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Resumen

Introduccion: La esclera es un tejido avascular compuesto por tejido conectivo denso cuya funcién prin- Palabras clave: Terapia

cipal es proteger las estructuras intraoculares. Existen diversas patologias que ponen en riesgo la inte- sustitutiva; Injerto de esclerdtica;
gridad de dicho tejido y, en consecuencia, pueden provocar terribles secuelas con un prondstico nefasto. Membrana amnidtica;

El tratamiento sustitutivo forma parte de la terapia de dicha patologia, siendo el injerto de esclerdtica Patologia de la esclerdtica.

caddver una opcion biocompatible y biomimética a valorar. El injerto de esclerdtica de cadaver es un teji-
do de facil acceso y con buenos resultados post-quirudrgicos por lo que no solo es usado en el ambito de
la patologia escleral, sino que también es utilizado para cirugia de oculoplastica, glaucoma o de retina.
No obstante, el peligro de transmisidn de priones o el déficit de suministro en algunos paises hacen que
este tejido sea suplantado por otros tejidos o técnicas quirdrgicas.

Métodos: Los objetivos de este estudio son identificar la patologia esclerdtica susceptible de terapia
sustitutiva en los ultimos 5 afios en el complejo hospitalario universitario de Granada, identificar los mé-
todos empleados como terapéutica sustitutiva en dicha patologia y evaluar la practica de dicha terapia
en el contexto de la bibliografia existente al respecto. Para ello, se aplicé un disefio retrospectivo en el
que se realizé una busqueda en los archivos de la unidad de documentacién clinica del Hospital Clinico
San Cecilio y Hospital Virgen de las Nieves, de los cuales se obtuvieron 9 casos clinicos.

Resultados: Entre los 9 casos clinicos, solo 4 fueron sometidos a tratamiento quirdrgico, y de estos, 3
de ellos a terapia sustitutiva por membrana amnidtica o injerto escleral. En los 5 casos restantes no se
llevé a cabo ninguna técnica quirdrgica, no obstante, podria ser de gran valor el uso del refuerzo con
injerto de esclerdtica en los casos con escleromalacia para evitar complicaciones futuras. La esclerética
procedente de cadaver se postula como una opcidn con unos resultados prometedores; sin embargo, las
lineas de investigacidn actuales apuestan por el desarrollo de un sustituto basado en las ventajas de la
fibrina agarosa que supla los puntos negativos del tejido donante.

Abstract

Introduction: The sclera is an avascular tissue composed of dense connective tissue whose main Keywords: Substitute therapy;
function is to protect intraocular structures. There are several pathologies that jeopardize the Scleral graft; Amniotic
integrity of this tissue and, consequently, can cause terrible consequences with a dire prognosis. membrane; Scleral pathology.

Substitute treatment is part of the therapy of this pathology, with the donor sclera graft being a
biocompatible and biomimetic option to be evaluated. The donor sclera graft is an easily accessible
tissue with good post-surgical results, so it is not only used in the field of scleral pathology, but also
used for oculoplastic, glaucoma or retinal surgery. However, the danger of prion transmission or the
supply deficit in some countries causes that, other tissues or surgical techniques supplant this tissue.
Methods: The objectives of this study are to identify the sclerotic pathology susceptible of replacement
therapy in the last 5 years in the university hospital of Granada, identify the methods used as a
replacement therapy in this pathology and evaluate the practice of such therapy. A retrospective
design was applied and a search was made in the archives of the clinical documentation unit of the
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San Cecilio Clinical Hospital and Virgen de las Nieves Hospital. There were 9 clinical cases found.
Results: Among the nine clinical cases, only 4 were subjected to surgical treatment, and of these, three
of them for replacement therapy of donor sclera or amniotic membrane. In the remaining 5 cases did not
carry out any surgical technique, however, it could be of great value using reinforcement sclera graft in
cases with scleromalacia to avoid further complications. Sclera from cadaver is postulated as an option
with promising results; however, current research committed to the development of a substitute based
on the advantages of fibrin agarose that mitigates the negative points of the donor tissue.

INTRODUCCION

Esclera es una palabra que deriva del griego “okAnpog”
o “eskleros” que a su vez significa “duro” y constituye un te-
jido practicamente avascular, rigido y compuesto por tejido
conectivo denso. Su funcidn principal no es otra que proteger
las estructuras intraoculares. Es resistente a las fluctuaciones
de la presion intraocular facilitando el drenaje acuoso y a su
vez, también sirve de anclaje a los musculos extraoculares y el
cuerpo ciliar (1, 2).

Histoldégicamente, la esclera es una capa compuesta prin-
cipalmente por un tejido conectivo denso que contiene fibro-
blastos dispersos inmersos en una matriz extracelular rica en
colageno altamente densa(3). Su debilitamiento y adelgaza-
miento no es una complicacidn rara y resulta incluso frecuente
tras procedimientos tales como la escision de pterigium, ciru-
gia de desprendimiento de retina, vasculitis sistémicas, miopia
magna o traumatismos (4-9).

El refuerzo de la esclera debilitada o perforada es necesa-
rio sobretodo cuando se expone la coroides, para evitar el pro-
lapso del contenido ocular, o de infecciones secundarias com-
prometiendo la visidén y la calidad de vida de muchos pacientes
(10, 11). Una gran parte de las escleropatias estan asociadas
a colagenopatias vasculares sistémicas como la artritis reuma-
toide, y ademas muchas se acaban perforando como ocurre a
veces en la osteogénesis imperfecta, lo que acaba en una gran
mayoria de casos en la ceguera del paciente (12, 13).

La esclera esta compuesta por tres capas: epiesclera, es-
tromay lamina fusca. La epiesclera es un tejido muy fino y muy
vascularizado formado por tejido conectivo. A su vez encon-
tramos el plexo epiescleral. En el mismo los vasos son rectos y
de configuracién radial. La epiescleritis se produce a nivel de
esta capa y a nivel de la conjuntiva. El estroma es la capa de
mds espesor constituyendo el 95% del grosor de la esclera. Es
un tejido avascular que recuerda al estroma de la cérnea. La
esclera también estd constituida por la lamina fusca que a su
vez da forma a la superficie interna de la esclera, es avascular
y tiene aproximadamente 5 micras de grosor.

El grosor de la esclera varia despendiendo de la zona,
siendo en la parte posterior del globo ocular donde es mas
gruesa (1.0 — 1,35mm). La zona donde se encuentra mas adel-
gazada es donde se insertan los musculos rectos (0.3mm de
grosor aproximado)(1).

Para el tratamiento de la patologia arriba indicada que
genera debilitamiento en la esclerdtica, uno de los recursos
terapéuticos de eleccidn es la sustitucion de la esclerodtica al-
terada. Para realizar una adecuada terapia de sustitucion es
necesario utilizar elementos que sean lo mds biocompatibles y
biomiméticos posibles en relacién con la estructura histoldgica
de la esclerdtica previamente descrita.

En este sentido la utilizacidn de esclerética de cadaver ha
sido utilizada como terapia sustitutiva en algunas de las pato-
logias relacionadas de la esclerdtica indicadas con anteriori-
dad. La esclerdtica es un tejido de facil acceso y manipulable,
y ha demostrado dar buenos resultados postquirurgicos. Es
de muy facil extraccidon en donante y puede ser bien conser-
vado durante meses(14) y al tratarse de un tejido avascular
es bien tolerado por el receptor, provocando muy poca infla-
macion(10, 15). Es por ello por lo que tiene muchisimas indi-
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caciones quirurgicas en el ambito de la terapia sustitutiva en
oftalmologia, como ocurre en la cirugia del glaucoma, oculo-
plastica, desprendimiento de retina, escleromalacia, melano-
ma, miopia magna, etc. (4-9). Pero es en los casos de escleritis
perforantes graves donde con mas frecuencia es necesaria la
reparacion quirurgica con injertos (16). Es en este contexto en
el que se usa ampliamente el implante del injerto escleral alo-
génico de cadaver (17). Aunque recientemente se han utilizado
otros elementos sustitutivos para la esclerética (ej. membrana
amnidtica, implante de tenon o implantes dermatoldgicos) los
resultados obtenidos no son del todo concluyentes (16, 18).

El presente trabajo tiene por objeto analizar la patologia
de la tunica esclerdtica susceptible de posible terapia sustitu-
tiva en el complejo hospitalario universitario de Granada du-
rante los Ultimos 5 afios con la finalidad de examinar las distin-
tas soluciones terapéuticas aplicadas, considerar la evolucién
clinica derivada de la aplicacion de dichas terapias y evaluar
dichos resultados en el contexto de la bibliografia existente al
respecto en relacién con las nuevas modalidades de sustitutos
propuestos.

MATERIAL Y METODOS

Para llevar a cabo este estudio se realizd una investiga-
cion retrospectiva en el servicio de documentacion clinica del
hospital universitario clinico San Cecilio de Granada y del Hos-
pital Virgen de las Nieves de Granada. Para ello se realizé una
busqueda con la codificacién de “escleritis”, “escleromalacia”
y “perforacién escleral”. También se realizdé una busqueda por
“procedimiento terapéutico escleral”, codificando en este caso
cualquier tratamiento en que se implique la cirugia de la es-
clera.

Se consideraron variables como edad, sexo del paciente,
diagndstico principal y procedimiento terapéutico, ademas de
si fue necesaria la intervencion quirurgica. Se considerd igual-
mente el periodo de recuperacion que se establecié en dias,
cicatrizacién, buen control, alta del paciente o revision en un
mes. Con respecto al seguimiento y post-tratamiento, se con-
siderd la existencia de recidiva y si hubo re-intervencion y de
que tipo. Por ultimo se considerd el pardmetro de infeccion
post-quirurgica en pacientes operados.

RESULTADOS

El estudio retrospectivo que se realizd en el servicio de
documentacién clinica del complejo hospitalario universita-
rio de Granada puso en relieve los resultados expuestos en
la Tablal.

Del total de busquedas realizadas con los indicadores
sefialados en material y métodos fueron seleccionados 9 pa-
cientes que cumplian los requisitos de portar una patologia
escleral susceptible de tratamiento quirudrgico sustitutivo. De
los 9 pacientes 4 eran varones y 5 mujeres. 6 pacientes de ellos
superaban los 50 afios. De los 9 pacientes solo 4 fueron trata-
dos quirdrgicamente y, a su vez, de estos 4 solo en 3 de ellos se
opto por tratamiento sustitutivo (en dos casos el uso de mem-
brana amnidtica y en uno de ellos el uso de esclera donante).
El tratamiento sustitutivo obtuvo recuperaciones relativamen-
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M 53 660303 | ESCLEROMALACIA POST | INJERTO ESCLERA SI | 7DIAS NO IMPLANTE XEN. PIO NO
VALVULA AHMED DONANTE ELEVADA
M 70 333616 : TRABECULECTOMIA AUTOINJERTO sI | 10DIAS si RECUBRIMIENTO CON i NO
HIPERFILTRANTE. SEIDEL  { CONJUNTIVAL + AUTOINJERTO
MEMBRANA AMNIGTICA GONJUNTIVAL.
H &7 77187 | ESCLERITIS INFECCIOSA | RETIRADA DECERCLAJE (S| | 4 DIAS NO NO NO
POST CIRUGIA DE CON INJERTO DE
CERCLAJE. PSEUDOMONA | MEMBRANA AMNIOTICA.
M 69 49834 | ESCLEROMALACIA SUTURAQUIRURGICA (Sl | 35 DIAS S| RESUTURA NO
ESTALLIDO OCULAR.
M 40f 458949 | ESCLERITIS NODULAR. COLIRIO NO | 10 DIAS sl NO NO
ENFERMEDAD SISTEMICA. | DEXAMETASONA
H 51 EPIESCLERITS CORTICOIDE TOPICO NO 7 DIAS S| CTD TOPICO NO
AUTOINMUNE.
H 15i 740553 | ESCLERITIS TAGROLIMUS, NO | 30 DIAS NO NO NO
NECROTIZANTE ASOCIADA | SUERO AUTOLOGO,
ANECROLISIS EPIDERMICA : LAGRIMA ARTIFIGIAL
TOXICA
M % 36373 ; ESCLERITIS TACROLIMUS POMADA + {NO i ESTABLE 3 ANOS sl 6MERCAPTOPURINA i NO
NECROTIZANTE 5MG METIL PREDNISONA
PRECNISOLONA GICLOFOSFAMIDA
H 61 ESGLERITIS + PAPILITIS GOLIRIO PREDNISONA,  {NO | 70 DIAS NO NO NO
HLA B27 + PRECNISONA ORAL,
METOTREXATE

Tabla 1

te cortas, de entre 4 y 10dias. El tratamiento sustitutivo em-
pled varios meses de seguimiento hasta recuperacién. En los 5
casos restantes no se ha empleado ninguna técnica quirurgica.
Las caracteristicas de cada uno de los pacientes se describe a
continuacién.

El caso numero 1 fue un paciente que desarrollé una es-
cleromalacia postiquiridrgica a raiz del implante una valvula
de Ahmed. En este caso se optd por un refuerzo de esclera
donante tras lo cual la recuperacion fue rapida y solo tuvo
que re-intervenirse por obstruccion de la valvula. En el caso
numero 2 se trata de una paciente operada de trabeculec-
tomia que hiperfiltraba y se opté por el uso de conjuntiva y
membrana amnidtica. La paciente mejord a los 10 dias con
buena recuperacién aunque tuvo que ser re-intervenida con
auto-injerto de conjuntiva. El caso numero 3 fue un paciente
operado de desprendimiento de retina con un cerclaje que
comenzd con escleritis infecciosa positiva para pseudomona
aeuriginosa cuya intervencion hubo que desbridar y se opté
por membrana amnidtica para refuerzo del tejido. El paciente
tuvo una recuperacion prematura a los cuatro dias, aunque
continto con seguimiento estrecho por parte del servicio de
oftalmologia. No hubo recidivas ni infeccién post-quirdrgica.
La paciente numero 4 padecia de una escleromalacia de larga
evolucion que tras un traumatismo produjo el estallido ocu-
lar. En este caso no fue necesario el uso de tejidos de sus-
titucion y se empled la sutura. La recuperacién fue térpida
y muy lenta con escasos resultados post quirdrgicos y mal
pronostico. El caso de la paciente numero 5 se trata de una
escleritis nodular que no ha recidivado hasta el momento y
el tratamiento detuvo el proceso a partir de los 10 dias. El
paciente numero 6 presentaba una epiescleritis que se tratd
con corticoides tdpicos y recidivd, tras lo cual fue con el mis-
mo tratamiento. El paciente numero 7 presentd una escleritis
necrotizante asociada a necrolisis epidérmica toxica. El pa-
ciente recibié un tratamiento inmunosupresor tras lo cual no
hubo recidivas esclerales por lo que no se llegd a necesitar in-
tervencidn quirargica por este motivo. El paciente numero 8
diagnosticado de esclertitis necrotizante que se controlé con

tratamiento inmunosupresor tuvo una recidiva a los 3 afios,
tras lo que se optd por el mismo tratamiento para detener
el proceso. La paciente numero 9 diagnosticada de escleritis
posterior con pérdida de vision que obtuvo tratamiento su-
presor y una recuperacion lenta, no ha vuelto a tener recidivas
aunque sigue estrecho control por secuelas.

DISCUSION

En este estudio realizamos una evaluacién de la patologia
de la esclerédtica susceptible de tratamiento por reconstruc-
cion quirdrgica mediante el uso de sustitutos alternativos tales
como el tejido escleral donante, la membrana amnidtica, in-
jerto conjuntival o de Tenon. El estudio pone en relieve que la
patologia escleral susceptible de terapia sustitutiva en el com-
plejo hospitalario universitario de Granada es escasa en rela-
cion con el numero de pacientes que acuden en la actualidad
al servicio de oftalmologia por cualquier otra causa. Es posible
que el sistema de codificacién utilizado en distintos momentos
por los hospitales de la region pueda haber actuado como una
limitacion en la recopilacion de datos de la investigacion.

La patologia mas prevalente en nuestra base de datos
fue la escleritis, constituyendo dicha patologia un posible fac-
tor predisponente de la escleromalacia que a su vez aumenta
drasticamente el riesgo de perforacion y, por tanto, las posibi-
lidades de necesitar tratamiento quirurgico sustitutivo. Puede
ser un posible tratamiento preventivo en estos casos la terapia
sustitutiva con parche escleral junto con membrana amniédtica,
evitando asi la sintomatologia y el riesgo de perforacién in-
minente en estos pacientes (19), también la duramadre como
injerto ha sido propuesta con resultados favorables en algunos
casos de escleromalacia (20). De la base de datos adquirida en
este estudio, 7 de 9 pacientes empezaron como escleritis, de
entre ellos, 6 fueron de causa inmune, mientras que la escle-
ritis restante (el paciente 3) fue de causa infecciosa tras una
intervencidn quirdrgica con cerclaje (constituyendo esta causa
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un 1.6% de los casos de uso de parche de esclerdtica (17). Este
ultimo caso fue intervenido con membrana amnidtica y anti-
biéticos con la finalidad de evitar la perforacion ocular. En los
casos de escleritis necrotizante de tipo infecciosa la membrana
amnidtica ha demostrado mejores resultados que la esclera, ya
que disminuye la inflamacidn y a su vez no tiene tan altos nive-
les de fibrina que favorecen en algunos casos la progresion de
la infeccidn (21). De entre los 6 casos de escleritis inmune, el
paciente 4 que estaba diagnosticado de escleromalacia crénica
sufridé una perforacidon por un traumatismo, la cual en base al
prondstico de la paciente se decidié no usar ningun biomate-
rial sustitutivo. Los 5 pacientes restantes son susceptibles de
recidiva, desarrollar escleromalacia o escleritis necrotizante y
por tanto del uso de terapia sustitutiva para tratamiento o pre-
vencién de la rotura ocular (19)

Por otro lado, el implante de esclerdtica es un recurso
muy frecuentemente utilizado en la cirugia de glaucoma, sien-
do hasta un 80,9% de las escleras donantes usadas por este
tipo de cirugias (17). Entre sus usos esta la adaptacidén en las
valvulas de Ahmed (8) o en trabeculectomias con hiperfiltra-
cion (9). Es el caso del paciente numero 2, que se sometio a
intervencidn quirdrgica con membrana amnidtica y autoinjer-
to conjuntival por hiperfiltracion post-trabeculectomia, tras
lo que se obtuvo una recuperacién temprana en aproximada-
mente 10 dias, aunque no obstante tuvo que ser re-interveni-
do por el mismo motivo. En este tipo casos el uso de parche
de esclerdtica ha demostrado mejores resultados que la mem-
brana amnidtica y el injerto conjuntival (9). El caso numero
1 es un paciente con escleromalacia causada por la insercién
de una valvula de Ahmed. Se intervino mediante un injerto de
esclera donante, que no tuvo complicaciones post-quirurgicas
y obtuvo una recuperacién temprana (7 dias). En este ultimo
caso la finalidad de la intervencidn quirdrgica fue evitar la ex-
trusion de la valvula, no obstante como ya hemos descrito pre-
viamente también se disminuye el riesgo de perforacion.

Por tanto, la esclerdtica, como dijimos con anterioridad,
se trata de un tejido muy manipulable, con muchas indica-
ciones y buenos resultados postquirdrgicos, ademas de bien
tolerado por el receptor (10, 15). No obstante el trasplante
alogénico de esclera también conlleva algunos riesgos, como
el contagio de enfermedades. La Therapeutic Goods Asminis-
tration (TGA) impuso el requerimiento de realizar un test de
acidos nucleicos en la esclera para controlar enfermedades
como HBV, HVC o HIV para evitar el riesgo de contagio. Es im-
prescindible la serologia de estos mismos virus, junto con HTLV
y sifilis(17, 22, 23). Es sin embargo la transmision de priones
o proteinas pridnicas uno de los riesgos mas transcendentales
de este procedimiento, como en el caso de la enfermedad de
Creutzfeld-Jacob, que aunque ocurre en no muy numerosos
casos (1 de cada millén de habitantes al afio), ha de adver-
tirse siempre previamente al paciente (24). En la mayoria de
las ocasiones es practicamente imposible detectar mediante
Western blot o técnicas de inmunohistoquimica esta proteina
en la cornea o en esclera, debido a los infimos niveles de ésta.
No obstante hemos de considerar siempre el riesgo debido a
la proximidad de este tejido al tejido neuronal. Es por tanto,
qgue hayan de tomarse tantas de medidas preventivas en la ex-
clusion de donantes, materias desechable en la extraccion y
protocolos de manipulaciéon y almacenamiento en los bancos
de tejidos(25).

Estos controles retrasan el almacenamiento, lo cual,
acompafado con el incremento de demanda de tejido en los
ultimos afios en Europa y las complicaciones que suponen al-
gunos métodos de almacenamiento, desencadenan en que el
uso de otras alternativas biogénicas al tejido de esclerdtica
sean cada vez opciones mas a desarrollar (17, 24). Por estas
razones, se evaluaron diferentes injertos y biomateriales (por
ejemplo, membrana amnidtica, injertos de tendn o los injertos
dérmicos), pero los estudios experimentales y clinicos demos-
traron un éxito variable(16, 18, 26). Por eso hoy en dia aun
son necesarios nuevos sustitutos posibles. En los ultimos afios,
el hidrogel de fibrina-agarosa se ha utilizado con éxito para
generar modelos similares a tejidos con bioingenieria para
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aplicaciones clinicas (27-29). Después de estudios ex vivo y en
estudios vivo-preclinicos, los modelos basados en fibrina aga-
rosa de cornea y piel se elaboraron como productos médicos
avanzados en condiciones GMP(Good manufacturing practi-
ces) para uso clinico (30). Estudios recientes demostraron la
posibilidad de mejorar las propiedades estructurales, biome-
canicas y bioldgicas de la fibrina agarosa mediante el uso de la
técnica de nano-estructuracion, el uso de agentes reticulantes
quimicos o la combinacién de ambos (31, 32). Basandose en
las ventajas que ofrece la fibrina agarosa sobre el desarrollo
de la cornea, se esta hoy en dia desarrollando un posible bio-
material como sustituto de esclerética para toda la patologia
susceptible de trasplante(33).

CONCLUSION

La patologia de la esclerética no es excesivamente preva-
lente en el medio, no obstante, de no llevar a cabo un control
exhaustivo, su evolucidon puede tener un prondstico nefasto.
Es por ello, que se considera la terapia sustitutiva una solucién
cada vez mas a tener en cuenta en las complicaciones graves
y prevencion de dichas enfermedades. La esclerética donante
de cadaver es una opcién con buenos resultados, aunque la
dificultad de obtencidn en algunos casos y las complicaciones
infecciosas impulsan el desarrollo de biomateriales que pue-
dan suplantar dicho tejido evitando problemas de suministroy
los posibles efectos secundarios.
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