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RESUMEN

Introduccidn: La supervivencia del injerto corneal se considera una
forma de medicién de éxito tras la queratoplastia y se define como el
tiempo entre la queratoplastia y la pérdida irreversible de la claridad
del injerto.

Objetivo: Estimar la supervivencia de la queratoplastia con
fines opticos y los factores preoperatorios asociados, en pacientes
pediatricos.

Material y Métodos: Se llevd a cabo un estudio observacional
descriptivo, retrospectivo y longitudinal, en pacientes pediatricos
sometidos a queratoplastia dptica. La muestra incluyé a 42 pacientes
menores de 18 afios, operados de queratoplastia con fines dpticos
en el Instituto Cubano de Oftalmologia Ramén Pando Ferrer entre
1998 y 2019. Se analizaron variables demograficas y clinicas. Se
utilizaron estadisticas de tendencia central y dispersidn para variables
cuantitativas, y el método de Kaplan-Meier para la estimacién de la
funcién de supervivencia, con pruebas de log-rank.

Resultados: La media de edad de los pacientes estudiados
fue 8,69 afios, con predominio del sexo masculino y tiempo de
seguimiento promedio de 99,31 meses. La indicacion mas frecuente
de queratoplastia fue el leucoma corneal, seguido del queratocono.
La tasa de supervivencia al afio de la queratoplastia fue de 67,3.
Hubo diferencias significativas respecto a la mayor probabilidad de
supervivencia en los pacientes menores de 10 afios, en ausencia de:
glaucoma pedidtrico preoperatorio, neovascularizacién corneal y
trasplante corneal previo.

Conclusiones: Los resultados muestran similitudes con reportes
internacionales. Se evidencid la influencia de factores preoperatorios
en una mayor probabilidad de supervivencia del injerto corneal.
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ABSTRACT

Introduction: Corneal graft survival is considered a measure of
success after keratoplasty and is defined as the time between keratoplasty
and irreversible loss of graft clarity.

Objective: To estimate the survival of keratoplasty for optical
purposes and the associated preoperative factors in pediatric patients.

Material and Methods: A descriptive, retrospective and longitudinal
observational study was carried out in pediatric patients undergoing
optical keratoplasty. The sample included 42 patients under 18 years
of age who underwent keratoplasty for optical purposes at the Ramén
Pando Ferrer Cuban Institute of Ophthalmology between 1998 and 2019.
Demographic and clinical variables were analyzed; central tendency and
dispersion statistics were used for quantitative variables, and the Kaplan-
Meier method was used for estimating the survival function, with log-
rank tests.

Results: The average age of the patients studied was 8.69 years, with
a predominance of males and an average follow-up time of 99.31 months.
The most common indication for keratoplasty was corneal leukoma,
followed by keratoconus. The one-year survival rate after keratoplasty
was 61.2 %. There were significant differences regarding the greater
probability of survival in patients younger than 10 years, in the absence
of: preoperative pediatric glaucoma, corneal neovascularization, and
previous corneal transplant.

Conclusions: The results show similarities with international reports.
The influence of preoperative factors on a greater probability of corneal
graft survival was evident.

Keywords:
Cornea, keratoplasty, pediatric, survival, corneal blindness,
glaucoma.
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INTRODUCCION

a enfermedad corneal es una de las principales causas evitables de ceguera en nifios a nivel global.*? Afecta
a mas de ocho millones de individuos en todo el mundo, de los cuales alrededor de 1,5 millones son nifios.®®

La queratoplastia o también Ilamada trasplante de cérnea, una cirugia para restaurar la transparencia corneal,
es el tratamiento preferido, con mas de 180 000 procedimientos realizados anualmente en todo el mundo.®
En Dinamarca,”® reportan una cifra de 0,2 queratoplastias pediatricas por 100 000 nifios por afio, en Australia,
entre 1985 y 2009, la queratoplastia pediatrica constituyé el 5 % de todos los trasplantes corneales y en Estados
Unidos se realiza 1 por cada 24,000 nacidos vivos.® Aunque no se hallan reportes de tasas de incidencia anuales
de queratoplastia pediatrica por regiones, varios autores publican resultados con diferencias en cuanto al tiempo
de seguimiento y el tamafio del grupo de estudio, 7 afios (n=43)," 11 afios (n=46),® 15 afios (n=57)," que puede
depender del criterio o interés del autor, en relacién a rangos de edad, indicaciones quirurgicas, objetivos de la
cirugia, entre otros. La autora de la presente investigacidn, reporta una frecuencia de 6,4 % de queratoplastia
pediatrica del total de queratoplastias, en un estudio de 15 afios.*

En la poblacidn pediatrica, esta cirugia presenta desafios, en relacion a factores pre, trans y posoperatorios,
gue favorecen un mayor riesgo de rechazo del injerto y ambliopia a pesar de la transparencia del injerto corneal.
(11121314 por otra parte, la supervivencia del injerto corneal se considera una forma de medicién de éxito posterior a
un trasplante de cérnea y se define como el tiempo que transcurre entre la queratoplastia y la pérdida irreversible
de la transparencia del injerto (falla del injerto).®>

La ceguera en nifios es considerada una preocupacion a nivel global, debido a que la pérdida de la visidn tiene
un efecto perjudicial en el desarrollo psicoldgico, social y econdmico, en el nifio y su familia. %17

El andlisis de la supervivencia en estudios médicos evalua el tiempo hasta que ocurre un evento, como la muerte
o la aparicién de una enfermedad. Es util porque considera el tiempo de seguimiento de cada sujeto, lo que permite
flexibilidad en la duracion de observacion.®® La supervivencia del injerto corneal varia en edades pediatricas, con
indicadores de mal prondstico como glaucoma, vascularizacién corneal, inflamacidn activa o infeccion, falla previa
del injerto, falta de rehabilitacién visual, entre otras.(4*°)

Se desconoce la supervivencia de la queratoplastia dptica en el Instituto Cubano de Oftalmologia “Ramdén Pando
Ferrer” (ICO RPF), Unico centro del pais, donde se realiza este procedimiento en pacientes pediatricos.

El objetivo de la presente investigacidn es determinar la supervivencia global de la queratoplastia con fines
Opticos y los factores preoperatorios asociados, en pacientes pediatricos.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio observacional descriptivo, longitudinal retrospectivo, en pacientes pediatricos atendidos
en el servicio de Cdrnea del Instituto Cubano de Oftalmologia “Ramdn Pando Ferrer” de La Habana, Cuba.

El universo estuvo conformado por todos los pacientes menores de 18 operados de queratoplastia con fines
Opticos entre 1998 y 2019, que presentaban los datos necesarios completos, en el registro de operados de
Banco de ojos de la propia institucidn y la historia clinica individual. Como resultado, el grupo de estudio quedd
finalmente conformado por 49 queratoplastias de 42 pacientes, debido a que siete de ellos requirieron mas de una
queratoplastia en el mismo ojo.

En todos los casos, se realizo la revision del registro de trasplantes del Banco de ojos del ICORPF para obtener
informacion del paciente como: edad, sexo e indicacion de la queratoplastia. De las historias clinicas individuales
se recabd en la informacidon sobre tiempo de seguimiento, antecedentes patoldgicos oculares previos a la
queratoplastia (origen de la enfermedad corneal que provocd que se realizara la queratoplastia y la presencia de
queratitis herpética y no herpética, queratoconjuntivitis alérgica, afaquia, trauma, catarata, glaucoma pediatrico,
neovascularizacion corneal, trasplante corneal previo), tiempo completo o de supervivencia en meses que va desde
el momento en que se realiza la queratoplastia al momento del fallo irreversible del injerto corneal (cuando el
injerto se tornd nublado u opaco y no existid mejoria en un periodo de tres meses con tratamiento esteroideo). Se
aceptd un tiempo minimo de seguimiento de un afo.

Los datos primarios permitieron la confecciéon de una base de datos en el programa Excel y se procesd con
la ayuda del paquete estadistico SPSS versién 27.0. Se aplicaron estadisticos de tendencia central y dispersidn
para las variables cuantitativas, en las cualitativas frecuencias absolutas y relativas y para la estimacién de funcién
de supervivencia el método no paramétrico de Kaplan Meier. Se calculé la media de supervivencia y la tasa se
supervivencia global al afio de la queratoplastia con fines épticos (Tasa de supervivencia global al afio= estimacion
de supervivencia al afio (nUmero de injertos transparentes al afio/nimero de queratoplastias realizadas al afio) x
100). Ademas, se empled prueba no paramétrica de log-rank para comparar las curvas de supervivencia mediante
el calculo de un valor final, el cual es sometido a una prueba de Ji cuadrado. Este analisis proporciona un valor de
p que evalua la significancia estadistica de las diferencias observadas entre las curvas comparadas, con un nivel de
confianza del 95 %. Los datos recopilados fueron utilizados para crear graficos.
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La investigacion fue aprobada por el Consejo Cientifico y el Comité de Etica de la Investigacién del ICO RPF. Este
ultimo emitid la carta de aprobacién para el uso de datos. Se obtuvo carta de aprobacion para el uso de datos al
Comité de Etica de la Investigacion del ICO RPF.

RESULTADOS

En relacion a las caracteristicas demograficas de la muestra, se encontrd que la media de edad de los pacientes
fue de 8,69 + 7,73 afios y un rango de 1 a 17 afos, con predominio del sexo masculino en 32 pacientes (65,3 %), el
resto, 17 pacientes (34,7 %), fueron féminas. La media de seguimiento de los pacientes fue de 99,31 meses + 59,454
con un rango de 13 a 252 meses.

La indicacion mas frecuente de queratoplastia con fines épticos fue la de origen adquirido en el 78,6 %, y de
ellas, el leucoma corneal y el queratocono, presentes en el 40,8 % y 21,4 %, respectivamente. Las indicaciones de
origen congénito tuvieron una representacion inferior, 21,4 %. En el grupo de pacientes con retrasplante, el rechazo
al injerto prevalecié en el 100 %.

Acerca de la estimacion de la funcién de supervivencia global de la queratoplastia pediatrica con fines dpticos, la
supervivencia media del injerto corneal fue de 107,49 meses (intervalo de confianza (1C)=72,89-142,09). Se evidencié
una disminucion de la supervivencia en el tiempo, mas elevada en los primeros afios, representada con una mayor
pendiente de la curva. La tasa de supervivencia del injerto corneal al afio de seguimiento fue del 61,2 %. (Figura 1)

Figura 1. Funcidn de supervivencia global en queratoplastia pediatrica con fines 6pticos
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Como parte del analisis de factores preoperatorios y su asociacion con la supervivencia del injerto corneal en la
queratoplastia con fines dpticos en pacientes pediatricos, se observd que a pesar de recoger el antecedente
preoperatorio, en algunos pacientes, en relacion a la presencia de queratitis herpética y no herpética, la
queratoconjuntivitis alérgica, la afaquia, el trauma y la catarata, estos no mostraron una asociacion significativa en
el estudio de supervivencia (p > 0,05), a diferencia de otros factores preoperatorios como la edad del paciente, la
presencia de glaucoma pediatrico, la neovascularizacién corneal y el trasplante corneal previo (p < 0,05) como se
muestra a continuacion.

La figura 2 muestra una mejor supervivencia de la queratoplastia en nifios mayores de 10 afios, con una media
de 190,25 meses (IC=143,37-237,13), en comparacién con los mas jovenes que revela una media de 41,8 meses
(1C=19,19-64,50), con diferencias significativas entre las curvas comparadas, (p=0,001).

Figura 2. Funcion de supervivencia segun la edad
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Porotra parte, enrelacidn con la estimacidn de supervivencia del injerto corneal de acuerdo con el origen de la opacidad
corneal, la media de supervivencia para las indicaciones de origen congénito fue menor que para las adquiridas, 24,67
meses (IC=6,32-43,0) y 120,40 (IC=81,86-158,95) respectivamente. A pesar de la marcada discordancia, la prueba de
log-rank, no mostré diferencias significativas entre las curvas comparadas. (p=0,115)
En las figuras 3, 4,y 5, se muestran las estimaciones de supervivencia del injerto corneal en relacién con otros factores
preoperatorios como el glaucoma pediatrico, la neovascularizacion corneal y el trasplante corneal previo.

La media de supervivencia de los injertos corneales cuando estuvo presente el antecedente preoperatorio de
glaucoma pediatrico, fue de 47,39 meses (IC=7,66-87,11), en comparacion con los 123,86 meses (1C=82,64-165,07)
en aquellos con ausencia de este, lo que mostrd diferencias significativas, p=0,031. (Figura 3)

Figura 3. Funcidn de supervivencia segun la presencia de glaucoma pediatrico preoperatorio
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En los pacientes con neovascularizacion corneal preoperatoria, la media de supervivencia del injerto fue menor
en aquellos que si tenian este antecedente, en comparacién con aquellos con la ausencia de este factor (21,31 meses
con 1C=5,50-37,12 y 130,65 meses e 1C=89,34-171,96 respectivamente), con diferencias estadisticas significativas
(p=0,006). (Figura 4)

Figura 4. Funcion de supervivencia segun la neovascularizacién corneal preoperatoria

Funciones de supervivencia
Neovascularizacion
corneal
—INCG
g
NO-censurado

08| 1
—— Skcensurado

06|

-

Supervivencia acumulada

0.0

o 50 100 150 200 250 300

Tiempo de supervivencia en meses

De manera similar, en el antecedente de trasplante corneal previo, la supervivencia media del injerto fue menor
en aquellos que tenian queratoplastia previa en comparacién con los que no (14,10 meses con 1C=1,27-26,92 y
127,25 meses e 1C=87,57-166,93 respectivamente), también con diferencias estadisticas significativas (p=0,001).
(ver Figura 5)
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Figura 5. Funcion de supervivencia segun el antecedente de trasplante corneal previo
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DISCUSION

La tasa de supervivencia de la queratoplastia pediatrica varia en la literatura, de 22 % a 88 %.""®) La actual investigacion
obtuvo un 61,2 % de probabilidad de que el injerto se mantenga transparente un afio (supervivencia global), inferior
a la publicada al afio por: Veldsquez-Monzdn y cols® 70 %, Verdiguel-Sotelo y cols(20) 76 % y Morales y cols® 86,79
%. Este Ultimo, muestra una supervivencia promedio del injerto corneal de 130,34 meses (IC=115,34-145,33), que
también supera a la de la presente investigacidn, 107,49 meses (mas de ocho afos).

La edad media en esos estudios oscila entre 11-13 afios, mayor que en la investigacion actual, pudiera justificar una
mayor supervivencia en los mismos, basado en otro resultado obtenido, donde la supervivencia de la queratoplastia
fue superior en niflos mayores. Aunque inferior, nuestro resultado es muy significativo por la importancia que involucra
minimizar la ambliopia a través del logro de la transparencia del eje visual durante los primeros afios de vida.

En Brasil, Xavier Dos Santos y cols reportan una tasa de supervivencia a los dos afios de 64,7 %.” En otro reporte,
en Australia, la tasa de supervivencia de la queratoplastia pediatrica, por queratocono, en 722 ojos fue de 97 % a los
i Fos.(6)
cinco afios.

En la actual serie de casos, se obtuvo en la curva de supervivencia global, una mayor pendiente hasta alrededor de
los 2 afios, que indica una tasa de fallo del injerto mas elevada en este periodo y un peor prondstico de supervivencia
(Tasa de supervivencia global a los dos afios de 52,8 % y 39,0 % a los cinco afios).

Xavier Dos Santos y cols.,” no encontraron diferencias de supervivencia del injerto, entre las congénitas y las
adquiridas. En la presente serie tampoco las hubo, aunque la media de supervivencia del injerto en los pacientes con
enfermedades congénitas fue inferior que las adquiridas. Varios autores”?! coinciden que las opacidades corneales
congénitas muestran una tasa de supervivencia inferior que las adquiridas tras la queratoplastia penetrante, aunque la
supervivencia del injerto depende del tipo de anomalia congénita.??

Hovlykke M y cols.,® observan mejores resultados y mayor supervivencia del injerto en el grupo de opacidades
adquiridas no traumaticas. Sin embargo, en el grupo de los retrasplantes hay peores resultados en términos de
sobrevida del injerto, tal vez asociado a la mayor frecuencia de factores de riesgo en este grupo.

Gulias-Cafiizo y cols.,®® mencionan una tasa de supervivencia a los dos y cinco afios de 79,09 % y 73 %, donde el
queratocono muestra valores superiores en términos de supervivencia, mientras que Pellegrini y cols.,?* reportan una
estimacioén de supervivencia global de 91,2 %, donde predominé el leucoma corneal secundario a queratitis infecciosa
o trauma, seguido del queratocono.

Los resultados de Hovlykke y cols.,”® sefialan factores de riesgo en la supervivencia del injerto como la edad, la
vascularizacion corneal, el glaucoma pediatrico y la inflamacién activa. Los receptores mas jévenes, con frecuencia,
presentan afecciones oculares asociadas y mayor gravedad de la enfermedad. Al mismo tiempo, el sistema inmune mas
activo causa mas inflamacion y reaccién fibrinosa, favorece las sinequias anteriores periféricas, el glaucoma secundario,
la catarata y el rechazo al injerto. Los retos quirurgicos dados por cdrneas pequefias y disminucion de la rigidez escleral
en nifios, se acentuan en edades menores. Pohlmann y cols.,? también le confieren gran importancia a la edad. Sin
embargo, otro reporte®®? no encuentra diferencias con relacién al prondstico de la queratoplastia.

Velasquez-Monzén y cols.,® exponen que la curva de supervivencia del grupo menor de nueve afios fue
significativamente menor que la del otro grupo etario (p < 0,05). Estos hallazgos coinciden con otros estudios sobre el
tema.® 20

El glaucoma preexistente aumenta significativamente el riesgo de desarrollar hipertensidn ocular postqueratoplastia,
con el doble de probabilidades de fallo en comparacién con aquellos sin esta condicién.*?”) En este sentido, Morales
y cols,(8) exponen que la media de supervivencia del injerto en pacientes sin glaucoma es de 116,7 meses, mientras
que en aquellos sin este factor fue de 132,5, sin mostrar significacidn estadistica. En la presente investigacion el tiempo
de supervivencia promedio en los pacientes con glaucoma pediatrico, fue muy inferior, 47,39 meses (IC=7,66-87,11).
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Es importante destacar que en los pacientes pediatricos se torna dificil la exploracién sistematica de la presién
intraocular, debido a la poca cooperacion sobre todo en las edades mas pequefias, que requiere el empleo de
examenes bajo anestesia, que no siempre es posible realizar con la frecuencia deseada por los riesgos a los que se
relaciona. Ademas, el manejo terapéutico del glaucoma pediatrico es complejo por las caracteristicas propias de la
edad y la disponibilidad del arsenal terapéutico necesario, mas, cuando estd asociada a una opacidad corneal que
requiere trasplante. A juicio de los autores de este estudio, es mandatorio lograr un control terapéutico mantenido en
el tiempo en casos de glaucoma pediatrico preoperatorio, antes de decidir criterio de queratoplastia con fines dpticos.

En Malasia, Mun-Wei y cols.,®® publican tasas de supervivencia de Kaplan Meier con asociacién significativa
entre factores de riesgo como la neovascularizaciéon corneal, la inflamacidn intraocular y la cirugia simultdnea.

Los vasos sanguineos en la cérnea pueden eliminar el privilegio inmune local, al incrementar la posibilidad
de rechazo y por consiguiente favorecen el fallo del injerto. Ademas, la neovascularizacién corneal puede
elevar el riesgo de defectos epiteliales posoperatorios y la opacidad del injerto dado por la deficiencia de
células limbicas.* La pérdida del privilegio inmune de la cérnea por neovascularizacion, es un significativo
factor de riesgo de mal prondstico de la queratoplastia penetrante, por lo que se impone la necesidad
de su tratamiento previo a la cirugia (esteroides, antiangiogénicos, laser, entre otros tratamientos).®?

En opinion de los autores, posee gran valor para el éxito de la cirugia, evaluar el riesgo y beneficio, al
momento de decidir la realizacion de una queratoplastia, para lo cual, se debe definir en el preoperatorio,
el nimero de cuadrantes de la cérnea con vascularizacion y la respuesta al tratamiento de la misma.

Estudios previos®®*439 indican que la tasa de supervivencia de los retrasplantes en nifios, es menor que en
la queratoplastia primaria, sin embargo, solo se encontré un estudio que investiga el retrasplante en nifios de
manera exclusiva. Dentro de los factores de riesgo que afectan la tasa de supervivencia de la queratoplastia
repetida en estos pacientes, estd la edad, la vascularizacién corneal y los defectos epiteliales posoperatorios.?®

Sun Yy cols.,® sefialan que el tiempo medio de supervivencia de los reinjertos es de 21,55 *+ 4,09 meses. Ademds,
la causa mas frecuente de retrasplante fue el rechazo corneal y como factores de riesgo del fallo, apuntan a la edad
menor de 60 meses, la neovascularizacién corneal y el defecto epitelial persistente. En la presente investigacion, la
media de supervivencia del injerto corneal en los pacientes con antecedentes de trasplante previo fue inferior, lo que
pudiera deberse a los factores asociados al fallo del injerto en estos pacientes, como la causa y origen de la enfermedad
corneal, laedad del paciente, la asociacidn a otros factores como el glaucoma pediatrico, la neovascularizacidn corneal,
entre otros factores de riesgo, ademas del pequefio tamafio de la muestra que pudiera influir en los resultados.

Aunque el equipo de investigacidn considera que el retrasplante es necesario en algunos pacientes, es importante
hacer énfasis en su adecuada seleccion, la correcta identificacion de los factores de riesgos de rechazo adicionales y
su tratamiento. Asi como, es crucial, ofrecer una detallada informacidn al familiar y al paciente, que contribuya a su
educacidn sanitaria y permita definir si poseen la capacidad de comprender la repercusiéon de su enfermedad ocular,
la cirugia propuesta y los cuidados posoperatorios necesarios.

Los elementos expuestos confirman la importancia del reconocimiento de los factores preoperatorios asociados a
una mayor supervivencia del injerto corneal para mejorar las tasas de éxito de la queratoplastia pedidtrica. Los mismos
deben ser informados de manera adecuada a los familiares que deben otorgar su consentimiento para la cirugia.

Limitaciones de la investigacion: Caracter retrospectivo del estudio que, junto al pequefio tamarfio de la muestra
dado por la ausencia de datos clinicos necesarios para la investigacion en mas pacientes, constituyen una limitacién a
la hora de extrapolar conclusiones por lo que se requieren estudios prospectivos para un mejor analisis y exploracion
del tema.

CONCLUSIONES

Los resultados en términos de supervivencia del injerto y los factores preoperatorios asociados, muestran
similitudes con reportes internacionales. Se evidencid una probabilidad de supervivencia significativamente mayor en
los pacientes con edad mayor de 10 afios y en aquellos con ausencia de glaucoma preoperatorio, neovascularizacion
corneal y antecedentes de trasplante corneal previo.
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