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INTRODUCCION

El porcentaje de rechazo en pacientes postoperados de queratopiastia
penetrante de alto riesgo varia desde 60 al 90% especialmente en el periodo
postoperatorio temprano. El control del rechazo comneal en estos casos es un
reto.

Asi, nuestra ensefianza oftalmologica nos exige conocer los beneficios

terapéuticos obtenidos hasta la actualidad.

ANTECEDENTES

La queratoplastia penefrante es el mas frecuente y exitoso transplante
homologo establecido en los Estados Unidos. Sin embargo, el porcentaje de
rechazo en pacientes de alto riesgo es alto(60-90%).(10)

Definimos queratoplastia penetrante de alto riesgo con una o mas de las
siguientes caracteristicas: 1.-Historia previa de rechazo. 2.-Vasos estromales
profundos presentes en mas de 2 cuvadrantes. 3 -Quemadura
quimica(especialmente por alcali). 4.-Queratitis infecciosa herpética y/o
bacteriana. Estos pacientes tienen una elevada respuesta inmunolégica siendo

la causa principal en mas del 90% de los casos de rechazo de injerto(2).
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Existe el uso de inmunosupresores efectivos tanto sistémicos como topicos
que han sido estudiados en los tultimos afios para reducir el porcentaje de
rechazo, como ¢s el caso del uso de la Ciclosporina A, leflunamide (16), etc.
La ciclosporina A es un potente agente inmunosupresor que actia en el
estadio temprano de la sensibilizacion antigénica (1,3,5,7).

Borel et al. en 1976 fué el primero quien reportdé las propiedades
inmunosupresores, quien dramaticamente mejoré el prondstico de un
transplante de un érgano sélido alcanzando una combinacién exitosa de baja
mielotoxicidad y supresion en la funcion de los linfocitos T especifica.(2)

La ciclosporina A ha sido demostrada para suprimir la inmunidad humoral y
las reacciones mediados por células tales como: transplante de Organos
autélogos (como de corazon, rifion, meédula oOsea, pancreas, higado)
hipersensibilidad retardada, encefalomielitis, artritis de Freund, etc(1,2,5,9).
Oftalmologicamente, también se ha usado en diversas patologias de origen
autoinmune(3,11,12)tales como: neovascularizacion corneal,
queratoconjuntivis Sicca, queratoconjuntivitis vernal, uveitis anterior,
conjuntivitis cicatrizante crénica, escleritis necrotizante y neuritis 6ptica.

La ciclopsorina A es un péptido ciclico neutro, hidrofébico, insoluble en agua,
soluble en lipidos y en solventes organicos (aceite de oliva, aceite de castor,

lanolina de petrolato ,azona)(4) y es metabolizado por un honge llamado



Tolypocladium Inflatum Gans. Tiene un peso molecular de 1.203. Esta
compuesto de 11 aminoacidos, varios de ellos N-metilados, uno de ellos,
MEB- m, el cual es ¢l responsabie de la inmunosupresion(9).

Se sugiere que el mecanismo de accion de €sta es debido a que:

Dinhibe los linfocitos inmunocompetentes en la fase G 0-G 1 del ciclo de los
linfocitos T preferentemente.

2)Inhibe la produccion de las linfoquinas (interleucina IL-2 y el interferon
gamma) a nivel de la transcripcion del RNA mensajero.

3)Inhibe la funcién de los macréfagos/monocitos como antigeno de
presentacion por un mecanismo poco claro pero no inhibe la produccion de la
interleucina I.-1

4)Inhibe la produccion de los linfocitos T ayudadores y de anticuerpos.

5)Permita la amplificacion y activaci6in de los linfocitos T supresores (2,9).

Las vias de administracién hasta la actualidad han sido Ia via topica,oral
(10,13,14), intramuscular(S)retrobulbar (1,9) y por placas de colagena

intraestromali(14,12).

Sus efectos colaterales por via sistémica son: nefrotoxicidad, hepatotoxicidad,

hiperiension arterial asi como una tendencia a desarrollar linfoma (1,2,3,14)



Mientras que los efectos oculares ha sido una queratitis punteada superficial
que ha cedido con la disminucion de la dosis y la aplicacién de
lubricantes(1,2).

El nivel sanguineo y del humor acuoso es muy bajo cuando la administracién
es topica pero a nivel intraestromal es alto en comparacion con la via
sistémica(l,3).

El resultado con esteroides topicos no ha side bueno. Gochot-Bonnat reportd
un estudio multicéntrico tratados con ciclosporina tdpica al 2% y con
dexamentasona 1% en un grupo de 54 ojos. El seguimiento a 12 meses reportd
el 88% de éxito con el primero v de 35% con el segundo farmaco
respectivamente(2).

Hill y cols. realizaron un estudio en quienes aplicaron a un grupoe estroides
topicos, a otro grupo esteroides topicos y sistémicos y al tercer grupo
ciclosporina sistémica. No hubo diferencia entre el primer y segundo grupo
puesto que solo hubo éxito en 15% de los casos pero en el tercer grupo hubo
éxito de comeas claras en un 88% de los casos con un seguimiento de 1
afio(10).

Los esteroides inducen una respuesta antinflamatoria y un efecto
inmunosupresor generalizado. Ambos inhiben la actividad de los linfocitos y

los polimorfonucleares y fagocita organismos extraiios, el riesge de infeccion



es alta y su efecto inmusupresor no es especifico, no asi con la ciclosporina A
quien tiene un efecto mas localizado y con menor efecto sistémico .

Bellin y cols. realizaron un estudio en 1989 donde aplicaron ciclosporina A
topica al 2% diluida en aceite de castor a 11 pacientes de los cuales solo uno
tuvo rechazo primario quien cedid con esteroides, el resto(91%) tuvieron
cOrnea clara con un seguimiento de 16 meses alcanzando niveles sanguineos
bajos(14-64ng/ml).(2)

E! uso de ciclosporina A sistémica produce buenos resultados en pacientes
postoperados de queratoplastia de alio riesgo pero por sus efectos colaterales
se ha comprobado que el uso tdpico del mismo también tiene excelentes

resultados con minima o nula reaccion adversa(1,2,4,6,12).



HIPOTESIS

El transplante comeal de alto riesgo tiene buena evolucién con el uso de

Ciclosporina A aplicado en forma tdpica.

OBJETIVO

Evaluar los resultados terapéuticos de la “Ciclosporina A” tépica en pacientes
con transplante comeal de alto riesgo encontrados en el Departamento de
Comea de ia Fundacion Hospital “Nuestra Sefiora de la Luz” desde Marzo

2001 a Febrero del 2001.

JUSTIFICACION

El alto porcentaje de rechazo en pacientes con transplante de alto riesgo y la

efectividad de la “Ciclosporina A” tdpica.



DISENO DE ESTUDIO

Observacional
Prospectivo
Transversal

Longitudinal

UBICACION ESPACIO-TEMPORAL

Este estudio se realizara dentro de la Fundacién Hospital “Nuestra Sefiora de

la Luz” durante el afio académico 2001-2002.

PACIENTES Y METODOS

-Expedientes completos del Departamento de Comea de la Fundacién
Hospital “Nuestra Sefiora de la Luz”,LA.P. sometidos a queratoplastia
penetrante de alto riesgo recolectados desde el periodo de Marzo 2001 hasta

Febrero 2002 sin antecedentes sistémicos( insuficiencia renal , insuficiencia
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hepatica, inmunodeprimidos o que se encuentren con terapia

INMUNOSUpresora)

-Ciclosporina A (Sandimmum-NEORAL:Novartis) el cual se diluyé con
alcohol polivinilico a una concentracién del 2%. Se mantendri; bajo
refrigeracién aproximadamente a 5°centigrados, su aplicacién serd 24 horas
posterior a la cirugia y se indicard 1 gota dos veces al dia en forma

permanente.

-Evaluacién oftalmolégica completa en forma individual con un seguimiento

clinico a la 1° semana, 1°, 2°, 3° y 4° mes postoperatorio.

-Se valorara descripcién detallada de :

*Capas de la comea por medio del biomicroscopio.

*Agudeza visual con cartilla de Snellen.

*Presion Intraocular con tonémetro de Goldman.

*Perfil Hepatico (Niveles séricos de creatinina, nitrogeno uréico,
deshidrogenasa lactica, fosfatasa alcalina y niveles de billirubina sérica) y

Biometria hematica completa cada 3 meses.



CRITERIOS DE INCLUSION

-Pacientes con queratoplastia penetrante de alto riesgo:
» Rechazo tardia previo.

» Quemadura por quimicos.

> Vasos intraestromales profundos de mas de 2 cuadrante.

» Queratitis infecciosa herpética y/o bacteriana.

-Expediente Completo.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

-Rechazo comeal primario previo.

-Pacientes que abandonaron el tratamiento y/o seguimiento.

11
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CRITERIOS DE EXCLUSION

-Enfermedad sistémica asociada (Diabetes Mellitus, Hipertension arterial,

inmunodeprimidos, insuficiencia renal)

-Expedientes incompletos

VARIABLES

-Agudeza Visual preoperatoria y postoperatoria.

-Estado comeal valorando queratitis punteada superficial, conjunttvalizacion vy
neovascularizacion profunda agrupandolas por cruces segin los grados afectados: 1+ en
menor de 90 grados, 2+ de 90 a 180 grados, 3+ de 180 a 270 grados y 4+ de 270 a 360

grados..

-Paquimetria y microscopia especular cada 2 meses.



RESULTADOS

13

Durante un periodo de 8 meses desde febrero hasta octubre del 2001 se obtuvo

un total de ocho pacientes, 4 de ellos fueron masculinos y 4 femeninos. El

rango de edad varié desde 2 hasta 76 afios con un promedio de 25 afios con

criterios de transplante corneal de alto riesgo.

Los antecedentes patologicos fueron(Ver tabla 1): quemaduras por alcali (1),

injerto fallido por quemadura con &cido(1), traumatismo penetrante (1), dlcera

perforada bacteriana(l), queratitis herpética recurrente (2) y queratopatia

bulosa vascularizada por trauma quirirgico(2).

TABLAI- DATOS PREOPERATORIOS

N°pac/edad/sexo |A. V Dx preoperatorio Vasos
estromales
1°/25a / M |Cd2mi()NC |Quemadura por dlcali 4+
2°/7a / M | MM () NC | Trauma penetrante 4+
3°/ 2a/ F |Novalorable |Ulcera bact. perforada 4+
activa
4°/76a / F |Cd()20200 | Queratopatia Bulosa 2+
5°/59a/ M |MM({)NC |0 Herpética Recurrente 4+
6°/62 a/ F |CD {)NC |Q.Herpética Recurrente 4+
7°/60 a/ F |CD ()} NC |Queratopatia Bulosa 3+
8°/10a /M |Cd0.3mt()NC|QPPFallida p/ quemadura 4+

con Acido
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A todos los pacientes se les realizé Queratoplastia penetrante con la técnica
habitual suturando con puntos simples con Nylon 10-0. Al paciente N°2 se le
realiz6 ademé4s vitrectomia anterior y al paciente N°6 se le realizd

conjuntamente extraccion de catarata con implante de lente intraocular.

El seguimiento postoperatorio fue a la primera semana, primer, segundo,
tercer y cuarto mes. A todos se les realizé microscopia especular excepto en la

paciente N° 3 por falta de cooperacién(ver tablas 2-6)

El porcentaje de boton claro al final del seguimiento fue 87.5% presentando

datos de rechazo corneal en un paciente(Ver grafico 1)

La agudeza visual mejor6 en 3 pacientes, se mantuvo igual en 2 y disminuyo

en el paciente que realizé rechazo(Ver grafico 2).

Los efectos secundarios fueron: el paciente N°1 presento conjuntivalizacion
inferior, el paciente N°2 present6é glaucoma secundario quien se controld con
antihipertensivos topicos, el paciente N° 3 presento datos de rechazo corneal

al 2°mes postoperatorio quien no se resolvid con tratamiento, los pacientes
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N° 4 y 6 presentaron datos de rechazo (edema, neovascularizacion profunda)
que se resolvié al primer y al segundo mes respectivamente La evolucién de
la neovascularizacion fue 2+ en un paciente y 4+ en un paciente(Ver gréafica 3)
El resto de pacientes permanecieron con ¢l boton donador transparente hasta

ia actualidad.

Los datos de laboratorio como la biometria hematica y el perfil hepético se

encuentran dentro de los limites normales.

TABLA 2.- DATOS POSTOPERATORIO 1°SEMANA

AV Estado Corneal | Paguimetria. | Presion
Intraocular
1. Cdlmt()NC QPS I+ 620micras Normal

2. Cdlmt()NC |Transparente |600 micras Normal

3. No valorable |Transparente |{No valorable Normal

4.CdImt()NC |Transparente |700 micras Normal

5.Cdimt()NC |QPS I+ 540 micras Normal

6.Cd 2mi(.) NC |Transparente | 600 micras Normal

7.Cd Imt() NC |Transparente |540 micras Normal

8.Cd0.3mt()NC |QPS 1+ 640 micras Normal




TABLA 3.-DATOS POSTOPERATORIO 1° MES
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AV Estado Corneal | Paquimetria. | Presion
Intraocular
1. Cdimt()NC |Conjuntivali- |620micras Normal
zacion 1+

2, CdImt{ )NC |Transparente |600 micras Normal
3. No valorable | Transparente |No valorable |Normul
4.CdImt()NC |Transparente 700 micras Normal
5.Cdimy()NC |QPS I+ 540 micras Normal
6.Cd 2mt() NC |Transparente |600 micras Normal
7.Cd Imt() NC | Transparente |540 micras Normal
8.Cd0.3mt()NC | OPS I+ 640 micras Normal

TABLA 4.- DATOS POSTOPERATORIOS 2° MES

Agudeza Estado corneal | Paquimetria | P10\ Microscopia Especular
Visual
1.20/400()NC| Conjuntivalizacion | 500 micras |16 |1200cel.pleo. y polimeg mod,
i+ hex50%,gut. 1 grado
2.MM{() NC |Botén  donador|520 micras (22 |1600celpleo. y polimeg. leve,
Transparente hex.80%, gut. I grado
3.Novalorable| Botén OPACO  |—— 15 |—
4.Cd Neovasos 540 micras |15 |1400cel. Pleo. y polimeg. mod,
20cmt()NC _ |superficiales 1+ Hex.50%, gut.Igrado
5.20/200() opPs 2+ 540 micras |15 |1200cel. Pleo. y polimeg. mod,
NC Hex.50%, gut.ligrado
6.CD() NC |Neov. Profunda|640micras |18 |1200cel. Pleo, y polimeg. mod,
2+ Hex.50%, gut.Iigrado
Edema ++
7.20/400()NC) Transparente 540 micras |14 |1600cel. Pleo. y polimeg. leve,
Hex.80%, gut.Igrado
8.20/300()NC | QPS 2+ 520 micras |16 |1600cel. Pleo. y polimeg mod,
Hex.70%, gut. Igrado




TABLA 5.-DATOS POSTOPERATORIO 3° MES

AV Estado Corneal |Paquimetria. | Presion
Intraocular

1. Cd ()NC Conjuntivali- | 500micras 16
zacion 2+

2. Cd (JNC Transparente |520 micras 18

3. MM ()NC Botén OPACO |No valorable |Normal

4.Cd (JNC NVS Superf.1+ | 600 micras 15

5.20/300¢)20/200| QPS 4+ 520 micras 14

6.Cd () NC NVS Prof. 2+ |640 micras 16
Edema +

7.20/400 () NC |Transparente 540 micras 14

6.20/200()NC | OPS 2+ 520 micras 13

TABLA 6 .-DATOS POSTOPERATORIO 4° MES

AV Estado Corneal | Paquimetria. Presion
Intraocular

L Cd ()NC Conjuntivali- | 520micras 4
zacion I+

2. Cd()NC Transparente | 520 micras 16

3. MM ()NC Boton OPACO |No valorable |Normal

4.Cd ()NC NVS Superf.1+ | 520 micras 15

5.20/300(.)20/200| QPS 3+ 520 micras 4

6.Cd () NC NVS Prof. 2+ |600 micras 16
Edema —

7.20/400 () NC | Transparente | 540 micras 14

6.20/200()NC___|QPS I+ 520 micras 16

17
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DISCUSION:

En este estudio se demostré que la Ciclosporina A tépica es un agente
inmunosupresor efectivo y seguro en pacientes postoperados de transplante

corneal con caracteristicas de alto riesgo.

Sus efectos colaterales oculares han sido minimos como queratitis punteada

superficial, conjuntivalizacion y neovascularizacién superficial.

Los efectos sistémicos hasta la actualidad han sido nulos.

Los resultados comparados con otros autores(2,5,10) han coincidido con un

bajo porcentaje de rechazo(12.5%) con la aplicacion de ciclosporina A tdpica

a una concentracion al 2% .
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