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en trasplante corneal por queratitis herpética
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RESUMEN

La queratoplastia penetrante por queratitis herpética es de alto riesgo, existe posibilidad de recurrencia y falla del in-
jerto en 26% de los casos. El factor de transferencia (FT) se considera un inmunomodulador eficaz en el tratamien-
to de algunas infecciones micéticas y virales; aunado al tratamiento convencional puede ser Util en el tratamiento de
la queratoplastia penetrante por leucoma posherpético. Objetivo: Valorar el efecto del factor de transferencia como
adyuvante en el tratamiento convencional de pacientes con queratoplastia penetrante por queratitis herpética. Méto-
do: Serie de casos, retrospectivo, descriptivo y observacional de pacientes con diagnéstico de leucoma por quera-
titis herpética sometidos a trasplante corneal de enero de 2003 a diciembre de 2005 manejados con factor de
transferencia. Resultados: Fueron evaluados ocho pacientes, cinco hombres y tres mujeres, con rango de edad de
17 a 41 afos. Cuatro presentaron rechazo corneal; en tres de éstos (sin actividad viral) se logré controlar el episo-
dio. El paciente con rechazo corneal y actividad viral presentd lisis del botdn corneal y requirié injerto tecténico y
membrana amnidtica. El apego al tratamiento con factor de transferencia fue bueno en todos los pacientes, excepto
en el que presentd necrosis, el cual recibié factor de transferencia sélo en dos ocasiones antes del trasplante. Con-
clusiones: La administracion de factor de transferencia como adyuvante en pacientes con queratoplastia penetran-
te puede disminuir la reactivacion de queratitis herpética y el indice de rechazo corneal.
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ABSTRACT

Penetrating keratoplasty (PK) for herpetic keratitis is considered of high risk, existing recurrence possibility and failure
of the graft in 26%. Transfer Factor is considered an effective immunomodulator in the treatment of fungical and viral in-
fections and, combined to the conventional treatment they can be useful in these cases. Objective: To evalute the
transfer factor (FT) as adjuvant in the conventional treatment of patients with PK for herpetic keratitis. Material and
methods: Observational case series, retrospective, descriptive study of patients with diagnosis of herpetic keratitis
following corneal transplantation from January 2003 to December 2005 and adjuvant treatment with FT. Results: 8 pa-
tients; 5 men and 3 women, 17-41 years. 4 patients presented corneal rejection, 3 without viral activity and control of
the episode. A patient with corneal rejection and viral activity displayed necrosis of the corneal button, requiring tectonic
and amniotic membrane graft. Attachment to the treatment with FT was to regulate in all the patients, except in who dis-
played necrosis, being received FT just two occasions previous to transplant. Conclusions: FT as helping in patients
with PK can diminish the reactivation of herpetic keratitis, diminishing the corneal rejection.
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INTRODUCCION los pacientes tienen la misma probabilidad de tener

un resultado posoperatorio satisfactorio. Los ojos con

La queratoplastia penetrante (QPP) es una forma co- alto riesgo de presentar falla del injerto son aquéllos
mun y exitosa de trasplante;! sin embargo, no todos con antecedente de quemaduras por alcali, vasculari-

zacién corneal, queratitis por herpes simple, sine-
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quias periféricas anteriores, deficiencia de pelicula
lagrimal, disminucidn de la sensacion corneal e histo-

** Servicio de Hematologia. HGM. ria de una o mas fallas de injerto.? A pesar del desa-
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rrollo de técnicas quirdrgicas, medicacion, material
de sutura e instrumentacion; el indice de rechazo del
injerto corneal en ojos con alto riesgo se ha reportado
entre 50 y 70%.3

La queratitis estromal herpética es la condicion in-
fecciosa mas comun que requiere la queratoplastia
penetrante.*° Las recurrencias de la enfermedad es-
tromal se atribuyen a la reactivacion del virus latente
dentro del ganglio trigémino o su periferia.® Estas re-
currencias en los injertos corneales son responsables
del 26% de las fallas y representan una incidencia
significativamente mayor en injertos por herpes com-
parados con injertos por queratocono. Esto sugiere
que el tratamiento del rechazo con esteroides puede
incrementar la recurrencia de queratitis debida a her-
pes simple” 'y la recurrencia temprana del virus por
herpes simple posterior a queratoplastia penetrante
estd asociada con incremento en la falla del injerto.8°

La reactivacién de la enfermedad herpética indu-
ce la expresion de antigenos HLA | y II, el rechazo
corneal es un riesgo potencial en todos los indivi-
duos con queratitis herpética estromal. Sin embar-
go, este riesgo puede reducirse con la administra-
cion de altas dosis de esteroides, lo que propicia
mayor susceptibilidad a la reactivacién de la enfer-
medad herpética'® (Figura 1). Es por esta razon que
consideramos la administracion de factor de transfe-
rencia como adyuvante para evitar la reactivacion
de queratitis herpética en pacientes tratados con
queratoplastia penetrante.

El factor de transferencia fue descubierto en 1949
por Lawrence, quien los describié como un extracto dia-
lizable de leucocitos con capacidad de transferir infor-
macion inmunoldgica de un individuo a otro.'"'2 El fac-
tor de transferencia esta formado por nucleopéptidos
con peso molecular < 14,000 Da, que contienen se-
cuencias de aminodcidos conservadas (LLYAQDL/
VEDN)."® Se ha descrito que dentro de las acciones del
factor de transferencia estan: transferir la capacidad de
expresar inmunidad celular de donadores inmunes a re-
ceptores no inmunes, corregir la inmunidad celular en
pacientes con infecciones oportunistas, aumentar los
niveles de interferon gamma (IFN-y) y de linfocitos T
CD4+ y actuar como inmunomodulador; mas aun se
menciona su particular eficacia en el tratamiento de al-
gunas infecciones micdticas y virales,'*'> especialmen-
te en pacientes inmunocomprometidos. 617

Algunos estudios han valorado la eficacia del factor
de transferencia en los casos de herpes ocular en los
que se observé que prolongan el tiempo libre de enfer-
medad, hace que los brotes sean pequefios y de corta
duracién y disminuye el riesgo de complicaciones.8:1?

El propdsito de este estudio fue valorar el uso del
factor de transferencia como adyuvante en el manejo
de pacientes con diagndstico de leucoma por querati-
tis herpética operados de queratoplastia penetrante.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de una serie de casos, retrospectivo, des-
criptivo y observacional.

Se revisaron todos los expedientes de los pacien-
tes sometidos a trasplante corneal con leucoma por
queratitis herpética en el periodo comprendido de
enero de 2003 a diciembre del 2005. Fueron incluidos
todos los pacientes con diagndstico de queratitis her-
pética sometidos a trasplante corneal. Fueron valo-
rados ocho enfermos: cinco hombres y tres mujeres.
De acuerdo con las notas del expediente, se determi-
no el tiempo de seguimiento, presencia o no de re-
chazo corneal y/o reactivacién herpética, asi como el
apego al tratamiento con factor de transferencia.

Todos los pacientes recibieron terapia antiviral
(aciclovir sistémico); se inici6 generalmente uno a
dos meses antes del procedimiento en dosis de 400
mg cinco veces al dia, el cual se continué por un ano
después del trasplante con disminucién gradual: cua-

Reactivacion Antigenos
herpética HLATI, HLATI

Altas dosis de Rechazo
esteroides corneal

Figura 1. Esquema que representa la forma como la reactiva-
cion de la enfermedad herpética induce la expresion de antige-
nos HLA 1y Il, que puede producir rechazo corneal. Para el
control del rechazo se indican altas dosis de esteroides, lo que
condiciona mayor susceptibilidad a la reactivacion de la enfer-
medad herpética.
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tro veces a partir del tercer mes, tres a partir del
cuarto y dos veces al dia a partir del sexto; se sus-
pendié al cumplir el afo después del trasplante. El
manejo con esteroide posterior al trasplante se hizo
con acetato de prednisolona cada cuatro horas duran-
te la primera semana y después con reduccion gra-
dual: cada ocho horas, cada 12 horas, cada 24 ho-
ras, hasta su suspensién en el primer mes después
del trasplante.

En los pacientes que presentaron datos de recha-
zo corneal se aplico esteroide parabulbar de depdsito
(dexametasona 4 mg) en dos ocasiones, la primera al
identificar el rechazo y la siguiente a los 15 dias; se

agregaron ademas esteroides de alta potencia por via
tépica, se inicio dexametasona o prednisolona cada
dos horas por tres dias a una semana y con reduc-
cién gradual (cada cuatro horas, cada seis horas),
durante el primer mes después del rechazo; se cam-
bié posteriormente a esteroides de baja potencia
como loteprednol o fluorometolona cada ocho horas
por 15 dias, cada 12 horas por otros 15 dias y cada
24 horas por los siguientes 15 dias, al final de los
cuales fueron suspendidos.

Los pacientes fueron valorados por el Servicio de
Hematologia para la administracion de factor de trans-
ferencia, fue aplicado por via oral en ayuno, se indicé

Cuadro I. Datos demogrificos, presencia de rechazo corneal y/o actividad viral,
apego al tratamiento con factores de transferencia y tiempo de seguimiento.

Edad Ccv Ccv Apego
Caso (afios) Sexo Rechazo Reactivacion Anticuerpos™ Inicial ~ Final  al FT Seguimiento
1 27 F Si No 7 meses posQPP 20/200  20/30  Bueno 3 afios
4 meses IegG VHS I+ VHSII - VZ + 10 meses
posQPP IgM VHSII- VHSII - VZ -
2 41 F No No 1 afio 2 meses posQPP 20/400 20/100 Bueno 3 afios
IgG VHS I + VHS 11+ VZ + 9 meses
IgM VHSI - VHSII - VZ -
3 29 M No No CD 50cm 20/25  Bueno 3 aflos
9 meses
4 21 M No No 5 meses preQPP CD 20/40  Bueno 3 afios
IgGVHS I+ VHSII - VZ + 1m 6 meses
IgM VHS I - VHS I - VZ +
5 17 F Nit No 1 semana posQPP 20/140  20/30  Bueno 3 afios
4 meses IgG VHS I+ VHS II - 1 meses
posQPP IgM VHS II - VHS 1I -
7 meses poscirugia
IgG VHS I+ VHS II +
IgM VHS I - VHS II -
6 19 M Nit No 4 meses posQPP CD 20/60  Bueno 3 afios
1 mes IgG VHSI + VHS II - VZ + 20 CM
posQPP IgM VHSI - VHS II - VZ -
7 25 M No No 9 meses posQPP 20/400  20/60  Bueno 1 afio
IgG VHSI — VHSII - 4 meses
IgM VHSI — VHSII —
8 39 M Nit Nit Injerto tecténico por perforacién Anoftalmos Malo 1 afio

a los dos meses de QPP
y evisceracion al afio
al presentar nueva perforacién

* Los estudios de anticuerpos fueron realizados en diferentes laboratorios con diferentes titulaciones,

por lo que tnicamente se describen como positivos y negativos.

Abreviaturas: CV = Capacidad visual. FT = Factores de Transferencia. QPP = Queratoplastia penetrante.
CD = Cuenta dedos. IgG + = Memoria inmunoldgica. IgM + = Actividad viral.
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una dosis (1 x 10° leucocitos) semanal antes del tras-
plante y durante los dos primeros meses posteriores
al mismo; se redujo a dosis quincenales si no habia
signos de infeccion herpética y se continud con el
mismo esquema hasta el retiro de todos los puntos,
aproximadamente al afio del trasplante. Se solicitaron
anticuerpos para valorar actividad viral.

RESULTADOS

Se valoraron un total de ocho pacientes, cinco hom-
bres y tres mujeres, con rango de edades de 17 a
41 anos (promedio: 27.25 afos). De los ocho casos,
cuatro (50%) presentaron datos de rechazo corneal,
tres de éstos sin evidencia clinica de actividad viral,
en los tres se logré el control del episodio. El otro
paciente (12.5%) con rechazo corneal presenté da-
tos de actividad viral, con evolucion hacia la lisis
del botdn corneal, requirid injerto tecténico y mem-
brana amnidtica a los dos meses de queratoplastia
penetrante, con conservacion momentanea del glo-
bo ocular. Se logré controlar la actividad viral por
seis meses aproximadamente; después presenté
reactivacion, no se logré el control del proceso in-
feccioso, evoluciond a perforacién ocular y requirié
manejo radical (evisceracion). El analisis clinico y
la respuesta al tratamiento de los pacientes se resu-
me en el cuadro 1.

En todos los casos se solicitd perfil de anticuer-
pos IgG e IgM antivirus del herpes simple 1y 2,
asi como del varicela zoster; seis de los ocho su-
jetos se realizaron el estudio, casos 1,2, 4,6y 7,
los pacientes 3 y 8 no se lo realizaron. Con excep-
cion del caso 7, el resto de los pacientes en los que
se determinaron anticuerpos manifestaron memoria
inmunoldgica para virus del herpes simple (1 y/o 2)
posterior a queratoplastia penetrante, sin evidencia
clinica de actividad viral. El caso 7 no se realizé
determinacion de anticuerpos antivaricela, pudien-
do ser que la queratitis sea secundaria al virus de
la varicela zoster. En el paciente que presento da-
tos clinicos de reactivacion viral, no se corroboré
actividad viral por medio de anticuerpos. El apego
al tratamiento con los factores de transferencia fue
bueno (80 a 100% de las tomas) en todos los pa-
cientes, excepto en el paciente que requirié evisce-
racion (caso 8), en el cual el factor de transferen-
cia sdélo se administrd en dos ocasiones antes del
trasplante, ya que el paciente mostro total desape-
go al tratamiento. Ninguno de los enfermos presen-
té reacciones adversas debido a la administracion
de factor de transferencia.

Figura 2. Fotografia clinica del caso 1, se observa leucoma cor-
neal con presencia de vascularizacion.

Figura 3. Fotografia clinica del caso 1, cuatro meses después
del trasplante se observa el boton corneal transparente aiin con
puntos de sutura.

DISCUSION

Antes del advenimiento de la terapia antiviral, el in-
dice de supervivencia del injerto corneal en pacien-
tes con queratitis herpética oscilaba entre 14 y
61%; en la mayoria de los casos, la falla era debida
a la recurrencia de la enfermedad herpética activa 'y
al consecuente rechazo del injerto.2%2" Algunos es-
tudios reportan recurrencia de enfermedad ocular
herpética de 25% durante el primer afio y de 44%
durante los dos primeros afos en ausencia de profi-
laxis antiviral,! y el episodio de rechazo corneal en
estos pacientes es irreversible en mas de 70% de
los casos.2%:24
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En estudios recientes se ha demostrado que el
riesgo posoperatorio de presentar recurrencia de que-
ratitis herpética epitelial y estromal se puede reducir
si los pacientes se someten a terapia antiviral sisté-
mica con aciclovir;® sin embargo, el uso de esteroi-
des en pacientes con manifestaciones de rechazo
puede aumentar el riesgo de recurrencias de activi-
dad viral. Se ha reportado recurrencia de infeccion vi-
ral herpética en 32% de los pacientes con herpes
simple tratados con altas dosis de corticoesteroides
tépicos por rechazo del injerto, comparado con 18%
de los enfermos que no fueron tratados por rechazo,
lo que sugiere que la inmunomodulacién negativa in-
ducida por el esteroide predispone a la recurrencia de

Figura 4. Fotografia clinica del caso 2, se observa leucoma cor-
neal central muy denso.

Figura 5. Fotografia clinica del caso 2, tres aiios nueve meses
posteriores al trasplante, ya sin puntos de sutura, boton corneal
transparente, sin datos de rechazo ni actividad viral.

22 Rev Med Hosp Gen Mex 2007; 70 (1): 18-23

la actividad viral herpética, toda vez que se trata de
una infeccién oportunista.’®

Todos los pacientes sometidos a queratoplastia pe-
netrante con antecedente de queratitis herpética en
nuestro hospital reciben terapia antiviral profilactica,
aunada al uso de factor de transferencia. En nuestra
serie, 50% de los pacientes presentaron datos de re-
chazo corneal, secundario a vascularizacion corneal
preoperatoria, a pesar de que el control del rechazo se
realizd con esteroides, la recidiva de actividad herpéti-
ca ocular sélo se manifest6 en un paciente (12.5%).

De acuerdo con nuestro estudio, los pacientes
que fueron manejados con aciclovir profilactico,
mas la administracion periddica de factor de transfe-
rencia con buen apego, no presentaron reactivacion
viral en un periodo de seguimiento que oscila de un
afo cuatro meses a tres afos 10 meses, por lo que
el periodo de mayor probabilidad de recidiva en la
mayoria de los sujetos estudiados se supero.

Tres de estos pacientes presentaron evidencias
de rechazo, pero a pesar del manejo con esteroides
no desarrollaron reactivacion herpética. El unico en-
fermo que presentd datos clinicos de actividad viral
(caso 8, no se realizé determinacion de anticuerpos)
nunca tuvo un apego adecuado al tratamiento con
factor de transferencia.

El factor de transferencia se ha utilizado en el
manejo de distintas infecciones. Se ha descrito su
efectividad en el manejo de Candida albicans, vari-
cela zoster, herpes simple 1y 2, hepatitis By C,
SIDA, sarampién, citomegalovirus, Epstein-Barr, en-
tre otras.417:22

En lo que se refiere especificamente a la eficacia
del factor de transferencia en casos de herpes ocular,
hay pocos estudios al respecto; sin embargo, en ellos
se ha reportado que prolongan el tiempo libre de enfer-
medad, hacen que los brotes sean pequernios y de cor-
ta duracion, y también disminuyen el riesgo de compli-
caciones.'®1% En nuestro trabajo el factor de transfe-
rencia fue Util en el control de la reactivacion viral a ni-
vel del botén donador y esto a pesar del manejo con
esteroides para el control de rechazo corneal.

CONCLUSIONES

Los datos sugieren que el uso del factor de transfe-
rencia como adyuvante en el tratamiento convencio-
nal de pacientes con queratoplastia penetrante puede
ayudar a evitar la reactivacion viral y, con ello, a dis-
minuir la posibilidad de rechazo corneal.

El tratamiento adyuvante con factor de transferen-
cia permite el uso de esteroides (de una forma mas
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libre) para el manejo del rechazo corneal en pacien-
tes con antecedente de queratitis herpética, con dis-
minucién del riesgo de reactivacion a nivel del boton
corneal donador.

Se debe considerar que se trata de una serie cor-
ta, por lo que se debera valorar el efecto del factor de
transferencia en un mayor numero de casos y la rea-
lizacidén de un ensayo clinico aleatorizado con la fina-
lidad de corroborar su eficacia.
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