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Factores asociados con rechazo a trasplante de cornea,
por grupos de pronostico
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RESUMEN

Objetivo: Identificar |os factores de riesgo con mayor asociacion arechazo en postoperados de queratopl astia penetrante
con prondstico distinto.

Material y métodos: Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo, analitico y abierto, realizado de enero 2003 a
noviembre 2006. Se incluyeron pacientes trasplantados por cualquier enfermedad con seguimiento de un afio, de cual-
quier género y edad. Segun el diagndstico cada ojo se asigné a uno de cuatro grupos de prondstico. Se identificaron las
caracteristicas clinicas consideradas de riesgo para rechazo en ojos con y sin él, y la diferencia entre proporciones se
analizdé mediante X2y razén de momios.

Resultados: Se estudiaron 110 ojos de pacientes de 4 a 90 afiosde edad; 42 ojos (38.2%) correspondieron a grupo 1, 52
al 2 (47.3%), nueve (8.2%) al 3y siete a 4 (6.4%). 57 ojos presentaron rechazo a trasplante (51.8%). La Unica variable
gue mostro diferencia significativa fue la presencia de vascularizacion en cuatro cuadrantes (p=0.01) razén de momios
(8.82); no se encontrd diferencia significativa entre la proporcién de rechazo entre grupos (p>0.05).

Conclusiones: El factor asociado significativamente con rechazo a trasplante corneal fue anatdmico, no etioldgico; es
necesario estandarizar la medicion preoperatoria de este factor para valorar su utilidad como factor predictor.
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SUMMARY

Purpose: To identify the risk factors with higher association with rejection, after penetrating keratoplasty in eyes with
different prognosis.

Material and methods: Observational, longitudinal, retrospective, analytic and open label study, from January 2003 to
November 2006. We included eyes that underwent penetrating keratoplasty for any corneal disease, of any age and
gender, and with at least 1 year follow up. According to the diagnosis each eye was assigned to one of four groups of
prognosis. The clinical features considered of risk for rejection were identified in eyes with and without it, and the
difference between proportions was analyzed by rates of X2 and odds ratio.

Results: 110 eyes of patients aged 4-90: 42 eyes of group 1 (38.2%), 52 of group 2 (47.3%), 9 of group 3 (8.2%) and 7 of
group 4 (6.4%); 57 eyes had immunologic rejection (54.1%). Only vascularization was more frequently associated with
rejection (p=0.01, odds ratio 9.75); the rate of rejection did not differ statistically between groups (p>0.05).
Conclusions: The risk factors associated significantly with corneal rejection were anatomical, rather than etiologic;
standardization of preoperative evaluation of neovascularization is necessary to identify its usefulness as predicting
factor.

Key words: Corneal transplant, penetrating keratoplasty, prognosis, rejection.

a Oftalmologia, Hospital Juarez de México

® Divisién de Investigacion, Hospital Juarez de México

¢ Universidad Justo Serra

Correspondencia: M. en C. Mirgilio Lima Gémez. Divisién de Investigacion del Hospital Juarez de México, Av. I.P.N. 5160 col. Magdalena de las Salinas,
C.P. 07760 Delegacion Gustavo A. Madero. Teléfono/fax: 57 47 76 34. Correo electronico: investigacionclinicahjm@yahoo.com.mx

Septiembre-Octubre 2008; 82(5) 277



Sénchez-Cornejoy cols.

INTRODUCCION

Lacegueracorneal adquirida eslasegunda causamas comun
de pérdida visual a nivel internacional (1). La cornea fue €
primer trasplante de tejido solido exitoso. Se observo que las
corneas son rechazadas en menor proporcion que otros teji-
dos trasplantados y esto debido a que se trata de un tgjido
inmunol 6gicamente privilegiado ya que hay ausencia de vas-
cularizacion y canaleslinféticos, ausenciade MHC clase Il y
un ambiente inmunosupresivo del humor acuoso (2, 3). El
rechazo corneal raramente ocurre dentro de las dos primeras
semanas después del trasplante y puede presentarse hasta 20
afos después del mismo. Afortunadamente, muchos de los
episodios de rechazo responden adecuadamente al tratamiento
siempre que su diagnéstico sea oportuno. Cabe mencionar
gue existen diferentes tipos de rechazo: epitelia, subepitelial
y endotelial (4). La causa més frecuente de fracaso es €l re-
chazo inmunoldgico (5, 6). La fisiopatologia del rechazo de
injerto corneal envuelve una complega interrelacién entre el
sistema inmunolégico sistémico y el ocular (7).

El prondstico de transparencia de un trasplante corneal se
ha estimado de acuerdo con cuatro grupos que redinen dife-
rentes enfermedades cuyo riesgo de rechazo es semejante:

e Grupo 1: Queratocono centra o paracentrd, cicatriz inactiva
o granular, distrofia central de Fuchs, rechazo a injerto tem-
prano.

 Grupo 2: Distrofiade Fuchs avanzada, queratopatia bul osa
por pseudofaquia, queratopatiabul osapor afaquia, queratitis
por herpes simple inactivo, sindromes endoteliales
intersticiales, distrofia queratitis macular.

» Grupo 3: Queratitis bacteriana activa, queratitis por her-
pes simple activo, distrofias congénitas endoteliales he-

reditarias, queratitis flngica activa, quemaduras quimi-
cas leves a moderadas, queratitis sicca.

 Grupo 4: Quemaduras quimicas severas, quemaduras ocu-
lares por radiacion, pénfigo, sindrome de Stevens-Johnson,
enfermedad neuroparaliticacongeénita, glaucomaepitelial,
sindromes de clivaje, multiples fallas a injertos.

Diversos estudios han identificado algunosfactoresderies-
go queinfluyen en laaparicidn de un rechazo corneal como
son tamarfio del injerto, vascularizacion por nimero de cua-
drantes antes y después del trasplante, tipo de suturay edad
del paciente, presencia de trasplantes previos y patologias
asociadas como el glaucoma (8-14). Por lo anterior, todos
los pacientes que presenten alguno de estos padeci mientos
deben ser considerados por €l cirujano como de alto riesgo
de rechazo corneal.

MATERIAL Y METODOS

Se desarroll6 un estudio observacional, longitudinal, retros-
pectivo, analitico y abierto. Lapoblacion accesiblefuelade
los pacientes operados en el Hospital Juarez de México en-
tre enero del 2003 y noviembre del 2006; serealizd un mues-
treo secuencial, no aeatorizado, determinado por tiempo
en el que se evaluaron todos los pacientes que cumplieron
con los criterios de seleccion.

Se incluyeron pacientes sometidos a trasplante de cornea
por cualquier enfermedad, que contaran con seguimiento
de un afio, de cualquier género y edad.

Se excluyeron los pacientes en quienes no se pudo deter-
minar el diagndstico preoperatorio, para calificarlos en un
grupo deriesgo y los pacientes con falla primariadeinjerto.

Cuadro 1. Factores asociados con trasplante de cornea

Proporcion

Caracteristica Ojos sin rechazo (n=51) Ojos con rechazo (n= 57) p

Sexo femenino 49.10% 49.10% 0.9
Vascularizacién en un cuadrante 13.20% 10.50% 0.6
Vascularizacién en 2 cuadrantes 13.20% 24.60% 0.1
Vascularizacion en 3 cuadrantes 3.80% 8.80% 0.4
Vascularizacion 4 cuadrantes 1.90% 15.80% 0.01
Pseudofaquia preoperatorio 41.50% 36.80% 0.6
Glaucoma preoperatorio 13.20% 15.80% 0.7
Procedimiento quirargico mixto 21.80% 14.0% 0.3
Extraccion de catarata transoperatoria 18.90% 12.30% 0.3
Implante de LIO 30.20% 33.30% 0.7
Vitrectomia transoperatoria 7.50% 14.0% 0.2
Cirugia de glaucoma 3.80% 5.30% 1.0
Hipertension ocular postquirdrgica 13.50% 17.90% 0.5
Infeccion herida quirdrgica 6.80% 7.70% 1.0
Dehiscencia de herida quirdrgica 7.70% 3.60% 0.4

Promedio

Caracteristica Ojos sin rechazo Ojos con rechazo p

Edad 46.17 40.70 0.1
Diametro del injerto 8.06 8.16 0.1
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Factores asociados con rechazo a trasplante de cornea

En cada paciente se registré edad, sexo, diagnéstico pre-
vio, diagndstico de rechazo en cualquier momento del se-
guimiento, tipo de rechazo y estado de la cérnea al final de
un afo del trasplante, asi como los factores asociados como
sexo femenino, vascularizacion en 1, 2, 3y 4 cuadrantes,
pseudofaquia preoperatoria, glaucoma preoperatorio, pro-
cedimiento quirdrgico mixto, extraccion de catarata transo-
peratoria, implante de L10O, vitrectomia transoperatoria, ci-
rugia de glaucoma, hipertension ocular postquirdrgica, in-
feccién de la herida quirdrgica, dehiscencia de herida qui-
rargicay diametro de injerto.

Seguin el diagndstico preoperatorio, cada ojo se asigno al
grupo prondstico respectivo. Adicionalmente se identifica-
ron |os 0jos con diagndstico preoperatorio de rechazo atras-
plante de cornea.

Lavariable en estudio fue el rechazo atrasplante de cor-
nea que se definié como €l registro en el expediente del
diagndstico de rechazo; se trat6 de una variable cualitativa,
nominal, cuya unidad de medicion fue presente o ausente.

Se identificaron los factores de riesgo asociados durante
el primer afio, en todalamuestray en cada grupo de riesgo,
se compar6 su frecuencia entre pacientes con y sin rechazo
mediante X2y prueba exactade Fisher. Se consideré signifi-
cativa una p < 0.05.

RESULTADOS

Se evaluaron 110 ojos de pacientes con edad entre 4 y 90
afos (promedio 43.34, D.E. +21.32); 54 pacientes corres-
pondieron a sexo femenino (49.1%).

Cuarenta'y dos 0jos (38.2%) correspondieron a grupo 1,
cincuentay dos a grupo 2 (47.3%), nueve (8.2%) a grupo 3
y siete al grupo 4 (6.4%). Veinticinco ojos tenian diagnésti-
co preoperatorio de rechazo a trasplante (22.7%).

Cincuenta y siete ojos presentaron rechazo a trasplante
de cornea (51.8%). L as caracteristicas eval uadas como fac-
tor de riesgo se presentan en el cuadro 1.

La Unica variable que mostro diferencia significativa fue
la presencia de vascularizacion en 4 cuadrantes (p=0.01)
raz6n de momios (8.82); no se encontrd diferencia signifi-
cativa entre la proporcién de rechazo entre grupos.

DISCUSION

Tradicionalmente se ha evaluado €l prondstico de un tras-
plante de cornea de acuerdo con los grupos de riesgo ya defi-
nidos, y agregando algunas otras caracteristicas clinicas.

En nuestra serie la frecuencia de rechazo fue elevada
(51.8%) por lo que pudieron compararse diferentes caracte-
risticas que no se hubieran esperado en |os grupos con menor
riesgo.

La vascularizacién corneal representa la respuesta a un
fendmeno agresor que modificalas caracteristicas delacor-
nea, como inflamacién, cicatrizacién o isquemia. Su pre-
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senciaen los cuatro cuadrantes fue, en nuestra serie, la Uni-
cacaracteristicaasociadatanto estadisticacomo clinicamen-
te, con la aparicién de rechazo al trasplante.

La presencia de vasos en la periferia corneal, en los cua-
tro cuadrantes, aumento nueve veces la probabilidad de que
se presentara rechazo del injerto. Aungue esta diferencia
representa una asociacion importante, el empleo de esta ca-
racteristica como factor predictor requiere de la estandari-
zacion de su medicion.

En el grupo 2 de riesgo para rechazo de trasplante se con-
sidera a la “neovascularizacion moderada’, sin una defini-
cion adicional. Los neovasos corneal es pueden tener diferen-
tes profundidadesy extensién, lo cual puede modificar laaso-
ciacion y hacerla més precisa, si se cuenta con definiciones
operativas adecuadas para evaluar esta condicién clinica

Unalimitante del estudio retrospectivo esla dependencia
de las observaciones en €l criterio del evaluador, que habi-
tualmente no se estandariza. En forma prospectiva podria
definirse la metodol ogia para esta evaluacién y, unavez co-
nocida la distribucién de la caracteristica en el grupo de
pacientes a evaluar, estimarse el tamafio de muestra ade-
cuado para identificar diferencias que puedan modificar la
préctica clinica

La falta de diferencia encontrada entre |os grupos puede
deberse a la baja frecuencia de pacientes pertenecientes a
los grupos 3y 4. Debe notarse, sin embargo, que lafrecuen-
ciaderechazo esmayor alaesperaday lapresenciade neova
sos en los cuatro cuadrantes tuvo un peso mayor en los gru-
jpos con menor riesgo.

L os resultados sugieren que la evaluacion de los grupos de
riesgo debe complementarse con una calificacion adecuada
delosdatos de neovascul arizacion, parapoder estimar € riesgo
de rechazo en poblaciones similares a la estudiada.

CONCLUSIONES

El factor asociado significativamente con rechazo atrasplan-
te corneal fue anatdmico (vascularizacion en los cuatro cua-
drantes), no etiolégico; por ello es necesario estandarizar la
medicién preoperatoria de este factor paravalorar su utilidad
como factor predictor y, en caso de serlo, que su valor predic-
tivo seaaltoy poder utilizarlo de formahabitual enlavaora-
cion de riesgo de rechazo en el trasplante corneal .
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