipos Il y IV: Formas atipicas con enrejado grueso (CDL-Ill (AR), CDL-llla (AD)):
de inicio tardio, opacidades lineales especialmente gruesas.
e Tipo V: otra forma atipica de inicio tardio y opacidades estromales profundas.

Incluyendo aqui también los casos asimétricos tardios y unilaterales.

La clinica y biomicroscopia del CDL-I o forma cldsica destaca depdsitos visibles desde
los 2-7 anos. Al principio aparecen lineas finas irregulares y puntos, u opacidades
subepiteliales de material amorfo no retractil. Puede predominar un velamiento difuso
(haze) estromal, central y anterior. En esta edad ya presentan cierta disminucion de la
AV y algunas erosiones recurrentes. Conforme la distrofia progresa gradualmente, las
erosiones son mas frecuentes (cuando la superficie se hace irregular y empeora la
adhesion epitelio/estroma); y al alcanzar la 32 6 42 década se observa un
empeoramiento de la AV por el astigmatismo irregular y las opacidades.

El patron caracteristico de las opacidades forma pequefios nédulos, quistes o espiculas
arrosariadas que tienden a formar lineas en enrejado, cada vez mas gruesas,
ramificadas y de aspecto retrdctil con doble contorno (en cafieria). La sensibilidad

corneal suele estar reducida. En fases tardias la opacificacion central aumenta
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dificultando la visién del enrejado u adoptando el aspecto de un vidrio esmerilado
(puede asemejarse a CDG o CDM), afectando también al epitelio y profundizandose.
Esto se debe a la coalescencia de depdsitos mas la cicatrizacidn subepitelial secundaria
a las erosiones.

Son frecuentes en el CDL-Il, el glaucoma crénico y la pseudoexfoliaciéon, con o sin

glaucoma.

El CDL tipo Il o Sindrome de Meretoja presenta cambios corneales mds tardios y
erosiones menos frecuentes, con escasa afectacion de la AV antes de los 65 afios.
Hay menos depdsitos amorfos centrales y las lineas del enrejado son mas gruesas y

periféricas, llegando hasta el limbo.

Las CDL tipo lll y Illa son de inicio mas tardio, con raras erosiones y rara disminucién de
la AV, debido a la escasa frecuencia de depdsitos amorfos o velo difuso. Sin embargo

presenta un grosor especialmente aumentado de las lineas traslucidas del enrejado.

La CDL Tipo mixto (CDLI/Illa) presenta su inicio en la 32 é 52 década con episodios de
dolor, fotofobia y enrojecimiento, y a veces erosiones. Tiene un predominio de
depdsitos subepiteliales finos (algunos con velamiento difuso), e incluso presenta

depdsitos intraestromales y profundos.

La CDL Tipo IV se caracteriza por opacidades de tamafio y forma variables (nodular,
filiforme, enrejado...), existiendo a menudo asimetrias (en un mismo ojo o
comparando ambos ojos). Se inician en el plano predescemético. (recuerda a la

degeneracion amiloide polimérfica), con escasa afectacidn superficial.

22



TRABAJO DE INVESTIGACION:

Recidiva de distrofias corneales estromales tras queratoplastia

De forma analoga a la CDG, el tratamiento dependera de los sintomas y el grado de

déficit de AV.

Como tratamiento conservador destaca también la PTK, especialmente en casos de
erosiones recidivantes y formas con opacidad superficial. Das et al observaron una
peor respuesta a este procedimiento quirdrgico en comparacién con la CDG. Adn asi,
un 62% de los casos presentaron mejoria de la AV y un 17% de recurrencia en un
tiempo medio de seguimiento de 3 afios. (Das, 2005) Porcentaje similar al observado por
Dihn et al. (14% de recidiva a los 6 meses) en un plazo de seguimiento medio de 19,5 (
con un rango de 1.1 a 71.2) meses. (Dinh, 1999) Chiambaretta et al. muestran, en una
serie de 19 ojos con CDL-I con un seguimiento de 36 meses, una menor profundidad
estromal de la recurrencia que la presentacién clinica primaria y lo relacionan
directamente con una mejoria de la AV, gracias a la ayuda del analisis Scheimpflug para
determinar la profundidad de las opacidades corneales. A su vez, se observo una

reduccion de las erosiones recidivantes. (Chiambaretta, 2004)

Ademas de las complicaciones postquirurgicas de esta técnica vistas anteriormente,
como el aumento del equivalente esférico o el astigmatismo irregular persistente que
requiere el uso de LC rigidas gas-permeables. Gruenauer-Kloevekorn destacan como

complicacién postquirurgica tras la PTK de un paciente con distrofia de Lattice, el fallo
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en la reepitelizacion postquirdrgica de la cornea. Refieren que la readhesion de las
células epiteliales tras estos procedimientos quirurgicos puede estar influenciada por
varios factores como la edad o las condiciones de las fibras de anclaje subyacentes. El
caso presentado habia sido operado previamente de QP, pero ademads, remarcan que
la sobrexpresidon de las mutaciones de Argl24Cys y Arg555Trp, inducen una fuerte

respuesta apoptodtica en el epitelio corneal. (Gruenaer-kloevekorn, 2009).

La queratoplastia penetrante se reserva para cuando hay pérdida progresiva de visidn.
Tiende a la recidiva, pero ésta tiende a mantenerse periférica durante afios, antes de
afectar la visién (tiempo medio de aparicion de 87 meses, 114 para hacerse
clinicamente significativa (Barraquer, 2004) (Kim S. e., 2009). Marcon et al. observaron
un 60% de recurrencia simple a los 8,4 afios, con un porcentaje del 17.8% a los 5 afios
de seguimiento. La recurrencia clinica se manifesté con erosiones corneales en el
17.1% y con disminucidén de la AV en el 20%. (Marcon, 2003) Meisler y Fine publicaron
que 29 de los 61 casos de distrofia de lattice intervenidos de queratoplastia penetrante
presentaron una recurrencia clinica en un tiempo medio de 9 afios (rango, 3-26 afios).
La mayoria de las recurrencias se caracterizaron por opacidades subepiteliales o
“haze” estromal anterior o la combinacién de ambos. Cinco de los pacientes
presentaron erosiones corneales recidivantes como manifestacion principal de la

recidiva. (Meisler, 1984).

La Queratoplastia lamelar, incluida la profunda, suele seguirse de una rapida recidiva
con acumulo de material amiloide en la entrecara. Los hallazgos histopatoldgicos y
clinicos en el injerto primario y en el estroma receptor residual apoyan la implicacién
del estroma en la génesis de la recurrencia de CDL después de la queratoplastia

lamelar profunda. (vao, 2006)

La limbo-QP parece algo mas efectiva para prevenir las recidivas de esta distrofia que

de la granular aunque requiere un uso sistematico de inmunosupresores. (Sundmacher,

1999) (Spelsberg, 2004)
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Distrofia macular (CDM) o D.Groenow II:

Este tipo de distrofia destaca por su herencia autosémica recesiva(AR), con frecuente
cosanguinidad, que la hace menos comun y de un cardcter mds severo a la afectacién :

bilateral, simétrica, difusa y precoz.

Se trata de una alteracion del metabolismo del keratan-sulfato con manifestaciones
locales y sistémicas. Presenta 3 variantes:

e Tipo | (CDM-I):Distr. Groenow Il (a veces llamada Distrofia de Fehr): es la mas
frecuente, se distingue de las demds por la ausencia de keratdn-sulfato
antigenico (Aks) en cérnea y suero.

e Tipo IA (CDM-IA): forma atipica donde los queratocitos reaccionan con
anticuerpos anti-keratan-sulfato.

e Tipo Il (CDM-II): presenta anticuerpos queratan-sulfato (akS) en suero y cdrnea.

e Existe otra forma atipica de inicio tardio, predominio central y superficial, y

aumento de akS em suero.

Los cambios en la anatomia corneal aparecen desde la 12 década, con una opacidad
progresiva difusa sobre la que se disponen manchas grisdceas mds densas y de bordes
mal definidos. Inicialmente centrales, éstas pueden protruir, causando irregularidades
en la superficie epitelial, origen de erosiones recurrentes, menos frecuentes que en la
distrofia en enrejado. A medida que progresa la edad, la opacidad difusa se profundiza
y avanza hacia el limbo y las placas aumentan, pueden confluir, y se hacen mas
profundas hacia la periferia. El estroma tiende a sufrir un adelgazamiento y es

frecuente la aparicion de irregularidades en la membrana de Descemet. (Barraquer, 2004)
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En el estudio histopatolégico observamos que el material que forma los depdsitos de
la distrofia macular no es hialino y granulado (no fibrilar), poco eosinéfilo y menos
birrefringente que el estroma normal. Se aprecian cambios degenerativos secundarios
por encima del material acumulado, con adelgazamiento o ausencia focal de la capa de
Bowman y adelgazamiento epitelial. Esta distrofia no se asocia a las mutaciones del

gen TGFBI o de la queratoepitelina como las anteriores.

En cuanto al tratamiento, la PTK no presenta tan buenos resultados como las
anteriores distrofias, probablemente relacionado con la profundidad de las opacidades
estromales. (szentmary, 2006) .Pero puede ser efectiva cuando la afectacion en es todavia
superficial. Wagoner et al. muestran la precoz mejoria de la AV con este procedimiento

a propodsito de un caso. (Wagoner, 1999)

La reduccion de la agudeza visual en la distrofia macular suele indicar una
gueratoplastia a partir de la cuarta década. Esto puede variar en funcién de la
localizacion mds o menos central de los nddulos mas gruesos, pero debido a la
componente difusa, practicamente todos los pacientes acaban con un déficit visual
significativo. Mas adelante, aunque pueden apreciarse signos de recurrencia en el
injerto, raramente se afecta a la visidn. (Barraquer, 2004). Akova et al.muestran la revisidn

clinica de 41 transplantes corneales en 31 ojos de 16 pacientes afectos de distrofia
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macular confirmada histoldgicamente, y con un tiempo de seguimiento fue de 25 a
408 meses. El 50% de los pacientes presentd una recurrencia a los 18 afios. Y el tiempo
medio de recurrencia se establecié en 182 meses. Seis de los pacientes requirieron una
segunda queratoplastia tras la recurrencia clinica. En este estudio, ademas, si se
encontrd una relacién inversamente proporcional entre el tamafio del injerto y el
porcentaje de recidiva. (Akova, 1990). Marcon et al. sin embargo, en una serie de 14 QP
con un seguimiento medio de 7.3 afios, no mostraron ninguna recurrencia simple.

(Marcon, 2003)
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Hipotesis:

La hipdtesis de este trabajo es analizar, en una muestra de gran tamafo de los
principales tipos de distrofias estromales anteriores con un tiempo de seguimiento
amplio, si el tiempo superviviencia sin recidiva de la distrofia corneal en el injerto tras

la realizacion de una queratoplastia es igual o mayor al presentado en la literatura.

Objetivo del trabajo:

Valorar el indice de recidiva simple o recidiva clinicamente significativa de los
diferentes tipos de distrofias estromales anteriores en injertos cornéales tras cirugia de

gueratoplastia.
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Material y métodos:

Se ha realizado una revisién retrospectiva desde 1954 a 2008 en el Centro de
Oftalmologia Barraquer, identificando a todos los pacientes diagnosticados de distrofia
corneal estromal anterior y de la membrana de Bowman (Distrofia de Reis Blcklers,
Distrofia Granular, Distrofia reticular, Distrofia macular) que han sido intervenidos de

gueratoplastia penetrante (QP) o queratoplastia laminar (QL).

Los criterios de inclusion han sido el diagndstico clinico e histopatolégico de distrofia
corneal estromal y el haber sido sometido a una QP o QL antes del 2008. Basandonos
en estos criterios de inclusién, la selecciéon de sujetos aptos para nuestro estudio ha
sido resultado de una busqueda en la base de datos del banco de imagenes y en la

base de datos de pacientes ingresados para este tipo de cirugias en nuestro centro.

Las principales variables estudiadas han sido el tiempo de recurrencia simple y
clinicamente significativa para cada tipo de distrofia. Definiendo recurrencia simple
como la presencia de algun hallazgo biomicroscépico de recidiva de la enfermedad en
el injerto corneal en ausencia de disminucién de la agudeza visual o de erosiones
recurrentes. Y recurrencia clinicamente significativa ha sido definida como la presencia
de hallazgos biomicroscépicos de recidiva de la distrofia corneal, de localizacién central
en el injerto, asociados a disminucidn de AV (pérdida de dos lineas o mas del test de

Snellen) y/o a erosiones corneales recurrentes con sintomatologia acompafiante.

Se ha realizado un analisis estadistico de supervivencia con curvas de Kaplan-Meier,
gue permiten calcular cuanto tiempo tarda en producirse un evento, en nuestro caso
la recidiva (simple o clinicamente significativa). A su vez se ha realizado un analisis
descriptivo para mostrar la distribucion de la muestra en funcién de las diferentes

variables (edad, sexo, tipo de distrofia, tipo de queratoplastia, tamafio del injerto,
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morfologia de la recidiva simple en el injerto, tipo de manifestacién clinica de la

recurrencia clinicamente significativa)

En el estudio solo hemos considerado la recidiva tras la primera queratoplastia
realizada en el ojo de cada paciente, y solo el primer episodio de recidiva; por la

asuncion de independencia del andlisis estadistico empleado.

El tiempo medio de seguimiento asumido ha sido de un minimo de 3 afios, que
corresponde al tiempo medio de recidiva simple tras QP de algunas de estas distrofias
segun la literatura consultada. Esta asuncién nos ha servido de factor de exclusion de
varios casos de la muestra inicial. El analisis de supervivencia permite incorporar en el
estudio sujetos con seguimiento desigual y en los que no se ha producido evento final,
han tenido un tiempo incompleto o censurado de seguimiento. Las curvas de Kaplan

Meier han incluido pacientes con de 0 a 250 meses de seguimiento.

Para el cdlculo del tiempo de recurrencia se ha empleado la fecha de la visita donde se
diagnosticd la recidiva de la distrofia, simple o clinicamente significativa. Para los
pacientes en los que no ha habido recidiva las visitas de control se ha ido realizando
cada 3 a 12 meses, y el tiempo de seguimiento en estos casos ha sido determinado por

la fecha de la ultima visita.

Por ultimo se ha realizado una curva de supervivencia del tiempo de recidiva simple de
la distrofia en funcién del tamafio del injerto empleado, y se ha representado

mediante curvas de Kaplan Meier.
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Resultados:

La muestra total de nuestro estudio ha sido de 109 ojos de 66 pacientes con distrofias
estromales anteriores operados de queratoplastia. Ha existido una mayor prevalencia
de este tipo de distrofias en el sexo masculino (68 ojos), frente a 42 ojos del sexo

femenino ("Figura 2°).

Sexo

70—
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Figura 2: Distribucion por sexos de la muestra estudiada.
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Con el diagndstico anatomopatolégico hemos distribuido la muestra en los 4
principales grupos de distrofias estromales anteriores: 8 casos de distrofias de la capa
de Bowman (6 ojos con CDRB o CDB-I o CDG-III (distrofia de Reis Blicklers), y 2 ojos con
CDTB o CDB-I (Distrofia de Thiel Behnke)), 19 casos de distrofias granulares (CDG; pues
no presentan diagndstico diferencial entre los diferentes subtipos), 53 casos de
distrofia de lattice (CDL) y 29 casos de distrofia macular (CDM). Uno de los casos, que
habia sido diagnosticado clinicamente como distrofia de Reis-Biicklers, ha sido excluido

por presentar el diagndstico histoldgico de queratopatia lipoidea. (‘Figura 3°)

Diagnostico anatomopatologico

60—
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40~

304

Frecuencia

20—

104

S

T T T T T T
distrofia de distrofia distrofia distrofia queratopatia  distrofia Thiel-
Reis Biicklers  granular (CDG) reticular macular lipoidea Benke
(CDG-Ill); de c. (Lattice); (CDL)
Bowman
Diagnéstico anatomopatolégico
Diagnéstico anatomopatolégico: _ _ Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos  distrofia de Reis Biicklers
(CDG-lll); de c.Bowman 6 5,5 5,5 5,5
distrofia granular (CDG) 19 17,3 17,3 22,7
distrofia reticular (Lattice);
(CDL) 53 48,2 48,2 70,9
distrofia macular 29 26,4 26,4 97,3
gueratopatia lipoidea 1 9 9 98,2
distrofia Thiel-Benke 2 1,8 1,8 100,0
Total 110 100,0 100,0

Figura 3: Distribucion de la muestra segun los diferentes tipos de distrofia estromal diagnosticados mediante

analisis histopatoldgico
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Hemos calculado la media de edad de cada paciente en el momento de la cirugia de

queratoplastia para cada tipo de distrofia estromal. La CDRB o CDB-I se ha presentado

a la media de edad de 386 afios (con un intervalo de confianza (IC) al 95% de 22°3 a

54°4),y la distrofia de Thiel-Benke o CDB- Il a la de 57°5 afios. La CDG se ha presentado

a la media de los 421 afios (IC:34°0 a 50°2); la CDL a los 45°7 afios (IC:41°'9 —49°5), y la

CDM alos 34°6 aios (IC:31°1 a 38). (‘Figura 4°)
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Figura 4: Media de edad (afios) de los pacientes en el momento de la queratoplastia segun la distribucién del

diagndstico anatomopatoldgico.

El tipo de intervencidn realizada ha sido, en su mayoria, la queratoplastia penetrante.

Solo en 3 casos ( uno de CDB-I, otro de CDG y otro de CDL) se ha realizado una

gueratoplastia laminar. (‘Figura 5°)
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Figura 5: Tipo de intervencion quirdrgica segun el tipo de distrofia estromal.
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El tiempo medio de seguimiento (meses) para cada distrofia ha sido de 180 meses (IC:

92-268) para la CDB-l o CDRB, 75 meses para la CDTB o CDB-Il, 133°3 meses (IC: 71 —

195) para la CDG, 142 meses (IC: 117-166) para la CDL y 163 meses para la CDM (IC:

118-209). (‘Figura 6 ).
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Figura 6: Tiempo medio de seguimiento para cada tipo de distrofia con su intervalo de confianza.

Para este tiempo de seguimiento ha habido recurrencia simple en el 33% (2 ojos) de

los casos con CDRB, en uno de los dos casos con CDTB (50%), en el 58, 8 % de los casos

con CDG (10 ojos), el 41'5% de las CDL (22 casos) y en el 10% de los casos con CDM (3

casos). ('Figura 7)

CDB-I: distrofia de
Reis Buicklers o CDG-
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CDG: distrofia granular

CDL.:distrofia reticular o
lattice
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Recurrencia simple
postquirdrgica

Recurrencia simple
postquirdrgica

Recurrencia simple
postquirdrgica

Recurrencia simple
postquirdrgica

Recuento % Recuento % Recuento % Recuento % Recuento %
Si 2 33,3% 10 58,8% 22 41,5% 3 10,3% 1 50,0%
no
4 66,7% 7 41,2% 31 58,5% 26 89,7% 1 50,0%

Figura 7: Porcentaje de recidiva simple tras queratoplastia segun el tipo de distrofia estromal anterior.

35




TRABAJO DE INVESTIGACION:

Recidiva de distrofias corneales estromales tras queratoplastia

El tiempo medio para la recurrencia simple del primer ojo transplantado para cada
paciente fue de 46 meses para la CDRB (IC del 95%, 14.6- 77.3) y 24 para la CDTB. La
CDG presentd un tiempo medio de recidiva simple de 74.6 meses (IC: 50.1-99), que es
mayor en la CDM (96 meses) y aun mayor en la CDL (106.6 meses de media con

IC(78.2-135.1). (‘Figura 7°, '8’y '9’)
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Figura 7: Diagrama de tallo y hojas: Media del tiempo transcurrido desde la cirugia hasta la recurrencia.

Tabla de supervivencia

Proporcién acumulada
que sobrevive hasta el Ne° de casos
Diagnostico momento N° de eventos que
|_anatomopatolégico Tiempo Estado Estimacion Error tipico acumulado: permanecen
CDB-I: distrofia de 1 30,000 | si ,500 ,354 1 1
Reis Bucklers o
CDGHIl; de c.Bowman 2 62,000 | si ,000 ,000 2 0
CDG: distrofia granular 1 15,000 si ,900 ,095 1 9
2 42,000 si ,800 ,126 2 8
3 46,000 si ,700 ,145 3 7
4 57,000 | si ,600 ,155 4 6
5 63,000 si ,500 ,158 5 5
6 84,000 si ,400 ,155 6 4
7 88,000 si ,300 ,145 7 3
8 92,000 si ,200 ,126 8 2
9 102,000 | si ,100 ,095 9 1
10 157,000 si ,000 ,000 10 o
CDL.:distrofia reticular 1 28,000 si ,955 ,044 1 21
o lattice 2 37,000 | si ,909 ,061 2 20
3 42,000 si ,864 ,073 3 19
4 43,000 | si ,818 ,082 4 18
5 45,000 si 773 ,089 5 17
6 47,000 si 727 ,095 6 16
7 56,000 | si ,682 ,099 7 15
8 62,000 si ,636 ,103 8 14
9 78,000 si ,591 ,105 9 13
10 79,000 si ,545 ,106 10 12
11 84,000 si ,500 ,107 11 11
12 87,000 si ,455 ,106 12 10
13 95,000 si ,409 ,105 13 9
14 99,000 si ,364 ,103 14 8
15 111,000 | si ,318 ,099 15 7
16 123,000 si ,273 ,095 16 6
17 161,000 si ,227 ,089 17 5
18 180,000 | si ,182 ,082 18 4
19 194,000 si ,136 ,073 19 3
20 221,000 si ,091 ,061 20 2
21 232,000 si ,045 ,044 21 1
22 243,000 si ,000 ,000 22 o
CDM: distrofia macular 1 ,000 si ,667 272 1 2
2 103,000 si ,333 ,272 2 1
3 185,000 si ,000 ,000 3 o
CDB-Ill o CDTB: 1 24,000 Si ,000 ,000 1 [¢]

Figura 8: Tabla de supervivencia para el tiempo de recidiva simple de cada tipo de distrofia estromal
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Funciones de supervivencia
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Figura 9: Curvas de Kaplan Meier: Tiempo para la recurrencia simple de la CDRB, CDTB, CDG, CDL y CDM.

Las morfologia o aspecto biomicroscopico de las opacidades corneales de la recidiva
observadas se ha caracterizado por ser de predominio central en la CDL y la CDG, vy
mas periférico en las distrofias de la capa de Bowman. Mientras que la localizacidn a
nivel de los estratos corneales o profundidad de las opacidades en la recidiva, es de

predominio epitelial en todos los tipos de distrofia. (‘Figuras 10y 11°)
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Figura 10: Morfologia corneal de la recurrencia de la distrofia en el injerto.
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Figura 11: Profundidad de las opacidades corneales en la recidiva de la diferentes distrofias estromales.
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La recurrencia clinicamente significativa se ha manifestado en su mayoria como
disminucion de la agudeza visual. Siendo la distrofia con mayor nimero de casos de
disminucion de la AV la CDL (11casos), seguida de la CDG (5 casos) y de la CDRB (2
casos) o la CDM (con tan solo un caso). La manifestacion clinica mediante erosiones
recurrentes ha sido mas frecuente en los casos de CDL, manifestandose en 3 de los 4
casos junto a una disminucién de AV, y ha sido nula en el caso de las distrofias de la

membrana de Bowman. ("Figura 12°)
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Diagnéstico anatomopatolégico

Figura 12: Frecuencia de las diferentes manifestaciones clinicas de la recidiva clinicamente significativa segun el tipo
de distrofia estromal anterior.

El tiempo medio de recidiva clinicamente significativa fue de 67 meses para la CDRB,
de 124.1 meses (82-165) para la CDG, 127.6 meses (92- 162) para la CDL y 150 meses
con mas amplio IC (57- 242) para la CDM. ('Figuras "13"y "14").
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Tabla de supervivencia

Proporcién acumulada
que sobrevive hasta el N° de casos
Diagnéstico momento N° de eventos que
anatomopatoldgico Tiempo Estado Estimacion | Error tipico acumulados permanecen
CDB-I: distrofia de 1 30,000 | si ,500 1354 1 1
Reis Biicklers o
CDG-Il; de c.Bowman 2 104,000 | si ,000 ,000 2 0
CDG: distrofia granular 1 15,000 | si ,875 ,117 1 7
2 67,000 | si ,750 ,153 2 6
3 92,000 | si ,625 171 3 5
4 156,000 | si ,500 177 4 4
5 157,000 | si . . 5 3
6 157,000 | si ,250 ,153 6 2
7 161,000 | si ,125 ,117 7 1
8 188,000 | si ,000 ,000 8 0
CDL.distrofia reticular 1 3,000 | si ,941 ,057 1 16
o lattice 2 43,000 | si 882 ,078 2 15
3 45,000 | si ,824 ,092 3 14
4 56,000 | si ,765 ,103 4 13
5 78,000 | si , 706 ,111 5 12
6 84,000 | si ,647 ,116 6 11
7 87,000 | si ,588 ,119 7 10
8 97,000 | si ,529 ,121 8 9
9 122,000 | si 471 ,121 9 8
10 157,000 | si 412 ,119 10 7
11 161,000 | si ,353 ,116 11 6
12 167,000 | si ,294 ,111 12 5
13 180,000 | si ,235 ,103 13 4
14 194,000 | si , 176 ,092 14 3
15 221,000 | si ,118 ,078 15 2
16 232,000 | si ,059 ,057 16 1
17 243,000 | si ,000 ,000 17 0
CDM: distrofia macular 1 103,000 | si ,500 ,354 1 1
2 197,000 | si ,000 ,000 2 0

Figura 13: Tabla de supervivencia para el tiempo de recidiva clinicamente significativa de cada tipo de distrofia

estromal
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TRABAJO DE INVESTIGACION:

Funciones de supervivencia
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Por ultimo se ha realizado la curva de supervivencia de recurrencia simple segun el
tamafio del injerto, destacando una mayor media de seguimiento para los injertos de
8mm (104 meses de tiempo medio), seguido del de 8.5mm (93.5 meses de media y 30

de mediana) y del de 7.6mm (87 meses de media y mediana). ('Figura 13 ")
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Figura 13: Tiempo de recurrencia simple de la distrofia segin el tamafio del injerto.
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Discusion:

La recurrencia de las distrofias corneales tras su tratamiento mediante queratoplastia
es uno de los principales parametros para evaluar la eficacia de esta terapeutica
escogida. Numerosos estudios han estudiado su tiempo de aparicion, su frecuencia, su

morfologia y distribucién, la necesidad de reoperacion, etc. (Yamaguchi, 1978) . (Akova, 1990)

(Kim S. e., 2009) (Lyons, 1994) (Marcon, 2003) (Meisler, 1984) (Olson, 1978).

Los hallazgos biomicroscépicos de la recurrencia descritos, no son los mismos que los
observados en las manifestaciones primarias de este tipo de distrofias. Como podemos
observar en nuestro estudio la aparicién de la recidiva se caracteriza por su
localizacion predominantemente en el plano epitelial. Con el paso del tiempo si se ha
descrito su tendencia a adoptar un patron mas tipico de la distrofia y a invadir estratos
corneales mas profundos. (Akova, 1990) (Traversi, 2006) La distribucidn en el plano corneal de
las opacidades corneales de la recidiva que hemos observado es de predominio central
en la CDL y la CDG, como ya sefialaba Lyon et al., y mds periférico en las distrofias de la

capa de Bowman. (Barraquer, 2004) (Lyons, 1994)

La media de edad en la que los pacientes de nuestra muestra han requerido cirugia se
corresponde con la expuesta en la literatura. A edades mas tempranas en la CDRB vy
CDM (38.6 y 34.6 respectivamente), debido probablemente a la temprana aparicién de
los primeros sintomas y a su progresion. Con excepcidén en nuestra muestra de los
casos de CDB de la variante de Thiel Behnke o CDB-Il, que han sido operados en torno
a los 57 afios de media. Las CDG y CDL han sido intervenidos en torno a la cuarta

década como sefialan muchos estudios. (Barraquer, 2004)

Hemos diferenciado mediante microscopia ultrasdnica las dos variantes de distrofias
de la capa de Bowman. Esta descrita una peor AV en la CDB-I o CDRB, con un mejor

prondstico tras queratoplastia en la CDB- Il o CDTB. (Kichle M, 1995 ) (Marcon, 2003) En
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numerosos estudios no hacen diferenciacion entre ambas y muestran un tiempo de
recidiva relativamente corto (34 meses), de modo que muchos autores se inclinan
preferentemente por la PTK como tratamiento de este tipo de distrofias. Este puede
ser el motivo por el que en nuestro estudio hemos recogido una muestra pequena que
no permite obtener resultados estadisticamente significativos. Pero nos permite
observar una precoz recurrencia simple en el caso de CDTB que no llega a ser
clinicamente significativa en los 75 meses de seguimiento medio. Y un peor prondstico
de los 6 casos con CDRB, dos de los cuales (33%) presentan una recurrencia simple a
los 46 meses de media de seguimiento, que se manifiesta con disminucién de la AV a

los 76 meses de tiempo medio de supervivencia.

De acuerdo con algunos de los estudios publicados, hemos observado que la distrofia
con mayor indice de recurrencia simple en un tiempo de seguimiento similar es la CDG
(58,8% de los casos en un tiempo medio de seguimiento de 133 meses), seguido de la
CDL (41.5% de los casos en un tiempo medio de 142 meses de seguimiento). Marcon et
al sin embargo presentan el mayor porcentaje de recidiva simple para las CDB, con el
menor tiempo de supervivencia. (Marcon, 2003) En nuestro estudio, a pesar de encontrar
un menor porcentaje de recidivas de CDB en un amplio periodo de seguimiento, si
podemos atribuir el menor tiempo de supervivencia de la recidiva simple para las

distrofias de la capa de Bowman (46 y 24 meses), seguidas de la CDG ( 74.6 meses ).

La CDL en nuestro estudio, ademas de haber presentado menor porcentaje de recidiva
que la CDG, ha presentado un tiempo de supervivencia de recidiva simple mayor, de
106 meses, con un amplio intervalo de confianza. Sin embargo, presenta un tiempo de
supervivencia de recidiva clinicamente significativa y un porcentaje de disminucién de
la AV, similar al de la CDG (en torno a los 124 meses). La manifestacion clinica de
erosiones recidivantes como signo de recidiva clinica, si predomina en los casos de
CDL. Estos hallazgos apoyan los resultados de otros estudios similares sobre la recidiva

de estos tipos de distrofias tras queratoplastia. (Meisler, 1984) (Marcon, 2003) (Moller H. , Granular
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corneal dystrophy Groenow type I. Clinical aspects and treatment. , 1990) (Spelsberg, 2004) (Sundmacher, 1999)
(Yao, 2006)

La CDM es la Unica de estas distrofias que presenta un patrdn de herencia diferente,
AR, y no ligado al gen de la queratoepitelina. Esto le confiere unas caracteristicas
clinicas singulares, con afectacién de planos corneales mas profundos y de la periferia,
que la convierten en una de las principales indicaciones de queratoplastia de entre
estos tipos de distrofias. Ademas los resultados postquirdrgicos de los diversos
estudios, muestran un largo tiempo de supervivencia sin recidiva (182 meses segun
Akova et al.) (Akova, 1990). En nuestro estudio podemos apoyar el buen prondstico de la
qgueratoplastia en estos casos; pues de los 29 casos estudiados, solo el 10 % han
presentado recidiva simple en 163 meses de seguimiento. Esta recidiva ha aparecido
tardiamente, a la media de 96 meses, y solo se ha hecho clinicamente significativa en 2

casos, con un tiempo medio de supervivencia a la recidiva clinica de 150 meses.

En cuanto al tamafo del injerto se ha descrito una relaciéon inversamente proporcional
entre la talla y la probabilidad de recurrencia en los casos de CDM. (Akova, 1990) En
nuestro estudio, el tiempo de supevivencia sin recidiva simple es variable, y situa a los
injertos de 8 mm como los de menor probabilidad de recidiva. Sin embargo, esta
funcion de supervivencia se ha calculado sin diferenciar los diferentes tipos de
distrofias estromales, y hay multiples factores que pueden influir en este resultado. De
todos modos la afectacion mas periférica tipica de la CDM podria explicar los hallazgos

de estos autores.

En cuanto al tipo de queratoplastia, el gran porcentaje de queratoplastias pentrantes
(QP) frente al escaso nimero de queratoplastia lamelar (QL), no nos permite realizar
nigun andlisis en este sentido. Lyons et al. si comparan los dos tipos de transplante
corneal, y no encuentran diferencias significativas en el tiempo de supervivencia de la
recidiva en relacién con el empleo de una u otra técnica, y tampoco en relacién con el

tamafio del injerto empleado. (Lyons, 1994) . Yao et al.en una serie de casos en los que
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emplean la técnica de Melles (DALK) apoyan un peor prondstico de la queratoplastia
lamelar, incluida la profunda, en los casos de CDL; pues suele seguirse de una rapida

recidiva con acumulo de material amiloide en la entrecara (Yao, 2006)
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Conclusion:

Como se ha mostrado en la literatura, actualmente hay multiples opciones
terapeuticas para el tratamiento de las manifestaciones clinicas de las distrofias
estromales anteriores. La PTK es uno de los mas usados, por ser un tratamiento menos
invasivo y con menores complicaciones y cuidados postquirirgicos para unos tipos de
distrofias con alto indice de recidivas. Ademas, la PTK permite un retratamiento con
PTK o QP en caso de que fuera necesario. (Szentmary, 2004)). En este estudio hemos
mostrado los resultados del tratamiento clasico mediante queratoplastia penetrante
durante un largo periodo de seguimiento, junto al diferente comportamiento de los
diferentes tipos de distrofias estromales. Todo esto nos ayudara, junto a la
incorporacién de nuevas técnicas diagndsticas, a lograr un enfoque terapéutico mas
preciso y con mejor prondstico a largo plazo en estas enfermedades de origen

hereditario y progresioén lenta
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