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° (Y 4 Dr. Enrique Alberto Alvarado Mena
COmpllcaCIOn Cirujano Oftalmoélogo

Subespecialidad en Glaucoma y Segmento Anterior

en S LT “STI K”. Practica Privada

Centro Oftalmologico Integral

Reporte de Caso Monterrey, N.L., México

Resumen

El objetivo de este reporte de caso es mostrar un tipo de complicacion rara pero muy importante que todo
oftalmologo que realice Trabeculoplastia Selectiva con Laser (SLT, por sus siglas en inglés) debe de conocer,
debido a los cambios anatémicos que genera, asi como cambios refractivos, y conocer el tratamiento y la
duracion de la resolucion o semi resolucion de dicho cuadro.

Palabras Clave: Trabeculoplastia, SLT, complicaciones en SLT, tratamiento glaucoma.
Introduccion

El glaucoma es una neuropatia cronica y progresiva, asociada y/o caracterizada por pérdida progresiva de
las células ganglionares de la retina, asi como cambios en la apariencia del nervio 6ptico y dafio al campo
visual. W La presion intraocular (P10) sigue siendo el factor de riesgo mas importante para el desarrollo y
progresion de la enfermedad y hasta el momento el tnico modificable. >* La deteccion y progresion del
dafio es esencial en el manejo y la toma de decisiones de cuando iniciar o cambiar el tratamiento. 9

Eltratamiento médico (topico) es el mas usado y actualmente utilizado como primera linea de tratamiento
en glaucoma. © El tratamiento médico usualmente es de por vida, en muchos casos hay que utilizar
multiples gotas, lo que puede volverse caro y ademas incomodo por la presencia de efectos secundarios.
8 El uso crénico de multiples medicamentos tépicos se asocia a multiples efectos secundarios locales
o sistémicos, pobre adherencia del paciente y predisposicion a pobre éxito quirdrgico. ™ A pesar de
que las gotas son efectivas en la disminucion de la PIO, frecuentemente los pacientes no cumplen con la
adherencia al tratamiento. Los rangos de apego a tratamiento tépico en forma crénica son menores al 50
% en el primer afio. 19

Ademas del tratamiento topico se cuenta con tratamientos quirdrgicos de abordaje externo, abordaje
interno, tratamiento de minima invasion (Minimally Invasive Glaucoma Surgery - MIGS), asi como
tratamientos de minima invasion con formacion de bula (Minimally Invasive Bleb Surgery - MIBS).

Los tratamientos con laser han sido también una forma importante del manejo de esta enfermedad, como
lo son el Nd: Yag laser, el laser argdn utilizado en las trabeculopastias e iridoplastia, el laser Argon en
endociclofotocoagulacién, laser micropulsado transescleral y la Trabeculoplastia Selectiva Laser.

La Trabeculoplastia Selectiva con Laser disminuye la PIO, aumentando el flujo de salida del humor

acuoso a través de la malla trabecular, con un procedimiento ambulatorio, indoloro, minimo tiempo de
recuperacion y rango de seguridad muy alto. Fue introducido en 1995 aprobado por la FDA en 2011. EL SLT
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siguio a la Trabeculoplastia con Laser Argén (ALT,
por sus siglas en inglés), pero con menos efectos
adversos, y con la posibilidad de ser repetible.

El tratamiento con SLT es igual o mejor al tra-
tamiento médico topico y puede retrasar o prevenir
el uso del mismo, evitando los efectos secundarios
inducidos por las gotas. El efecto del laser no es
permanente, pero tiene la ventaja de que puede
ser repetido.

También podemos encontrar complicaciones con
el SLT como picos de PIO inmediatamente posterior
a la aplicacion del laser. *? Otras complicaciones
incluyen uveitis, *¥ edema corneal, * hipema, %
qguemadura macular, #® picos de PIO irreversibles
especialmente en mallas trabeculares muy
pigmentadas. 7

Una complicacion poco conocida pero seria, es la
“Selective Trabeculoplasty Induced Keratopathy”
(STIK) en la cual encontramos 4 datos clinicos:

+ Hipermetropizacion,

« Haze corneal,

+ Aplanamientoy

+ Adelgazamiento de la cornea.

Este padecimiento se ha encontrado que esta
mayormente predispuesto en pacientes con alta
miopia (-5.00 Dp o mas). De las posibles causas
de esta complicacion es la respuesta anormal del
tejido corneal a los mediadores de la inflamacion
liberados post SLT. Esta respuesta incluye sus-
tancias vasoactivas y quimiotacticas como la
interleucina 1 alpha, beta y factor de necrosis
tumoral alpha. 8

Se ha propuesto que estos mediadores pro-
inflamatorios a nivel de la cornea pueden degradar
el colageno estromal de la cornea causando el
adelgazamiento, opacidad y cambios topograficos.
(1819 Otra teoria es el aumento de la expresion de la
metaloproteinasa de matriz, sobre todo la tipo 2,y
la produccion de radicales libres producidos en el
humor acuoso posterior al SLT pudieran afectar el
tejido corneal. 1820

Descripcion del Caso

Se trata de paciente masculino de 61 afios de edad,
que es referido por otro médico para tratamiento
con SLT. El paciente como antecedente refiere
haber sido operado de exceresis de pterigion de
ojo izquierdo en el afo 2012. Refiere presentar
glaucoma de 4 anos de evolucion el cual es tratado
con analogo de prostaglandinas (Latanoprost 0.05
mg/ml) 1 vez al dia (qd), asi como Dorzolamida/
Brimonidina/Timolol 2 veces al dia (bid), resto
negado.

A la exploracion fisica se encuentra agudeza visual
(AV) ojo derecho (OD) 20/70, ojo izquierdo (Ol)
20/80-2, Rx OD -2.00 add 2.50, Ol -2.50 -0.75 x 145
add 2.50, SAOD cérnea con xerontoxon, hiperemia
conjuntival +y esclerosis nuclear del cristalino G1,
SAOI cornea con xerontoxon, leucoma en sector
nasal, hiperemia conjuntival y esclerosis nuclear
del cristalino Grado 1.

A la gonioscopia se encuentra angulo Shaffer
3, FOOD retina aplicada, sin alteraciones de la
arquitectura macular y una excavacién de .65 FOOI
retina aplicada, sin alteraciones de la arquitectura
macular y excavacion de .8, PIO 17mmHg ambos
ojos (AO) con Goldman, CV VFI OD 94% Ol 86%
DM OD -3.86 dB Ol -9.17dB, OCT (Cirrus) RNFL OD
84 micras Ol 49 micras, Disco OD 1.45 mm? Ol 1.54
mm?, exc. OD .64 Ol .81. vert. OD .62 OI. 79.

Se aplica 1 gota de tetracaina 5mg/ml, se utiliza
lente de Latina con meticel al 2.0% (hipromelosa
20mg/ml) y se inicia SLT (nidek YC-200 S plus)
con técnica habitual y se aplican 25 disparos
por cuadrante en ambos ojos a nivel de la malla
trabecular, con poder que vamos fluctuando
entre 0.7y 0.8 mJ, dependiendo de la aparicién de
burbujas, se finaliza sin complicaciones y se deja
tratamiento con Ketorolaco Trometamina 5.0mg/
ml 1 gota tres veces al dia (tid) por 3 dias.

Al siguiente dia el paciente acude a consulta
asintomatico con AVCC AO de 20/20 y PIO de
14 mmHg, sin latanoprost pero aun con triple
combinacién (D/B/T). Ala semana acude refiriendo
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baja visual de su OD presentando AV de 20/200 y
RX de +4.00 -2.75 x 130 y SAOD se observa cérnea
opaca (vidrio despulido). (Figura 1)

Se inicia tratamiento con loteprednol 0.5% 1 gota
4 veces al dia (qgid). Se hacen valoraciones cada 5
dias y presentando mejoria, al mes encontramos
cérnea aun con leucoma, pero ya mas transparente
(Figura 2), asi como mejoria en la Rx, encontrando
OD +1.25-1.00x 75.

A los 2 meses post SLT el paciente muestra cornea
ya sin leucoma (Figura 3) y Rx regresando muy
cercano a su RX pre STL.

Conclusiones

El SLT es actualmente un tratamiento de primera
linea para el Glaucoma, el cual brinda un control
de la PIO con reducciones entre el 20 y 30% y nos
ayuda a diferir en muchos de los casos el inicio de
tratamiento topico. Sin embargo, pueden aparecer
complicaciones las cuales mayormente se
resuelven en cuestién de dias. Podemos encontrar
complicaciones como lo es el STIK, el cual tenemos
que saber tratar y conocer los rangos de tiempo en
los cuales ira mejorando el estado de la cérnea. Los
beneficios que nos brinda el SLT son mayores a las
complicaciones que se pudieran presentar.

Figura 2.
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Importancia Clinica

Es de gran importancia conocer el correcto uso, pa-
rametros, zonas de tratamiento del SLT, asi como
las posibles complicaciones que se pudieran pre-
sentar y el manejo de las mismas, antes de la apli-
cacion de esta tecnologia que es muy beneficiosa
para el tratamiento de los pacientes con glaucoma.
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Resumen

Introduccion: Para la cirugia de implante de anillos intraestromales, existen nomogramas que guian la
seleccion apropiada de los modelos de segmentos a utilizar, ademas de detallar la planificacién quirurgica.
Sin embargo, la mayoria de los médicos prefieren no considerar las directrices de los nomogramas,
siguiendo su intuicidon y experiencia, ademas de solicitar la opinion de colegas. Este estudio tiene como
objetivo estudiar la diversidad de conductas de los médicos en la cirugia de anillos corneales.

Material y métodos: En 2017, se distribuyeron los datos de un paciente para su analisis a 16 médicos con
reconocida experiencia en el tratamiento de pacientes con queratocono. Se les pidié que sugirieran cual
seria la mejor propuesta de tratamiento. Este mismo caso se envio nuevamente en el 2024 a los mismos 16
médicos, y se les pidid su sugerencia para la conducta ideal. Se compararon las respuestas obtenidas entre
siy se observo si el tratamiento sugerido cambio de 2017 a 2024.

Resultado: En 2017, se obtuvieron 14 sugerencias diferentes entre los 16 médicos participantes. En 2024,
no se repitieron sugerencias de tratamiento. Comparando las sugerencias de 2017 con las de 2024, solo 2
médicos mantuvieron la misma propuesta de tratamiento.

Conclusion: Todavia existe una gran divergencia de opiniones con respecto a la planificacion de las cirugias
de implante de anillos corneales. La union de la experiencia de los médicos a través de la construccion de
una base de datos colectiva (www.keratoconusstudygroup.com), permitiendo el intercambio de buenasy
malas experiencias obtenidas en cirugias de anillos corneales, puede facilitar el estudio y la investigacién
de esta modalidad de tratamiento, permitiendo la construccion de un consenso en el futuro.

Palabras Clave: Cirugia de queratocono, anillo corneal, nomograma.
Introduccion

A lo largo del siglo XX se desarrollaron y probaron varios implantes corneales, fabricados con materiales
sintéticos o bioldgicos. Sin embargo, no fue hasta los afios 90 que este tipo de dispositivos se hizo
comercialmente disponible para su uso en oftalmologia. Inicialmente, estaban indicados para la correccién
de la miopia (INTACSy Anillo de Ferrara) y a partir de 1995 comenzaron a dirigirse al tratamiento de cérneas
irregulares (principalmente queratocono).
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Para guiar la planificacion de las cirugias, los
fabricantes de anillos empezaron a proporcionar
nomogramas que, en un principio, se basaban en la
“Ley de Barraquer”, segun la cual un aumento en el
grosor del anillo implantado aumentaria su poder
de aplanamiento y, consecuentemente, reduciria
la miopia de forma mas intensa. Con el paso de
los afios, se han probado diferentes caracteristicas
de los ojos con el objetivo de contribuir a la pla-

nificacién quirdrgica. Astigmatismo, miopia,
asfericidad, coma, morfologia del mapa de
elevacion posterior, morfologia del mapa

queratométrico son ejemplos de variables que han
pasado a formar parte de diferentes nomogramas.

A pesar del esfuerzo de las industrias por orientar
como debe serla estrategia a seguir en cada cirugia,
muchos médicos aun prefieren adoptar su propia
planificacién.

Este estudio tiene como objetivo estudiar la
diversidad de conductas de diferentes médicos
respecto a la planificacién de la cirugia de anillos
corneales intraestromales.

Material y Método

En un grupo de discusiéon de WhatsApp, se
selecciond un caso de un paciente con queratocono

Sagital Curvature (Front)
s MY
D

Ojo Derecho
K1: 42,9 a 32°
K2: 44,9 a 122°
Astig: 2,1 Q:-0,18

........

Ojo Izquierdo
K1: 44,5 a 123°
K2: 48,4 a 33°
Astig: 3,9 Q:-0,32

Figura 1. Datos del Examen de Pentacam

que se someteriaaunimplantede anillo corneal. La
eleccion de este caso se debe a la intensa discusion
que tuvo lugar en la red social, con grandes
divergencias en las sugerencias de conducta. La
explicacion de tantas diferencias de opiniones se
debe a que el paciente tiene una miopia alta pero
una queratometria relativamente baja. Asi, algunos
médicos informaron que usarian segmentos
gruesos para obtener una correccién significativa
de la miopia, mientras que otros informaron que
preferian usar segmentos delgados solo para
regularizar la superficie corneal, sin preocuparse
por corregir la miopia. Nota: este caso se discutio
en un grupo de WhatsApp, entre especialistas en
cirugia corneal, a partir del 3 de octubre de 2017.

Caso Clinico

Paciente femenina de 50 afos, intolerante al uso de
lentes de contacto.

Enelexamen:sin alteracionesen la biomicroscopia,
presién ocular normal y fondoscopia sin hallazgos
relevantes.

Refraccién:
Ojo derecho (OD): -10.25 -2.25 x 45° AVMC: 20/40
Ojo izquierdo (Ol): -11.00 -7.75 x 135° AVMC: 20/60.

En 2017 los datos de esta paciente se enviaron,
en particular, a 16 oftalmologos diferentes
considerados referentes en el tratamiento del
queratocono (10 oftalmoélogos brasilefios y 6 de
otros paises: Argentina, México, Peru, Ecuador,
Portugal y Grecia). Sus sugerencias para el
tratamiento del ojo izquierdo fueron tabuladas y
comparadas para analizar su grado de acuerdo/
desacuerdo.

Nuevamente, en 2024, se enviaron los datos de
esta misma paciente a los mismos 16 oftalmoélogos,
pidiéndoles que dieran su opinidn sobre cual seria
la mejor opcidén de tratamiento (no se les informé
a los médicos que se trataba de una repeticion de
una solicitud de opinion que se les habia enviado
en 2017).
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Diametro 5mm / Arco 160° / Espesor 200 micras
y Diametro 5mm / Arco 160° / Espesor 250
micras.

Resultado

Las sugerencias de los médicos se organizaron en
la Tabla 1 a continuacién:

En 2017, dos pares de médicos estuvieron de
acuerdo en el procedimiento:

+ Los médicos n°4 y n°5 sugirieron implantar
solo 1 segmento de anillo: .
Diametro 5mm /Arco 160° / Espesor 250 micras.

+ Los médicos n°7 y n°8 sugirieron implantar los
mismos 2 segmentos:

Tambiénen2017,entrelos16 médicosparticipantes,
se reportaron:

14 sugerencias diferentes de conducta.
Numero de segmentos: 10 médicos sugirieron
implantar 1 segmento y 5 médicos sugirieron
implantar 2 segmentos.

TABLA 1. Sugerencia de tratamiento para el paciente estudiado, por 16 médicos diferentes.
SUGERENCIA EN 2017 SUGERENCIA EN 2024
Doctor Segmento Segmento Procedimiento| Segmento Segmento Procedimiento
Grueso Delgado Asociado Grueso Delgado Asociado
1 Diametro: 5mm ) ) Diametro: 5mm i Faco+LIO
140°/200p 160°/250p
2 Diametro: 5mm ) ) Ferrara HM Diametro: 5mm i
160°/150p 320°/400u 160°/200p
3 Diametro: 5mm ) ) Diametro: 5mm i i
160°/200p 160°/200p
4 Diametro: 5mm i i Diametro: 5mm i IcL
160°/250p 160°/250p
5 Diametro: 5mm i i Diametro: 5mm i i
160°/250p 160°/250p
Diametro: 5mm Diametro: 5mm
6 AS 160° - - 1400/360“ - Faco+LIO
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+ Diametro de los segmentos: 13 médicos
sugirieron implantar segmento(s) de 5 mm de
diametro y 3 sugirieron implantar segmento(s)
de 6 mm de diametro.

+ Asociacién con otras cirugias: 3 médicos
sugirieron asociar anillo con cirugia de catarata,
1 médico sugirio asociar anillo con Artiflex, y
1 médico sugirié asociar anillo con lente de
colamero implantable (ICL, por sus siglas en
inglés).

+ Un médico sugirié no realizar cirugia de anillo
(ya que no cree en la estabilidad del resultado
del anillo a largo plazo), y su propuesta fue
realizar reticulacion corneal (CXL, por sus
siglas en inglés) seguido de queratectomia
fotorrefractiva (PRK, por sus siglas en inglés)
(médico n°16).

Comparando las sugerencias de tratamiento de

2017y 2024, vemos que:

+ Los mismos 15 médicos que sugirieron el
uso de un anillo en el tratamiento de este
ojo continuaron indicando este dispositivo
(asociado o no a otro procedimiento).

+ De los 15 oftalmoélogos que sugirieron el uso
de anillos corneales, solo 2 (Doctor n°3 y n°5)
mantuvieron exactamente el mismo plan de
tratamiento sugerido en 2017. Por lo tanto, el
87% (13 de 15 médicos) cambio el plan inicial.

En 2024, las sugerencias para la planificacién del
tratamiento no coincidieron entre los 16 médicos.

También en 2024, entre los 16 médicos par-

ticipantes, tuvimos:

+ 16 sugerencias diferentes de tratamiento,

+ Numero de segmentos: 11 médicos sugirieron
implantar 1 segmento, 3 médicos sugirieron
implantar 2 segmentos, y 1 médico sugirié
implantar 3 segmentos (médico n°12).

+ Diametro de los segmentos: 11 médicos
sugirieron implantar segmento(s) de 5 mm de
diametro y 3 sugirieron implantar segmento(s)
de 6 mm de diametro. Por primera vez tuvimos
1 médico que sugirio el uso de 1 segmento de
6mm (Ferrara HM) asociado con 1 segmento de
5mm de diametro (médico n°2).

+ Asociacién con otras cirugias: 2 médicos
sugirieron asociar anillo con cirugia de catarata,
1 médico sugirié asociar anillo con Artiflex, y 4
médicos sugirieron asociar anillo con ICL.

+ Un médico continu6 sugiriendo no realizar
cirugiadeanillo (yaquenocreeen laestabilidad
del resultado a largo plazo de la cirugia de
anillo). Su propuesta sigue siendo el uso de CXL
seguido de PRK (médico n°16).

Discusion de Resultados

Se puede observar que existen mas divergencias
que convergencias entre las opiniones de los
especialistas en queratocono respecto a la
estrategia a utilizar en la paciente en cuestién. Es
interesante sefalar que la curvatura corneal de
esta paciente no es muy pronunciada, por lo que no
es responsable de su alta miopia (probablemente
este ojo tiene una longitud axial grande). Asi, una
de las principales causas de desacuerdo entre
los médicos fue si deberiamos apuntar a corregir
la miopia mediante el uso de cirugia de anillos
corneales. Otro factor a considerar es la edad de
50 afos, que ya permite considerar la cirugia de
cataratas como parte del tratamiento segun la
propuesta de algunos médicos.

Hay varios factores que pueden haber contri-
buido a la ocurrencia de una amplia variedad de
conductas:

Un primer factor puede ser la influencia de la
experiencia del médico guiando su conducta.
Como dice el dicho popular: “equipo que gana no
se cambia”. Con el tiempo, cada médico adquiere
experiencias positivas con cierto modelo de anillo
y comienza a intentar repetir este “camino al éxito”
en sus préximos casos (a pesar de la orientacion
del nomograma). Con esto, vemos colegas que casi
solo usan segmentos de 6mm de diametro, otros
adoptan segmentos de arco largo en todos sus
pacientes, otros usan mas segmentos asimétricos
que simétricos, etc. La psicologia llama a este
fenomeno: “comportamiento cristalizado”.
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Una segunda explicacion puede ser que los
cambios en la morfologia / espesor / arco de los
segmentos del anillo promueven diferencias
limitadas en el resultado. Segiun la “Ley de
Barraquer”, laimplantacion de algin material en la
periferia corneal produce su aplanamiento central.
Esto ocurre con todos los modelos de anillos
(variando ligeramente en relacion a la intensidad)
y explica porqué se obtienen buenos resultados
con diferentes estrategias. Esto significa que al
final, siempre habra algun aplanamiento central
de todos modos.

Un tercer factor es la enorme variedad de modelos
de segmentos disponibles, con diferentes arcos,
espesores, diametros, ancho de base, simetria/
asimetria del dispositivo, etc. Usando el portafolio
de Keraring (Mediphacos - Brasil) como ejemplo,
tenemos mas de 60 opciones diferentes de modelos
de segmentos. La probabilidad de que 2 médicos
elijan exactamente el mismo segmento de anillo
para el tratamiento de un paciente es inversamente
proporcional a la cantidad de opciones. Si tenemos
en cuenta que los segmentos pueden asociarse
(usando 2,3 0 mas segmentos en la misma cérnea),
entonces tenemos miles de combinaciones
posibles diferentes.

Un cuarto factor que cambia la conducta a
adoptar son las condiciones limitantes. Muchos
procedimientos pueden estar muy bien indicados,
pero terminan no realizandose debido a: alto costo
(ICL por ejemplo), necesidad de equipos costosos
(laser de femtosegundo), dificultad técnica, etc.
Ciertamente, cada médico vive una realidad
diferente, con mayor o menor acceso a diferentes
opciones de tratamiento.

Unaquintaexplicacionradicaenlabajacredibilidad
de los nomogramas proporcionados por los
fabricantes.Dentrodelacajadelanillo,lasindustrias
necesitan proporcionar las “instrucciones de uso”,
que funcionan como una guia para la estrategia de
tratamiento que se debe seguir. Para desarrollar
este proyecto, la industria busca asociarse con un
médico quetenga unametodologiade planificacién
quirdrgica légica y factible, construida sobre

Meta-anéi

Estudios
experimentales

Estudios
transversales

Opinion de expertos

| Nivel mas alto de evidencie;>

Figura 2. Piramide del nivel jerarquico de evidencia cientifica.

la base de su amplia experiencia personal. Sin
embargo, estos nomogramas rara vez pasan por un
proceso de validacién, y a menudo se distribuyen
al mercado antes de ser probados adecuadamente.
En conclusion, seguimos teniendo como guias para
nuestra planificacion quirurgica, nomogramas que
tienen un bajo nivel de evidencia cientifica porque
estan construidos en base a: “opinion de expertos”.
Esta baja credibilidad contribuye a que algunos
médicos no sigan el nomograma proporcionado
por el proveedor del anillo, prefiriendo adoptar
un enfoque “fuera de indicacion”, como seguir
la opinion de colegas en un grupo de WhatsApp.
Llamamos “comportamiento de rebano” a la
adopcion de las practicas mas frecuentes de un
grupo de colegas, creyendo que: “si le funciona a
él, debe funcionarme a mi también”.

Respecto a los nomogramas de anillos, algunos
dicen que estas “instrucciones de uso” son solo
una guia para médicos principiantes, por lo que
pueden (o deben) ajustarse segun la experiencia
de cada uno.

Un sexto factor que dificulta la existencia de
un consenso en el establecimiento de la mejor
estrategia de tratamiento es la dificultad para
producir estudios con relevancia cientifica. Pocos
estudios sobre el tratamiento de pacientes con
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queratocono tienen caracteristicas de excelencia
cientifica, como ser prospectivos, con grupo
control, aleatorizados, doble ciego y, especial-
mente, basados en una muestra grande vy
homogénea suficiente para ser estudiada
adecuadamente. Esta dificultad ocurre porque el
queratocono es una enfermedad muy heterogénea,
con diferentes edades, queratometrias,
paquimetrias, morfologias, propiedades bio-
mecanicas, etc. ldealmente, habria un modelo
de ectasia en animales o “in vitro” para permitir
el analisis utilizando diferentes estrategias de
tratamiento.

Para permitir la preparacion de estudios cientificos
sobre cirugia de anillos corneales con una muestra
mas grande, se construydé una base de datos
colectiva donde los cirujanos pueden registrar los
resultados de sus cirugias y estudiar los resultados
deotros colaboradores. Este esel “Grupo de Estudio
del Queratocono” (www.keratoconusstudygroup.
com) que ya tiene mas de 2 mil cirugias de anillos
registradas, mostrando las caracteristicas del ojo
antesydespuésdelacirugia,asicomodescribiendo
qué segmentos fueron implantados. Esta base de
datos (en linea y gratuita) tiene una “herramienta
de filtro” que permite seleccionar pacientes con

Ninguno de
nosotros sabe

mas que todos

Figura 3. Filosofia del Grupo de Estudio del Queratocono,
mostrando la importancia del trabajo colectivo en el desarrollo
de la ciencia.

caracteristicas similares a las del paciente que
tendra que operar en los proximos dias. Al verificar
los datos postoperatorios, podra encontrar los
que obtuvieron los mejores resultados y estudiar
qué modelo de segmento de anillo se utilizo. Asi,
aprendiendo de los buenos y malos resultados de
las cirugias registradas, podra planificar la cirugia
de su paciente con mayor probabilidad de éxito.
La intencion es unir esfuerzos para acelerar el
aprendizaje de todos.

Conclusion

Dentro de los limites de este experimento, podemos
concluir que estamos lejos de un consenso para
definir la mejor estrategia de tratamiento en
el caso estudiado (paciente con queratocono,
intolerante al uso de lentes de contacto). El
intercambio de informacion entre especialistas en
cornea puede contribuir a acelerar la acumulacion
de conocimientos sobre la cirugia de implante de
anillos corneales y, en este punto, la internet ha
estado haciendo una gran contribucion.

Especialmente las discusiones en “Grupos de
WhatsApp” estan permitiendo la ayuda mutua
para conducir los casos mas complejos, de manera
facil y rapida. La creacion de una base de datos
colectiva, que permita acceder a las estrategias
adoptadasylosresultados obtenidos pordiferentes
médicos, puede ser una herramienta muy util para
la produccion de trabajos cientificos y para lograr
resultados auin mejores en el futuro.
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Resumen

El trasplante de cérnea utilizando tejido cadavérico es actualmente el tratamiento principal para la
insuficiencia endotelial corneal. Sin embargo, a pesar de su potencial para la restauracién de la vision,
existe una escasez de donantes de tejido corneal en todo el mundo.

Laingenieriadetejidosofrece unaalternativa prometedora pararesolverel problemade lafaltade donantes
al permitir el desarrollo de un endotelio corneal elaborado por ingenieria, proporcionando un andamiaje
que permita la proliferacién de células endoteliales corneales con morfologia y densidad apropiadas.
Ademas, debe poseer propiedades épticas y mecanicas similares a las del endotelio corneal humano. De
esta manera se favorece la reproduccién de las técnicas quirdrgicas estandar para el trasplante, como la
queratoplastia endotelial con membrana de Descemet (DMEK, por sus siglas inglés).

A pesar de estos desarrollos prometedores, la transicion de la investigacion a la practica clinica enfrenta
desafios, incluyendo la superacion de las brechas entre la investigacién preclinica, la transferencia
tecnologica y la implementacion clinica. Abordar estos obstaculos podria democratizar el acceso al
trasplante corneal, reducir costos y mejorar los resultados visuales para los pacientes en todo el mundo.

Palabras Clave: Ingenieria de tejidos, constructo, células endoteliales corneales, investigacion
traslacional, transferencia tecnolégica.
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Introduccion

La cornea es la superficie refractiva primaria del
0jo. Su transparencia es crucial para mantener la
funcion de la vision, de manera que la opacidad
corneal compromete el paso de laluzy laformacion
de laimagen en la retina.

El endotelio corneal es una monocapa celular
que cubre la parte posterior de la cornea y limita
con la camara anterior. Las células endoteliales
corneales (CEC) son las responsables de mantener
la transparencia corneal a través de su funcién de
bomba y funcién barrera. Un endotelio corneal
saludable esta compuesto por2,000 a 3,000 células/
mm? con aproximadamente 20 pm de didmetro
y 5 um de profundidad, siendo estas planas y de
forma hexagonal. Las CEC estan detenidas en un
estado no proliferativo in vivo; por lo tanto, el dafo
celular causado por diferentes patologias estimula
a las CEC restantes a agrandarse (polimegatismo) y
migrar para reparar defectos, con una consiguiente
reduccion en su hexagonalidad (pleomorfismo).
El nimero critico de CEC para mantener la
transparencia se considera generalmente entre
400-700 células/mm?. ®2

Se acepta generalmente que la tasa normal de
pérdida de CEC es del 0.6% por afo, reflejando
una condicién relacionada con la edad. Algunos
estudios han reportado la relacién entre la
densidad y morfologia de las CEC con la edad, el
géneroy la etnicidad.

En condiciones saludables las CEC mantienen la
transparencia de la cérnea. ® La descompensacion
corneal conduce a opacidad, reduccién de la
agudeza visual y por tanto ceguera corneal.

La etiologia primaria mas comun de disfuncién
endotelial corneal es la distrofia endotelial corneal
de Fuchs (FECD, por sus siglas en inglés), y la
etiologia secundaria mas comun del edema corneal
es la queratopatia bullosa pseudofaquica (PBK,
por sus siglas en inglés). La FECD es una distrofia
caracterizada por una disminucion progresiva en

la densidad celular y formacion de pequenas areas
de material anormal en la cornea llamadas guttae.
Esta enfermedad es causada por una combinacién
compleja de factores ambientales y genéticos. © La
PBK es consecuencia del dafo a las CEC durante
la cirugia de cataratas; aunque la introduccién
de nuevas técnicas y materiales viscoelasticos
especiales ha disminuido el riesgo de edema
corneal después de esta cirugia.

Existen factores de riesgo preoperatorios (edad,
densidad de cataratas, profundidad de camara
anterior) y operativos (trauma mecanico, uso
excesivo de energia ultrasénica, colision de
fragmentos nucleares) asociados con un aumento

en la pérdidade CEC durante la cirugia de cataratas.
i)

Por otro lado, condiciones raras autosomicas
dominantes que afectan el endotelio corneal son
la distrofia corneal polimérfica posterior (PPCD,
por sus siglas en inglés) y la distrofia endotelial
hereditaria congénita (CHED, por sus siglas en
inglés). La PPCD se caracteriza por lesiones grises
discretas como vesiculas agrupadas aisladas vy
bandas con bordes ondulados similares a “caminos
de caracol”, también se observan anomalias
pupilaresy glaucoma. La CHED es una distrofia que
causa edema corneal bilateral que comienza en los
primeros afos de vida; las CEC estan disminuidas
en numero y son fibrosas. ©

El dafio corneal por diferentes causas es la cuarta
causa principal de ceguera en el mundo, con 10
millones de personas afectadas por opacidad
corneal.”Untrasplantecorneal esel procedimiento
estandar para restaurar la transparencia de la
cérnea e implica el reemplazo de la cornea dafiada
con tejido de un donante. Sin embargo, la escasez
mundial de donantes limita esta estrategia;
aproximadamente solo hay 1 cérnea disponible
por cada 70 pacientes con ceguera corneal. "® La
escasez de tejido corneal disponible destaca la
importancia de explorar nuevas estrategias para
resolver el problema de falta de donantes.
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La medicina regenerativa es el campo
interdisciplinario que tiene como objetivo sustituir
o regenerar células, tejidos y o6rganos para
restablecer la funcion normal del organismo. © La
ingenieria de tejidos es parte de las estrategias de
medicina regenerativa e implica el trasplante de
un constructo generado en el laboratorio y que
remplaza el tejido preexistente. @ Una vez que el
tejido se implanta en el receptor, se espera que
las células trasplantadas formen uniones con las
células circundantes del huésped.

La ingenieria de tejidos tiene el potencial para
resolver el problema de escasez del donante
corneal y es uno de los enfoques recientes para
reconstruir varias capas de la cérnea. Los desafios
en el desarrollo de una cérnea elaborada por
ingenieria de tejidos incluyen la necesidad de
producir un constructo que sea biocompatible,
manipulable  quirdrgicamente,  Opticamente
transparente, con un grosor adecuado e
independiente de la donacién de tejido corneal.
En nuestro laboratorio hemos logrado crear un
constructo similar a un endotelio corneal nativo.
Nuestro constructo exhibe propiedades opticas,
funcionales y mecanicas apropiadas que son
similares a un endotelio corneal saludable. (Figura
1)

Ingenieria de Tejidos para la Regeneracion
Endotelial Corneal

Para una estrategia adecuada de ingenieria de
tejidos, hay cinco caracteristicas que deben
cumplirse.

1. Superficie transparente que mimetice la capa
tisular.

2. Las CEC puedan adherirse o proliferar.

3. Bioactividad.

4. Propiedades fisicas
aplicaciones quirurgicas.

5. Biocompatibilidad, para no causar efectos
daninos al cuerpo.

y ~mecanicas para

Nuestro equipo de investigacion se ha centrado
en cumplir lo anterior para elaborar un constructo
optimo, dirigido a la regeneracion endotelial
corneal al ser trasplantado. Esto se logro refinando
y estandarizando procesos a través de tres fases
fundamentales: seleccién de biomateriales,
obtencion de células y evaluaciones de ingenieria
de tejidos.

Enlo querespectaal cultivo celular, escrucial lograr
tanto un area estandar y una forma hexagonal para

Figura 1. (A) Aspecto macroscépico del constructo elaborado por ingenieria de tejidos. (B) Aspecto microscépico del cultivo de CEC en
el constructo. (C) Analisis por inmunofluorescencia del constructo para marcadores moleculares especificos: Na+/K+ ATPasa en rojo,
Z0-1 en verde, nucleos en azul.
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asegurarlafuncionalidadylasdensidadescelulares
adecuadas. (Figura 1) Con todas las caracteristicas
en su lugar, se evalua la biocompatibilidad y
funcionalidad.

La transparencia fue una medida de control de
calidad, logrando obtener una transparencia
similar a la cérnea humana. ®Y Logramos con
nuestros parametros optimizar la produccién de
un constructo listo para trasplante. Este proceso
no solo mejora la fabricacion del tejido para
futuros trasplantes, sino que también aborda la
urgente necesidad de una soluciéon sostenible
ante la escasez de donantes corneales. Estos
resultados han llevado a nuestro equipo de trabajo
a un estudio preclinico piloto de trasplante del
constructo (Figura 2) abriendo la posibilidad de
revolucionar la medicina regenerativa ocular y dar
pauta para futuros ensayos clinicos.

El Camino hacia la Implementacion: Superando
los Obstaculos

La ingenieria de tejidos tiene la promesa de
solucionar la escasez global de cérneas. Ha
demostrado ser econdmicamente mas accesible en
comparacion con el trasplante corneal tradicional.
Un analisis de costos realizado en 2014 revelo
que el endotelio corneal elaborado por ingenieria
de tejidos es aproximadamente un 75% mas
barato que el tejido donante adquirido. Ademas,
el proceso de ingenieria podria potencialmente
producir 28 nuevos implantes a partir de un
par de corneas donantes. ™ Asimismo, un
analisis reciente realizado por nuestro grupo
de investigacion demostr6 que el constructo
elaborado por ingenieria podria mejorar la calidad
de vida de los pacientes, aumentar la tasa de éxito
de los trasplantes y reducir las listas de espera,

especialmente en una regién como América Latina.
(13)

Mas alla del costo y la calidad de vida, uno de los
criterios clave para que las nuevas tecnologias sean
adoptadas en la practica clinica es la “flexibilidad
de uso”. ¥ Para explorar esto, realizamos un
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-
$ Constructo
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huésped.
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O

Figura 2. Constructo elaborado por ingenieria de tejidos y su

trasplante en un modelo preclinico.

estudio piloto que encuest6 a 30 oftalmélogos de
América Latina. Encontramos que el 97% estaba
dispuesto a utilizar un constructo endotelial
elaborado por ingenieria de tejidos como una
fuente alternativa para trasplante. También
identificamos las caracteristicas deseadas del
constructo para ser elegido como un sustituto
endotelial; tales como: biocompatibilidad,
funcionalidad y asequibilidad. ®
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Entonces, si el costo, el rendimiento, la calidad de
vida y la disposicion de los médicos para adoptar
esta estrategia se alinean: ;Por qué los avances
tecnolégicos en este campo aun no han llegado
a la practica clinica? Los desafios en la adopcion
de nuevas tecnologias incluyen la falta de tiempo
para la investigacion, un pobre compromiso
multidisciplinario entre la investigacion basica
y clinica, y financiacién insuficiente. Se ha infor-
mado que, para los cientificos en oftalmologia,
el tiempo promedio para asegurar la primera
financiacién como investigador independiente es
de ocho afios. 9

La via de transferencia tecnolégica desde los
estudios preclinicos hasta el beneficio social
real implica cuatro etapas de traslacién, cada
una con sus desafios, y dos “valles de la muerte”.
1718 E| primer valle de la muerte ocurre entre la
evidencia preclinica, tipicamente desarrollada en
la academia, y la transferencia tecnoldgica debido
a la falta de financiacion para ensayos clinicos. El
segundo ocurre entre la transferencia tecnolégicay
la implementacion clinica, a menudo causado por
el rapido agotamiento de los recursos financieros
durantelafase deensayosclinicos, particularmente
durante la etapa de licenciamiento. (Figura 3)

Laboratorio
Tecnologia
Los “valles de la muerte”

+ Eficacia
¥ Financiacion

Industria
Transferencia
de Tecnologia

Enun esfuerzo por mapearlos avances tecnologicos
actuales que progresan hacia la transferencia
tecnoloégica en el campo de la ingenieria endotelial
corneal, realizamos un analisis bibliométrico
1) e identificamos 614 publicaciones. Los
resultados mostraron una tendencia significativa
al alza en los ultimos 20 anos, destacando los 25
principales autores y revistas. Este analisis reveld
que la mayoria de las publicaciones provenian
de revistas de oftalmologia, alinedndose con
el desafio reportado de involucrar equipos de
investigacién multidisciplinarios para avanzar en
la adopcion de tecnologia. Luego realizamos una
busqueda de patentes utilizando criterios similares
e identificamos 26 patentes. La disminucién en
numeros desde articulos cientificos a patentes
corresponde con el primer “valle de la muerte”.
Ademas, solo tres de los 25 principales autores
del analisis bibliométrico aparecieron entre los 10
principales inventores. Notablemente, algunos de
los autores de las publicaciones tenian afiliaciones
con empresas. ldentificamos 10 empresas, de
las cuales una estaba afiliada con articulos que
involucraban a tres de los principales autores (e
inventores). De estas 10 empresas, cinco estan
involucradas en investigacidn en curso con ensayos
preclinicos o clinicos, y cinco ya tienen productos

Transferencia de Tecnologia

Ensayos clinicos

FEIE]

%

& Financiacion inicial / pre-semilla

b4 Financiacién para ensayos clinicos

Figura 3.El camino desde los estudios preclinicos hasta los ensayos clinicos y
el desafio de los “valles de la muerte”.
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en el mercado. La reduccion de 26 patentes a 10
empresas podria interpretarse como un segundo
“valle de la muerte”.

Aunque la creacion de empresas basadas en
tecnologia no es un proceso lineal, este analisis
exploratorio resalta las brechas entre los avances
tecnoldgicos reportados en articulos cientificos y
su traduccion en transferencia tecnolégica en la
ingenieria delendotelio corneal. Acelerar el proceso
para la adopcion clinica requerira una colaboracién
efectiva entre varios actores, incluyendo pacientes,
médicos, especialistas en salud publica, ingenieros,
estadisticos, analistas de datos y otros, para
integrar la tecnologia en la practica clinica.

Las tendencias de la industria revelan una brecha
significativa entre la produccién cientifica y su
aplicacion, particularmente en oftalmologia.
Superar los “valles de la muerte” en la ingenieria
de tejidos corneales podria generar numerosos
beneficios, incluyendo el aumento de la
disponibilidad de tejidos, la democratizacion del
acceso a procedimientos quirurgicos, la reduccion
de sus costos, la mejora de la calidad de vida de los
pacientes trasplantados y hacer mas eficiente el
proceso de pasar de los avances tecnologicos a la
adopcion clinica.

Conclusion

Nuestra investigacion demuestra la generacién
exitosa de un constructo de endotelio corneal
biocompatible mediante estrategias de ingenieria
de tejidos, similar a un endotelio corneal nativo
y sano. Estos logros resaltan el potencial de la
ingenieria de tejidos corneales y la necesidad de
amigarlos con la practica clinica. Es innegable que
este enfoque innovador tiene un gran potencial
para superar los desafios asociados con el
trasplante de coérnea. De alcanzarlo estariamos
acortando la brecha hacia una independencia de
tejido donante para recuperar la transparencia
corneal en paciente con ceguera corneal.
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