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Latencia de rechazo
a trasplante corneal por grupo de prondéstico
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Virgilio Lima GémezS Lorena Espinoza Monroy!!

RESUMEN

Objetivo. Determinar la latencia de rechazo a trasplante de cornea, para poder identificar esquemas preventivos de vigilancia
postoperatoria. Material y métodos. Se evaluaron ojos trasplantados de cérnea en el HJM entre enero de 2003 y noviembre de
2006, con seguimiento de un afo y se determiné la latencia del rechazo (tiempo en dias entre la cirugia y la aparicion del
rechazo), en general y por grupo de pronéstico. La latencia se analizo6 mediante promedio e intervalos de confianza de 95%.
Resultados. 110 ojos, de pacientes con edad entre 4 y 90 afos, 49.1% del sexo femenino. La latencia de rechazo fue en promedio
de 144 dias, desviacion estandar + 89 dias. La latencia no vari6 significativamente entre los grupos de pronostico (p > 0.05).
Conclusiones. Aunque existié una dispersion amplia en la muestra, existié una mayor frecuencia de rechazo alrededor de los
cuatro meses postoperatorios. Es necesario realizar un analisis de subgrupos para identificar factores asociados a un rechazo mas
temprano.
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ABSTRACT

Objective. To determine the latency in corneal transplants to be able to identify preventive schemes in postoperative monitoring.
Material and method. Transplanted eyes of cornea in the HJM between January of 2003 and November of 2006 were evaluated,
follow up of 1 year and determined the latency of the rejection (time in days between the surgery and the appearance of the
rejection), in general and by group of risk. The latency analyzed by average and intervals of 95% confidence. Results. 108 eyes,
of patients with age between 4 and 90 years, 51.5% of feminine sex. The latency by reject was in average of 121 days, standard
deviation + 80 days. The latency did not vary significantly between the groups (p < 0.05). Conclusions. Although an ample
dispersion in the sample existed, there existed a great frequency around the four post operating months. It is necessary to make an
analysis of sub groups to more early identify factors associated to a rejection.

Key words: Corneal transplant, inject rejection, Latency.

INTRODUCCION

La pérdida visual por defecto de la cérnea es la segunda
causa de ceguera adquirida.' La cornea es la Gnica parte del
ojo que puede ser trasplantada.? Muchas son las causas
que ocasionan la opacidad parcial o total de la cérnea (ci-
catrizacion por heridas, quemaduras, tlceras, infecciones,
etc.) y la pérdida de la visién.?

Para poder recobrar la vision se debe realizar una que-
ratoplastia (reemplazo quirdrgico de una porcién de cor-
nea hospedera con una de ojo donador).?

*  Jefe de Servicio de Oftalmologia del Hospital Judrez de México.

* Residente de segundo ano de Oftalmologia del Hospital Judrez de México

* Jefe de la Division de Investigacion del Hospital Judrez de México.

§ Investigador clinico del Hospital Judrez de México

I Estudiante de octavo semestre de la carrera de Medicina, Universidad Justo Sierra.

Aproximadamente se realizan en EUA 127 trasplantes por
millén de habitantes siendo el que tiene mayor niimero de tras-
plantes (Italia 90 por millén de habitantes, Reino Unido 39).!

La avascularidad de la cérnea es esencial para su trans-
parenciay contribuye al pronéstico de bajo riesgo del tras-
plante cérneal. Después de la queratoplastia penetrante, la
cornea puede ser invadida por nuevos vasos sanguineos que
llegan del limbo pudiendo ser detectados por clinica e histo-
patologia.*

Las indicaciones de la queratoplastia son:

e Optica (para mejorar la agudeza visual debido a una
cornea opaca).

e Tecténica (restaura la cornea alterada o prevenir una
perforacién ocular posterior).

e Terapéutica (para remover una enfermedad cérneal, acti-
va como enfermedades bacterianas, fiingicas, amibianas).
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e Cosmética (corneas con disfuncion por opacidad cor-
neal).’

Se refiere en algunos estudios que las indicaciones mas
frecuentes son el queratocono (46.9%) y la queratopatia
bulosa.?®

En un estudio epidemiologico se determind que las causas
mas comunes de queratoplastia son en las personas afnosas la
queratoplastia bulosa afaquica, mientras que el queratocono
afecta mas a jovenes en la tercera década de su vida.?

La inmunidad cérneal es determinada por varios facto-
res sin embargo el mas importante es el sistema antigeno
leucocitario (HLA), los antigenos clase | se encuentran en
el epitelio corneal, en el estroma y en las células endote-
liales.”®

Aunque clinicamente haya desaparecido la evidencia de
inflamacién, muchos afnos después de un evento inflama-
torio, un incremento en el nimero de células accesorias
esta presente en la cornea. Un injerto cérneal exitoso se
correlaciona con el nimero de células encontradas.’ La in-
flamacién también afecta la microvasculatura resultando
en una erosion de la barrera hematoacuosa y una exposi-
cién de la cdmara anterior incluyendo la cérnea a las in-
fluencias sistémicas.'®"

Se refiere que el porcentaje de rechazo anual es alrede-
dor del 10%, ocurriendo en 35% por MHC clase |y 10%
por MHC clase Il. Este privilegio inmune se debe tanto a la
anatomia, fisiologia y la inmunidad que conspiran para
que el trasplante no sea reconocido inmunolégicamente y
destruido.

Se ha demostrado que el rechazo y la sobrevida del tras-
plante cérneal disminuye al aumentar la edad sugiriendo
cambios inmunologicos sistémicos importantes. '

El trasplante de cérnea es el mas exitoso de todos los
trasplantes en humanos.'>"

Muchos estudios han identificado algunos factores de
riesgo para el rechazo corneal .8 Se refiere que pacientes
jovenes tienen un factor de riesgo mayor para el recha-
z0,"1% se demostré que pacientes menores de 40 anos tie-
nen riesgo mas elevado.' Su incidencia es de 18% vy se
dice que es mayor en pacientes menores de 50 anos.
Los datos de rechazo ocurren con un intervalo de ocho
meses después del injerto.?

En otras series se ha demostrado que la vascularizaciéon
cérneal antes o después del procedimiento también pre-
senta un mayor riesgo de rechazo,®'3'® especialmente cuando
hay vascularizacion estromal, por este motivo se considera
que paciente con dos cuadrantes de vascularizacién pre-
senta un riesgo alto de rechazo.?' En un estudio realiza-
do se reporta un riesgo relativo de 3.39 si presentan vascu-
larizacion corneal para el rechazo al trasplante.®
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Se reporta que los injertos de didmetro grande tienen
mas riesgo de presentar rechazo, debido a la cercania de
éste a la vasculatura del limbo del donador y también por
la presencia de células de Langerhans en la periferia de la
cornea del donador.?

A pesar de esto también se ha encontrado en dos estu-
dios que los injertos pequeiios pueden alterar las células
inmunocompetentes de los receptores, produciendo tam-
bién riesgo de rechazo.'

El contacto de la cérnea donadora con el sistema vascu-
lar del receptor a través de sinequias con el iris pueden
aumentar el riesgo de rechazo corneal.'*

Las suturas flojas, las cuales induzcan vascularizacién o
estimulen inflamacion localmente, también presentan riesgo
de rechazo."

Aumenta el riesgo de rechazo hasta 40% cuando ha
habido dos o mas trasplantes previos.®'

La presencia de inflamacién ocular previa a la cirugia
también presenta riesgo elevado de rechazo,?* hay mayor
riesgo cuando existe un proceso activo y es preferible con-
trolar dicha inflamacion con esteroides o con otros medi-
camentos lo méas pronto posible antes del procedimiento.

Otros factores como los antecedentes de cirugias por
glaucoma o del segmento anterior, presencia de sinequia
anterior del iris, lente intraocular (Riesgo relativo de 3.02),
incompatibilidad del grupo ABO pueden favorecer el re-
chazo al trasplante.®

Todos estos factores indican que aquellos pacientes que
presenten alguno de ellos deben ser considerados como
pacientes de alto riesgo de rechazo corneal por el cirujano.

Se refiere que actualmente la queratoplastia penetrante
de cornea presenta 90% de éxito global en la mantencion
de su transparencia en los grupos con condiciones éptimas
de trasplante; si se realiza en un ojo que ya ha presentado
un rechazo o que presenta vascularizacion del estroma
corneano, la posibilidad de obtener éxito cae a 65% en un
intervalo de tres afos?

El pronéstico para alcanzar un injerto cérneal depende de
muchas variables; ubicacion periférica o central de la patolo-
gia, presencia y magnitud de vascularizacion, si se encuentra
en una etapa de infeccion o inflamacion, la situacion del
segmento anterior y la presencia de glaucoma, adelgazamien-
to cérneal, formaciéon de Descematocele, enfermedades en la
superficie ocular, ojo seco, quemaduras por alcali.®?*2° Es por
ello que se emplea una clasificaciéon para poder dar el pronds-
tico de la queratoplastia penetrante (Cuadro 1).°

MATERIAL Y METODOS

Se desarrollé un estudio observacional, longitudinal,
retrospectivo, analitico y abierto. La poblacion accesible
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Cuadro 1. Clasificacién por grupo prondstico en pacientes sometidos a queratoplastia penetrante.

Diagnostico Morfologia Pronéstico

Grupo 1 Queratocono central o Adelgazamiento corneal Excelente,
paracentral, cicatriz inactiva o avascular central, 90% o mejor
granular, Distrofia Central de cicatrices, o edema
Fuchs, rechazo a injerto alrededor de un area de
temprano tejido sano

Grupo 2 Distrofia de Fuchs avanzada, Lesiones que se Muy bueno,
queratopatia bulosa por extienden totalmente o 80% 90%
pseudofaquia, queratopatia parcialmente a la periferia
bulosa por afaquia, queratitis con una adecuada
por herpes simple inactivo, superficie, y
sindromes endoteliales vascularizacion media a
intersticiales, distrofia queratitis moderada
macular.

Grupo 3 Queratitis bacteriana activa, Adelgazamiento corneal Bueno,
queratitis por herpes simple extremo, perforaciones, 50% 80%
activo, Distrofias congénitas descemetoceles
endoteliales hereditdarias, periféricos,
queratitis fingica active, Enfermedades activas
quemaduras quimicas leves a
moderadas, queratitis sicca

Grupo 4 Quemaduras quimicas Tejido fibrovascular Pobre,
severas, quemaduras oculares severo de cornea y 0 50%

por radiacién, Pénfigo,
sindrome Stevens Johnson
enfermedad neuroparalitica
congénita, glaucoma epitelial,
sindromes de clivaje, multiples
fallas a injertos

conjuntiva por isquemia,
obliteracion de la
camara anterior

fueron los pacientes operados en el Hospital Juarez de
México entre enero del 2003 y noviembre del 2006; se
realizé un muestreo secuencial, no aleatorizado, determi-
nado por tiempo en el que se evaluaron todos los pacientes
que cumplieron con los criterios de seleccion.

Se incluyeron pacientes sometidos a trasplante de cor-
nea por cualquier enfermedad que contaran con seguimiento
de un ano, de cualquier género y edad.

Se excluyeron los pacientes en quienes no se pudo de-
terminar el diagnéstico preoperatorio para calificarlos en
un grupo prondstico y los pacientes con falla primaria de
injerto.

En cada paciente se registré la edad, sexo, diagnéstico
previo, diagnostico de rechazo en cualquier momento del
seguimiento, tipo de rechazo y estado de la c6rnea al final
de un aio del trasplante. Segun el diagnostico cada ojo se
asigné a los siguientes grupos prondstico:

Grupo 1. Queratocono central o paracentral, cicatriz
inactiva o granular, Distrofia Central de Fuchs, rechazo
a injerto temprano.

Grupo 2. Distrofia de Fuchs avanzada, queratopatia
bulosa por pseudofaquia, queratopatia bulosa por
afaquia, queratitis por herpes simple inactivo, sin-
dromes endoteliales intersticiales, distrofia querati-
tis macular.

Grupo 3. Queratitis bacteriana activa, queratitis por
herpes simple activo, Distrofias congénitas endotelia-
les hereditarias, queratitis fingica active, quemaduras
guimicas leves a moderadas, queratitis sicca.

Grupo 4. Quemaduras quimicas severas, quemaduras
oculares por radiacion, pénfigo, sindrome Stevens-Jo-
hnson enfermedad neuroparalitica congénita, glauco-
ma epitelial, sindromes de clivaje, multiples fallas a
injertos.
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Cuadro 2. Rechazo a trasplante corneal por grupo de pronéstico.

Grupo Rechazo Porcentaje (%) Intervalo de confianza 95%
1 25 59.5 44.65 a 74.35
2 24 46.2 32.65 a 59.75
3 4 44.4 11.94 a 76.86
4 4 57.8 21.21 a2 94.39
Total 57 51.8 42.46 a 61.14
Cuadro 3. Latencia de rechazo a trasplante corneal por grupo de pronostico.
Grupo Promedio en dias DE* Intervalos de confianza 95%
1 143.64 96.67 114.59 a 172.68
2 147.95 91.59 123.05 a 172.84
3 147.95 91.59 94.18 a 201.71
4 113.25 27.53 94.78 a 131.71

*DE: Desviacion estandar

Adicionalmente se identificaron los ojos con diagnos-
tico preoperatorio de rechazo a trasplante de cérnea.

La variable en estudio fue el rechazo a trasplante de
cérnea que se definié operativamente como el registro en
el expediente de diagnéstico de rechazo; se traté de una
variable cualitativa, nominal, cuya unidad de medicion fue
presente o ausente.

Se identific la latencia de rechazo durante el primer
ano en toda la muestra y en cada grupo pronostico, y se
calcularon intervalos de confianza de 95%.

Finalmente se compard la latencia de rechazo entre pa-
cientes con y sin antecedente preoperatorio de rechazo
mediante X2y prueba exacta de Fisher. Se considero signifi-
cativaa unap < 0.05.

RESULTADOS

Se evaluaron 110 ojos trasplantados entre 2003 y no-
viembre del 2006 correspondientes a pacientes con edad
entre 4 y 90 aios (media 43.34, DE + 21.32). Cincuentay
cinco pacientes fueron del sexo femenino (49.1% IC 95%
39.76 a 58.44).

Veinticinco ojos tenian el antecedente de rechazo a tras-
plante de cérnea (22.7%). Cuarenta y dos ojos pertenecian
al grupo 1 (38.2%), cincuenta y dos al grupo 2 (47.3%),
nueve al grupo 3 (8.2%) y siete al grupo 4 (6.4%).

Cincuenta y siete ojos presentaron rechazo al trasplante
(51.8% 1C95% 42.46 a61.14). La proporcion de rechazo
por grupo se presenta en el cuadro 2.

La latencia de rechazo al trasplante cérneal tuvo un in-
tervalo de 21 a 367 dias con un promedio de 144.32 dias
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(DE + 89.08, IC 95% 120.97 a 167.66). La latencia por
grupo se muestra en el cuadro 3.

Entre los pacientes con rechazo (n 57), 14 tenian el
antecedente de rechazo previo (24.6%); en el grupo 1, cin-
co de 25 ojos tenian rechazo previo (20.0%), en el grupo 2
siete de 24 0jos (29.2%) y en el grupo 4, dos de cuatro
ojos tenian antecedente de rechazo (50%).

Al realizar el anélisis de la latencia considerando el an-
tecedente de rechazo se encontr6 un promedio de 166.71
dias DE + 113.65. La latencia por grupo se muestra en el
cuadro 4.

DISCUSION

La latencia de rechazo encontrada en el estudio fue de 144
dias en promedio con una desviacion estandar de 89 dias, en
la literatura se encontré que los datos de rechazo se presentan
con un intervalo de ocho meses después del injerto.?

No hubo diferencias en el periodo de latencia entre los
diferentes grupos pronéstico y se encontré una prevalencia
inesperadamente alta de rechazo.

El manejo de rechazo a trasplante de cérnea habitual-
mente se realiza con esteroides tépicos y una proporcién
se consigue la remision del evento, aunque existen malti-
ples factores por estudiar en nuestra poblacion que influ-
yen en la evolucidn del injerto una vez que inicia el proce-
so de rechazo, tedricamente la reaccion inflamatoria tiene
mas probabilidades de ser manejada exitosamente cuando
su intensidad es menor.

Hasta el momento no contamos con informacion en
nuestra poblacién relativa a la magnitud de la inflamacién
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Cuadro 4. Comparacion de la latencia de rechazo al trasplante corneal en ojos con diagndstico de rechazo previo a la cirugia.

Grupo Promedio en dias DE* Promedio en dias. DE* p**
Pronéstico Con rechazo previo Sin rechazo previo
1 173.60 153.63 136.15 80.87 0.86
2 179.42 102.52 134.18 86.23 0.30
3 0 0 158.75 82.30
4 105.00 38.18 121.50 23.33 0.66

*DE: Desviacion estandar. **: U de Mann-Whitney.

ni del compromiso a las estructuras corneales que se pre-
sentan cuando se diagnostican los rechazos a injerto cor-
neal. Una herramienta que puede facilitar el manejo es la
deteccion temprana del cuadro independientemente de su
gravedad.

Los periodos de vigilancia postoperatoria de una cornea
trasplantada varian de acuerdo con la estimacién de riesgo
que realiza el cirujano en el periodo preoperatorio; en nues-
tro estudio hubo casos de rechazo que se presentaron en
forma muy temprana (21 dias), pero en todos los grupos el
promedio se ubico alrededor de los cuatro meses y medio.

La dispersion de la muestra permite inferir que dos terceras
partes de los rechazos se presentan después de los 40 dias de
tratamiento. Serfa conveniente identificar las caracteristicas
asociadas con la presentacién temprana del rechazo, para poder
plantear esquemas de vigilancia y dirigir intencionadamente
la basqueda de estos cuadros con oportunidad.

El conocimiento de la latencia a rechazo a trasplante de
cornea tiene como utilidad el proporcionar una herramien-
ta temporal para la deteccién de datos sutiles de rechazo
temprano.

Otra herramienta que podria ser de utilidad es la eva-
luacién corneal mediante paquimetria, para identificar un
engrosamiento del boton donador en fases tempranas que
podria hacer sospechar el inicio de un rechazo o bien una
falla endotelial.

En tanto se dispone de esta informacién sobre modifica-
ciones temporales y se identifican las caracteristicas aso-
ciados con rechazo temprano, los resultados de este estu-
dio sugiere que es recomendable vigilar estrechamente el
paciente trasplantado durante el cuarto y quinto mes posto-
peratorio.

CONCLUSIONES

La latencia de rechazo de trasplante corneal, observando-
se en un intervalo de 21 a 367 dias con un promedio de
144.32 dias (IC95% 120.97 a 167.66), la latencia no vario
significativamente cuando se analizé por grupo de pronosti-
co la frecuencia de rechazo fue superior a lo esperado (51.8%

IC95% 42.46 a 61.14). Debe definirse en estudios posterio-
res la utilidad de este periodo para la implementacién de
estrategia que aumenten la sobrevida de los injertos.
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