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INTRODUCCION

El transplante cornmsal en pacientes seleccionadaos tiene un
exito que excede el 83% ,(1,2).El rechazo inmunoipgico es—
la principal causa de fracaso del injerto, cerca del 25% -
presentan un cuadre, de estos cerca del 20% son irreversd
bles,(3).La tasa de exito en corneas altamente vasculariza
das es bhaja,el rechazo reportado es entre el 40 y 90% en -
estos casos, el procedimiento en los nifios tambien es me
nos exitoso que en los adultos,(1,4).

El exito del transplante de un organo esta limitado prima-
riamente por &l rechazo al injerto,relacionado a la activi
dad del sistema inmune celular.lLos tejidos alogenicos son
reconocidos debido a la presencia de alocantigenos en la -
superficie celular agrupados en el sistema HLA (Human leu
kotyte antigens),localizadec en el brazo corto del cromoso
ma 6,(1,5) .Hay dos clases de antigenos HLA, los de la cla
se I estimulan la proliferlcian de celulas T y la produc-—
cién de anti:uerpos){as de la clase Il se encuentran pre-
sentes en las celulas del sistema linforeticular ,incliu -
yendo las celulas corneales de Langerhans.El receptor se
sensibiliza cuando las celulas del injerto poseen las cla
=es de antigenos I y I1 que difieren de las del huesped.
La respuesta inmune humoral y del sistema ABO tambien se~
ha involucrado,(5,6,}.

Clinicamente el rechazo del injerto pumde localizarse a
nivel del epitelio, del estroma, o del endotelio corneal.

El rechazo epitelial se caracteriza por la presencia de -



una linea elevada generalaente localizada en la periferia
del injerto.El estromal se caracteriza por un infiltrado-
‘de polimorfonucleares y edema , en la periferia del injer
to y gensralmente adyacente al area de vascularizacion.El
rechazo endotelial se caracteriza por una reaccidn en la
cdmara anterior, precipitados queraticos y edema del in -
jerto, los precipitados queraticos pueden formar una 1i -
nea en la periferia del injerto, que representa un depdsi
to de linfocitos en el endotelio corneal,que son prabable

mente celulas T citotdxicas, (7).

Los esteroides han sido utilizados para la prevencion y
tratamiento del rechazo al injerto corneal por su parti-
cular efectividad de mediacion sn la inmunosupraesicn,sus
efectos sobre dicho sistema son locales y sistemicos.

A nivel sistemico se ha demostrado que un gran numerc de
linfocitos en el espacio intravascular continua recircu -
lando con los que se encuentran a nivel extravascular aen
¢érganos como la medula osea,bazo y nédulos linfaticos, -
los esteroides inducen un cambio en este patron con se =~
cuestro de celulas T, pueden inducir un aumento en la --
produccion de neutrofilos por la medula osea, sin embar-
go impiden la migracidn de dichas celulas al sitio de la
inflamacion.Una disminucidn en el numeroc de monaocitos,ao
sindfilos y basofilos tambien se ha observado,resultando
a nivel celular en una disminucion de la actividad bacte

ricida,una disminucitdn del desarrollo de reacciones de -



hipersensibilidad y en la produccion de linfoquina.La -—
aplicacion topica de estercides puede inducir una eleva-—
cion en la presién intraocular en un numero significati-
vo de individuos y predisponer al desarrollo o reactiva=-
cién de infecciones, y de catarata .A nivel sistemico se
han reportado efectos adversos a nivel enddcring,neuroldé
logico,dermatologico,gastrointestinal ,musculoesqueletico
y de los liquidos y electrolitos,asi como de la funcién
renal y hepatica,(4,8,7,10).

lLa azatioprina es un medicamento que alterna con el me-~
tabolismo de las purinas, bajo la forma de & mercaptopu
rina,y por accien de 1a enzima hipoxantina guanina fos-—
foriltransferasa es convertida a & ticinosina 5 fosfato
siendo incorporada dentro de los acidos nucleicos dando
lugar a la generacion de falsos codigos afectando la -
respuesta inmune,existen reportes aislados de su uso -
para el tratamiento del rechazo al injerto an el trans
plante corneal.

La azatioprina puede causar alteraciones gastrointesti
nales, asi como leucopenia y trombocitopenia predispo-
niendo a infecciones, y la inmunosupresion crénica con
su uso a largo plazo incrementa el riesgo de necplasia.
(9,11)

Los esteroides y azatioprina son medicamentos utiliza -
2ados con &l proposito de modificar los signos de recha

zo inmunolégice en el injerto corneal, planteando en el



presente trabajo como >

Ha > La Azatioprina es major que los esteroides para mo
dificar los signos de rechazo inmunologico en e1 injer-—

to corneal.

Ho > La Azatioprina y los Esteroides modifican en forma
similar los signos de rechazo inmunoldgico en el injer-—

to carneal.



MATERIAL Y METODOS

Se revigsaron los expedientes de todos los pacientes a quie-~
nes se efectud transplante corneal en el Servicio de Oftal-
mologia del Hospital General Centro Medico La Raza, en el
peribdo comprendido del mes de Junio de 1989 al mes de Ju--
nio de 1992 seleccionando aquellos casoa que presentaron
uno o mas episodios de rechazo al injerto corneal, de awbos
sexos, de cualquier edad, y que recibieron como tratamiento
Prednigona ¢ Azatioprina por mas de un mes a dosis de 50 mg
Se excluyeron los expedientes de los pacientes que recibie-
ron dicho tratamiento fuera del tiempo contemplado, por un -
motivo ajeno a la presencia de signos de rechazo al injerto
y aquellos que lo recibieron por la presencia de dichos sig
nos ante un segundo 6 tercer inJjerto.

Los datos de los expedientes seleccionados se consignaron -
en hojas tabuladas consignande en cada caso la identifica -
cién del paciente, diagndstico, sexo, edad,el tiempo de pre
sentacion y el primer signo de rechazo al injerto corneal,
el medicamento utilizado y las modificaciones de el 6 los
signos de rechazo al 1,3,6 y 12 meses, asi como el tiempo -
total de tratamiento en cada caso.

La muestra fue el total de expedientes localizados que reu-
nieron los criterios de inclusidm, representando los resul-
tudos en cuadros y graficas, estos se sometieron a analisis -
egtadistico mediante la Zp, considerandc un nivel de signi-

Ticancia dee¢ = 0.05.



RESU#TADOS

En el periodo comprendido del mes de Juﬁio de 1989 al mes de
Junio de 1992 en el Servicio de Oftalmologia del H.G.C.M. La
Raza se¢ efectuaron un total de 201 Transplantes de Cérnea,de
los que se localizaron y revisaron 123 expedientes, que co -
rregsponden al 61.2 % del total, en dos expedientes no se en-
contraron datos posteriores al procedimiento quirurgico efec
tuado, (Grafica 1).

Da 123 expedientes revisados, en 91 (74 %) se reportd un epi
sodio de rechazo al injerto corneal, (Grafica 2), en 31 de es
tos cagsos (34%) el diagnédstico fue de Queratocono, conside -
randose como de Buen pronéstico, y en 60 casos (66%) con -
diagnosticos de Leucoma por diferentes causas y Queratopatia
Bulosa en que el prondstico es menos favorable se califico -
como Malo (Grafica 3).

En 33 de los expedientes se encontrd gque el Bechazo al injer
to corneal fue irreversible (36,26%), (Grafjica 4),7 con diag-
néstico relacionado a un Buen pronéstico (21%), y 26 con --
‘diagnésticos relacionados a un pronéstico menos favorable -
(78x), (Grafica 5).

Sesenta y cuatro expedientes que reunieron los criterios de
inclusién fueron seleccionados (70.32%), de ellos 45 corres
pondieron a pacientes del sexo masculino y 19 al femenino -
(Grafica 8), con un promedio de edad de 36.06 afios.

En 23 de 64 casos (36%) se utilizé tratamiento con AZATIOPRI
RA, v en 41 (64%) se utilizé PREDNISONA.



En el primer grupo, 11 casos con diagnoastico de Queratocono
y de Leucoma y 5 de Queratopatia Bulosa (Grafica 7), y en ~
el segundo grupo 15 casos con diagnéstico de Queratocono,19
de Leucoma y 7 de Queratopatia Bulosa.

Log signos de rechazo consignados en los casos tratados con
Azatioprina fueron Infiltrade estromal en 1 caso y Edema ~—
Corneal en 22.De los casos tratados con Prednisona 1 presen
t6 linea de rechazo epitelial, 2 infiltrado estromal y 38 -
edema corneal. ‘

Doce de los pacientes tratados con Azatioprina presentaron

signos de rechazo al inJjerto corneal antes de las 6 semanas
posteriores a la cirugla,y 11 despues de las 6 semanas.Vein
te de los paclentes tratados con Prednisona los presentaron
antes de B8 semanas y 21 posteriormente.

En doce de los pacientes tratados con AZATIOPRINA (52%) ~

los signos de rechazo se modificaron , y en 19 de los tra-

.tados con PREDNISONA (46%), representando dichos resultados
por Diagnéstico en las Graficas 8 y 10.

El promedio de uso de Azatioprina fue de 7.21 meses y de --

Prednisona de 4.48 meses.
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ANALISIS ESTADISTICO
Los resultados al tratamiento del Rechazo al Injerto Corneal
fueron sometidos a la Zp , considerando un nivel de signifi-
cancia de « = 0.05.En donde la Muestra 1 fueron los casos
tratados con Azatioprina (nl) de los que 12 respondieron al
tratamiento (x1), y la Muestra 2 los casos tratados con Pred
nisona (n2) de los que 19 respondieron al tratamiento (x2).
SiP=x/n Pl =0.52 P2= 0.46
* Ho - P1 gimilar a P2

Ha - P1 > P2 -
¥ ot = 0,05 = 1.65
* Se rechaza Ho si Zp > 1.656

x
x1/nl - x2/n2 ~ xl + x2
D F e P = e
VEIL-PY ( 1/a1 + 1/2) nl + n2
0.52 - 0.46 ~ 19419 S1
Zp = - P = = _.= 0.48
V6Ta5 (1°0748) (1723 + 174D 23+41 64
0.06 0.06 0.06 0.08
Zp = - T e =____=0.

V6.8 (0.525(0.04+0.02) [o .48 .03 Vo.o1 0.1

* 51 0.6 es < 1.85 se acepta Ho vy se rechaza Ha.

*  Sometiendo los resultados por Diagnogstico al mismo metodo
se encontro que en el caso de Queratocono la Zp = - 0.21,
para los casocs de Leucoma la Zp = 0.45, y para 165 de Que
ratopatia Bulosa la Zp = 0.27 por lo que aun por diagnos-

tico Zp < 1.65.



CONGLUSIONES

Aungque 78 expedientes de pacientes que presentaron un episecdio
de Rechazo al Injerto Gorneal no se localizaron, el Universo
de Trabajo y la Muestra fueron representativas, asi como el -
porcentaje de casos que reunieron los criterios de inclusiop,
El porcentaje de Rechazo global encontrado en este estudio.es
superior al reportado por los Autores al igual que los Fraca-
308 del InJjerto (Rechazo irreversible), sin embargo al anali-
zarlos por su Diagnéstico-Pronéstico, loz resultados encontra
dos en eate estudio son similares (1,3,4}.

El resultado del Analisis Estadistico rechazé la Hipotesis Al
" terna, demostrando que los signos de Rechazo al Injerto en el
Transplante Corneal no se modifican mas con el tratamien --
to a base de Azatioprina , concepto vertido ya por algunos au
tores (11), por lo que aunado a sus ;eacciones secundarias su
indicacién debe efectuarse en base al concienzudo Juicio del
riesgo-beneficio, o cuando por idiosincracia del paciente a
otros medicamentos esta es la Gnica alternativa de tratamiento.
Consideramos que dada la necesidad de la dispoesicion de teji--
dos ante la demanda de pacientes que requieren Transplante -
Corneal este estudio puede servir de base para futuros traba -
jos con el uso de medicamentos en forma profilactica, dado el
alto indice de rechazo, asi como en aquellos casos considera--
dos como de mal prondstico para el exito de este procedimien -

to y optimizar la disposicion de tedidos.
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