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RESUMEN

Hemos estudiado la incidencia, tipos, cronologia, factores de riesgo y evolu-
cién de las alteraciones del cristalino (AC) en 82 enfermos con trasplante renal
funcionante.

Se han objetivado AC en 34 pacientes, siendo la catarata subcapsular posterior
el hallazgo mas frecuente (17 casos), seguida de la degeneracién vacuolar (10 ca-
sos). La prevalencia de AC aumenta durante el primer afio desde un 7 % en el
estudio basal hasta el 43 %, estabilizandose a continuacion.

El inicio de la AC pudo ser establecido en 20 enfermos, apareciendo antes del
afo en el 95 % de ellos.

La dosis acumulativa de esteroides fue mayor en los enfermos que presentaron
AC durante el primer afio de evolucién (296 + 114 vs 206 + 78 mg/kg.; p < 0,01).
También hay correlacién entre la aparicion de diabetes esteroidea transitoria y la
AC (75 % vs 31 %; p < 0,01), independientemente de la dosis recibida de esteroi-
des. '

Palabras clave: Trasplante renal. Alteraciones en el cristalino. Dosis de esteroi-
des.

SUMMARY
LENS ABNORMALITIES IN RENAL TRANSPLANTATION

Lens abnormalities (LA) in 82 transplant recipients with normal renal function
have been studied.

LA were observed in 34 patients: the most frequent findings were posterior
subcapsular cataract (17 cases) and vacuolar lens degeneration (10 cases). The

.prevalence of LA increased from 7 % at time of transplantation to 43 % at the end

of the first year and remained steady thereafter.

The onset of LA was well determined in 20 cases and in 95 % of them occurred
during the first year.

Cumulative steroid dose was higher in the patients with LA during the first year
than in the patients without LA (296 + 114 vs 206 + 78 mg/kg, p < 0.01). The inci-
dence of LA was also higher in patients who had transient episodes of steroid
diabetes (75 % vs 31, p < 0.01). :

Key words: Renal transplant. Lens abnormalities. Steroid dose.
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INTRODUCCION

El cristalino es uno de los pocos tejidos oculares que
no suelen presentar alteraciones en los enfermos dializa-
dos no diabéticos . Por el contrario, son muy frecuentes
después del trasplante y se atribuyen claramente al trata-
miento esteroideo, aunque la hipocalcemia y la diabetes
postrasplante pueden constituir otros factores catarato-
génicos asociados. ' : _

Pese a su frecuencia, las alteraciones del cristalino en
el enfermo trasplantado estén insuficientemente estudia-
das. La incidencia de cataratas en las distintas series no
es comparable por abordar diferentes momentos evoiuti-
vos, el momento del inicio es desconocido en la mayoria
de los casos al ser estudios retrospectivos y, por Gltimo,
muchos autores no han observado una relacion entre la
aparicion de cataratas y la dosis de esteroides, sin haber
. valorado la importancia de la via de administracién de los
mismos 2-5,

Todos los enfermos trasplantados en nuestro hospital
son sometidos a controles oftalmoldgicos de forma ruti-
naria. Exponemos a continuacién las alteraciones obser-
vadas en estos enfermos y analizamos los posibles fac:
tores desencadenantes de las mismas. '

MATERIAL Y METODOS

En el primer trimestre de 1982 todos los enfermos trasplanta-
dos con injerto funcionante fueron sometidos a un estudio oftal-
moldgico que incluia exploracién del cristalino con lampara de
hendidura. A partir de esa fecha se incluyé en el protocolo de
seguimiento una revision ocular semestral y en los sucesivos
trasplantes se hizo sistematicamente un estudio basal en las
dos primeras semanas de evolucion.

Estén incluidos en el presente estudio un total de 82 enfermos

con injerto funcionante. A excepcién de 4 enfermos, en los res- -

‘tantes el periodo de seguimiento ha sido siempre superior a
6 meses. En el momento del trasplante la edad de los enfermos
oscild entre los 13 y 56 anos (36 + 10 anos) y el tiempo de
permanencia en hemodidlisis estaba comprendido entre los 3 y
los 115 meses (35 + 24 meses). La nefropatia de base era
una glomerulonefritis en 30 enfermos, nefropatia intersticial en
14, poliquistosis renal en 8, nefroangioesclerosis en 6, etiologia
diversa en 9 y no estaba filiada en los 15 enfermos restantes.
En la tabla | se indica el momento en el que se realiz6 la
primera revisién oftalmolégica v el numero de exploraciones
realizadas en cada enfermo.
- La inmunosupresién se efectud con esteroides y azatioprina.
Durante las primeras 48-72 horas se administrd metil-predniso-
lona i.v. 40 mg/12 horas). Una vez lograda la tolerancia digesti-
va se comenzo con prednisona oral a la dosis de 80 mg/dia. En
los enfermos sin episodios clinicos de rechazo agudo la predni-
sona oral se redujo .paulatinamente hasta alcanzar los
20 mg/dia al finalizar el tercer mes y la dosis de mantenimiento
de 10 mg/dia al comienzo del segundo ario. La dosis de azatio-

prina oscilé entre 100 y 150 mg/dia segln peso y tolerancia .

hematolégica. Cada episodio de rechazo agudo fue tratado con
bolus intravenosos de metil-prednisolona (250 mg. diarios hasta
alcanzar una dosis de 2-4 gr. por episodio de rechazo agudo),
manteniéndose la dosis previa de prednisona oral hasta que la
funcion renal se estabiliz6. Ninguno de estos enfermos ha reci-
bido irradiacion local del injerto.
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TABLA |

Primer estudio oftalmolégico Numero enfermos

‘Basal. ..... e e e 56
6°emes.................. e 5
12°5MES . ot 9
18emes. ... 4
24°mes. ... 5
30°mes. ... 3

Total ........ ... ... ... . .. 82

Numero enfermos

T o S, 16
e 24
o 20
4 ... e e e e 13
S 6
= 3

Total ........... ... 82

Total revisiones oftaimoldgicas realizadas: 224

Las dosis de esteroides estan expresadas en mg/kg. conside-
rando el peso medio en cada periodo estudiado. Para calcular la
dosis total equivalente de prednisona se ha multiplicado la dosis
de metil-prednisolona por 1,25.

Hemos diagnosticado diabetes esteroidea cuando la glucemia
plasmética basal ha sido superior de 140 mg/dl. en més de tres
determinaciones. Ningun enfermo era diabético antes del tras-
plante renal.

La significacion estadistica se obtuvo mediante Ia t Student y
el chi-cuadrado.

RESULTADOS

Hasta el 1-8-1984 hemos evidenciado alteraciones
cristalinianas (AC) en alglin momento de la evolucién en
34 enfermos. En la figura 1 se muestra la prevalencia
de las AC en cada périodo evolutivo. La frecuencia au-
menta desde el 7 % en-el estudio basal hasta el 43 % a
los 12 meses (p < 0,001) estabilizandose a continua-
cién. Cuatro enfermos tenian AC en el momento del tras-
plante. La edad de éstos enfermos era de 24, 28,39 y
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BASAL 6 12 18+ 24 30 36
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Fig. 1.—Prevalencia de las alteraciones del cristalino en los dife-
rentes momentos ' evolutivos. Entre paréntesis viene expresado
el numero de enfermos en rigsgo.



ALTERACIONES DEL CRISTALINO DESPUES DEL TRASPLANTE RENAL

40 anos, respectivamente, y ninguno de ellos habia sido
tratado previamente con esteroides.

Hemos observado un total de 40 lesiones distintas del
cristalino en 34 enfermos (Fig. 2}. La mas frecuente ha
sido la catarata subcapsular posterior (17 casos), segui-
da por la degeneracion vacuolar de la lente (10 casos).
Las lesiones restantes eran 7 opacidades difusas; 3 ca-
taratas nucleares, 2 cataratas de tipo periferico y
1 catarata subcapsular anterior. En 6 enfermos habia
mads de una AC. Todas las AC han sido bilaterales, salvo
en 3 casos.

El momento de aparicion de la AC ha podido ser esta-
blecido en 20 casos por disponer de un estudio previo
normal. En 19 de ellos (95 %) la AC fue detectada duran-
te el primer ano de evolucidén y en el caso restante se
desarrollé entre los 12 y 18 meses.

Teniendo en cuenta que el gran aumento de lainciden-
cia de AC se produce en el control de los 12 meses,
hemos elegido este momento evolutive para el estudio
de los posibles factores de riesgo. En el control oftalmo-
I6gico del afio de evolucion, 19 enfermos tenian AC (gru-
po 1), siendo normal el cristalino en los 25 enfermos res-
tantes (grupo l1l). La dosis total de estercides administra-
da durante el primer afio, expresada en equivalentes de
prednisona, es superior en el grupo | (p < 0,01) (ta-
bla H). Al desglobar la dosis de esteroides segun la via
de administracién, hemos observado que la dosis total

OPACIDADES
DIFUSAS

7 casos

acumulativa de prednisona oral es similar en ambos gru-
pos; sin embargo, la dosis acumulativa de metil-predni-
solona intravenosa es significativamente mas alta en el
grupo | (p < 0,01). Distribuyendo los enfermos segun la-
dosis recibida de esteroides, no hay relacién entre la
existencia de AC al afio de evolucion y la dosis oral de
prednisona, pero si existe con la dosis de metil-predniso-
lona intravenosa. Existe una correlacién entre las dosis
de prednisona oral y metil-prednisoiona intravenosa que
ha recibido cada enfermo durante el primer afo de evolu-
cion (Fig. 3). También hay relacién entre el nimero de
episodios de rechazo agudo y la aparicién de AC (ta-

bla ).

Doce enfermos sufrieron una diabetes esteroidea tran-
sitoria en los tres primeros meses de evolucién, de los
cuales 7 fueron tratados con dieta y los 5 restantes preci-
saron insulinoterapia. En el 75 % de estos enfermos se
detecté AC al ano de evoluciéon (5 en el grupo tratado
con dieta y 4 en el grupo insulindependiente). Esta inci-
dencia es significativamente superior a la del grupo de
enfermos sin diabetes mellitus {p < 0,01). Aunque la do-
sis de metil-prednisolona intravenosa es superior en los
enfermos con diabetas esteroidea, la diferencia no es es-
tadisticamente significativa (0,10 < p < 0,25) (tabla V).

LLa edad media fue similar en los grupos |y 1l (37 =
10 vs 34 £ 8 afos); sin embargo, la incidencia de AC es
ligeramente superior en los enfermos con edad supetior

2 caso0s
CATARATA
SUBCAPSULAR APSULAR
ANTERIOR POSTERIOR
1caso DEGENERACION
VACUOLAR
CATARATA 10 casos ) . .
NUCLEAR | ch: 2.—Representacion grédfica de las distintas
3 casos lesiones del cristalinc que.hemos observado en
nuestros enfermos trasplantados.
TABLA 1l

RELACION DE LAS ALTERACIONES DEL CRISTALINO (AC) CON LA DOSIS
DE ESTEROIDES RECIBIDA EN EL PRIMER ANO POSTRASPLANTE

Numero Grupo | Grupo I
total {(con AC) (sin AC)
Prednisona oral (mg/kg.) ———
Dosistotal ...................... 169 + 36 156 + 39 NS
Distribucién segun dosis: -
<140. ... ... 15 6 .9
141185 ... . ... 16 7 9
>185. . . 13 "6 7
Metil-prednisolona i.v. (mg/kg.)
Dosistotal ...................... 102+ 74 39 + 40 p<0,01
Distribucién segin dosis : '
=10 ... 10 1 9
11-50 .o 13 4 9
51-100 .. ... eeee 10 - 5 5
>100. ... 1 9 2
Dosis total en equivalente de
Prednisona (mg/kg.) ............. 296 + 114 206 + 78

p < 0,01
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: Fig. 3.—Co-

rrelacion entre las dos:s de prednisona oral y metil- predmsolona
intravenosa recibida por cada enfermo durante el primer afio de
evolucion del trasplante renal. Ecuacién de la recta de regresion:
Y = -674 + 082 X (r = 0,4804; p < 0,01).

TABLA HI

RELACION ENTRE EL NUMERO DE EPISODIOS
. DE RECHAZO AGUDO (RA) Y LA EXISTENCIA DE
ALTERACIONES EN EL CRISTALINO (AC) AL
ANO DE EVOLUCION

Episodios de RA N Con AC  Sin AC
O 13 2 11
R 17 6 11
> 14 1N 3
TABLA IV

ALTERACIONES' EN EL CRISTALINO (AC) AL ANO
DE EVOLUCION: INFLUENCIA DE LA DIABETES
ESTEROIDEA Y DE LA EDAD

Enfermos con alteraciones ~
en el cristalino

Prednisona Metilpredni-

N (%) oral sona i.v.
’ (mg/kg)  (mgkg.)
Con diabetes "esteroidea
m=12)............... 9 (75) 153 +33 91 = 44
Sin diabetes esteroidea
M=32)............... 10 (31) 166 = 39 57 + 69
Edad < 35afics(n=23).. 8 (35) 168 + 37 66 + 74
Edad > 35afios (n=21).. 11 (52) 157 +38 67 + 53

a 35 afios, pero sin significacion estadistica (tabla IV)

La cifra media de calcio sérico durante los doce prime-
ros meses de evolucion fue similar en ambos grupos (8,9
+ 0,3 vs 9 £ 0,4 mg/dl:). Ningiin enfermo tuvo hipocal-
cemia mantenida en el postoperatorio. La cifra de creati-
nina sérica al ano del trasplante es superior en el grupo |
(1,5 = 0,5 vs 1,1 £ 0,3 mg/dl.) (p < 0,01).
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24 meses (X

En el momento de detectarse la AC la mayoria de los
enfermos estaban recibiendo una dosis de prednisona’
baja, cercana a la dosis de mantenimiento. En ningun
caso se modifico la pauta de descenso de los esteroides’
ante el diagnéstico de catarata. -

En la.mayoria de los enfermos las AC han constituido
un hallazgo exploratorio sin repercusién sobre la visién.
No obstante, en 10 casos la agudeza visual estaba dis-
minuida (7 con catarata subcapsular posterior, 2 con ca-

tarata nuclear Yy uno con catarata subcapsular anterior).

Una vez realizado el diagndstico, 24 enfermos tienen
estudios oftalmolégicos sucesivos que permiten seguir la
evolucion de la AC. De los 4 enfermos que tenian lesién
cristaliniana en el estudio basal, en 2 casos {un enfermo
con catarata nuclear y otro con catarata subcapsular
posterior) la AC permanecié estable en los dos primeros
anos de evolucién. Los 2 casos restantes sufrian una
degeneracioén vacuolar de la lente; al afio del trasplante .
la lesidén habia mejorado en uno de ellos y en el otro
habia evolucionado hacia una catarata subcapsular pos-
terior. En los 20 enfermos restantes la AC ha sido segui-
da -durante un periodo de tiempo que oscila entre 6 y
= 12). De 6 enfermos con degeneracion
vacuolar, 2 evelucionaron hacia una catarata subcapsu-
lar posterior, uno hacia opacidades difusas, en 2 la d:ge-
neracion vacuolar permanecié estacionaria y en un vaso
la lesidn desaparecid. De 9 enfermos con catarata sub-
capsular posterior, en 2 se observé una tendencia a la
progresion de la lesion, permaneciendo estacionaria en
los 7 restantes. Un enfermo con catarata nuclear experi-
mentd una rapida progresion, siendo necesaria la extir-
pacion bilateral de la lente en el segundo afno de evolu-
cion. Por altimo, en los restantes 4 enfermos (3 con opa-
cidades difusas y uno con catarata periférica) la AC per-

manecié estacionaria.

DISCUSION

Desde la primera descripcion realizada por BLACK & en
1969, la catarata esteroidea constituye una evidencia cli-
nica incontrovertible. El riesgo de aparicion esta en fun-
cion de la dosis diaria de corticoides y de la duracion del
tratamiento, aunque un factor esencial es la susceptibili-
dad individual, no existiendo por tanto una dosis minima
segura ’. La alteracién de la lente mas frecuente es la

- catarata subcapsular posterior, precedida en ocasiones

por una degeneracién vacuolar 8-'°, Sin embargo, se han
descrito practicamente todos los tipos posibles de
cataratas . ' - -
La frecuencia de AC en el postoperatorio del trasplante
renal oscila entre un 7 y un 90 % ''. En nuestra serie, la
prevalencia aumenta durante el primer. afic de evolucién,
estabilizandose a partir de entonces en valores cercanos

"a la mitad de los enfermos en riesgo. Hay que tener en

cuenta al analizar este resultado que hemos incluido no
solamente las opacidades de la lente, sino también las
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degeneraciones vacuolares de la misma, muchas de las
cuales evolucionan posteriormente hacia verdaderas ca-
taratas. Al igual que otros autores, la catarata subcapsu-
lar posterior ha sido la lesion mas frecuente seguida pre-
cisamente de la degeneracién vacuolar.

Aunque es universalmente aceptado que las alteracio-
nes del cristalino son secundarias al tratamiento esteroi-
deo, la mayoria de los autores no encuentran correlacion
con la dosis (dosis media diaria o dosis acumulativa) %
* 5 FINE '2, en poblacién pediatrica, observa una buena
correlacién cuando expresa la dosis de esteroides en
mg/kg. de peso. Sin embargo, nadie ha valorado la im-
portancia de la via de administracion, aunque haya sido
objeto de alguna especulacion 3. Nuestro estudio de-
muestra, por un lado, que las alteraciones en el cristalino
se relacionan con la dosis total de esteroides en el primer
ano postrasplante y, por otro, que la dosis de metil-pred-
nisolona intravenosa constituye un evidente factor de
riesgo. Es légico, por consiguiente, que los enfermos con
alteracicnes en el cristalino hayan padecido mayor nu-
mero de episodios de rechazo y tengan una creatinina
sérica algo mas elevada que los-enfermos sin lesiones
en la lente. En cambio la dosis de prednisona oral fue
similar en ambos grupos. Cabria pensar que, segun la

pauta de inmunosupresion, la dosis de prednisona oral -

pudiera ser constante, similar a todos los enfermos inde-
pendientemente del grado de rechazo o tolerancia del
injerto, y que las variaciones individuales en la dosis total
de esteroides estarian determinadas exclusivamente por
la metil-prednisolona intravenosa. Sin embargo, esto no
es totalmente cierto: la dosis de prednisona oral ha sido
muy variable (tabla Il y fig. 3) y guarda una correlacion
débil pero significativa con la dosis de metil-prednisolona
intravenosa; es decir, aquellos enfermos que recibieron

dosis mas elevadas de metil-prednisolona intravenosa .

por tolerar peor el injerto, en general han recibido una
dosis mayor de prednisona oral. Pareceria, pues, que el
efecto cataratogénico de los esteroides es mayor cuando
se administran por via intravenosa. Es posible que los
altos niveles sanguineos de corticoides alcanzados por
via intravenosa provoquen alteraciones metabdlicas en el
cristalino susceptibles de desencadenar cataratas. Por
otra parte, algunos enfermos han sufrido alteraciones en
el cristalino con dosis bajas de esteroides; la predisposi-
cion individual sigue siendo un factor esencial en la apa-
ricibh de esta complicacion. :

Varios autores coinciden en sefialar una mayor sus-
ceptibilidad de los enfermos mas jovenes para desarro-
llar este tipo de complicacién ocular > & 2 Ello puede
ser debido a que en general la poblacion infantil suele
recibir una dosis relativa superior de esteroides. En
nuestra serie, en la que se ha corregido la dosis segun el
peso, a igualdad de dosis de esteroides, la frecuencia de
alteraciones en el cristalino es mas alta en el grupo de
enfermos de mas edad, si bien la diferencia no es esta-
disticamente significativa.

No se ha observado una relacién entre la aparicion de

cataratas y el grado de alteracion en el metabolismo de

* los hidratos de carbono inducida por los esteroides 8. No-

sotros hemos visto una mayor frecuencia de alteraciones
del cristalino en el grupo de enfermos con diabetes este-
roidea transitoria. De esta asociacion no se deduce ne-
cesariamente que la diabetes sea un factor predisponen-
te, ya que ambos fenémenos pueden ser consecuencias
independientes de una misma causa (esteroides). Efecti- -
vamente, la dosis media de metil-prednisolona intraveno-
sa es superior en los enfermos con diabetes esteroidea,
aunque la diferencia no es estadisticamente significativa
debido a una gran dispersién de las dosis. Es posible
que las alteraciones metabélicas inducidas en la lente
por la diabetes favorezcan en algunos casos la apari-
cion de cataratas con dosis menores de metil-predni-
solona.

La repercusion visual de la catarata esteroidea suele
ser pequefa *, pudiendo pasar desapercibida y constituir
exclusivamente un hallazgo exploratorio. En el 71 % de
nuestros casos la agudeza visual era normal en el
momento del diagnostico y en los casos restantes la
disminucion de la agudeza visual ha sido leve en ge-
neral.

La evolucion de la catarata esteroidea depende de la
precocidad de aparicion y de la dosis de esteroides '?,
aunque, al igual que en su aparicién, la susceptibilidad
individual es un factor esencial. La suspension de los es-
teroides generalmente conlleva una detencién de la evo-
lucién y en raros casos se ha observado una regresion
de las lesiones sobre todo en la fase de degeneracion
vacuolar ''. En nuestros enfermos no se ha modificado la
dosis de esteroides en funcién del diagnéstico de la alte-
racién del cristalino, estando muchos de ellos recibiendo
en ese momento la dosis de mantenimiento. En la mayo-
ria de los enfermos con catarata establecida, la lesién ha
permanecido estacionaria, y solamente en 3 de ellos se
ha objetivado tendencia a la progresién, precisando un

_enfermo una extirpacion bilateral de la catarata. Sin em-

bargo, si que hemos observado en 4 ocasiones la evolu-
cién desde una degeneracion vacuolar hacia una catara-
1a establecida.

Estos resultados confirman la relacion existente entre
dosis de esteroides y aparicion de alteraciones en el cris-
talino. Con nuestra pauta de inmunosupresién, la dosis
de metil-prednisolona intravenosa utilizada en el trata-
miento de rechazo agudo es el factor condicionante méas
importante. Las lesiones de la lente, por tanto, como mu-.
chas otras complicaciones del trasplante, guardan rela-
cion con el nimero y severidad de los episodios de re-
chazo, o lo que es lo mismo con las necesidades de in-
munosupresion. Como esta comprobado que el aumento
de la dosis de prednisona por via oral es igualmente efi-
caz en el control de rechazo agudo '*, seria importante
conocer la incidencia de cataratas con esa pauta de tra-
tamiento, pues ello constituiria un elemento de juicio muy
importante a la hora de elegir {a via de administracién del
tratamiento antirrechazo. .
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