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AVLC: agudeza visual lejana con correccion.
AVLSC: agudeza visual lejana sin correccion.

DEF: distrofia endotelial de Fuchs.

DLEK: queratoplastia endotelial lamelar profunda.

DSAEK: queratoplastia endotelial automatizada con pelado de membrana
de Descemet.

DSEK: queratoplastia endotelial con pelado de membrana de Descemet.
ECA: ensayo clinico aleatorizado.

EE. UU: Estados Unidos.

FS-DSEK: DSEK asistida con laser femtosecond.

ICE: sindrome irido-corneal endotelial.

ICER: razon coste-efectividad incremental.

LIO: lente intraocular.

NEI VFG-25: cuestionario de funcién visual del National Eye Institute.
OCT: oficina de coordinacion de trasplantes de Galicia.

PIO: presion intraocular.

PLK: queratoplastia lamelar posterior.

QBP: queropatia bullosa pseudofaquica.

QE: queratoplastia endotelial.

QP: queratoplastia penetrante.
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Resumen

Introduccion. Las principales causas de fracaso endotelial corneal son la
distrofia endotelial de Fuchs y la queratopatia bullosa del afdquico o pseu-
dofédquico. En los casos mas graves el trasplante de cérnea se plantea como
Unico tratamiento en donde la queratoplastia penetrante (QP) ha sido la
técnica de referencia en los tltimos 50 afios. Con la finalidad de disminuir
las complicaciones de esta intervencion se han desarrollado nuevas técni-
cas englobadas dentro de la denominada queratoplastia endotelial que se
caracteriza por el recambio exclusivo de las capas posteriores de la cérnea.
Dentro de esta, la queratoplastia endotelial automatizada con pelado de la
membrana de Descemet (DSAEK) se presenta como una técnica novedosa
con resultados prometedores.

Objetivos. Evaluar la eficacia/efectividad, seguridad y costes de la técnica
DSAEK sola o comparacién con la QP en pacientes con fracaso endotelial
corneal.

Métodos. Se llevo a cabo una bisqueda bibliografica en octubre de 2012, con
actualizacién en enero de 2013,y sin limite temporal en las principales bases
de datos biomédicas especializadas en revisiones sistematicas (HTA, CDR,
DARE, NHS EED, Cochrane Library Plus);y en bases generales como Med-
line y Embase).

Resultados. De un total de 583 articulos recuperados, 20 series de casos y 2
estudios de evaluacién econdmica, cumplieron con los criterios de inclusion.
La agudeza visual lejana con correccion (AVLC) mejoro tras el tratamiento
con la DSAEK con resultados estadisticamente significativos en relacion
con los valores previos a la intervencion, alcanzando valores de 0-6 a 0,8.
Los estudios que compararon la DSAEK frente a la QP encontraron valores
de 0,45-0,56 y de 0,125-0,38 respectivamente, con diferencias no siempre
significativas. Tras la DSAEK el grado de astigmatismo no fue significativo y
parece mejor en relacion con la QP.

Las principales complicaciones de la DSAEK fueron el fracaso primario (0-
12%), el rechazo endotelial (0,8-8,5%) y la dislocacién-desprendimiento del
injerto (1,5-23%). A pesar de ellas, el éxito definido como injerto claro fue
del 80,4% a cinco afios. En la QP, el rechazo endotelial fue 1la complicacion
mas frecuente con tasas del 16%.
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Tanto los resultados de efectividad como los de seguridad, fueron mejores
en aquellos pacientes sin comorbilidades oculares graves.

Un estudio sefial6 que fue mas coste-efectiva que la QP, y otro que era la
mas efectiva, pero también la mas costosa frente a la QP y la DSEK asistida
por laser femtosecond, y que dependiendo del umbral maximo que se esté
dispuesto a pagar, tanto la DSAEK como la QP, podrian ser coste-efectivas.

Conclusiones

En la distrofia de Fuchs y en la queratopatia bullosa, los datos so-
bre la efectividad de la DSAEK indican una mejoria en la agudeza
visual corregida y sin corregir tras la intervencién en relacién a la
registrada previamente al procedimiento. Comparada con la QP, los
estudios localizados sefialaron resultados similares o incluso mejo-
res tras la DSAEK para la AVLC y para el grado de astigmatismo.

Las complicaciones mds importantes tras la DSAEK estdn relacio-
nadas con la viabilidad del injerto, siendo la mas frecuente la dislo-
cacion-desprendimiento y en menor medida el rechazo endotelial.
En la QP, el rechazo es la complicacién mas frecuente.

En la técnica de DSAEK, la curva de aprendizaje es un factor clave
y estd directamente relacionado con el éxito en el trasplante del
injerto.

La tasa de supervivencia del injerto a largo plazo es similar con
ambas técnicas.

Datos de evaluacién econdémica apuntan que la DSAEK es una téc-
nica coste-efectiva comparada con la QP.

Los estudios que evaltian la DSAEK son serie de casos, en su mayo-
ria retrospectivas. La calidad metodoldgica de estos trabajos es baja
y limitada, por tanto sus resultados deben ser tomados con cautela
a la hora de recomendar o desaconsejar la adopcién de la técnica.

Recomendaciones

14

En caso de indicarse la DSAEK, los candidatos susceptibles de
mejores resultados son aquellos que no presentan comorbilidades
oculares graves. Seria necesaria una valoracion individualizada de
aquellos pacientes que por cirugia previa (QP, glaucoma), realiza-
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cién de intervenciones intraoperatorias simultdneas y/o comorbi-
lidades oculares graves presenten peor prondstico en cuanto a los
resultados de efectividad y seguridad.

e La intervencion deberia ser realizada en centros autorizados/acre-
ditados para la realizacién del trasplante, y por cirujanos experi-
mentados ya que el porcentaje de éxito depende en gran medida de
la curva de aprendizaje.

e Para disminuir los costes de la DSAEK, una alternativa podria ser
el suministro de cérneas precortadas desde un banco de referencia
de tejido ocular a los diferentes centros que realicen la técnica.
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Abstract

Introduction. The main causes of corneal endothelial failure are Fuchs’
endothelial dystrophy and aphakic or pseudophakic bullous keratopathy.
In the severest cases, the only treatment is corneal transplantation, with
penetrating keratoplasty (PK) having been the gold standard over the last 50
years. With the aim of reducing complications arising from this intervention,
new techniques have been developed which come within the ambit of so-
called endothelial keratoplasty, a procedure characterised by replacing only
the posterior layers of the cornea. In this context, Descemet’s stripping
automated endothelial keratoplasty (DSAEK) is a novel technique with
promising results.

Objectives. To assess the efficacy/effectiveness, safety and cost of the
DSAEK technique per se or in comparison with PK, in patients with corneal
endothelial failure.

Methods. A bibliographic search stipulating no time limit was made in
October 2012 and updated in January 2013, of papers published in the
principal biomedical databases specialising in systematic reviews (Health
Technology Assessment, Centre for Reviews and Dissemination, Database
of Abstracts of Reviews of Effects, National Health Service Economic
Evaluation Database, Cochrane Library Plus) and in general databases such
as Medline and Embase.

Results.Of a total of 583 papers retrieved, 20 case series and 2 economic
evaluation studies fulfilled the inclusion criteria. Best-corrected visual
acuity (BCVA) improved after treatment with DSAEK, with statistically
significant results vis-a-vis pre-intervention figures, attaining values of 0.6 to
0.8. Studies which compared DSAEK to PK reported values of 0.45-0.56 and
0.125-0.38 respectively, with differences that were not always significant. The
degree of post-DSAEK astigmatism was not significant and appeared to be
better than that achieved with PK.

The main complications were primary failure (0%-12%), endothelial
rejection (0.8%-8.5%) and graft dislocation-detachment (1.5%-23%).
Nevertheless, success (defined as a clear corneal graft) was 80.4% at five
years. In PK, endothelial rejection was the most frequent complication, with
rates of 16%.
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In terms of effectiveness and safety, outcomes were better in patients having
no severe ocular comorbidities.

While one study reported that DSAEK was more cost-effective than PK,
another reported that it was more effective but also more expensive than
PK or femtosecond laser-assisted DSAEK and, depending on the maximum
acceptable payment threshold, both DSAEK and PK could be cost-effective.

Conclusions

In Fuchs’ dystrophy and bullous keratopathy, data on the
effectiveness of DSAEK indicate post-intervention improvement
in uncorrected and best-corrected visual acuity in relation to
baseline values registered prior to the procedure. According to the
studies located, post-DSAEK outcomes for BCVA and degree of
astigmatism are similar to or even better than those achieved with
PK.

The most important post-DSAEK complications are linked to
the viability of the graft, with the most frequent of these being
dislocation-detachment and, to a lesser extent, endothelial rejection.
In PK, rejection is the most frequent complication.

In DSAEK, the learning curve is a key factor and is directly linked
to the success of the graft transplantation.

The long-term graft survival rate is similar with both techniques.

Economic evaluation data show that as compared to PK, DSAEK is
a cost-effective technique.

The studies that assess DSAEK are case series, for the most part
retrospective. The methodological quality of such studies tends
to be low and limited, and so when it comes to recommending or
discouraging the adoption of this technique, their results should be
approached with caution.

Recommendations

18

In the event of DSAEK being indicated, candidates likely to have
better outcomes would be those presenting with no severe ocular
co-morbidities. Individualised assessment would be necessary in
the case of patients who, due to previous surgery (PK, glaucoma),
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performance of simultaneous intraoperative interventions and/or
severe ocular co-morbidities, displayed a worse prognosis in terms
of effectiveness and safety.

¢ The intervention would have to be performed at centres that were
authorised/accredited to perform transplants, and by experienced
surgeons because the success rate depends to a great extent on the
learning curve.

e To reduce the cost of DSAEK, one alternative could be for pre-
cut corneas to be supplied by a reference eye-bank to the various
centres that performed the technique.
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1. Introduccion

La cérnea, responsable de dos tercios de la potencia ocular total, constituye
el elemento refractivo con mayor poder didptrico del sistema ocular. Consta
de cinco capas, que desde el exterior al interior son: 1) epitelio: compuesto
de varias capas de células, en condiciones normales es totalmente transpa-
rente y estd constantemente humedecido por la ldgrima; 2) membrana de
Bowman: actiia de membrana basal del epitelio y entre otras tiene la funcion
de unir el epitelio corneal al estroma; 3) estroma: supone la mayor porcion
del espesor corneal y esta compuesto basicamente de fibras de coldgeno; 4)
membrana de Descemet: membrana que une el estroma con la capa celular
mas profunda de la cérnea y 5) endotelio: capa mds interna de la cérnea en
contacto con el humor acuoso. A diferencia del epitelio, sélo consta de una
capa de células y su capacidad de regeneracion es nula. La transparencia de
la cérnea es imprescindible para que se pueda obtener una buena agudeza
visual. Por este motivo la capa de células endoteliales desempefia un impor-
tante papel al ejercer un bombeo continuo de liquido fuera de la cérnea,
logrando asi un estado de “deshidratacién” y buena transparencia (1).

Figura 1: Esquema histolégico de la cérnea.

Membrana
e Bowman

Epitelio

Estroma

Membrana de Descemet

Endotelio

Fuente: http://www.kalskivision.com/cornea.html (2).
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1.1. Distrofias y degeneraciones endoteliales

Un fracaso del endotelio de cualquier origen afectard a la agudeza visual.
Entre las patologias primarias mds importantes destaca la distrofia de Fuchs
(DEF) y en menor medida la distrofia endotelial hereditaria congénita, el
sindrome irido-corneal endotelial (ICE) o la distrofia endotelial polimorfa
posterior. En el grupo de las enfermedades secundarias se encuentran la
queratopatia edematosa por fracaso endotelial secundario a un trauma ac-
cidental o quirdrgico (queratopatia bullosa del afaquico o pseudofaquico), a
un fracaso del trasplante previo, causticacion o inflamacion.

1.1.1. Distrofia endotelial de Fuchs

La DEF fue descrita por primera vez por Ernst Fuchs en el aflo 1910 como
un trastorno en el que se producia una degeneracién prematura de las célu-
las del endotelio corneal. Este hecho adquiere importancia desde un punto
de vista fisiopatoldgico, ya que el endotelio es incapaz de bombear liquido,
produciéndose edema por acumulacion en el interior de la cérnea. Como
consecuencia se forman quistes y vesiculas epiteliales/subepiteliales en la su-
perficie con episodios de dolor cuando se rompen, pérdida de transparencia
y agudeza visual. Antes de llegar a esta fase puede haber una etapa en la que
los tnicos sintomas son: vision ligeramente borrosa, inicialmente mas marca-
da al despertar y molestias oculares. Su patogenia es desconocida.

La DEF es un trastorno irreversible y progresivo, con un comienzo asi-
métrico pero con el tiempo afecta a ambos ojos. Se asocia a diversas condi-
ciones como hipermetropia axial, cdimara estrecha, glaucoma, queratocono,
enfermedad cardiovascular, neuropatia dptica e historia de traumatismos,
cirugia o inflamacién intraocular. En ocasiones presenta un caracter familiar
con una herencia autosémica dominante (3).

La prevalencia de la enfermedad varia mucho entre poblaciones segtin
la metodologia usada para la exploracion clinica y los criterios diagndsticos
usados. En ambas formas se observa un predominio en el sexo femenino con
una razén de 2,5-4:1. Es muy rara en Japon, poco comun en Arabia Saudi y
en chinos de Singapur. En los EE.UU., la prevalencia se sittia en torno al 4%
de la poblacién con méds de 40 afios. En Islandia se ha observado que la dis-
trofia de Fuchs puede afectar al 11% de la poblacion femenina y al 7% de la
masculina. La presencia de guttas (estadios iniciales, que no siempre finalizan
en DEF) en mayores de 40 afios es relativamente frecuente, entre el 10% y
el 70% de la poblacién. La prevalencia de cornea guttata central en mayores
de 50 afios ha sido estudiada en asidticos, siendo en chinos del 4,4% y 8,5% y
en japoneses del 1,5% y 5,5% para hombres y mujeres respectivamente (4, 5).
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Figura 2: Distrofia de Fuchs.
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Fuente: Elhalis H et al, 2010 (5).

1.1.2. Queratopatia bullosa del afaquico o pseudofaquico

Cualquier tipo de cirugia intraocular, particularmente de catarata, con o sin
implante de lente, puede ser una agresion para la cornea. Cuando se pierden
una gran cantidad de células endoteliales, la cérnea puede llegar a estar ede-
matosa cronicamente. El estadio final de una descompensacion endotelial
puede ser la queratopatia bullosa (4).

La pseudofaquia es aquella situacion en la cual la lente natural del ojo,
el cristalino, se sustituye por una lente intraocular artificial. La afaquia es la
ausencia de cristalino, que en la mayoria de los casos se debe a la imposibili-
dad de colocar la lente artificial durante la cirugia de catarata.

La queratopatia bullosa es una descompensacion de la cOrnea que
puede ocurrir tras la cirugia de catarata. Esta condicién implica edema cor-
neal con aumento del espesor, disminucién de la transparencia, fotofobia,
posible dolor, y pérdida de vision. En algunas cérneas aparece un edema
estromal en los primeros dias del postoperatorio, habiéndose identificado
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algunos factores asociados como enfermedad endotelial previa, traumatis-
mo, antecedentes de diabetes mellitus, la técnica quirdrgica y habilidad del
cirujano o diferentes soluciones de irrigacion utilizadas.

La densidad celular endotelial en el nacimiento oscila entre 5000 y
6000 células/mm? y en el adulto disminuye a 2500 y 3000 células/mm?, esta-
bleciéndose para que aparezca una queratopatia bullosa una reduccién hasta
700y 400 células/mm?, limite en el que desaparece una buena transparencia
corneal. Esta cifra es un tanto aleatoria ya que existen otros factores como
el grado de inflamacién o la presion intraocular que influyen de manera de-
terminante. Asi en la practica clinica encontramos situaciones que presentan
densidades mayores de células y la cornea estd descompensada y viceversa,
en las que un niimero inferior de células mantiene una cérnea transparente.
La microscopia especular es el método de eleccion para valorar la arquitec-
tura del endotelio de manera cuantitativa y cualitativa. En resumen, existen
factores personales, no modificables como la edad, traumatismos o enfer-
medades crénicas degenerativas oculares o sistémicas que aumentan el ries-
go de padecer queratopatia bullosa, y otros factores modificables como un
buen control de la enfermedad basal o una técnica quirdrgica adecuada que
evite complicaciones, y que pueden mantener la densidad celular endotelial
y reducir su aparicioén (6).

En un estudio con base en el registro de trasplante de cérnea sueco
durante los aflos 1998-2003 y que incluia a 273 pacientes con cirugia de cata-
rata y queratopatia bullosa se describen como factores de riesgo para su de-
sarrollo: 1) la edad 2) enfermedad endotelial preexistente 3) complicaciones
durante la cirugia de catarata y 4) glaucoma (10). Otro estudio retrospectivo
que incluy6 249 intervenciones de ojos, identificé como principal causa para
la queratopatia bullosa: la cirugia intraocular con un 52,2% (cirugia de ca-
tarata en el 72,7% de los ojos), seguida del glaucoma (20%), trauma ocular
(12,4%), tallo en el injerto (5%), queratitis por herpes simple (5% ) distrofia
de Fuchs (3,2%) e iridotomia con laser (1,6%) (6).

Por ultimo, un estudio realizado en el banco de ojos de Canada entre los
afios 2000 a 2009 en 6240 pacientes objetivo que las principales indicaciones
para el trasplante de cérnea eran: edema corneal pseudofaquico (28,3%),
reinjerto (21,5%) y distrofia endotelial de Fuchs (16,6%) (7).

1.2. Alternativas terapéuticas

Van a depender del grado de gravedad y de la causa que origine la distrofia
endotelial.
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1.2.1. Tratamiento médico

Se utilizan antiinflamatorios (corticoides), hipotensores oculares, colirio lu-
bricante o pomada de agente hipertdénico (cloruro sédico al 5%) y lentes de
contacto con/sin oclusién que ayudan como terapia sintomadtica para aliviar
el dolor. El tratamiento médico se considera paliativo y se utiliza mientras
no se realiza el tratamiento quirtrgico que es el definitivo.

1.2.2. Tratamiento quirdrgico.

El tratamiento definitivo y eficaz es el trasplante corneal mediante quera-
toplastia penetrante o endotelial con la finalidad de recuperar la visién y/o
aliviar los sintomas.

En los dltimos 50 afios, el estdndar quirdrgico ha sido la queratoplastia
penetrante (QP). En este procedimiento se extrae una seccion circular cen-
tral (7-8,5 mm de didmetro) del espesor completo de la cérnea anémala y se
reemplaza por una porcion de la cérnea de un donante cadédver. Esta técni-
ca no estd exenta de complicaciones entre las que se encuentra un elevado
grado de astigmatismo residual y otros importantes defectos de refraccion
que obligan a una segunda intervencion para la correccion de los mismos o,
en el mejor de los casos, a la utilizacién de lentes de contacto (8). Otro de
los problemas descritos es la lenta recuperacién visual (hasta 24-48 meses),
lo que implica un importante retraso en el tratamiento del segundo ojo, re-
chazo endotelial, queratitis infecciosa, dehiscencia de la incisién y complica-
ciones relacionadas con las suturas (9).

Con la finalidad de disminuir las complicaciones de la QP, en los ulti-
mos afios se han desarrollado diferentes técnicas que se engloban bajo la de-
nominada queratoplastia endotelial (QE). Su nacimiento se reconoce cuan-
do en el afio 1998, Gerrit Melles publicé con éxito el caso de recuperacion
de transparencia de una cérnea tras recambio Unicamente de las capas pos-
teriores en un paciente con queratopatia bullosa mediante una pequefia in-
cision, evitando de esta forma muchos de los problemas anteriores al no ser
necesaria la apertura completa del ojo (10, 11). De esta manera solo la capa
del endotelio es remplazada por una lamina corneal posterior. Sus tedricas
ventajas serian un menor grado de astigmatismo, una recuperacion de la
agudeza visual més rapida, una herida quirdrgica con menor riesgo de rotura
y menos rechazo del tejido trasplantado. Existen diferentes subtipos de QE,
desde la queratoplastia lamelar posterior (PLK) y la queratoplastia endote-
lial lamelar profunda (DLEK) en que se inician los recambios de las capas
posteriores de la cornea con un abordaje anterior escleral de gran didmetro,
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hasta la queratoplastia endotelial con diseccién de la membrana de Descem-
et (DSEK) y la queratoplastia endotelial automatizada con diseccion de la
membrana de Descemet (DSAEK), en la que se extrae la membrana de
Descemet-endotelio de la cornea receptora (descemetorrexis). Una nueva
variacion es la denominada DMEK (queratoplastia endotelial de la mem-
brana de Descemet), en la que solo se trasplanta la membrana de Descemet
con endotelio (12, 13).

A partir del afio 2006, la queratoplastia endotelial ha presentado un
gran aumento como técnica de eleccion en el trasplante de cérnea, pasando
su indicacién del 2,4% al 36,1% (7). El registro de la Asociaciéon America-
na del Banco de Ojos document6 un incremento del 3% al 33% en de los
trasplantes totales de cérnea realizados entre los afios 2005-2008 mediante
una QE (14).

1.3. Descripcion de la tecnologia

La DSAEK es una modificacion de la técnica de DSEK. En ésta, la mem-
brana de Descemet es extraida de la cérnea receptora para que el disco del
donante pueda quedar adherido a un lecho mds homogéneo. La dificultad se
presenta al tener que realizar una diseccion manual en el disco del donante.
Con la DSAEK, este paso se hace de manera automatizada mediante un
microqueratomo sobre una camara anterior artificial. Asi se consigue que
ambos lechos se unan de forma homogénea y que la técnica sea mas repro-
ducible (15). Entre las desventajas descritas esta la existencia de una elevada
curva de aprendizaje (16-19). En rasgos generales, el proceso se inicia al situ-
ar el tejido donante sobre una cdmara anterior artificial y realizar el corte de
forma automatizada mediante un microqueratomo. Se obtiene asi el disco
donante con parte de estroma, membrana de Descemet y endotelio. Tras una
pequeiia incisién en el ojo del receptor, se realiza la descemetorrexis con el
consiguiente desprendimiento de la membrana de Descemet en los 360°. Se
continda con un raspado del estroma posterior, también en los 360° para
que queden expuestas las fibras y conseguir asi una mayor adherencia de las
superficies. Se amplia la incisién principal hasta unos 4-5 mm, introduciendo
y desplegando el disco del donante, para adherirlo definitivamente al estro-
ma posterior del receptor mediante la inyeccién de una burbuja de aire. Si
es preciso se puede centrar el injerto antes de presurizar la cdmara anterior
con aire y se drena el liquido que pueda quedar en la entrecara. Se procede
al cierre de la incisién principal mediante un punto de sutura. Posterior-
mente el paciente debe esperar en dectibito supino durante 15 minutos en
la camilla de quiréfano (figura 3) (20). Pasado este tiempo se extrae un 40%
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de la burbuja de aire de la cimara anterior para evitar una subida de tension
ocular en el postoperatorio inmediato. El enfermo deberd permanecer en
dectbito supino al menos 2-3 horas para disminuir la posibilidad de una
dislocacion. En el postoperatorio se utiliza colirio de acetato de prednisolo-
na y ofloxacino durante dos semanas con descenso progresivo de dosis. Las
suturas se retiran al mes de la cirugia (21).

Figura 3: Técnica quirtrgica de la DSAEK.

Fuente: Villarrubia et al, 2007(20).
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2. Objetivos

Evaluar la eficacia/efectividad, seguridad y costes de la técnica DSAEK sola
0 en comparacién con la queratoplastia penetrante en pacientes con fracaso
endotelial corneal.
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3. Método

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura cientifica siguiendo la me-
todologia indicada en las guias y manuales especializados en evaluacion de
tecnologias sanitarias y revisiones sistematicas (22-24).

3.1. Busqueda bibliografica

Para dar respuesta a los objetivos de este trabajo, se ha llevado a cabo una
busqueda bibliografica en octubre de 2012 (actualizada en enero de 2013) y
sin limite temporal en las principales bases de datos biomédicas:

e Bases de datos especializadas en Revisiones Sistematicas, tales
como HTA (Health Technology Assessment), CDR (Centre for Re-
views and Disemination Database), DARE (Database of Abstracts
of Reviews of Effectiveness), NHS EED (Economic Evaluation Da-
tabase del National Health Service) o la Cochrane Library Plus.

 Bases de datos generales: Como Medline, Embase ¢ IME (Indice
Médico Espaiiol).

Con la finalidad de identificar los proyectos de investigacién en marcha
se revisaron diferentes bases de datos de ensayos clinicos en marcha como
Clinical Trials.gov, Current Controlled Trials y 1a base de datos Cochrane.

2

La estrategia de busqueda incluia, entre otros, los términos “Descemet,,
RS

“Stripping’} “automated’” endothelial” y “keratoplasty” (en el Anexo 1 figu-
ran las estrategias de busqueda utilizadas en cada una de las bases de datos).

Los estudios recuperados de la busqueda bibliogréfica fueron revisados
y tras la lectura de los resimenes de los articulos se seleccionaron aquellos
que cumplian con los criterios de inclusién. Se realiz6, ademds, una revision
manual de la bibliografia referida en ellos.

Todo este proceso se completé mediante una busqueda general en In-
ternet (organizaciones, sociedades cientificas...) con el fin de buscar otra in-
formacion de interés.
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3.2. Ciriterios de seleccion de los estudios

La seleccién de los articulos se realizé de acuerdo con unos criterios de se-
leccién previamente establecidos que a continuacidn se detallan:

3.2.1. Segun el disefo del estudio

e (Criterios de inclusion: revisiones sistematicas, metaanalisis, ECA,
estudios de cohortes, estudios de casos y controles, estudios trans-
versales y series de casos.

e C(Criterios de exclusion: revisiones narrativas, cartas al director, edi-
toriales, comentarios, estudios con un solo caso y comunicaciones a
congresos.

3.2.2. Segun la poblacion estudiada

e (Criterios de inclusion: pacientes con fracaso endotelial de cual-
quier origen, especialmente distrofia de Fuchs. También se incluye-
ron fracasos endoteliales por queratopatias bullosas del afdquico
o pseudofiquico, fracaso del trasplante previo. Tamafio muestral
=40 pacientes.

e Criterios de exclusién: pacientes con cicatrizacion estromal signifi-
cativa, maculopatia grave, atrofia dptica, ambliopia severa.

3.2.3. Segun el tipo de intervencion
e (Criterios de inclusion: pacientes tratados mediante DSAEK o QP.

e (Criterios de exclusion: pacientes tratados con cualquier otra técnica
de queratoplastia endotelial (DSEK, DLEK, etc.)

3.2.4. Segun el idioma

e (Criterios de inclusion: estudios en castellano, inglés y portugués.

3.2.5. Segun la medida de resultado

e Criterios de inclusién: estudios que evaluaran y registraran pardme-
tros de eficacia/efectividad, seguridad y costes:
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3.3.

» Eficacia/efectividad: agudeza visual corregida y no corregida, as-
tigmatismo, etc.

» Seguridad: fallo primario del injerto, dislocacién, desprendi-
miento y rechazo del injerto.

Criterios de exclusion: estudios que evaluaran modificaciones de la
técnica de DSAEK y variables intermedias como la densidad celu-
lar endotelial, grosor y didmetro del injerto, etc.

Extraccion de datos y sintesis de la
informacion

La extraccién de los datos de los estudios incluidos se ha realizado siguiendo
una metodologia sistemdtica y en hojas disefiadas especificamente para este
informe por dos revisores independientes. Posteriormente, la informacién
de los mismos se ha resumido en las tablas de evidencia y de resultados que
se muestran en el anexo 2.

3.4. Evaluacioén de la calidad y clasificacién de los

estudios

La calidad de la evidencia cientifica de los estudios fue valorada seguin su di-
sefio metodoldgico, siguiendo una jerarquia de mayor a menor importancia
de acuerdo con la escala de Jovell y Navarro-Rubio (25) (anexo 3).

QUERATOPLASTIA ENDOTELIAL AUTOMATIZADA CON PELADO DE MEMBRANA
DE DESCEMET EN EL FRACASO ENDOTELIAL CORNEAL 33






4. Resultados

4.1. Resultados de la busqueda bibliografica

La busqueda bibliografica recupero6 un total de 583 estudios. Tras la lectura
de los restimenes se seleccionaron 32 articulos originales para su lectura a
texto completo. De estos, finalmente se incluyeron 22 (10, 14, 16-18, 26-43)
trabajos que cumplieron los criterios de inclusién previamente establecidos
(figura 4).

Se localizaron tres revisiones sistematicas, pero no fue posible em-
plearlas en nuestro estudio ya que no se ajustaron a nuestro objetivo. Dos
de ellas evaluaban diferentes técnicas de queratoplastia endotelial de forma
conjunta y no aportaban resultados de la DSAEK de forma independiente
(1, 44) y la tercera, pese a que era especifica de la DSAEK, no era una re-
vision exhaustiva de la literatura (45).

No se localizé ningin ensayo clinico aleatorizado y controlado que
evaluara la eficacia de la técnica DSAEK frente a la QP, técnica de referen-
cia empleada hasta el momento.

La base de datos de los ensayos en marcha (Clinical Trials Gov) mostrd
algtin estudio que evalda los resultados clinicos en pacientes tratados con
DSAEK para el edema secundario a disfuncién celular endotelial, pero no
es un ensayo aleatorizado. Otro se corresponde con un estudio de cohortes.
Ambos en fase de reclutamiento de pacientes.

Los estudios recuperados se corresponden con series de casos, princi-
palmente retrospectivas que recogen los resultados de la intervencién me-
diante DSAEK en pacientes con fracaso endotelial por distrofia de Fuchs
y queratopatia bullosa. Ademas, un estudio fue realizado en pacientes con
fracaso del trasplante previo y otro en glaucoma pre-existente. Muchos tra-
bajos aportan resultados de un dnico caso intervenido.

Los articulos excluidos y sus causas figuran en el anexo 4.
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Figura 4: Diagrama de flujo del prc de sel ion de los estudios.

583 estudios identificados
en la busqueda

551 excluidos

tras la lectura de los _ I

resimenes

32 estudios lectura texto completo

10 excluidos

tras la lectura _ I

a texto completo

22 Estudios incluidos:
20 Series de casos

2 Evaluacién econémica

4.2 Resultados de efectividad

Para valorar la efectividad de la técnica, se evaluaron las variables de agude-
za visual, con y sin correccion, y los resultados refractivos (tabla 1).

4.2.1 Agudeza visual

Un estudio realizado en Espaifia por Villarrubia et al (10) recogié medidas
de resultado de efectividad e inform6 de mejorias significativas en la agude-
za visual lejana con correccion (AVLC) tras la intervencion respecto a sus
niveles preoperatorios, con un resultado de 0,8 de media (p<0,01) en aquel-
los pacientes que no presentaban patologias oculares asociadas al edema
corneal. Valores similares se observaron en un estudio a largo plazo publica-
do por Li et al en 2012 (33), con mejorias graduales de la AVLC a los 12,24
y 36 llegando a 0,8 (p=0,003) a los tres afios de seguimiento. El porcentaje
de pacientes que alcanzaron una AVLC de 0,8 se increment6 del 36,1 % a los
seis meses, al 70,4% a los tres afios. Esta mejoria también se observo para
una AVLCde 1,en el 11,1% alos seis meses y un 472 % a los tres afos. Estos
resultados se obtuvieron en pacientes sin comorbilidades oculares asociadas.
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Cuando se expresaron los resultados globales, teniendo en cuenta los
grupos con menor potencial visual o con patologias oculares asociadas, Villa-
rrubia et al (10) obtuvieron valores medios postoperatorios de 0,53 (p<0,01).
Resultados similares fueron observados por Chen et al (30) que presentaba
valores de 0,52 a los seis meses en pacientes con patologia de base y/o peor
agudeza visual (p<0,001).

Tres trabajos compararon series de casos tratadas con DSAEK y QP.
Hortal et al (29) tras comparar los resultados de una serie prospectiva de pa-
cientes tratados mediante DSAEK con una serie histérica de QP, encontré
mejores resultados de AVLC en el grupo tratado con DSAEK (0,56 £0,04)
que en el de QP (0,33 +0,06) (p<0,05) alos 12 meses de seguimiento (agude-
za visual pre-intervencién: 0,25-0,26 de media, sin diferencias significativas
entre ambos grupos). Yokogama et al (43), también obtuvo mejores resulta-
dos en el grupo tratado con DSAEK (0,55) que en el de QP (0,125) (p<0,01).
En la misma linea Bahar et al (32) encontraron una AVLC de 0,45 frente a
0,38 de la QP, pero sin diferencias estadisticamente significativas.

Pacientes con fracaso previo de QP e intervenidos de DSAEK fueron
revisados por Clements et al (26). A los seis meses la AVLC pasé de 0,05
a 0,15 al analizar todos los pacientes. Al analizar los datos excluyendo los
ojos con comorbilidades oculares graves (degeneracién macular asociada a
la edad o glaucoma de estadio final), la agudeza mejoré de 0,05 a 0,30.

En pacientes con glaucoma pre-existente (27) y con un afio de segui-
miento, la agudeza visual fue de 0,5, o mejor, en el 51% de los casos, siendo
esta mejoria significativa en relacion a sus niveles basales (p>0,001).

La agudeza visual lejana sin correccion (AVLSC) fue evaluada por
menos estudios y se informa de una media alrededor de 0,5 en pacientes
sin comorbilidades oculares asociadas (10), y valores en torno al 0,30 en
aquellos con patologia de base y/o peor agudeza visual basal (10, 30). En
comparacion con la QP un estudio encontré diferencias estadisticamente
significativas favorables a la DSAEK, con 0,18 frente a 0,28 respectivamente
(p=0,05) (32), obteniéndose valores similares (0.18 vs 0,29) cuando los datos
se analizaron solo en ojos sin patologia retiniana.

4.2.2 Resultados refractivos

Dos estudios (29,32) encontraron diferencias significativas entre la DSAEK
y la QP. La primera present6 0,40-0,96D para defecto esférico y 1,29-1,36D
para cilindro (astigmatismo), mientras que el grupo de QP presenté 0,14-

QUERATOPLASTIA ENDOTELIAL AUTOMATIZADA CON PELADO DE MEMBRANA
DE DESCEMET EN EL FRACASO ENDOTELIAL CORNEAL 37



4,6D y 4,64-3,78D, respectivamente. Otras series de casos informaron de va-
lores en el astigmatismo de entre un 0,5-1,15D tras la DSAEK (10, 30). Uno
de ellos indic6 una ligera tendencia hacia la miopia postoperatoria cuando
también se realizaba facoemulsificacion e implante de lente intraocular (10)
(tabla completa de resultados de efectividad en anexo 2).

Tabla 1: Resultados de agudeza visual y resultados refractivos.
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*Diferencias entre la DSAEK y la QP.
AV: agudeza visual; AVLC: agudeza visual lejana con correccién; AVLSC: agudeza visual sin correccion; D: dioptrias; M+DS: media +
desviacion estandar.
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4.3 Resultados de seguridad

4.3.1 Complicaciones del injerto

Las principales complicaciones tras la intervencion de DSAEK fueron el
fracaso primario, la dislocacion-desprendimiento del injerto y el rechazo en-
dotelial (tabla 2.).

e Fracaso primario del injerto. Definido como aquel fallo del injerto
en el que se observa opacidad en la cérnea tras la intervencién. Se
encontraron tasas que oscilaron segtn los diferentes estudios, desde
ningln paciente afectado (30, 42) a porcentajes entre el 0-12% (16-
18,29,32). En la QP, Bahar et al (32) informaron de tasas del 2,2%.

¢ Dislocacion-desprendimiento del injerto. Complicacién bastante
frecuente con porcentajes que oscilan entre 1,5-23% (16-18, 28, 30,
32,42).

En pacientes con fracaso previo de QP, un estudio (26) encontré un 31%
de dislocaciones del injerto. Al hacer un analisis por subgrupos de ojos, se ob-
servaron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes que
presentaban un dispositivo de drenaje de glaucoma en relacion con aquellos
que no lo presentaban, con un porcentaje de dislocacion del 67% y 24%,
respectivamente (p=0,009). No encontraron diferencias significativas entre el
tamano del injerto respecto al huésped (mayor o menor), retirada de las su-
turas (completa o parcial) y el pelado o no de la membrana de Descemet. En
la DSAEK apenas hay suturas, por lo que no hay complicaciones al respecto.

En pacientes con cirugia previa de glaucoma (35),1a tasa de dislocacién
fue mayor en comparacién con los que no la habian realizado, con porcen-
tajes del 9% frente al 2% (p=0,008), respectivamente.

En cuanto al desprendimiento del injerto (grado maximo de dislo-
cacion), algunos estudios informan de porcentajes elevados tras la DSAEK,
Suh et al (16) y Shih et al (18) comunicaron que fue la complicacién més
frecuente con porcentajes en torno al 23%. Tras la recolocacion, un estudio
informo de tasas de desprendimientos de hasta el 32% del total de los injer-
tos desprendidos previamente (16).

Rechazo endotelial. Los estudios incluidos informaron de porcentajes
de rechazo del 0,8% al 8,5% (16-18,28,32,34,36,41,42). En la QP, Bahar et
al (32) encontraron un 4,2% de rechazos agudos y Hjortdal et al (41) infor-
maron de hasta un 16% de injertos rechazados.
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La probabilidad de rechazo del injerto mediante la curva de Kaplan-
Meier fue estimada por varios estudios. Wu et al (36) revisaron 353 inter-
venciones realizadas mediante la DSAEK, siendo el porcentaje estimado de
rechazo del 6%,14% y 22% al primer, segundo y tercer afio, respectivamente.
Li et al (34), en 615 ojos, encontraron valores similares con un 6%, 10% y
17% al primer, segundo y cuarto afio respectivamente. Price et al (42) esti-
maron que la probabilidad de sufrir un episodio de rechazo fue del 9% para
la DSAEK y del 20% para la QP. Resultados similares fueron encontrados
por Hjortdal et al (41) que informaron de tasas de rechazo del 5% para la
DSAEK y del 16% para la QP a los cinco afios de seguimiento. En ojos con
glaucoma previo o hipertension ocular, las probabilidades estimadas de re-
chazo fueron del 0% y 6% al primer y segundo afio respectivamente y del
40% alos 40 meses (27).

A los tres afios de seguimiento Ang et al (39) no encontraron diferen-
cias en la supervivencia del injerto tras la realizacion de la DSAEK y de la
QP,y Price et al (42) observaron porcentajes de supervivencia del 96% para
ambas técnicas en ojos con distrofia de Fuchs y del 84-86% para otros diag-
nosticos principalmente edema corneal afdquico o pseudoafdquico, con una
supervivencia acumulada para el DASEK del 94%.

Wu et al (36) analizaron diferentes variables como posibles factores
de riesgo para el rechazo endotelial (edad, sexo, raza, indicacién quirtrgica,
respuesta postoperatoria a los esteroides, sinequia anterior periférica o neo-
vascularizacion corneal, tamafio del injerto, queratoplastia en el otro ojo, y
procedimientos concurrentes o subsiguientes) y encontraron que los tinicos
factores de riesgo asociados al rechazo endotelial fueron la supresion del tra-
tamiento postoperatorio con esteroides (razén de riesgo: 5,49; p<0,0001) y
ser de raza negra (razon de riesgo: 2,71; p<0,02) (36). Li et al (34) observaron
que entre diferentes variables demograficas preoperatorias (edad, género,
densidad endotelial del donante, AVLCy presién intraocular) una presion in-
traocular mds elevada estuvo asociada a una mayor tasa de rechazos a lo lar-
go del periodo de seguimiento, siendo significativa a los dos afios (p=0,003).

Con un seguimiento a tres afos, Price et al (42), sefialaron las princi-
pales causas del fallo del injerto o de reinjerto en la DSAEK fueron la des-
compensacion endotelial en ausencia de episodio documentado de rechazo
(1,7%), la visién no satisfactoria (1,7) y el rechazo (0,6%), en la DSAEK;
y en la QP, el rechazo (3,1%), descompensacion endotelial en ausencia de
episodio documentado de rechazo (2,1%) e infeccién (1,1%). Los resulta-
dos de las curvas de Kaplan-Meier a cinco afios del estudio de Hjortal et al
(41) revelaron més fallos en el injerto tras la DSAEK comparado con la QP
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(p=0,004); tampoco encontraron ningtn fallo debido a rechazo previo tras la
DSAEK frente a dos fallos tras la QP (p=0,030).

En ojos con glaucoma previo (27), se objetivaron un 17% de fallos en-
doteliales al afio de seguimiento, de los cuales el 50% se correspondieron
con rechazo endotelial (25% secundario a procedimientos intraoculares
adicionales, el 12,5% por dislocacion central del injerto y el 12,5% por en-
dotelitis por citomegalovirus). Cuando revisaron otra serie de pacientes sin
glaucoma, e intervenidos por DSAEK, los fallos fueron del 8% (p=0,08)
(27). Anshu et al (40) observaron que la supervivencia a los cinco afios en el
injerto fue del 90-100% en ojos con glaucoma previo tratado medicamente
y del 48-96% en ojos con glaucoma tratado quirdrgicamente. En estos, los
ojos con drenaje de glaucoma y con trabeculectomia, el porcentaje fue del
25% y 59% respectivamente. Ademds, encontraron que factores con mayor
riesgo asociados a fallos endoteliales fueron la cirugia previa de glaucoma
(p<0,0001) y episodios previos de rechazo (p=0,0023).

Reintervenciones. La repeticién de la DSAEK se realizé en el 2-8,5%
de los casos (16, 26, 28), con éxito en el 80% de las reintervenciones y fallo
persistente en el 20% (16). Estudios con un seguimiento a cinco afios obser-
varon un porcentaje de fallos en el injerto del 7.8 % (28).

En ojos con glaucoma previo, la DSAEK se repiti6 en el 37.5% de los
fallos producidos en el injerto, produciéndose un segundo fallo en el 33,3%
de estos a los 12 meses (27).

Algunos estudios informaron de tasas de reconversion a queratoplastia
penetrante en el 2,5-9,3% (16, 17), aunque en algunos trabajos, este por-
centaje se elevd al 15% (que se corresponde con un 52% del total de los
injertos fallidos) (16, 29). La tasa de reinjertos se situ6 en torno al 2,3% en
la DSAEK (14, 26).

A pesar de las complicaciones en el trasplante, el éxito del injerto de-
finido como injerto claro, se situé en el 80,4% de los pacientes con un segui-
miento a cinco afios (28).

4.3.2 Otras complicaciones

Ademas de las relacionadas con el injerto, también se inform¢ de otras com-
plicaciones. Entre estas, una de las mds frecuentes fue el aumento de la pre-
sion intraocular (PIO) que se situd por encima de 21 y 25 mmHg tanto en el
grupo de la DSAEK como en la QP (39, 42). En otro estudio, el 11% de los
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pacientes tratados con DSAEK presentaron PIO que conllevé tratamiento
para el glaucoma (18). En pacientes con glaucoma previo la PIO pasé de
13,9+4.3 a 16,0+2,5 mmHg (p=0,006) tras la intervencidn. En este estudio
el 34% de los pacientes presentaron intervenciones adicionales intraope-
ratorias, en estos se requirié del orden de hasta 18,2 veces mas tratamiento
que en aquellos que no presentaron estas intervenciones. Indicaron también,
que en ojos sin cirugia de glaucoma previa, la probabilidad de requerir tra-
tamiento adicional para la presion intraocular tras el DSAEK fue 10,8 ve-
ces mayor, comparado con aquellos ojos en los que se habia realizado una
trabeculectomia previa (p=0,22; IC95%: 2,4-49,2) (27). Otras consecuencias
de la técnica fue el bloqueo pupilar con valores entre el 0,8-6,5% (17 18), 1a
sinequia anterior periférica (11,9%) (18), o la hipotonia (83% de ojos con
cirugfa previa de glaucoma) (35).

Otras complicaciones se encontraron con un porcentaje menor de apa-
ricion, como el desprendimiento de retina: <1-4% (14, 16, 17), opacidad cor-
neal 1,3%-4,4% (17,32) y defectos epiteliales persistentes (1,2%).

En la QP y con un afio de seguimiento, Bahar et al (32) encontrd tasas
del 6,3% de dehiscencias, 8,3% de defectos epiteliales persistentes (>1 mes)
(frente a ninguna de la DSAEK); no encontraron diferencias entre ambas
técnicas para resultados de CME o glaucoma inducido (tabla completa de
resultados de seguridad en anexo 2).

Tabla 2: Resultados de seguridad.

RESULTADOS
REFERENCIA
Complicaciones % Técnica
Anshu, 2012 (40) Fallo del injerto (ojos con glaucoma y sin 7 DSAEK
glaucoma)
Goshe, 2012 (35) Dislocacién del injerto (cirugia previa de 9 DSAEK
glaucoma)
Dislocacién del injerto ( sin cirugia previa de 2 DSAEK
glaucoma)
Li, 2012 (34) Rechazo del injerto 7,3 DSAEK
Wu, 2012 (36) Rechazo del injerto 8,5 DSAEK
Clements, 2011 (26) Dislocacion del Dispositivo drenaje 67 DSAEK
injerto glaucoma
Sin dispositivo drenaje 24 DSAEK

glaucoma
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RESULTADOS

REFERENCIA
Complicaciones % Técnica
Suh, 2008 (16) Desprendimiento del injerto 23 DSAEK
Desprendimiento tras recolocaciéon/ 32 DSAEK
introduccion
Fallos totales 17,8 DSAEK
Fallo primario del injerto B DSAEK
Rechazo del injerto 6 DSAEK
Terry, 2008 (31) Dislocacion 1,5 DSAEK
Fallo primario del injerto 0 DSAEK

4.4 Estudios de evaluacion econémica
Se recuperaron dos estudios recientes sobre evaluacién econémica.

En mayo de 2012 se publicé un estudio que evalué el coste-efectividad
de la QP,la DSEK asistida por laser femtosecond (FS-DSEK) y la DSAEK
con un seguimiento de 12 meses (37) en Holanda. La razén coste-efectividad
incremental (ICER) se calcul6 para cada paciente con mejoria clinica, defin-
ida como la mejoria en la agudeza visual corregida (de al menos dos lineas) y
con un astigmatismo refractivo aceptable (<3 dioptrias). También calcularon
la ICER para la mejora en la calidad de vida mediante un cuestionario es-
pecifico de valoracion visual (NEI VFQ-25). El rango de este fue de 0 (peor
puntuacién posible) a 100 (mejor puntuacién posible). La ganancia de cali-
dad de vida en 10 puntos fue considerada como mejoria clinica.

En su anélisis incluyeron los costes directos inherentes a la intervencion
(preparacion, conservacion y traslado de las cérneas del donante, visitas ex-
ternas, plan diagndstico, preparacién de los discos lamelares posteriores del
donante, procedimientos quirdrgicos, hospitalizacién y tratamiento postope-
ratorio), pero no los costes indirectos derivados de aspectos que estuvieran
fuera del sistema sanitario, como la pérdida de productividad.

El 50-52% de los pacientes presentaban diagndstico de distrofia de
Fuchs y el 45-475% de queratopatia bullosa pseudofdquica. Antes de la in-
tervencién los grupos no presentaron diferencias significativas en la ACV,
astigmatismo, ni en la puntuacién del cuestionario NEI-VFQ-25.
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Los resultados mostraron que la FS-DSEK no fue coste-efectiva com-
parada con la DSAEK y con la QP. La DSAEK fue la cirugia més costosa
pero también la més efectiva comparada con la QP, con un coste incremental
de 4975€ por cada paciente con mejoria clinica. Los autores indicaron que la
probabilidad de que la DSAEK sea coste efectiva dependera de la cantidad
méxima dispuesta a pagar. Con umbrales de 2500€ a 10 000€ la probabilidad
de coste-efectividad para la DSAEK fue del 22% al 68% respectivamente.

En enero de 2013, un estudio de coste-efectividad realizado en EE.
UU. comparé la DSAEK con la QP en la distrofia de Fuchs y en la queropa-
tia bullosa afdquica y pseudofdquica, asociadas con edema visual importante
(38). Los datos de seguridad y efectividad fueron extraidos tras la realiza-
cién de una revision de la literatura que incluy6 un total de 32 estudios. La
media de la AVLC antes y después de la intervencién, tanto con DSAEK
como con QP, fue obtenida de la literatura y convertida a valores de utilidad
(AVAC: afios ganados ajustados por calidad de vida) a través de la escala
Snellen. Basado en la revision de la literatura, la agudeza visual preopera-
toria fue notablemente diferente para ambas técnicas, con valores de 20/90
para la DSAEK y de 20/120 para la QP. El valor postoperatorio para ambas
técnicas sin complicaciones fue de 20/40.

En una perspectiva temporal de cinco afios,la DSAEK fue menos cos-
tosa en comparacién con la QP ($9362 vs $10 239) y con una mayor utilidad
(3,15 vs 2,47 AVACs). El analisis de sensibilidad reveld que, incluso con tasas
de fallo del injerto para la DSAEK cercanas a la QP, la DSAEK reduciria
costes. Variando en el modelo la tasa dislocacién, se observé que atin con
tasas de dislocacion del 50%, el DSAEK resulté menos costoso. La razén
incremental coste-utilidad fue: -$1293/AVAC lo que indicé que la DSAEK
era el procedimiento dominante (menos costoso y con mds AVAC). Incluso
con tasas de rechazo tan elevadas como el 28%,la DSAEK dominaba sobre
la QP.

Los resultados de estos estudios se muestran en el anexo 2.
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5. Discusion

5.1. Discusion del método

La basqueda de la bibliografia se realiz6 sin limitacién temporal, pese a esto,
no se localizaron estudios publicados con anterioridad al afio 2006 en los
que se evaluara la técnica de DSAEK. Esto refleja el cardcter novedoso de
esta cirugia de queratoplastia endotelial para distrofias endoteliales cornea-
les. Inicialmente solo se buscaron ECA y revisiones sistemdticas. Al no re-
cuperarse ningtin ECA la busqueda se ampli6 a cualquier tipo de estudio.

En la primera busqueda se recuperaron un total de 583 articulos pero
solo 22 (dos estudios econémicos y 20 series de casos) cumplieron con nues-
tros criterios de inclusién. El motivo por el que un gran nimero de estudios
fueran excluidos fue que, en muchos de ellos se evaluaban medidas de resul-
tado intermedias, es decir, aspectos relacionados con el grosor del injerto, o
densidad celular endotelial, y no medidas de resultados finales como mejor
agudeza visual o menor tasa de complicaciones. Otros presentaban los resul-
tados de variaciones de la propia técnica y muchos solo informaban sobre
los resultados de un tnico caso intervenido.

Hemos de sefialar la dificultad que nos plante6 la escasa unificacion
de las denominaciones de las complicaciones definidas por los estudios, en
los que o no se especifica de forma clara lo que se considera fallo o fracaso
endotelial, o se utilizan incluso diferentes definiciones segtin el estudio.

5.2. Discusion de resultados

5.2.1. Diseno de los estudios

Se localizaron tres revisiones sistemadticas, pero no se ajustaron de forma
especifica a nuestros objetivos. Una fue realizada por la Cochrane Collabo-
ration (1) en el ano 2011 y evalda la queratoplastia endotelial frente la quer-
atoplastia penetrante en la distrofia endotelial de Fuchs. Aunque incluye la
técnica de DSAEK, los resultados se muestran de forma conjunta engloban-
do todas las técnicas de queratoplastia endotelial. Lo mismo ocurrié con la
revisién de la NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence)
(44) en la que se revisa el procedimiento del trasplante endotelial de la c6r-
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nea. En este procedimiento incluyen diferentes técnicas de queratoplastia
endotelial, como el DSAEK,y los resultados también son evaluados conjun-
tamente. El tercer documento fue el realizado por la Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (45) y aunque es especifica de la DSAEK,
no es una revision extensa de la literatura. Su busqueda es limitada, realiza-
da en el afio 2009, y solo incluye dos estudios. Debido a esto, se opt6 por la
realizacién de una nueva revision sistemaética.

Los estudios recuperados se corresponden con series de casos, princi-
palmente retrospectivas. En este trabajo se incluyeron 20 series de casos que
recogen los datos de pacientes tratados mediante DSAEK (10, 16-18, 26-34,
36, 39-43, 46) y dos estudios de evaluacion econdmica (37, 38). De las series
de casos solo seis recogen también los resultados de la QP y muestran los
resultados de ambas series (27, 29, 32, 41-43). No obstante, los resultados de
estas comparaciones deben ser tomados con cautela puesto que los autores
no aportan suficientes datos de los grupos control para poder establecer si
ambos grupos presentan caracteristicas basales comparables para asumir
que los resultados son debidos a la intervencién en si y no a otros facto-
res (27). Como por ejemplo la experiencia quirtdrgica de los profesionales
o las diferencias entre los pacientes segtn la indicacion para el tratamiento
quirurgico (distrofia de Fuchs, queropatia bullosa afdquica y pseudofaquica,
etc.). Un estudio sefiala que una posible fuente de diferencias en los resulta-
dos podria ser debida a que las intervenciones son realizadas por diferentes
cirujanos (26).

El seguimiento de los pacientes tratados fue diferente entre los distin-
tos estudios y oscil6 entre pocos meses hasta varios aflos. En muchos, el se-
guimiento fue de un afio, pero en general se sefiala que se necesitan estudios
a mas largo plazo. Los estudios con el seguimiento mds largo fueron a cinco
anos (28, 41).

Las series de casos clinicos son estudios bastante frecuentes pero pre-
sentan una calidad de la evidencia baja. Su utilidad es limitada debido a su
disefio metodoldgico. Los resultados se refieren a un grupo restringido de
personas, suelen carecer de grupo de comparacion o control y no son con-
sistentes para probar la hipétesis de investigacion ya que solo describen los
resultados (22).

Ademds en alguna de la series de casos incluidas en este trabajo podria
existir conflictos de intereses por financiacion de la casa comercial (33-35).
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5.2.2. Patologias tratadas

La DSAEK se emplea en el tratamiento de las enfermedades del endotelio
corneal. Los pacientes de las series de casos incluidas en este trabajo presen-
taron como principal indicacién la distrofia de Fuchs y la queratopatia bu-
llosa afdquica o pseudoafaquica. En algunos estudios se revisaron pacientes
con caracteristicas especificas, como aquellos con glaucoma pre-existente o
con fracaso previo de QP.

La busqueda de la literatura recuperé un estudio en la que la DSAEK
se realizaba en patologias endoteliales poco frecuentes como la distrofia en-
dotelial hereditaria congénita (47). Este no fue incluido en nuestro trabajo
por presentar un tamafio de muestra pequefio (8 pacientes) no cumplien-
do con nuestros criterios de inclusion. Por otra parte, es de esperar que sea
complicado encontrar estudios con un nimero elevado de pacientes debido
a la baja prevalencia de este tipo de enfermedades. La prevalencia de la
distrofia endotelial hereditaria congénita se estima en 3/100 000 nacidos y
se considera una enfermedad rara en la que el endotelio corneal se presenta
una opacidad (edema) bilateral, simétrica y no inflamatoria que aparece en
el nacimiento o primeras etapas de la vida (48). A grandes rasgos, los resul-
tados no indicaron complicaciones graves y obtuvieron una mejora de la
agudeza visual corregida tras la intervencion (47).

5.2.3. Efectividad

Ocho articulos aportaron datos de la efectividad de la técnica (10, 26,27, 29,
30, 32, 33, 43), aunque solo tres estudios tuvieron como objetivo primario
esta medida de resultado (10, 32, 33). El resto evaluaron principalmente los
resultados de seguridad, aunque también informaron sobre algin dato de
efectividad. Uno de los estudios (28) informé sobre la agudeza visual tras la
intervencién pero no aporto datos de las caracteristicas preoperatorias, y por
tanto, se desestimo6 su informacién para este apartado.

La principal variable recogida por los estudios para evaluar la efectivi-
dad fue la agudeza visual lejana con o sin correccién. Tras el tratamiento con
DSAEK los resultados mostraron una mejoria en relaciéon con la agudeza
visual basal de los pacientes antes de la intervencion. Si bien, cabe destacar
que los mejores resultados se obtuvieron en aquellos pacientes que no pre-
sentaban patologias oculares de base y/o peor agudeza visual previa (10, 30,
33) y se mantuvieron a largo plazo (33). Los valores de la AVLC estuvieron
en torno al 0,45-0,8 (10, 14,32,33) y la diferencia fue significativa en relacion
a los valores preoperatorios. Si se tienen en cuenta solo a estos pacientes, el
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estudio de Villarrubia et al (10), solo incluiria a 22 pacientes. Al considerar
los casos con patologias de base y/o peor agudeza visual, también se comu-
nican mejorias significativas tras la intervencién pero estos valores fueron
iguales o inferiores a 0,5 (10). Resultados similares fueron aportados por
otros estudios (30).

Estos resultados fueron coherentes con los comunicados por Quek et
al (27) que revisaron especificamente pacientes con glaucoma previo, en-
contrando que el 51% presentaban una agudeza visual de 0,5 como minimo.
Este estudio no especifica si estos valores se refieren a la agudeza visual
corregida o sin corregir. Tras realizar un anélisis multivariante, encontraron
que los ojos en los que se realizaban procedimientos intraoperatorios duran-
te la DSAEK tenian mayor probabilidad de requerir tratamiento adicional
para la disminuir la presion intraocular tras la intervencion (p=0,33).

Estos datos también son apoyados por estudios a largo plazo. Asi, la
serie de casos revisada a lo largo de cinco afios por Ratanasit y Gorovoy
(28) indicé que los ojos con una agudeza visual corregida inferior de 0,5
eran aquellos que presentaban enfermedades prexistentes como degenera-
cién macular, cicatriz macular, cicatriz superficial de la cérnea, nervio optico
pélido o atrofia 6ptica asociada con glaucoma. No obstante, sefialan que nin-
glin paciente presento perdida de la vision.

Los peores resultados se observaron en aquellos pacientes que fueron
intervenidos de DSAEK tras un fracaso de queratoplastia penetrante. En
este caso, la mejor agudeza visual corregida obtenida fue solo del 0,3 en los
casos sin comorbilidades graves. No obstante hay que tener en cuenta que
la agudeza visual de base de estos pacientes era ya muy limitada (0,05) (26).

La agudeza visual sin corregir solo fue comunicada por tres estudios y
aunque sus valores fueron inferiores a la corregida, se obtuvieron mejores
resultados en aquellos pacientes sin patologias asociadas. Con valores hasta
0,5 (10) en los casos que no presentaban patologia de base y/o peor agudeza
visual basal, y del 0,3 cuando existian comorbilidades (10, 30, 32).

Cuatro estudios aportaron datos de los resultados refractivos, con peo-
res resultados tras el tratamiento, pero que no fueron significativos (10, 30).
Los estudios que revisaron series intervenidas con QP, mostraron peores re-
sultados en ésta que en la serie tratada con la DSAEK (p<0,05) (29, 32). Es
importante sefialar que junto con la integridad ocular, el astigmatismo indu-
cido es un factor determinante en la indicacién de la DSAEK frente a la QP.
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5.2.4. Seguridad

La evolucién de las técnicas de queratoplastia endotelial tiene como objeti-
vo mejorar los resultados obtenidos por la QP. Pese a que ésta se ha conside-
rado el tratamiento estandar, presenta frecuentes efectos adversos, muchas
veces graves y que pueden comprometer la funcién visual. Entre estos desta-
can la dehiscencia de la herida, defectos epiteliales persistentes, rechazos del
injerto, glaucoma, etc. Ademads no se preserva la integridad del globo ocular
y es necesario el control de las suturas y correcciéon de los defectos refracti-
vos secundarios a la intervencion.

La técnica de la DSAEK tampoco estd exenta de complicaciones. La
mayoria estdn directamente relacionadas con la viabilidad del injerto, como
fracasos primarios, dislocaciones-desprendimientos, y rechazos del tejido
injertado. Los porcentajes de estas complicaciones presentan rangos muy
amplios, desde pocos pacientes afectados, o ninguno, hasta valores en tor-
no al 23% para dislocaciones-desprendimientos (16, 18). Aunque la tasa de
rechazo también fue muy variable, su frecuencia fue menor que la de las
complicaciones anteriores, con valores entre el 0-8,5% (16-18, 28, 32, 34, 36,
41,42). El tiempo en el que aparecen los rechazos no es homogéneo y pue-
den surgir en diferentes momentos tras la intervencién. Un estudio realizado
en 615 ojos encontrd que la mayoria se habia producido a los 12 y 18 meses
de seguimiento (34). Entre los posibles factores de riesgo para el rechazo,
la supresion del tratamiento con esteroides tépicos postoperatorios parece
ser un factor de riesgo importante (36), en donde el tratamiento con estos
podria evitar esta complicacién. Estos mismos autores también sefialaron
que el 73,3% de los rechazos ocurridos fueron resueltos con esteroides. Cabe
resefar que en la DSAEK el rechazo es exclusivamente endotelial.

Los resultados de algunos estudios que evaluaron la técnica en pacien-
tes especificos, como aquellos intervenidos mediante DSAEK tras fracaso
previo de QP, mostraron una mayor probabilidad de dislocacién (31%),
siendo muy elevada en un subgrupo de pacientes que presentaban un dispo-
sitivo de drenaje de glaucoma (67 %) (26).

En pacientes con cirugia previa de glaucoma, el porcentaje de disloca-
ciones fue del 9% Yy significativamente mayor que en los ojos en los que no
se habia realizado (2%) (p=0,008); esta dislocacién parece estar asociada a
la hipotonia postoperatoria, mayor en los pacientes con cirugia previa de
glaucoma (35). No obstante, este estudio ya presenta diferencias significa-
tivas entre las caracteristicas basales de los grupos comparados en cuanto
a la PIO (mayor en el grupo control) y pseudofaquia (mayor en el grupo
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de estudio). Otro estudio observé porcentajes de rechazo en pacientes con
glaucoma previo del 8,5%. Aunque los autores no encontraron diferencias
significativas entre la serie de pacientes con y sin glaucoma en el porcentaje
de fallo del injerto (27). Por otra parte, Anshu et al (40) con un seguimiento
a cinco afios, encontraron que los pacientes con glaucoma tratado médica-
mente presentaron una mejor supervivencia del injerto que aquellos que lo
trataron de forma quirtrgica.

Si definimos el éxito como la consecucién de injertos claros, algunos
estudios comunicaron resultados con porcentajes del 64% al 90% (14,29),y
parecen mantenerse a largo plazo segtin el estudio realizado por Ratanasit
y Gorovy (28) que informa de un 80% de éxito a los cinco aios. Ademas, la
preservacion de la integridad del globo ocular en la DSAEK es un factor
fundamental a tener en cuenta pues de ello derivan numerosas comorbili-
dades asociadas a la QP.

La elevada heterogeneidad de los resultados entre los diferentes estu-
dios puede ser debida a diferentes motivos. Entre estos hay que considerar
las diferencias entre las caracteristicas basales de los pacientes tratados (la
mayoria de los estudios no realizaron anélisis por subgrupos), o intervencio-
nes realizadas por diferentes cirujanos y con diferente experiencia dentro de
la misma serie de casos analizada.

Ademas de las diferencias basales de los pacientes incluidos en los estu-
dios, esta heterogeneidad puede estar afectada por un factor muy importan-
te como es la curva de aprendizaje, que estéd directamente relacionada con el
éxito del injerto trasplantado. Algunos autores sefialan que existe una fuerte
evidencia de asociacion de la curva de aprendizaje y este procedimiento, con
una tasa de disminucién de dislocacién-desprendimiento del injerto directa-
mente proporcional a la experiencia del cirujano (26). Incluso se indica que
esta curva de aprendizaje es ardua y con gran potencial para producir com-
plicaciones (16). La mayoria de los estudios incluidos en este trabajo sefialan
la estrecha relacién entre el nimero de intervenciones realizadas y el éxito
en el tratamiento. Villarrubia et al (17) indica que existe una evidente curva
de aprendizaje que hace que, actualmente, la complicacién més frecuente
sea la dislocacién-desprendimiento del injerto. Asi, se ha informado de tasas
de desprendimiento en el 50% de los primeros 10 pacientes intervenidos
por DSAEK, que se redujo al 13% en los siguientes 126 casos, después de
perfeccionar la técnica (14, 49). En esta linea, otros trabajos también descri-
bieron que el 71% de los desprendimientos se produjeron en el 50% de los
primeros casos, sugiriendo la existencia de una importante curva de apren-
dizaje (18). Price et al (14) en su estudio con un afio de seguimiento también
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enfatizan que la supervivencia del injerto parece mejor en aquellos centros
donde se realiza un mayor nimero de intervenciones. Un estudio que anal-
izaba el fallo iatrogénico en la DSAEK (19), sefiald que la tasa de fallos
mejoraba a medida que el cirujano adquiria experiencia con un porcentaje
medio del 21,8% de fracasos en cirujanos con escasa experiencia (1-10 casos
realizados), frente al 1,5% en el grupo mas experto (>100 casos realizados).

La relativa inexperiencia de los cirujanos en los primeros casos con
un nuevo procedimiento, podria dar lugar a una mayor manipulacién del
injerto y por lo tanto una mayor pérdida de células endoteliales durante la
intervencién (16). Datos de un estudio, mostraron que en la primera mitad
de los casos la pérdida celular fue de un 59% frente a un 41% de la segunda
mitad (p=0,005) (50). Esta pérdida de células endoteliales podria estar aso-
ciada a un mayor porcentaje de fallos en el injerto, ya que el traumatismo in-
traoperatorio puede ser un factor relacionado con la pérdida endotelial (17).
De hecho, Chen et al (30) atribuye su baja tasa de complicaciones (3% de
dislocaciones y ningun fracaso primario del injerto) a su técnica que facilita
la adhesion postoperatoria y minimiza el trauma endotelial intraoperatorio.
Los resultados de Price et al (14) a un afio de seguimiento refuerzan esta
hipétesis, tras revisar las series tratadas con QP y DSAEK, encontraron que
el grupo de DSAEK present6 una mayor pérdida celular endotelial a los 6 y
12 meses (p<0,001) tras el tratamiento comparada con la serie histérica de
QP Sin embargo, cuando estos autores hacen un seguimiento tres afios la
pérdida media de células fue similar entre la DSAEK y la QP con un 48% vs
53% respectivamente (p=0,017)(42).

En esta misma linea Li et al (34) observaron que en aquellos casos con
rechazo del injerto tras la DSAEK, el porcentaje medio de descenso de den-
sidad celular endotelial es mayor a lo largo del seguimiento comparado con
los ojos que no habian tenido episodios de rechazo del injerto.

Los factores de riesgo para realizar la DSAEK fueron investigados por
un estudio Yokogama et al (43) que encontré como factores de riesgo aque-
llos ojos con anormalidad del iris o de la lente, con cicatrizacién estromal
importante, sangrado importante tras trabeculectomia y el manejo de cata-
rata marron. En estos casos, y segtin los autores, la QP seguiria siendo una
opcién quirdrgica.

5.2.5. Evaluaciéon econdmica

El estudio de evaluacién econémica de Van der Biggelaar et al (37) real-
iz6 un andlisis de coste efectividad entre las técnicas de QP, FS-DSEK y
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DSAEK. Ademais de las variables de agudeza visual y resultados refractivos,
estos autores analizaron la calidad de vida a través de un cuestionario espe-
cifico de la funcién visual (NEI-VFQ-25). Este es el tnico estudio del que
se dispone hasta la fecha de resultados de coste-efectividad y de calidad de
vida. No indican en el andlisis si se han tenido en cuenta los gastos derivados
de los procedimientos realizados para la correccién de los defectos refracti-
vos esférico-cilindrico, que en la QP son numerosos y costosos, y causa de un
largo postoperatorio.

En cuanto ala DSAEK concluyeron que aunque era una técnica costo-
sa también era la mas efectiva de las tres evaluadas. Este estudio est4 reali-
zado en Holanda, y por tanto los costes estan contextualizados a ese pais, no
obstante, es un buen indicativo de los costes de las diferentes intervenciones
evaluadas. Sefialan que en funcién de lo que se esté dispuesto a pagar, y
con un rango amplio, tanto la DSAEK como la QP serian coste-efectivas.
Por ejemplo, en Holanda, el umbral de lo que se estéd dispuesto a pagar por
AVAC esta fijado entre 20 000 y 80 000€. E1 DSAEK comparada con la QP
resulté en una ICER de 4975€ por paciente con mejora clinica. Los autores
sefialaron que aunque la comparacion con el valor umbral de 20 000-80 000€
es complejo, este ICER parece ser coste-aceptable por cada paciente con
mejora clinica. Cabe resefiar que estos autores seflalan que si los botones
lamelares fueran preparados en un banco nacional de cérnea, los costes por
pacientes podrian disminuir en el grupo de la DSAEK, lo que podria mejo-
rar su coste-efectividad disminuyendo la incertidumbre sobre su ICER (37).

El segundo estudio de coste-efectividad recuperado (38) fue realizado
en EE. UU. Los costes de la cirugia, seguimiento de los pacientes, complica-
ciones postoperatorias y medicacién para cada tipo de intervencién fueron
identificados de las facturas de los pacientes. El disefio del analisis fue reali-
zado desde la perspectiva del pagador, en este caso del Medicare en el afio
2010. Se realiz6 un 4rbol de decisién con una perspectiva a cinco afos para
evaluar los costes por AVAC de la DSAEK y de la QP. El anélisis no incluye
los costes directos o indirectos costeados por el paciente o desde el punto
de vista de la sociedad (gastos de desplazamientos, pérdidas econémicas por
dias no trabajados, etc.).

Tras su analisis de coste-efectividad encontraron que los resultados son
favorables para la DSAEK frente a la QP tanto en coste como en utilidad
(AVAC) como tratamiento de la distrofia de Fuchs y queratopatia bullosa
afaquica y pseudoafaquica.
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Un punto criticable en este estudio, es el hecho de que se realizaron va-
rias asunciones en el modelo en donde no habia informacién de la literatura.
Por ejemplo, para todas las complicaciones se asigné un valor de utilidad ba-
sado en los valores de la AVLC para cada procedimiento. También se asumio
que ningun paciente tenia glaucoma prexistente. Ademds, se asumia que los
tratados medicamente solo requerian timolol maleato 0,5% dos veces al dia
y los glaucomas tratados quirdrgicamente solo requerian trabeculectomia
sin medicacién adicional. La tasa de fallo en el injerto se asimilé como equi-
valente en pacientes que habian desarrollado glaucoma como en los que no.

El modelo analiza muchas complicaciones importantes asociadas a la
DSAEK y a la QP, pero no incluye todas las posibles diferencias entre las
dos técnicas, por ejemplo, no se incluyeron las complicaciones relacionadas
con las suturas, infeccién del injerto y las dehiscencias de la herida. Debido
a la naturaleza retrospectiva de la evaluacion, la agudeza visual fue la tinica
media de utilidad disponible para el analisis.

Ambos estudios indican mejores resultados tras la DSAEK y aunque
Van der Biggelaar et al (37) sefialan que es la més efectiva pero mas costosa,
el estudio realizado en 2013 en EE.UU (38) ya apunta que la técnica de
la DSAEK es més coste-efectiva con resultados favorables tanto de costes
como en utilidad (AVAC) en una perspectiva de cinco afos de seguimiento.

5.3. Limitaciones de este trabajo

Los resultados que aporta este informe sobre la efectividad y seguridad ha-
cen referencia, principalmente, a la técnica de DSAEK, ya que los estudios
comparativos con la QP pueden presentar sesgos debido a su baja calidad
metodoldgica.

La DSAEK se caracteriza porque la cérnea del donante es cortada de
forma automatizada por un microqueratomo. Sin embargo existen ligeras
variaciones en la propia técnica a la hora de realizar la intervencién, como
el didmetro del injerto, el tamafo de la incisidn, el empleo de diferentes dis-
positivos para su introduccién en el receptor, etc. En este trabajo no se han
tenido en cuenta estas variaciones y aunque posiblemente no sean resefia-
bles, no se debe obviar que pueden afectar a los resultados obtenidos, tanto
en efectividad como en seguridad.

Los pacientes incluidos en los estudios revisados estdn diagnosticados
principalmente de distrofia de Fuchs y queratopatia bullosa, pero algunos
trabajos incluyen, aunque en menor medida, otros diagndsticos, o incluso
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con diferencias en el estado de la lente (afaquico, faquico, pseudofaquico).
Sin embargo, los resultados fueron mostrados generalmente de forma con-
junta y no por subgrupos. Lo mismo ocurre cuando se realizaban otras inter-
venciones simultdneas a la DSAEK como la cirugia de catataras.

No podemos dar informacién sobre variables de actividad hospitalaria,
como el tiempo de intervencion o el nimero de consultas postoperatorias,
ya que la busqueda de la literatura no recuperd ningin estudio que midiera
estos resultados.
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6. Conclusiones 'y
recomendaciones

Conclusiones

e Enladistrofia de Fuchs y en la queratopatia bullosa, los datos sobre
la efectividad de la DSAEK indican una mejoria en la agudeza vi-
sual lejana con y sin correccion tras la intervencion en relacion a la
registrada previamente al procedimiento. En ambas, los resultados
fueron superiores en aquellos pacientes sin comorbilidades oftal-
moldgicas graves y/o peor agudeza visual basal. Comparada con la
QP, la mejoria visual obtenida tras la DSAEK es como minimo si-
milar o incluso superior.

e Elastigmatismo inducido tras la DSAEK no fue significativo. Aque-
llos estudios que lo comparan con la QP, ponen de manifiesto mejo-
res resultados tras la DSAEK.

e Las complicaciones mds importantes tras la DSAEK estan relacio-
nadas con la viabilidad del injerto, siendo la mas frecuente la dislo-
cacion-desprendimiento y en menor medida el rechazo endotelial.
Otra complicacién frecuente estd relacionada con el aumento de la
presioén intraocular postintervencion, siendo el resto de complica-
ciones de baja incidencia. En la QP no pueden ocurrir dislocaciones
pero la tasa de rechazo del injerto es superior a la DSAEK.

e Latasa de supervivencia del injerto a largo plazo es similar en am-
bas técnicas.

e La calidad de vida, medida por un cuestionario especifico de fun-
cion visual, fue mejor tras el tratamiento con ambas técnicas.

e La tasa de reintervencién para la DSAEK no fue elevada en ojos
sin comorbilidades oculares graves.

¢ Enla técnica de DSAEK, la curva de aprendizaje es un factor clave
y estd directamente relacionado con el éxito en el trasplante del
injerto.
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El porcentaje de éxito en el injerto considerado como cérnea clara,
fue elevada y se mantuvo a largo plazo.

Datos de evaluacién econdémica apuntan que la DSAEK es mas
coste-efectiva comparada con la QP.

No se localizaron estudios que evaluaran variables de actividad
hospitalaria, como la duracién de la intervencion o nimero de con-
sultas postoperatorias.

Tanto los estudios que evalian la DSAEK como los que comparan
esta técnica con la QP se corresponden con series de casos, en su
mayoria retrospectivas. La calidad metodoldgica de estos trabajos
es baja y limitada, por tanto, sus resultados deben ser tomados con
cautela a la hora de recomendar o desaconsejar la adopcion de la
técnica.

Recomendaciones

58

En caso de indicarse la DSAEK, los candidatos susceptibles de
mejores resultados son aquellos que no presentan comorbilidades
oculares graves. Seria necesaria una valoracion individualizada de
aquellos pacientes que por cirugia previa (QP, glaucoma), realiza-
cién de intervenciones intraoperatorias simultdneas y/o comorbi-
lidades oculares graves presenten peor prondstico en cuanto a los
resultados de efectividad y seguridad.

La intervencién deberia ser realizada en centros autorizados/acre-
ditados para la realizacion del trasplante, y por cirujanos experi-
mentados ya que el porcentaje de éxito depende en gran medida de
la curva de aprendizaje. Para ello seria aconsejable que las primeras
intervenciones se realizaran bajo supervision de un oftalmélogo
con experiencia en la técnica.

Para disminuir los costes de la DSAEK, una alternativa podria ser
el suministro de cérneas precortadas desde un banco de referencia
de tejido ocular a los diferentes centros que realicen la técnica.

Deberian realizarse estudios de buena calidad metodoldgica, a ser
posible ECAs, que compararan la QP frente a la DSAEK para con-
firmar los actuales resultados de la DSAEK que apuntan las series
de casos publicadas.
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e Debido a la rdpida evolucién de las técnicas de queratoplastia
endotelial y a la continua publicacién de nuevos resultados de la
DSAEK, se recomienda realizar una actualizacioén de este trabajo
en un plazo no superior a dos afios.
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8. Glosario

Agudeza visual lejana con correccion: es la capacidad del sistema de
vision para percibir, detectar o identificar objetos espaciales con unas con-
diciones de iluminacién buenas, cuando se aplica alguna lente de correccion
Optica.

Agudeza visual lejana sin correccion: es la que tiene una persona sin
ningtn tipo de correccidn Optica, es decir, sin lentes ni gafas de ningin tipo.

AVAC:s: afios de vida ajustados por calidad. Un tipo de evaluacién eco-
ndémica muy empleado es el andlisis de coste-utilidad, en el que el coste de
dos o mas alternativas son expresados en términos monetarios y la efectivi-
dad es expresada en una medida que engloba tanto la calidad de vida como
la supervivencia.

Cornea gutata: alteracion de la cérnea en la que se forman lesiones que
consisten en protuberancias que simulan gotas. Estas aparecen en la capa
mas interna que se llama endotelio y aumentan en nimero extendiéndose
progresivamente desde el centro a la periferia.

Dehiscencia: apertura espontdnea de una zona suturada de una heri-
da quirtrgica, quedando (de nuevo) los bordes separados sin clumplirse el
propésito.

Descemetorrexis: técnica quirtrgica mediante la cual se inicia el des-
prendimiento de la membrana de Descemet en los 360°.

Facoemulsificacion: técnica quirtirgica utilizada para la extraccién del
cristalino que consiste en su fragmentacién mediante ultrasonidos y su pos-
terior aspiracion.

Queratometria: es una técnica objetiva utilizada para calcular el poder
refractivo aproximado de la cérnea, que se determina midiendo el radio de
curvatura de la cara anterior central, obtenida por medio de las imagenes
formadas por reflexion sobre la primera superficie corneal.

Refraccion: es el cambio de direccion que experimenta un rayo de luz
cuando pasa de un medio transparente a otro. Estd originado por la distinta
velocidad de la luz en cada medio.
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9. Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda.

1. Bases de datos.

Informes de evaluacion de las agencias de tecnologias sanitarias
INAHTA http://www.inahta.org
HTA http://www.nhscrd.york.ac.uk

Bases de datos de resumenes de revisiones sobre efectividad
DARE http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm
NEED http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm

Revisiones sistematicas

BASE DE DATOS COCHRANE http://www.update-software.com

Bases de datos
MEDLINE ON LINE http://www.ncbi.nlm.nih.gov
EMBASE ON LINE http://194.224.36.209:8590

IBECS Indice Bibliogrifico en Ciencias de la Salud http://bvs.isciii.
es/E/bases.html

BASES DATOS ISI : http://access.isiproducts.com/FECYT

Otras bases de datos

IME Indice Médico Espaiiol http://bddoc.csic.es:8080/IME/BASIS/ime/
web/docu/SF
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http://bddoc.csic.es:8080/IME/BASIS/ime/web/docu/SF

Ensayos Clinicos
Instituto Nacional de Salud de U.S.http://clinicatrials.gov
CCT Current Controlled Trials http://www.controlled-trials.com
CENTRAL Base de datos Cochrane http://www.update-software.com

Busqueda avanzada en motores de busquedas

GOOGLE http://google.com

2. Buscadores

Google: se ha buscado por los siguientes nombres de dominio: gov; ca; uk; es;
nz; fr, para la localizacion de informes o documentos que no se encuentren
recogidos en bases de datos. El formato de archivo en la bisqueda ha sido
el pdf.

Systematic + review +Descemet + stripping + automated + endothelial +
keratoplasty

3. Estrategias de busqueda.

3.1. HTA (Dare)

1  (dsaek) IN DARE,NHSEED, HTA

2 (descemet) IN DARE, NHSEED, HTA

3 (automat*) OR (stripp*) IN DARE, NHSEED, HTA
4  #2AND #3

5 #1OR#4

3.2. Cochrane (CT)

“Endothelial keratoplasty”
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3.3. Pubmed 16_10_2012

#10 Search #8 NOT #9

#9

#8
#7
#6
#5
#4
#3
#2
#1

Search (Editorial [ptyp] OR Letter [ptyp] OR Addresses [ptyp]
OR Bibliography[ptyp] OR Clinical Conference [ptyp] OR Com-
ment [ptyp] OR Congresses [ptyp] OR Historical Article [ptyp]
OR Lectures [ptyp] OR News [ptyp] OR Newspaper Article
[ptyp] OR Periodical Index [ptyp]

Search #3 AND #7

Search #4 NOT #6

Search #4 AND #5

Search Animal

Search Human

Search #1 OR #2

Search (automat* OR stripp*) AND descemet

Search Dsaek

3.4. Embase 16_10_2012

1

10

Dsaek.af.

(automat* or stripp*).af.
descemet.af.

2 and 3

lor4

“transplant*”af.

Sand 6

human.af.

animal.af.

8and 9
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11
12
13

14

3.5. IME

(human not (human and animal)).af.
7 and 11

(Editorial or Letter or Addresses or Bibliography or Conference
or Comment or Congresses or Lectures or News or Periodical).af.

(((Dsaek or ((automat* or stripp*) and descemet)) and “trans-
plant*” and (human not (human and animal))) not (Editorial or
Letter or Addresses or Bibliography or Conference or Comment
or Congresses or Lectures or News or Periodical).af.

Campos basicos="dsaek”

Campos bdsicos=""automatizado “ , Campos bdsicos=""pelado” ,
Campos bdsicos="diseccion”

Campos basicos="descemet”

(2 AND 3)

3.6. ISI Web of Knowledge

=N W R W

#5 NOT #6

TS=(Editorial OR Letter OR Addresses OR Bibliography OR
Conference OR Comment OR Congresses OR Historical OR
Lectures OR newspaper OR Periodical OR Comment OR Con-
gresses OR Historical OR Lectures OR newspaper OR Periodi-
cal)

#4 AND #3

TS=Human NOT TS=(Human AND Animal)
#2 OR #1

TS=(automat* OR stripp*) AND TS=Descemet
TS=Dsaek

El resultado de todas estas busquedas fue volcado en el gestor de refe-
rencias bibliograficas “Endnote’; con el fin de eliminar los duplicados de cada
una de estas busquedas.
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* Clasificacion de los niveles de estudios segin Jovell y Navarro-Rubio, 1995 (25).

NA: no aplicable.
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Tabla de resultados de seguridad.
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PIO: presion intraocular
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Anexo 3. Clasificacion de los
niveles de estudios.

Fuente: Jovell y Navarro-Rubio, 1995 (25).
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