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La enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) es la principal complicacion de los trasplantes de células he-
Licenciados en matopoyéticas. La incidencia de afectacion a nivel ocular es variable y su presencia se considera un marcador de
Medicina enfermedad severa y de mal prondstico. La queratoconjuntivitis seca (QCS) es la complicacién mas frecuente de la
fase crénica, generalmente es grave y su tratamiento es complejo tal y como muestra nuestro caso.
Resum
La malaltia de I'injert contra I'hoste és la principal complicacié dels trasplantaments de cél.lules hematopoétiques.
La incidencia d’afectaci6 a nivell ocular és variable i la seva presencia es considera un marcador de malaltia greu i
de mal pronostic. La queratoconjuntivitis seca és la complicacié més freqiient en la fase cronica, generalment és greu
i el seu tractament és complex tal i com mostra el cas presentat.
Summary
Graft versus host disease (GVHD) is a major complication of the bone marrow transplantation. The incidence of
ocular manifestation is variable and its presence is considered as a marker of poor prognosis and severe disease.
Keratoconjunctivitis sicca is the most frequent complication in the chronic phase and is usually severe with a complex
treatment as it is shown in the following case.
Caso clinico de una hermana altamente compatible. A los pocos
dias del mismo se le manifesté con afectacion cu-
Paciente varén de 24 afios de edad que consulta tanea, la enfermedad del injerto contra el huésped
en nuestro Servicio por un cuadro de Sequedad (ElCH) y fue tratado con COrthOldeS y C|C|05p0r|na
ocular con sensacién de arenilla en los dos ojos, A durante 10 meses. El Ultimo farmaco se retir6
epifora, dolor intenso, escozor y blefarospasmo. por desencadenar una insuficiencia renal. Un
Entre los antecedentes personales, destaca el dela @0 después y en su forma cronica, reaparecio la
Enfermedad de Hodgkin diagnosticada en estadio ~ Misma enfermedad pero con alteraciones a nivel
clinico IV B a los 18 afios. El tratamiento que sele ~ hepatico y ocular.
Correspondenma:’ practico, tras el acond|C|on_am|ento oportung,_fue No refiere otros antecedentes personales y familiares
Paula Verdaguer Agusti un autotrasplante de progenitores hematopoyéticos de interés
Muntaner 314 que presentd actividad durante dos afos. Poste-
08021 Barcelona riormente, después de recaer en la enfermedad y En la exploracién oftalmolégica la agudeza visual con
E-mail: pverdaguer@ haber administrado quimioterapia y radioterapia, se correccién es para el ojo derecho (OD) de 0,4 J2 y
barraquer.com le realiz6 un trasplante de médula d6sea alogénico de 0,2 J3 para el ojo izquierdo (Ol).
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En los anexos oculares se observan secreciones de
color blanco amarillentas. En el segmento anterior de
ambos ojos destaca una discreta hiperemia conjun-
tival, una marcada reduccion del menisco lagrimal
con mucosidad excesiva y una cérnea brillante y
transparente con epiteliopatia y queratitis puntata
superficial difusa que tifie con fluoresceina. En el OD
se objetiva un leucoma paracentral inferonasal y en
el Ol se observa un pequeno defecto epitelial central
(Figura 1). El resto de la exploracién del segmento
anterior, el segmento posterior y la tension ocular
estan dentro de la normalidad.

Como prueba complementaria se realiza un Test de
Schirmer que para el OD es de 1mm en 5 minutos y
para el Ol de 2mm en 5 minutos.

Se diagnostica el caso como de queratoconjuntivitis
seca (QCS) en ambos ojos por EICH.

El tratamiento inicial que se le realiza consiste en
insertar tapones lagrimales en ambos ojos con el
objetivo de retener la poca lagrima que se produce.
Se instaura una terapia a base de metilprednisona
tépica sin conservantes 3 veces/dia, colirio ofloxacino
al 0,3% tépico 4 veces/dia, suero autdlogo tépico al
20% cada hora y pomada tobramicina por la noche.

El Ol, se ocluye con un vendaje compresivo durante
dos dias por el defecto epitelial corneal que presenta
y posteriormente, se instaura la terapia mencionada.

La evolucion del cuadro es muy lenta y térpida con
episodios de aumento y disminucién de la patologia
que se van tratando con pequenas variaciones en el tra-
tamiento antes mencionado, suprimiendo o afadiendo
farmacos en funcion del estado de la queratopatia
puntata superficial y de los distintos defectos epiteliales
que se producen como consecuencia de ella.

Un mes después, al persistir las lesiones corneales y
presentarse microfilamentos en los dos ojos se afia-
de al tratamiento anterior ciclosporina A al 0.05%
tépica 3 veces/dia, N- acetilcisteina al 5% tdpica 3
veces/dia, pilocarpina clorhidrato (Salagen) (5 mg)
1 comp. via oral 3 veces/dia y se va disminuyendo
progresivamente la dosis de metilprednisona tépica
para evitar sus efectos secundarios.

A los seis meses del inicio del cuadro, el Ol esta
completamente sano, a diferencia del OD que pre-
senta una queratopatia puntata superficial en el
tercio inferior y central y algunos microfilamentos
(Figura 2). EI tratamiento que se pauta es: suero
autdlogo cada hora, lagrima artificial gel por la noche,
N- acetilcisteina al 5% tépica 4 veces al dia en OD,
fluorometolona tépica 1 vez al dia en OD y pilocar-
pina clorhidrato 5 mg 3 veces al dia via oral. Se le
suspende la N-acetilcisteina topica por intolerancia.

Al ano de la consulta la AVCCen OD es de 0.6 J1 y
en Ol de 0.9 J1. El examen oftalmolégico nos muestra
un OD con una leve queratitis puntata superficial, sin
hiperemia conjuntival y un Ol sin lesiones corneales
(Figura 3). La tension ocular es normal en ambos ojos.
El paciente sigue con el dltimo tratamiento prescrito.

Figura 1.

Segmento anterior de ambos
ojos con tincién de fluorescei-
na y sin ella. Se aprecia una
discreta hiperemia conjunti-
val, una cérnea con epite-
liopatia y queratitis puntata
superficial difusa que tine
con fluoresceina (imagen
inferior) y una reduccion del
menisco lagrimal con mucosi-
dad excesiva

Figura 2a y 2b.

A los seis meses:

3a. EI OD presenta una que-
ratitis puntata superficial con
algunos microfilamentos.

3b. El Ol no presenta lesiones
corneales aunque si que se
observa una rapida rotura de
la pelicula lagrimal

Figura 3a 'y 3b.

Al ano de la consulta:

3a. EI OD presenta una
minima queratitis puntata
superficial en tercio inferior.
3b. El Ol presenta una cérnea
brillante y transparente que
no tine con fluoresceina
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Discusion

La EICH es la complicacién mas frecuente y temible
del trasplante de progenitores hematopoyéticos alo-
génico. Las citoquinas (IL, IFN, TNF, entre otras), al
reconocer como extrafios antigenos de histocompa-
tibilidad del receptor, son responsables junto con los
linfocitos T citotdxicos de la agresion de los diversos
organos diana de esta enfermedad.

Se reconocen dos formas clinicas de EICH, aguda y
cronica (>6 meses TPH alogénico).

La incidencia de afectacion ocular en la EICH es va-
riable segln las distintas series estudiadas, llegando
a alcanzar hasta el 81,8% de los casos. La presencia
de signos oculares se considera un marcador de
enfermedad severa y de mal prondstico.

Las complicaciones oculares pueden dividirse seglin
aparezcan en la fase aguda (precoces) o en la fase
cronica (tardias). En la fase cronica la principal
complicacion ocular es la QCS tal y como muestra
nuestro caso. EI mecanismo patogénico implicaria
a los linfocitos CD4+ donantes que activarian los
fibroblastos, los cuales sintetizarian un exceso de
matriz extracelular resultando en una excesiva
fibrosis intersticial con una pérdida progresiva de
funcionalidad de la glandula lagrimal. La disfuncién
de las glandulas de Meibomio, la conjuntivitis esté-
ril, el lagoftalmos cicatricial, la ulceracion corneal
prolongada, la degeneracién corneal calcarea, la
iritis, el edema del nervio Optico, las cataratas y la
retinopatia isquémica multifocal son algunas de las
multiples complicaciones que se pueden producir en
esta situacion!.

En el tratamiento de la QCS por EICH, dependiendo
de la gravedad de los hallazgos, inicialmente se
prescriben soluciones de lagrimas artificiales de dis-
tintas viscosidades que ayudan a hidratar y lubricar
la superficie ocular. Si reemplazando la lagrima no
es suficiente, hay que tratar de mantenerla en la
superficie del ojo, ocluyendo los puntos lagrimales.

Otra opcidn terapéutica es el suero autélogo tpico, ya
que tiene el factor de crecimiento epidérmico (EGF),
el factor de crecimiento de transformacién beta (TGF
beta) y la vitamina A que potencian la proliferacion,
la migracion y la diferenciacién de las células epite-
liales de la superficie ocular. Es eficaz y necesario en
afeccion severa?3. Asi lo mostramos en nuestro caso.

El tratamiento con antiinflamatorios para controlar
esta enfermedad es muy importante. Actualmente
hay 2 grupos de farmacos que utilizamos para lograr
este objetivo. El primer grupo son los corticoides, la

finalidad de los cuales es bloquear la inflamacién.
El segundo grupo son los inmunomoduladores, tales
como el tacrolimus y la ciclosporina A topica al 0,05.
Esté claramente indicada en el control de cuadros
de ojo seco severo con componente inflamatorio de
base*.

La N- Acetilcisteina al 5-10% topica evita la forma-
cién de las placas de mucina y de los filamentos.
Los antibiodticos tépicos, el acido retinoico, los
recubrimientos conjuntivales y/o autotrasplantes
conjuntivales, las lentes de contacto terapéuticas,
la oclusion del ojo afecto, los transplantes de
membrana amnidtica y las queratoplastias son
tratamientos que se pueden utilizar en funcion del
caso tratado®.

Los comprimidos orales de Pilocarpina clorhidrato,
un parasimpaticomimético, se utilizan también para
el tratamiento de sequedad ocular, ya que a dosis
adecuadas aumentan la secrecion de las glandulas
exocrinas lagrimales.

En el momento actual hay otras opciones terapéuticas
en estudio. Algunas de ellas son el Rebamipide (OPC
12759) y los suplementos nutricionales con &cidos
grasos poliinsaturados, entre muchas otras.

En conclusion, la afectacion ocular que produce la
EICH es crdnica, generalmente severa y requiere mas
de un tratamiento. Con conocimiento y buen criterio
se pueden conseguir resultados muy éptimos tal y
como hemos observado en el caso presentado.
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