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MANIFESTACIONES OCULARES DE ENFERMEDAD INJERTO CONTRA

HUESPED EN PACIENTE CON TRASPLANTE CORNEAL, CASO CLINICO

RESUMEN

Objetivo: Describir las principales manifestaciones oculares de la Enfermedad
Injerto Contra Huésped, asi mismo describir el manejo que se encuentra en la
literatura actual.

Métodos: Se analiza el caso de un paciente con antecedente de trasplante de
meédula ésea. Se dio atencion oftalmolégica y se documentd su evolucion.

Se realiz0 una revision literaria médica de articulos acerca de las manifestaciones
clinicas y tratamiento para EICH. Se analizaron dichos articulos presentandose las
manifestaciones mas comunes de la enfermedad asi como las recomendaciones
para su manejo.

Resultados: Una paciente de 48 afos de edad, refiriendo como motivo de consulta
sensacion de cuerpo extrafio en ambos 0jos, asi como dolor y fotofobia en ojo
izquierdo de 3 semanas de evoluciéon. Como antecedentes personales patologicos
referia diagnostico de leucemia mieloblastica aguda con infiltracion a sistema
nervios central y trasplante de médula 6sea alogénico 15 meses previos a la
consulta. Tenia ademas antecedente de una queratoplastia penetrante tectdnica
11 meses previos al ingreso, por motivos infecciosos. Se realizé el diagnostico de
probable EIC, y se inici6 manejo médico.

En la literatura revisada se encontré que las manifestaciones oculares de EICH
son comunes y se presentan tipicamente como sintomatologia de superficie. Se
debe principalmente a una inflamacién crénica mediada por linfocitos T. Requiere
tratamiento con antiinflamatorios e inmunosupresion tépica, lubricacion,
disminucién de la evaporacion y drenaje, profilaxis antibiotica, lentes de contacto
terapéuticos y en ocasiones cirugia palpebral.

Discusion: La paciente que se estudia en el caso tenia manifestaciones clinicas
muy sugerentes de la misma, si bien el antecedente de queratoplastia penetrante

podia hacer pensar que la sintomatologia se debia a un rechazo corneal, la



bilateralidad de los sintomas orientaba mas a EICH. El manejo que se le dio a la
paciente fue adecuado en su mayoria, sin embargo hubo otras medidas que
pudieron tomarse.

Conclusiones: Afectacion ocular ocurre en 25-80% de los pacientes, los datos
principales son de superficie ocular, principalmente keratoconjuntivitis sicca. El
manejo debe ser con antiinflamatorios tdépicos, inmunosupresion topica y
sistémica, profilaxis de infecciones, proteccion del tejido corneal, mejora de la

pelicula lagrimal y en ocasiones con cirugia palpebral.



INTRODUCCION

El trasplante de células precursoras hematopoyéticas se utiliza en el tratamiento
de enfermedades hematologicas noeplasicas, anemia aplasica, enferemdades
metabolicas y desérdenes inmunoldgicos®. Existen, dependiendo del origen del
donador, tres tipos de trasplante, autélogo, singenéico y alogénico. La Enfermedad

de Injerto Contra Huésped (EICH) se presente en los trasplantes alogénicos.

La EICH se debe a una reaccion inmune de las células del tejido donado contra
las células del receptor. Se cree que las células inmunocompetentes del donador
son activadas por antigenos del receptor, produciéndose una activacion de células
T CD4 y células B®. Existen dos formas de esta enfermedad, aguda y crénica. La
forma aguda se presenta en los primeros 3 a 4 meses postrasplante y la forma
cronica en el tiempo subsecuente. Se ha reportado que 25-50% de los casos se
presentan de forma aguda siendo responsable de hasta 60% de la mortalidad

relacionada con los trasplantes alogénicos de parientes con concordancia HLAZ.

La inflamacion cronica produce activacion de fibroblastos y depdsitos de colageno
subsecuentemente. El dafio sistémico se presenta como fibrosis, estenosis
vascular y cambios atréficos en distintos oOrganos. La expresion clinica e

histopatoldgica por tanto es semejante a las vasculopatias y colagenopatias®.

Se presenta con una incidencia del 10-90%, y de estos casos un 60-90% tienen
afeccion ocular'. El prondstico de EICH es malo, siendo la sobrevivida a 10 afios
de 4-91% dependiendo de la severidad®. La principal linea de tratamiento es con
esteroides sistémicos y ciclosporina, requiriendo de un manejo interdisciplinario,

de ahi la importancia del reconocimiento oftalmologico de su presentacion.



OBJETIVO

Este estudio tiene como objetivo describir las principales manifestaciones oculares
de la EICH en un paciente con queratotomia penetrante atendido en un centro de
referencia oftalmoldgica. Pretende asi mismo describir el manejo que se encuentra

en la literatura actual.

METODOS

Se presenta y analiza el caso de un paciente que acudi6 al centro de referencia
oftalmoldgico, Asociacion Para Evitar la Ceguera I.A.P. Hospital “Dr. Luis Sanchez
Bulnes” con antecedente de trasplante de médula ésea. Se dio atencion

oftalmoldgica a la paciente y se documento su evolucion en el expediente clinico.

Se realiz0 una revision literaria de articulos acerca de las manifestaciones clinicas
y tratamiento para EICH. Para esto se realiz6 una busqueda utilizando como
palabras clave: graft vs host disease, penetrating keratoplasty, allogratft,
complications, management, clinical manifestations. Se realiz6 una analisis de
dichos articulos presentdndose las manifestaciones mas comunes de la

enfermedad asi como las recomendaciones para su manejo.

RESULTADOS

Acudi6 al hospital una paciente de 48 afos de edad, refiriendo como motivo de
consulta sensacion de cuerpo extrafio en ambos 0jos, asi como dolor y fotofobia
en ojo izquierdo de 3 semanas de evolucion. Como antecedentes personales
patoldgicos referia diagndstico de leucemia mieloblastica aguda con infiltracion a
sistema nervios central y una paraplejia consecuente, habia recibido transplante
de médula 6sea alogénico 15 meses previos a la consulta. Tenia ademas como
antecedente oftalmolégico una queratoplastia penetrante tectonica 11 meses

previos al ingreso, por motivos infecciosos. Se encontraba en tratamiento



sistémico con prednisona 25 mg/dia, aciclovir 400 mg/bid, itraconazol 100 mg/bid,
trimetroprim/sulfametoxazol 160/800 mg/bid y micofenolato mofetil 500 mg/bid.
Topicamente tenia tratamiento con fosfato de dexametasona c/4hrs y ciclosporina
0.1% c/12hrs en ojo derecho y acetato de fluorometolona 1 c/12hrs en o0jo
izqueirdo.

A la exploracién oftalmoldgica se encontro lo siguiente, capacidad visual 20/80 ojo
derecho, cuenta dedos a 5 metros en ojo izquierdo, presion intraocular de 7 mmHg
en ambos 0jos, hiperemia conjuntival 360° en ambos 0jos, cOrnea ojo derecho con
desepitelizacion de aspecto neurotrofica que tenia con fluoresceina, ojo izquierdo
con lisis central con bordes desepitelizados también con tincién positiva, camara
anterior sin celularidad y amplia, iris reactivo, cristalino transparente y polo

posterior de caracteristicas normales en ambos ojos (figura 1).

Se realiz6 el diagndstico de probable EIC, y
se inicio manejo meédico. Se aplico lente de
contacto terapéutico en ambos o0jos. Se
indico tratamiento topico con gatifloxacino
0.3 % c/hr, hialuronato de sodio c/hr,
carbomero en gel 2 mg c/12hrs, acetato de

prednisolona 10 mg c/8hrs. Se tomo

ademas cultivo de secrecion conjuntival y
raspado corneal del ojo izquierdo y se envio

al servicio de microbiologia.

El estudio microbiolégico reportd cocos
Gram  positivos  aislados, leucocitos

polimorfonucleares, células epiteliales de

Fiaura 1

cornea y abundante moco. La tinicion de
PAS resultd negativa para hongos y levaduras. En el cultivo se aislaron colonias

de Staphylococcus epidermidis sensible a gatifloxacino y netilmicina.



La paciente se mantuvo con ese manejo durante tres meses, periodo tras el cual
presento una segunda infiltracion y adelgazamiento corneal en el ojo izquierdo, de
bordes irregulares que comprometia los 6 mm centrales (figura 2). Dado esto se
agrego netilmicina tépica 3 mg c/hr.

Se continud con ese manejo por 3 semanas
mas, hasta la Gltima consulta de la paciente.
Consulta en la cual Ilos hallazgos
oftalmoldégicos  eran los  siguientes:
capacidad visual 20/150 ojo derecho,
20/400 ojo izquierdo, hiperemia conjuntival

L . s
360° ambos o0jos, cornea derecha con

Fiaura 2

leucoma paracentral y ligero edema
estromal, cdrnea izquierda con infiltrado estromal bien delimitado de menor
tamano, resto sin alteraciones en ambos ojos. Se perdio el seguimiento de la
paciente debido a que falleci6 por las complicaciones sistémicas de la

enfermedad.

Se revisO literatura meédica oftalmolégica y se encontraron varios articulos
indexados en revistas oftalmolégicas que reportaban los hallazgos clinicos mas
caracteristicos que se encontraban en la EICH y que describian también su

tratamiento.

Krachmer reporta que la mayoria de casos aparecen 40 dias postrasplante, con un
involucro ocular de 60-90%, siendo una entidad con afectacion principalmente de
la superficie. Menciona que en pacientes con antecedente de trasplante la
presencia de hiperemia debe hacer pensar en afectacion ocular, especialmente si
se acompafa de fotofobia, sensacion de cuerpo extrafio y datos de ojo seco. La
keratoconjuntivitis sicca es la complicacion mas temprana y tiende a no resolver
una vez que se presenta. Existe una deficiencia acuosa lacrimal, con éstasis de
las glandulas lacrimales y acinos con luz obliterada, asi como fibrosis del

intersticio glandular, aumento de fibroblastos e infiltracion por células T. Se
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produce también disfuncion de las glandulas de Meibomio, junto con una

hiperqueratosis del borde palpebral que contribuye a obstruirlas.

Jabs et alter clasifican la afectacion conjuntival de la siguiente manera:

e Grado 1: Hiperemia

« Grado 2: Hiperemia con quemosis o exudados serosanguinolentos

* Grado 3: Conjuntivitis pesudomembranosa, que pueden

eventualmente convertirse en membranas.

e Grado 4: Queratolisis
Mencionan que una tercera parte de las que se encuentran en el grado 3
evolucionan a grado 4, representando un prondstico visual peor. En el grado 4 al
examen microscopico, histolégicamente se observa exocitosis linfocitica,

satelitosis y necrosis de células epiteliales.

Dietrich et alter realizaron una revision de evidencia publicada y encuestas a
médicos oftalmdlogos en diferentes paises acerca de sus practicas de tratamiento,
en total se encuestaron 58 centros. Encontraron un involucro ocular en 50-80% de
los paciente con EICH, ya sea con datos de afectacién sistémica o como Unica
manifestacion. Encontraron principalmente afectacion lacrimal, conjuntival vy
keratoconjuntivitis sicca, aunque refieren puede afectar todas las capas oculares.
Enuncian como sintomas principales sensacion de ojo seco, irritacion prurito,
sensacion de cuerpo extrafio, ardor, dolor, hiperemia, fotofobia y vision borrosa,
por lo que consideran puede simular muchas otras enfermedades inflamatorias de
la superficie ocular. Encontraron un seguimiento cada 3-12 meses durante los
primeros 5 afos postrasplante, y en algunos casos la necesidad de biopsia
conjuntival. Dentro de los hallazgos histopatologicos de las biopsias refieren
infiltrado linfocitario, exocitosis necrosis de células epiteliales, vacuolizacion de
epitelio basal, disminucién en la densidad de células caliciformes, atenuacion

epitelial y metaplasia escamosa.
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Asi mismo encontraron en su revision literaria un estadiaje realizado por Robinson

en 2004 que toma en cuenta la severidad de cambios en los tejidos oculares

involucrados. Siendo esta asi:

Grado 1. Hiperemia conjuntival bulbar o tarsal en al menos un ojo.

Grado 2. Cambios fibrovasculares en la conjuntiva a nivel del borde
palpebral, con o sin necrosis, de un area <25% en al menos un ojo.

Grado 3. Igual que el grado 2 pero con un area 25-75%.

Grado 4. Involucro >75% con o sin entropion cicatrizal.

Dentro de las recomendaciones terapéuticas que dan se encuentran las

siguientes:

Antiinflamatorios: esteroides topicos, ciclosporina topica, inmunosupresion
sistémica.

Lubricacion: lagrimas artificiales libres de conservadores en gotas o gel,
ungientos por la noche, lagrimas artificiales viscosas durante el dia.

Suero atudlogo.

Control de la evaporacion: tratamiento para blefaritis, compresas tibias,
tratamiento topico con inhibidores de la calcineurina, tratamiento sistémico
con tetracilcinas, tarsorrafia parcial.

Control del drenaje: tapones para puntos lagrimales u oclusion de puntos.
Lentes de contacto terapéuticos.

Prevencion de infecciones: profilaxis con antibioticos topicos en caso de
erosiones epiteliales o Ulceras.

Manejo de complicaciones: debridamiento epitelial, recubrimientos de

membrana amnidtica, cirugia de parpados, trasplante de células de limbo.

Anderson et Regilo realizaron también una revision literaria, reportado ellos una

incidencia de EICH en 25-70% de los pacientes con trasplante, existiendo una

mayor probabilidad si los precursores hematopoyéticos son provenientes de

meédula 6sea en lugar de sangre periférica. Encontraron que las manifestaciones

oculares ocurrian mas comunmente y con mayor severidad en las formas cronicas
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de la enfermedad (después de 3-4 meses tras el trasplante), presentandose en un
60-90% de los pacientes. Dentro de estas manifestaciones encontraron 0jo seco
en 40-76% de los pacientes por disfuncion de las glandulas lagrimales,
conjuntivitis pseudomembranosa en 11-12% y queratolisis en 27%. Encontraron
también catarata en 83% de los pacientes, atribuible al uso cronico de esteroides y
a la irradiacion corporal. Encontraron en segmento posterior reportes de
retinopatia microvascular con exudados algodonosos, hemorragia vitrea,

hemorragias intrarretinianas, coroidopatia serosa central y escleritis posterior.

DISCUSION

La EICH es comun en los pacientes con trasplante de precursores
hematopoyéticos, siendo comun el involucro ocular. La paciente que se estudia en
el caso tenia manifestaciones clinicas muy sugerentes de la misma, si bien el
antecedente de queratoplastia penetrante podia hacer pensar que la
sintomatologia se debia a un rechazo corneal, la bilateralidad de los sintomas
orientaba mas a EICH.

El manejo que se le dio a la paciente fue adecuado en su mayoria, se tomaron
medias para modular la respuesta inmune ocular con esteroides y ciclosporina. Se
aplicé manejo antibiético en ambos 0jos, en ojo derecho como profilaxis y en el ojo
izquierdo debido a un proceso infeccioso. Se aplicaron ademas lentes de contacto
terapéuticos y se aplicaron lubricantes en gotas y en gel.

Sin embargo probablemente la paciente se hubiese beneficiado ademas de
tapones lagrimales y el uso de tetraciclinas sistémicas para mejorar aun la

inflamacion.

CONCLUSIONES
e La enfermedad del injerto contra el huésped requiere un manejo
multidisciplinario, ya que requiere inmunosupresion sistémica y manejo de
complicaciones no oftalmoldgicas.
» Afectacion ocular ocurre en 25-80% de los pacientes

» Las manifestaciones oculares pueden ser la primera manifestacion
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Los datos principales son de superficie ocular, principalmente
keratoconjuntivitis sicca, aunque puede afectar cualquier tejido.

El manejo debe ser con antiinflamatorios topicos, inmunosupresion tépica y
sistémica, profilaxis de infecciones, proteccion del tejido corneal, mejora de

la pelicula lagrimal y en ocasiones con cirugia palpebral.
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