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RESUMEN

”Factores de Riesgo y Frecuencia de Rechazo Corneal en pacientes
sometidos a Queratoplastia Penetrante”

Dr.Othon Gittins Nufiez *, Dra.Rito Rios Prado?,

'Médico Residente de 3° afio de Oftalmologia, Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda”, Centro
Médico Nacional Siglo XXI. Médico Adscrito a la division de Oftalmologia del Hospital de Especialidades
“Bernardo Sepulveda”, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

“Médico adscrito a la division de Oftalmologia servicio de Uvea del Hospital de Especialidades CMN SXXI

Introduccion: El trasplante de cérnea 0 queratoplastia penetrante (QPP)
representa uno de los procedimientos quirdrgicos que se realizan con mayor
frecuencia en todo el mundo y de mejor prondstico. Dentro de sus principales
indicaciones se encuentran: el queratocono, la queratopatia bulosa, el rechazo
corneal previo, distrofia corneal e infeccion. 4

Dentro de los Factores de Riesgo conocidos para rechazo del trasplante son edad
del receptor, presencia de vasos en la cornea receptora, presion intraocular, y
retrasplante.q2, 14

El rechazo inmunolégico del injerto es la complicacion postoperatoria mas
importante se ha observado en el 28% de pacientes sometidos a queratoplastia
penetrante . 30 3334

Objetivo. Determinar los factores de riesgo y frecuencia de rechazo corneal en
pacientes sometidos a QPP en el periodo de marzo 2008 a marzo 2014 en el
departamento de cornea de la Division de Oftalmologia de HE CMN SXXI.

Material y Métodos. Diseno: Descriptivo, Observacional, Transversal,
Retrospectivo y Analitico. Lugar: HE CMNSXXI Sujetos: Pacientes operados de la
primera queratoplastia penetrante en la consulta externa de coérnea, con
seguimiento minimo de 6 meses. Procedimientos: Revision de expedientes
clinicos de pacientes operados de queratoplastia penetrante en HECMNSXXI
Estadistica: Descriptivo, Observacional, Transversal Retrospectivo y Analitico.

Resultados: Del total de los pacientes trasplantados 35.3% presentaron rechazo
del trasplante corneal. La neovascularizacion corneal previa al trasplante de la
corona receptora estuvo presente en 21.3%

Conclusiones. En nuestro estudio encontramos resultados similares a los
reportados en la literatura, siendo los factores de riesgo mas importantes para
presentar rechazo con el uso de trépanos mayores de 7.50mm, paciente con
antecedente con neovascularizacion corneal previa, queratopatia y la queratitis
herpética.

Palabras clave: Trasplante de cornea, rechazo corneal, factores Riesgo
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INTRODUCCION

El trasplante de cOrnea o queratoplastia es una intervencion quirdrgica en la cual

se sustituye el tejido corneal dafiado o enfermo por tejido corneal sano.

Representa uno de los procedimientos quirdrgicos que se realizan con mayor
frecuencia en todo el mundo y de mejor prondstico; no existen reportes exactos
pero se estima que el numero de trasplantes realizados a nivel mundial es de

60000 procedimientos por afo.;

Dentro de las principales indicaciones se encuentran: el queratocono, la

gueratopatia bulosa, el rechazo corneal previo, distrofia corneal e infeccion. ;

El éxito del trasplante corneal se debe al privilegio inmunolégico de la camara
anterior, y la cornea. El rechazo inmunoldgico del injerto es la complicacion
postoperatoria mas importante y la causa mas comun de falla del injerto. Este
privilegio es adquirido y mantenido por distintos mecanismos como son la
integridad de la barrera hemato-ocular, la ausencia de vasos linfaticos y el
microambiente intraocular inmunosupresor. La supervivencia del injerto en
corneas avasculares es del 90% durante el primer afio, mientras que en corneas

vascularizadas es unicamente de un 60-70%.5.4



Rechazo corneal

El Rechazo corneal fue descrito por primera vez Paufique en 1948, actualmente
se considera como un proceso especifico donde un injerto que ha permanecido
trasparente por lo menos 2 semanas , presenta subitamente edema
acompanado inflamacién del segmento anterior, este proceso es medido

inmunolégicamente.»

Este complejo mecanismo inmunoldgico ocasiona descompensacién de la cornea
trasplantada, que finalmente puede dejar un dafo reversible o irreversible. Se

caracteriza por presentar uno de los siguientes datos:

Desarrollo de una linea de rechazo epitelial o endotelial y banda de rechazo
endotelial.2

Presencia reciente de reaccion en camara anterior unilateral con precipitados
queraticos.s

Incremento en el grosor corneal (edema) en un injerto previamente claro con
visibilidad de humor acuoso.»

Inicio en la tercera semana o después (puede ser a partir del 10 dia) en un injerto
trasparente exitoso,.

El proceso inflamatorio se limita inicialmente solo al injerto, comenzando en los
bordes del mismo cerca de los vasos sanguineos proximales, posteriormente

involucrando todo el injerto.»



La fisiopatologia del rechazo de injerto corneal envuelve una compleja

interrelacion entre el sistema inmunoldgico sistémico y el ocular .3.4

El rechazo corneal es un proceso inmune iniciado por el reconocimiento y la
respuesta primaria a los antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) del trasplante. Los antigenos del CMH, por si solos, no suponen una
barrera para el rechazo ya que las células presentadoras de antigeno pueden
iniciar una respuesta inmune.4

Las células de Langerhans (CL) son células presentadoras de antigenos
distribuidas por toda la superficie externa del organismo (4), incluyendo conjuntiva
y cornea periférica, estando la region central de la cdrnea desprovista de estas
células.s

Las células presentadoras de antigenos pueden inducir fallo del injerto mediante

dos mecanismoses.7:

1. Directo: La presentacion de antigenos proporcionada por las células dendriticas
del injerto que serian las encargadas de activar directamente a los linfocitos T-
Helper (LTH) del receptor y provocar un rechazo agudo.

2. Indirecto: Los antigenos del CMH del injerto son procesados y presentados por

las células dendriticas del receptor, pudiendo provocar un rechazo crénico.

Por esta razén, seria tedricamente posible disminuir la agresividad del rechazo

agudo al eliminar las células presentadoras de antigeno del donante.
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En la practica clinica el rechazo mas frecuente es el rechazo endotelial que puede
manifestarse como un edema difuso con precipitados queraticos difusos e
importante reaccidn en camara anterior, o como un edema localizado en la union
donante-receptor con precipitados queraticos en la zona e ingurgitacion de los
vasos adyacentes. En estadios avanzados podemos encontrar la linea de
Khodadoust que indicaria la lesion de las células endoteliales por las células
inmunes. El mecanismo patogénico en ambos casos es diferente, postulandose
que en el primer caso las células inmunes accederian a través de la camara
anterior, mientras que en el segundo caso lo harian a través de los vasos
sanguineos limbares.s.7

El rechazo epitelial se manifiesta como una linea elevada sobre el epitelio o como
un infiltrado subepitelial que se acompafia de menor sintomatologia clinica y de
una buena respuesta al tratamiento. Puede aparecer concomitantemente con el

rechazo endotelial o como un cuadro separado.s.7

La cornea normal es un sitio privilegiado inmunolégicamente  por varios
mecanismos : la ausencia de vasos sanguineos Y linfaticos, barrera remato-ocular
Ja falta de expresion del complejo mayor de histocompatibilidad, la pérdida de la
expresion del ligando FAS, la muerte répida de las células presentadoras de
antigeno en la cornea y de las moléculas inmunomoduladoras en la camara
anterior, pero este privilegio inmunitario es relativo ya que ante la presencia de

inflamacién se modifican su caracteristicas.s.¢

Presentar perdida de la sutura, infeccion recurrente por virus herpes o infeccién
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de la sutura provocan inflamacion corneal interrecurrente lo cual puede precipitar

un episodio de rechazo.s

En general el rechazo corneal es considerado como resultado de la respuesta
inmune de tipo TH1-CD4 caracterizada por la produccién de citocinas

proinflamatorias, interferon gama (IFN-y) y de Interleucina 2 (IL2). 6.7

El reconocimiento del antigeno de histocompatibilidad (HLA) en las células del
donador por parte del sistema inmune del receptor desencadena una via
aferente Inmunitaria, produciendo sensibilizacion y posteriormente se
desencadena una respuesta inmune especifica en contra de estos antigenos

ocasionando la descompensacion de la cérnea donadora.

El HLA son glicoproteinas localizadas en la superficie celular, su estructura esta
determinada por 4 genes en el cromosoma 6 (HLA-A, B, C, D). Las antigenas
clases HLA-I (A, B, C), se expresan en todas las células nucleadas del cuerpo,
inclusive en el epitelio corneal, queracitos estromales y en el endotelio. Los
antigenos clase Il HLA (HLA-DR, DQ y DP) solo se encuentran en células
especificas: linfocitos B, macrofagos, células Langerhans, y células dendriticas. El
interferon gamma (INF-gamma) y la reaccion inflamatoria incrementan la
expresion de antigenos clase Il. Los antigenos del donador en el proceso de
sensibilizacién del huésped son procesados por las células presentadoras de
antigeno hacia el sistema inmune del huésped, acompafiado con expresion de

interleucina-1 (IL-1) y HLA Il. Una vez sensibilizado el huésped expresa una
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reaccién inmune contra los antigenos extrafios y se puede manifestar de varias
maneras, la via eferente se expresa por medio de la activacion de células Th
(linfocitos T Helper), que inducen la activacion de macréfagos (MAF), factor de
inhibicion de migraciéon (MIF), INF- gamma (induce la expresion de antigenos de
clase Il), interleucina-2, que a su vez estimula la activacion y proliferacién de otros
linfocitos T y B. Los linfocitos B producen anticuerpos, los cuales atraen células
inflamatorias no especificas (macrofagos, Natural Killer) y activacién del
complemento. Las células mononucleares Fas positivas infiltran al segmento
anterior rapidamente induciendo apoptosis y aumentando el dafio.

El rechazo corneal al aloinjerto conlleva una serie de interacciones entre diferentes

clases de células presentadoras de antigenos, citosinas y leucocitos.s.g

También se ha encontrado niveles aumentados de factor de necrosis tumoral alfa

(TNF-alfa), en episodios agudos de rechazo. Esta citosina es liberada de manera

temprana en la activacién inmune y ha sido detectado en la circulacion periférica.

Clasificacion

Las tres capas de la cornea (epitelio, estroma y endotelio) pueden presentar

rechazo.

El rechazo corneal puede ser focal crénico o endotelial, estromal croénico,
estromal hiperagudo y epitelial, ocurre con mayor frecuencia durante los primeros

6 meses tras la cirugia ; en muchas ocasiones se presentan en forma aislada o
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combinada por lo cual no es facil identificar que capa se encuentra involucrada

en un evento de rechazo corneal. 19.14

Los sintomas asociados al rechazo corneal son: visidbn borrosa, ojo rojo y

discomfort, pero en algunos casos puede presentarse asintomatico

La forma mas comun es el endotelial o también llamado rechazo focal crénico, es
el mas sintomatico y devastador, los signos clinicos incluyen: dolor ocular,
inyeccién limbal, células en humor acuoso, precipitados retroqueraticos, edema
del botdn corneal y disminucidn de la vision.

La incidencia reportada va del 2 al 44%. Tiene una correlacion directa con el grado

de vascularizacion confirmado por la literaturass.

Puede de dos tipos:

Reversible: es la condicion donde el injerto corneal bajo el rechazo ha respondido
a la terapia con corticoesteroides con disminucion del edema, recuperacion de
trasparencia y ausencia de signos inflamatorios.

Irreversible: cuando la descompensacioén endotelial a pesar del manejo no logra

mantener el injerto claro.

Se dice que es definido cuando en un ojo con injerto previamente claro y delgado
presenta inflamacion con células y flare en camara anterior, precipitados
queraticos y edema del injerto, en forma de una linea de rechazo.

Se dice probable cuando un ojo presenta todos los signos anteriores pero no
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presenta linea de rechazo y se dice que es posible cuando un ojo presenta edema

del injerto sin ningun otro signo inflamatorio.

El rechazo epitelial, generalmente es silencioso y asintomatico, por lo cual es dificil

determinar su incidencia, la cual se ha reportado del 10 al 14%.

Se caracteriza por una linea periférica sobreelevada en el injerto algunas veces
cerca de un vaso sanguineo en la interfase donador-huésped y avanza hacia el
centro en varios dias hasta meses, que representa el movimiento de las células

epiteliales dafiadas del donador vy tifie con fluoresceinaqs.14.

El epitelio por detras de la linea de rechazo el epitelio aparece blanquecino,
irregular y es reemplazado por epitelio receptor, alternativamente pueden aparecer
infiltrados epiteliales cerca de la linea de sutura que son conocidos como “Kave’ s

Dots “.

Por lo general es autolimitado, pero se puede asociar a otros tipos de rechazo, asi

como la persistencia de un defecto epitelial.

El rechazo estromal crénico es poco comun (del 2 al 15%) representan un tipo de
rechazo de bajo riesgo, pero existe el riesgo de desarrollar otras formas de
rechazo severo y se caracteriza por un infiltrado estromal periférico solo en el
tejido donador en un botdn previamente trasparente, por lo general ocurre en un

area de vascularizacion adyacente y simultdneamente con un rechazo
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endotelial.x

Los infiltrados numulares subepiteliales, son infiltrados blanquecinos de
aproximadamente 0.2 - 0.5 mm de didmetro localizados en el estroma anterior,

clinicamente parecidos a los que se observan tras una conjuntivitis por adenovirus.

El Rechazo Estromal Hiperagudo ocurre por lo general simultdneamente o tras de
un rechazo endotelial. En el estadio inicial se asocia con congestion ciliar y
vasodilatacién corneal, se observa un haz estromal que inicialmente envuelve todo
el grosor del injerto y se extiende hacia la cérnea receptora en un tiempo corto (24

a 48 horas), y pude estar asociado con pérdida de epitelioz,.

Clinicamente puede parecer un absceso corneal en wuna corneal muy

vascularizada, en su forma mas severa responde pobremente al tratamiento y deja

como secuela defecto epitelial persistente.z;

Diagndstico diferencial

1.- falla del injerto: se caracteriza por edema paulatino del injerto, sin signos
inflamatorios.

2.- endoftalmitis: presentan reaccion severa del ojo, hipopion, e infiltrados in vitro.

3.- crecimiento epitelial: membrana blanquecina que cubre la porcién anterior del
iris, no cede a esteroide y se relaciona a hipertension ocular.

4.- queratitis herpética recurrente: historia de infeccion herpética corneal, ausencia

16



de linea endotelial de rechazo con intensa reaccion de camara anterior.

Tratamiento

e Corticoesteroides

Los esteroides tépicos son la principal medida terapéutica.

El efecto es el bloqueo de la sintesis de prostaglandinas y lipooxigenasa, por
inhibicién de la fosfolipasa 2, disminuyendo la exudacion fibrinoide, la quimiotaxis,
la fagocitosis, restaurando la permeabilidad capilar, estabilizando la membrana
lisosomal de las células polimorfo nucleadas (PMN) e inhibiendo la vascularizacién

del injert023-24-25-26.

e Corticoesteroides sistémicos

El uso adicional de los corticoesteroides sistémicos, reducen el numero de células
T circulantes, e inhibe su proliferacion.

La administracion puede ser oral o intravenosa, en caso de un rechazo corneal
agudo se recomienda dosis altas de 60-80mg al dia, por 6 a 8 semanas.

Los pulsos intravenosos de metilprednisolona o prednisona via oral se han
utilizado en casos de rechazo endotelial. 7.28

Esta terapia se ha recomendado para la prevencion de rechazos subsecuentes.
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e Agentes citotoxicos

El mas utilizado es la Azatioprina que se encarga de inhibir la replicacion celular,
en una fase temprana del ciclo celular del rechazo, pero no en una fase tardia, se
administra de 1 a 2 mg por kilo de peso al dia, via oral combinada con
corticoesteroides topicos. Durante su uso se debe monitorizar al paciente con
biometria hematica y pruebas de funcién hepatica.

Se deben considerar los efectos secundarios como supresion de la medula ésea,
necrosis hepatocelular, toxicidad del tracto gastrointestinal e incremento del riesgo

de neoplasia, por lo que su uso es limitado.29.30

e Ciclosporina A
Agente inmunosupresor potente que también tiene accion sobre las fases
tempranas de la sensibilizacion antigénica. Como inmunomodulador inhibe Ila
presentacion de antigenos, y la producciéon de linfocinas y de IL-2, que a su vez

limita la produccion de células CD4 y CD8.

e Agentes inmunomodularores nuevos

1.- tacrolimus (FK-506): derivado del hongo streptomycetes Tsukybaensis, parece
ser diez a cien veces mas poderoso que la ciclosporina, con una mecanismo de
accion similar, es efectivo para la prevenciéon de rechazo de aloinjerto, en dosis
de 0.16mg/kg/dia, esta dosis no produce efectos adversos sistémicos. Se ha

encontrado efectivo en pacientes de alto riesgo.
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2.- Rapamicina: es mas potente que el tacrolimus, tiene efecto inmunomodulador y
sobre la IL-2, ha mostrado una Buena penetracién corneal.
3.- 15-deoxyspegualin (DSG): derivado del bacillus laterosporus, inhibe a linfocitos

y monocitos, y se asocia a pocos efectos adversos. *°

Factores de riesgo para rechazo

Factores del donador:

e Edad
Diversos estudios han demostrado que la edad de donante no es un factor que
influya en la supervivencia del injerto, pero si han encontrado un aumento de las
anomalias y disfunciones endoteliales con el paso de los afios que abocarian a un
fallo del injerto. Se ha sugerido que las corneas de donantes jovenes pudieran
disponer de mayor carga inmunoldgica y, por lo tanto, mayor riesgo teorico de
rechazo.14-16

e Conservacion
Las células de Langerhans (CL) juegan un papel muy importante en el rechazo del
trasplante corneal. La manipulacion de los medios de conservaciéon demuestra una
disminucién en la viabilidad de estas células 17. Holland y cols g asi como Pels y
cols 19 demuestran la desaparicion de CL a la semana de cultivo. El epitelio
comprende 5 6 6 capas celulares que se va deteriorando de forma evidente tras
seis dias de conservacion en Optisol-GSy. La pérdida de CL seria consecuencia

de estos cambios epiteliales. Sin embargo, la suposicion de que los medios de
19



conservacion disminuyen la inmunogenicidad parece ser tenue y debida
principalmente al tamafo reducido del injerto que aportaria pocas células
presentadoras de antigeno.»9.30
Otro método propuesto para disminuir la carga antigénica corneal, seria el retirar
el epitelio corneal del injerto para eliminar las células de Langerhanss, 7. Esta
maniobra ha demostrado disminuir la incidencia de rechazo en relacion a los
trasplantes realizados con epitelio corneal sano.3p-31

e Histocompatibilidad
El estimulo antigénico principal para el rechazo del injerto y la produccion de
anticuerpos es el CMH. Por esta razén, se intenta buscar una compatibilidad entre
donante y receptorg.
Es dificil sacar conclusiones de las diversas publicaciones realizadas acerca del
tipaje HLA. Hay un gran numero de estudios prospectivos y retrospectivos que
confieren un aumento en la supervivencia del injerto en pacientes de alto riesgo
(presencia de dos o mas cuadrantes de vascularizacion corneal; rechazos previos
en este 0jo) cuando existe compatibilidad HLA I. Sin embargo, otros autores no
encuentran diferencias significativas en este tipo de compatibilidad. Los datos
sobre la relevancia de antigeno HLA ll46, 21 son todavia mas ambiguos.
Debido al elevado coste y al gran polimorfismo en los resultados de la
compatibilidad donante-receptor, su uso quedaria muy restringido a centros de

referencia con elevado numero de queratoplastias.
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Factores del huésped:

e Edad
La edad del receptor al igual que la edad del donante son motivos de controversia
ya que aunque se ha visto un mayor numero de rechazos en pacientes menores
de 60 afos, otros estudios comparativos no han encontrado diferencias

significativasi4.1s.

e Vascularizacion
La presencia de vasos en la cornea receptora es un factor de mal prondstico 2, 14,
15, 28.32. Una minima vascularizacién puede ser suficiente para completar el arco
aferente de sensibilizacion y reducir el privilegio inmune de la cérnea, pero se
acepta que las cérneas con mas de un cuadrante de vascularizacion tienen un
mayor riesgo de presentar rechazo.
La vascularizacion corneal del huésped, es el factor de riesgo mas importante y

puede ser clasificado dependiendo del grado de la misma. Se define como:

1.- Alto riesgo:

Cuando la vascularizacién es de dos o mas cuadrantes y se extiende por menos
dos milimetros dentro del estroma

2.- Mediano riesgo:

Cuando se extiende de uno a dos cuadrantes y

3.- Bajo riesgo:

Cuando es avascular.
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e Anexos oculares
La regularidad de los bordes palpebrales, el adecuado parpadeo, la funcién
lagrimal y la funcionalidad de los pares craneales V y VIl serian factores a tener en
cuenta en la proteccion de superficie ocular. Una inflamacion crénica provocada
por la disfuncion de estos elementos creara un clima propicio para que se inicie un

rechazo.

e Epitelio corneal
El mantenimiento de la superficie ocular es fundamental para la supervivencia del
injerto. La regeneracion del epitelio corneal deriva de células pluripotenciales
(«stem cells») localizadas en la capa basal epitelial limbar. Un dano a este nivel
provocaria defectos epiteliales recurrentes en el injerto. En estos casos es
deseable realizar un trasplante limbico que aporte las «stem cells» y asi asegurar
un epitelio corneal sanoq,. Sin embargo, esto parece incrementar el riesgo de

rechazo inmunoldgico en el huésped, por ser esta zona rica en CL.

e Presion intraocular
Las células endoteliales son fundamentales para mantener la transparencia del
injerto. Las modificaciones en la presion intraocular ocasionan dafios repetidos a
nivel endotelialys, 3031. Cuando estas fluctuaciones se contintan, el dafio endotelial
abocara en un fallo del injerto, pero se desconocen los efectos sobre un posible

mecanismo inmune.
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e Actividad
La actividad de la enfermedad (uveitis, queratitis) empeora el prondstico del
transplantess 3234. La inflamacion causada por el trauma quirdrgico junto con la
inflamacion de la enfermedad de base, aumenta el riesgo de rechazo endotelial

por la atraccién de células inmunes al lecho corneal.

e Retrasplante
La presencia de un injerto corneal previamente rechazado, ha sido incluido como
un factor de alto riesgoqs, 32. Sin embargo, se ha sugerido que esta mayor
proporcion de fracaso, se debe a una mayor vascularizacion que ocurre con cada
proceso de rechazo. La supervivencia de un nuevo injerto en cérneas avasculares
no es significativamente diferente de la del primer injerto, pero cuando la

vascularizacion corneal es importante, el prondstico es mas sombrio.

e Etiologia
La etiologia que conduce al trasplante corneal es un factor importante en la
supervivencia del injerto ya que existen estimulos que inducen a la migracion de
CL desde la periferia hacia la zona central como quemaduras, infecciones virales,
bacterianas.4, 524
En casos de antecedentes herpéticos, se pauta tratamiento con Aciclovir oral y
topico de forma profilactica para reducir el nUumero de recurrencias ya que con

cada episodio aumenta el riesgo de rechazo 15 3»
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La causticacion, si es severa, ensombrece el prondstico ya que el dano limbar y, la
consiguiente pérdida de células primordiales llevara a una enfermedad del epitelio
corneal en el injerto.

Sin  embargo, en procesos no inflamatorios con ausencia de

neovasos (queratocono, distrofias), la incidencia de rechazo es claramente menor

9,34-

Factores intraoperatorios

e Tamario del injerto
Los injertos con mayor éxito quirurgico son los de un didametro menor de 8,5 mmy
mayor de 6,5 mm. Injertos menores de 6,5 mm tienen resultados menos
satisfactorios por la mayor frecuencia de descentramiento y un mayor
astigmatismo. Los mayores de 8,5 mm tienen mayor probabilidad de rechazo por

aumento de la carga antigénica corneal

e Localizacion
La localizacion del injerto debe ser central, tanto en lo que respecta al donante
como en el receptory:
1. Injertos donantes de periferia localizados en la regiéon corneal central del
receptor provocan mayor numero de rechazos agudos por mecanismo directo,
debido al mayor numero de CL que tiene el injerto donante.
2. Injertos donantes centrales localizados en periferia de cérnea receptora daran

lugar a mayor numero de rechazos cronicos por la existencia de un elevado
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numero de células presentadoras de antigeno en la cérnea receptora.
Esto significa que junto con el tamafio, es fundamental para la supervivencia del
injerto el uso de regiones centrales, tanto de la cérnea donante como de la del

receptor, para disminuir asi la carga antigénica.

e Cirugia asociada

La realizacidbn de cirugia de catarata, iris, vitreo o retina en el mismo acto
quirargico que la queratoplastia, aumenta el componente inflamatorio o la
adherencia del tejido al injerto, aumentando asi la posibilidad de rechazos,.

En la cirugia de cataratas, el control del estado del cristalino o de la LIO en el
receptor es fundamentalz;. Se ha comprobado que la insercion de la LIO en
camara posterior es el mejor métodoss. Cuando ésta no pueda realizarse, la
decision de colocar una LIO suturada o LIO de camara anterior o dejar al paciente
afaquico es dificil. Se ha visto, que la incidencia de rechazo es mayor en pacientes
afaquicos que en los que tienen una LIO suturada o una LIO en camara anterior,

sin embargo, la incidencia de edema macular quistico es mayor en estos ultimos.

e Agresividad quirdrgica
El procedimiento quirurgico, asi como la inflamaciéon inducida por la sutura,
conlleva la expresion de antigenos HLA Il en las células del injerto y la migracién
de CL de la periferia hacia la regién central. Este mayor niumero de células
presentadoras de antigenos provocaran la estimulaciéon de los LTH del receptor
dando lugar a una respuesta inmune.

Las queratoplastias en manos de cirujanos inexpertos (< de 50 queratoplastias al
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afo), presentan mayor indice de rechazo por la mayor inflamacion que generan,
por ello, es fundamental llevar a cabo una cirugia con una cuidadosa trepanacién y
puntos enterrados para prevenir la migracién de células inmunes y disminuir la

incidencia de rechazo.

e Técnicas alternativas

Las técnicas lamelares se caracterizan por la sustitucion de una fraccién laminar
del espesor de la cornea colocando el injerto sobre la membrana de Descemet y el
endotelio del huésped. De esta forma se mantiene el endotelio propio. No se
utilizan de forma rutinaria por la mayor dificultad técnica, la necesidad de disponer
del globo integro y el mayor grado de astigmatismo postquirurgico.

Las técnicas rotacionales consisten en hacer una queratoplastia penetrante que
pretende, mediante la rotacion de la propia cornea, desplazar la zona lesionada
fuera del eje visual. Al tratarse de un autoinjerto, no se desencadena rechazo

inmunologico, pero el astigmatismo residual se controla muy mal.

Factores postoperatorios

e Suturas expuestas
Las suturas provocan una inflamaciéon local e inducen la neovascularizacion,
siendo ésta la fuente de aporte de células inmunes. Cuando esto sucede, deben
retirarse los puntos para evitar la entrada de estas células. Los puntos expuestos

pueden predisponer al acumulo de mucina y con mayor frecuencia a la infeccion
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o Defectos epiteliales persistentes
Los defectos epiteliales persistentes pueden llevar a la formacién de una superficie
corneal irregular con la creacion de un mayor astigmatismo y unos pobres
resultados visuales. La no re-epitelizacion podria llevar a una opacidad subepitelial

o lo que es mas importante, a una infeccién tras ulceracion estromal.

e Glaucoma
Se ha demostrado que las fluctuaciones en la presion intraocular provocan un
dafo en las células endoteliales, siendo por tanto importante, la monitorizacién de
la presion intraocular postoperatoria y la prevencién del glaucoma Para ello
pautaremos tratamiento previo a la cirugia si el paciente padece glaucoma o
evitaremos el bloqueo pupilar con tratamiento cicloplégico o con vitrectomia para

eliminar el atrapamiento vitreo.

e Tratamiento

El régimen postoperatorio utilizado habitualmente incluye el tratamiento con
esteroides topicos La pauta de instilacion depende de la etiologia y del
componente inflamatorio, siendo su uso mas intenso durante la primeras
semanas, disminuyéndose paulatinamente.

En ocasiones, el tratamiento tépico es insuficiente para prevenir el rechazo. En
estos casos, se plantea el uso de esteroides sistémicos. Su uso en forma oral
(dosis | mg/kg/dia) no ha obtenido resultados beneficiosos, sin embargo, en forma

de pulsos intravenosos si parecen mejorar la supervivencia del injerto durante la

27



primera semana, no encontrando diferencias significativas en las semanas
sucesivas.

En queratoplastias de alto riesgo se plantea como alternativa el uso de
inmunosupresores. La ciclosporina A es un farmaco encargado de suprimir las
reacciones mediadas por las células T y prevenir la sensibilidad antigénica y la
consiguiente proliferacion de las células T inmunocompetentes.

Los resultados de la ciclosporina A tépica son contradictorios. Algunos estudios
demuestran efectos beneficiosos en la prevencién.

Por el contrario, el uso de ciclosporina sistémica, si parece prevenir el rechazo,
permitiendo el restablecimiento de cierto privilegio corneal. Este efecto persiste

una vez finalizado el tratamiento.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

En el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional SXXI se realizan
anualmente mas de 70 trasplantes de cArnea, por lo que consideramos importante

conocer la frecuencia de episodio de rechazo corneal en estos pacientes.

e (Cuales son las Principales causas de Queratoplastia Penetrante en
pacientes de CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI?

e (;Cual es la frecuencia de episodio de rechazo corneal en pacientes
operados de queratoplastia penetrante en el Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional SXXI?

e ¢;Cuales son los principales factores de riesgo prequirargicos para
presentar rechazo corneal en pacientes operados de queratoplastia

penetrante?

JUSTIFICACION

En nuestra Institucion existe un programa permanente de trasplante corneal
desde hace muchos afios asi como un banco de tejido y un comité de trasplante

de coérnea.

El trasplante de cornea es uno de los que mayor viabilidad tienen con un gran
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porcentaje de éxito dado su privilegio inmunologico.

El riesgo de rechazo siempre esta presente en los pacientes que reciben un

trasplante, al igual que sucede en otros centros a nivel nacional e internacional.

Su vigilancia permanente ha permitido detectar cualquier rechazo de tejido en su
momento. Sin embrago hay pacientes receptores que dada la condicion de su
enfermedad tienen mas riesgo de presentar un rechazo en sus diferentes formas,
en algun momento después del injerto y en algunos casos llegar a falla del injerto

a largo plazo.

e Es de importancia conocer la frecuencia con que se presenta el rechazo
corneal en sus diferentes formas para en un futuro poder tomar las
medidas necesarias para disminuir la frecuencia.

e Comparar nuestra serie de pacientes con otras publicadas, e identificar
diferencias.

e De esta manera se pueden tomar medidas encaminadas a la deteccion
temprana de los diversos factores de riesgo para rechazo, preoperatorias y
tomar medidas preventivas, enfocadas a la disminucion dela prevalencia.

e Nuestro objetivo estd encaminado a mejorar la sobrevida del injerto a largo
plazo.

e Mejorar la calidad de vida de los pacientes sometidos a trasplante cérnea
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la frecuencia de rechazo corneal en pacientes sometidos a
Queratoplastia penetrante en el periodo de 1 de Diciembre 2012 al 12 de
Noviembre 2013 en el departamento de cérnea de la Division de Oftalmologia de

HE CMN SXXI.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar si la frecuencia de rechazo corneal en pacientes sometidos a
QPP es mayor comparado con lo reportado en  pacientes con
neovascularizacion corneal previa al trasplante.

e Determinar si la frecuencia de rechazo corneal es mayor en pacientes
sometidos a QPP con antecedente de trasplante corneal previo

e Determinar si la frecuencia de rechazo corneal es mayor en pacientes con
antecedente de diagnostico de glaucoma en tratamiento previo al
trasplante.

e Determinar si la frecuencia de rechazo corneal es mayor en pacientes cuyo
receptor tiene edad igual o menor a 60 afios de edad.

e Determinar las caracteristicas demograficas, clinicas y quirdrgicas de

nuestra poblacion con queratoplastia penetrante.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL

La presencia de rechazo corneal en pacientes sometidos a Queratoplastia
Penetrante se observa con mayor frecuencia en aquellos que tienen factores de

riesgo previos al injerto.

HIPOTESIS ESPECIFICA

e La frecuencia de rechazo corneal en pacientes sometidos a QPP es mayor
en pacientes con neovascularizacion corneal previa al trasplante.

e La frecuencia de rechazo corneal en pacientes sometidos a QPP es mayor
en pacientes con antecedente de trasplante corneal previo.

e La frecuencia de rechazo corneal en pacientes sometidos a QPP es mayor
en pacientes con botones donadores mayores a 7.50mm

e La frecuencia de rechazo corneal en pacientes sometidos a QPP es mayor

en pacientes cuyo receptor tiene edad igual o menor a 60 afios de edad.
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METODOLOGIA

Previa autorizacién del protocolo por el Comité local de Investigacién con el
numero de registro R-2014-3601-137, se solicitara por escrito la revision de
expedientes clinicos en el Archivo Clinico del HECMNSXXI; El estudio se realizara
con la revision de expedientes clinicos de pacientes operados de queratoplastia
penetrante en HECMNSXXI, donde se documente por escrito el diagnostico de
rechazo corneal en la revisién de la consulta externa de Cérnea. Se recabardn
datos acerca de: edad, sexo, fecha del trasplante, agudeza visual preoperatoria,
postoperatoria a los 12 meses, Tamano del boton donador, tipo de rechazo
presentado y en qué fecha postoperatoria lo presento. Se registré en la hoja de
datos correspondiente y su distribucion en el programa SPSS V21. Posteriormente

se realizara el analisis de datos obtenidos de acuerdo al tipo de variable.

Lugar: Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional SXXI, servicio de

Oftalmologia.

DISENO DEL ESTUDIO:

Tipo de estudio:

Se trata de un estudio de tipo Descriptivo, Observacional, Transversal
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Retrospectivo y Analitico.

Para determinar la frecuencia de rechazo corneal se calculé el tamafo de la
muestra en base para determinar con exactitud una proporcion de un 40 % en

una poblacion dada con una exactitud de un 90 %.

Se calcul6 el tamafio de muestra para cada uno de los factores de riesgo se
realizé en base a diferencia de proporciones: el calculo se realizd en el programa

Epi info version 3.4.3 — 2010’.

Alfa de: 0.10

Poder de 0.80

Factor de Riesgo P1 P2 Tamano

Neovascularizacién | 0.35 0.60 150 pacientes
Cirugia Intraocular | 0.35 0.55 150 pacientes
previa.

Antecedente de | 0.35 0.55 150 pacientes
Glaucoma

Donador >55 anos | 0.35 0.55 150 pacientes

Criterios de inclusion:

e Mayor de 16 afios.

e Ambos sexos.
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e Pacientes que cuenten con expediente clinico completo con seguimiento

minimo de 12 meses por el servicio de cornea.

Criterios de exclusion:

e Antecedente de Uso cronico de Inmunodepresores o inmunomoduladores
via sistémica.

e Embarazo

e Antecedente de Diabetes Mellitus tipo Il, enfermedades reumatolégicas o

hematoldgicas.

Criterios de Eliminacion:

e Pacientes que hayan sufrido traumatismo corneal con pérdida del botdn

corneal trasplantado.

e Pacientes con mala adherencia al tratamiento terapéutico postoperatorio de

base referido en el expediente clinico.

e Pacientes que no hayan completado seguimiento a 6 meses.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Variable

Descripciéon
Conceptual

Descripci
6n

Operacio
nal

Escala
Medicio
n

Unidad
Medicion

Fuente
De
Informaci
on

Edad Tiempo que | Se Cuantitati | Afos Expedient
ha vivido una | establecer | va e clinico
persona a el | discreta
desde su | tiempo
nacimiento que ha

vivido una
persona
medido
en anos.

GENERO Condicién De Nominal | 1.- Expedient
organica que | acuerdo a | dicotdmic | masculino | e clinico
distingue al | lo a 2.-femenino
hombre de la | reportado
mujer en el

expedient
e clinico.

EPISODIO DE Mecanismo | Registro Nominal | 1.-Presente | Expedient

RECHAZO inmunoldgico | en el | dicotdbmic | 2.-ausente | e clinico
resultado de | expedient | a
la respuesta | e clinico
inmune de | de
tipo TH1- | episodio
CD4 de
caracterizad | rechazo
a por la| corneal. A
produccion partir del
de citocinas | 10 dia de
proinflamator | haber
ias, realizado
interferon la cirugia
gama (IFN-y) | con un
y de | botén
Interleucina | corneal
2 (IL2) previo

trasparent

e.
TIMEPO Tiempo Numero Cuantitati | Numero de | Expedient
POSTQUIRUR | trascurrido de dias a |va dias e clinico
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GICO EN QUE |de la | partir de | discreta
SE PRESENTO | realizacion la
EL RECHAZO de la | realizacié
queratoplasti | n del
a penetrante | trasplante
y el presente | corneal
episodio de | reportado
rechazo en el
expedient
e clinico
ENFERMEDAD | Patologia Lo Cualitativ | Nombre de | Expedient
CORNEAL que llevo al | encontrad | a la e Clinico
BASE paciente a|o en la|nominal. | enfermedad
requerir QPP | base de
datos del
servicio
de cornea
0JO Division Lo Cualitativ | Derecho o | Expedient
anatomica encontrad | a izquierdo e clinico
derecho olo en la|nominal.
izquierdo base de
datos del
servicio
de cornea
BOTON Cornea Medida Cuantitati | milimetros | Expedient
DONADOR donadora de | en va e clinico
cadaver milimetros | continua
del
numero
de
trepano
utilizado,
especifica
do en la
hoja
quirargica
como
trepano
donador
TIPO DE De acuerdo | Registro Cualitativ | 1.- Expedient
RECHAZO a los signos | en el a ENDOTELI | e clinico
y sintomas | expedient AL 2.-
que se | e clinico ESTROMA
presenten. del tipo L
ENDOTELIA | de CRONICO
L: dolor | episodio 3.-
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ocular,
inyeccion
limbal,
células
humor
acuoso,
precipitados
retroqueratic
os, edema
del botdén
corneal y
disminucion
de la vision.
EPITELIAL:
linea
periférica
sobreelevad
a en el
injerto cerca
de un vaso
sanguineo
en la
interfase
donador-
huésped vy
tife con
fluoresceina.
COMBINAD
O: presencia
de
caracteristica
S de 2
diferentes
tipos
rechazo

en

de

de
rechazo
corneal
que
presentd
el
paciente

.ESTROMA
L
HIPERAGU
DO 4.-
EPITELIAL
5.-
COMBINAD
O

Neovacularizac
ion previa

Presencia de
neovasos
corneales en
0jo receptor
previo a
trasplante

Registro
en el
expedient
e clinico
de la
cantidad
de
neovasos
que
presento
el

Cuantitati
va

Numero
cuadrantes

Expedient
e Clinico
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paciente

Agudeza Visual | Es un | Agudeza | Cuantitati | 1.- Pies Expedient
Prequirurgica quebrado Visual va 2.-Contar e Clinico

donde el | lejana dedos

numerador registrada 3.-

es la|en el Movimineto

distancia de | expedient de manos

realizacion e clinico, 4.-

del test y el | antes de Percepcion

denominador | la cirugia de luz

es la 5.-No

distancia a percepcion

la cual el de luz

caracter mas

pequeno

leido

subtiende 5

minutos de

arco o]

distancia a

la que el

paciente

deberia verlo

Si tuviera

agudeza

visual igual a

la unidad,

previo a la

cirugia
Agudeza Visual | Es un | Agudeza | Cuantitati | 1.- Pies Expedient
Postquirurgica | quebrado Visual va 2.-Contar e Clinico

donde el | lejana dedos

numerador registrada 3.-

es la|en el Movimineto

distancia de | expedient de manos

realizacion e clinico, 4.-

del test y el | 12 meses Percepcion

denominador | posteriore de luz

es la|s a |la 5.-No

distancia a | cirugia percepcion

la cual el de luz

caracter mas
pequefio
leido
subtiende 5
minutos de
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arco o)
distancia a

la que el
paciente
deberia verlo
Si tuviera
agudeza
visual igual a
la unidad 12
meses
posteriores a
la cirugia
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ASPECTOS ETICOS

Los procedimientos propuestos estan de acuerdo con las normas éticas, el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
y con la declaracion de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, asi como los cédigos y
normas internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion
clinica. Este estudio de acuerdo a la Ley General de Salud es un estudio sin riesgo
por lo que no requiere carta de consentimiento informado. Por otra parte cumple
con los principios éticos de investigacidon de justicia, beneficencia, no maleficencia
y autonomia ademas de que los datos de donacion y la informacién recabada por

los expedientes clinicos se mantendran bajo confidencialidad.
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FACTIBILIDAD

Recursos humanos: Tutor, investigador y Personal de archivo clinico
Recursos materiales: Hojas blancas, lapices, folders, colores, computadora,

impresora, software.
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RESULTADOS

Se realiza un estudio con 150 pacientes operados de queratoplastia penetrante
del 1 de Diciembre 2012 al 12 de Noviembre 2013, en el servicio de cérnea del
Hospital de Oftalmologia de CMN SXXI.

Del total del pacientes que se le realizo un Queratoplastia Penetrante el sexo
masculino represento 60%( 90 pacientes) y el 40%(60 pacientes fue del sexo

femenino Ver Grafica 1

Grafico 1 SEXO MASCULINO O FEMENINO

WMASCULING
WrFEMENING
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La media de edad de la poblacién fue de 56.81 afios con un rango de edad

minima de 17 afios y un maximo de 87 afos, con una desviacion estandar de

17.55 afios. De la poblacion estudiada 74 (49.3%) casos eran menores de 60

afios y 76 mayor de 60 (50.7%) anos Ver Grafica 2.

40

35

30

25

20

15

10

Grafica 2 Edad en ainos cumplidos
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Del total de ojos sometidos a QPP 76 (50.7%) pacientes fue el ojo derecho y 74

(49.3%). pacientes fue el ojo izquierdo

Grafica3 OJO TRASPLANTADO

W oERECHD
WIZQUERDO

Se realizaron 56 trasplantes ( 37.3%) por Queratopatia Bulosa, 24 trasplantes
(16%) por queratocono, 18 trasplantes( 12%) por leucomas 18 trasplantes (12%)
por ulcera corneal, 12 trasplantes (8%) por queratitis bacteriana, 8 trasplantes
(5.3%) por distrofia Fuchs, 7 trasplantes (4.7%) por rechazo de injerto corneal
previo, 3 trasplantes( 2%) por otras ectasias, 2 trasplantes(1.3%) por queratitis
Herpética, 1 trasplante(.7%) por quemaduras corneales, 1 trasplante(.7%) por

descemetocele.
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Grafico 4 Diagnostico Previo al Injerto

Porcentaje
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En referencia a la neovascularizacién corneal previa al trasplante de la corona
receptora estuvo presente en 32 (21.3% pacientes) y ausente en 118(78%) de

pacientes.

Grafica5 NEOVASCULARIZACION CORONA RECEPTORA

Porcentaje

PRESENTE AUSENTE
NEOVASCULARIZACION CORONA RECEPTORA
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Respecto al tamafo del injerto donador de los pacientes

trasplantados

Se

utilizaron refinas donador-receptor de acuerdo a la siguiente tabla. Ver tabla1 y

grafico 6

Tabla 17TREPANO UTILIZADO EN
MM

Frecuen | Porcentaj

cia e
7.25-7.00 8 5.3
7.50-7.00 8 5.3
7.50-7.25 42 28.0
7.75-7.25 5 3.3
7.75-7.50 51 34.0
8.25-8.00 9 6.0
8.50-8.00 8 5.3
8.50-8.25 19 12.7
Total 150 100%

Grafico 6 TREPANO UTILIZADO EN MM

Porcentaje
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La agudeza visual preoperatoria en el 88% de los pacientes fue menor o igual a
cuenta dedos y no mejoraba con estenopeico y 12% mayor o igual a 20/400 asi

mismo no mejoraba con estenopeico. Ver tabla y Grafico 6.

Tabla 6 AV PREQUIRURGICA

Porcentaje

== 201400 <=CD
AV PREQUIRURGICA
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La agudeza visual postquirurgica a los 12 meses fue menor a movimiento de
manos en 6% de los pacientes, de cuenta dedos en el 12.7%, 20/400 en el 14.7%,
20/140 en el 18 %, 20/100 en el 28.7%, 20/80 en el 7.3%, 20/60 el 9.3%, y de

20/50 en el 3.3%

Grafico 7 AV POSTQUIRURGICA A LOS 6 MESES
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En 9 casos la agudeza visual (6%) empeoro, en 24 casos (16%) quedo igual y en

117 casos (78%) mejoro.

Grafico 8 COMPARACION AV POST Y
PREQUIRURGICA
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Del total de los pacientes trasplantados 35.3% presentaron rechazo del trasplante

corneal. Ver Grafica 9.

Grafico 9 PRESENCIA DE RECHAZO

Porcentaje

PRESENTE AUSENTE
PRESENCIA DE RECHAZO

El episodio de rechazo corneal se observd en 34 pacientes durante el primer
trimestre, en 8 durante el 2 trimestre, en 7 durante el 3 trimestre, y en 4 durante el

4 trimestre. Ver Grafico 10.
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Grafica 10 TIEMPO ENTRE CIRUGIA Y RECHAZO

Porcentaje
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TIEMPO ENTRE CIRUGIA Y RECHAZO

De los pacientes que presentaron rechazo del injerto corneal el mas frecuente fue
el de tipo endotelial con 31 pacientes, posteriormente el combinado con 17

pacientes y finalmente el de tipo epitelial con 5 pacientes. Ver grafico 11.

Grafico 11 TIPO RECHAZO

GO

40

Porcentaje

20

EMDOTELIAL EPITELIAL COMBIMADO  SINRECHAZO
TIPO RECHAZO

51



En la siguiente tabla se resume las caracteristicas de los 150 pacientes que

forman parte de este estudio.

Tabla 2 Resumen de los 150 pacientes del protocolo

Variable Unidad de Frecuencia Porcentaje
Medicién
SEXO MASCULINO 90 60.0%
FEMENINO 60 40.0%
EDAD Menor de 60 afios | 74 49.3%
Mayor de 40 afios | 76 50.7%
OJO INTERVENIDO DERECHO 76 50.7
IZQUIERDO 74 49.3
NEOVASCULARIZACION PRESENTE 32 21.3
CORONA RECEPTORA AUSENTE 118 78.7
AV PREQUIRURGICA >=20/400 18 12.0
<=CD 132 88.0
AV POSTQUIRURGICA A LOS <=MM 9 6.0
12 MESES CcD 19 12.7
20/400 22 14.7
20/140 27 18.0
20/100 43 28.7
20/80 11 7.3
20/60 14 9.3
20/50 5 33
COMPARACION AV POST Y EMPEORO 9 6
PREQUIRURGICA IGUAL 24 16
MEJORO 117 78
PRESENCIA DE RECHAZO PRESENTE 53 35.3
AUSENTE 97 64.7
TIEMPO ENTRE CIRUGIA Y 19 trimestre 34 22.7
RECHAZO 22 trimestre 8 5.3
32 trimestre 7 4.7
42 trimestre 4 2.7
Sin rechazo 97 64.7
TIPO RECHAZO ENDOTELIAL 31 20.7
EPITELIAL 5 33
COMBINADO 17 11.3
SIN RECHAZO 97 64.7
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DISCUSION

Del 1 diciembre de 2012 a noviembre 2013 150 pacientes fueron operados de
queratoplastia penetrante en el servicio de cornea del hospital de Oftalmologia
CMNSXXI.

La distribucién por género de toda la poblacion sometida a trasplante de cérnea
observamos que fue muy similar, con un discreto predominio del sexo masculino
en 60% del total de trasplantes realizados.

El promedio de edad de la poblacién se ubico en las 6 década de la vida con una
media de 56.81 esto probablemente debido a la enfermedad corneal que amerito
mas frecuentemente trasplante de cornea como lo fue la queratopatia bulosa.

En cuanto al ojo intervenido en toda la poblacion en general fue muy similar con
un muy discreto predominio del ojo derecho con 50.7% de los casos. Cursando el
ojo derecho con mayor porcentaje de rechazo con un 56.6% del total de rechazos,

esto asociado al mayor numero de trasplantes realizados en el ojo derecho.

A diferencia de lo reportado en la literatura en la cual menciona la causa mas
frecuente de trasplante corneal es el queratocono en nuestra poblacién estudiada
la principal indicacion de queratoplastia penetrante fue por queratopatia bulosa
con un 37.3% esto debido a al promedio de edad de los pacientes que fueron
sometidos a queratoplastia penetrante esto debido al numero de cirugias de
catarata tipo extracelular ademas de ser nosotros un centro de refernecia, seguido
por el queratocono con un 16%, en tercer lugar leucomas y ulceras corneales con

un 12% dentro de los principales diagnosticos.
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La etiologia que conduce al trasplante corneal es un factor importante en la
supervivencia del injerto ya que existen estimulos que inducen a la migracion de
Células de Langerhans desde la periferia hacia la zona central como quemaduras,
infecciones virales, bacterianas. Sin embargo, en procesos no inflamatorios con
ausencia de neovasos (queratocono, distrofias), la incidencia de rechazo es
claramente menor referencia. En nuestro estudio la patologia con mayor
porcentaje de rechazos fue la queratopatia bulosa con 32.1%, seguido por el
queratocono con un 22.6% del total de rechazos, cabe mencionar que los dos
casos de Queratitis Herpética presentaron episodio de rechazo corneal
representado solo un 3.8% del total de los casos, esto debido a la baja incidencia

de queratitis herpética, sin representar una diferencia estadistica significativa.

La agudeza visual de los pacientes preoperatoria en mas de tres cuartas partes de
los pacientes (132 casos) fue menor o igual a cuenta dedos, y solo 18 pacientes
tenian agudeza visual igual o mayor a 20/400.

La mayoria de los pacientes 81.3% lograron mejoria de la agudeza visual
respecto a la prequirurgica, solo 28 pacientes tenian cuenta dedos o peor de estos

la mitad 14 casos presentaron episodio de rechazo corneal.

Esto probablemente debido a la identificacion precoz del episodio de rechazo y su

oportuno tratamiento.

En nuestro estudio observamos una frecuencia mayor de rechazo con un 35.3%
con respecto a lo reportado en la literatura esto debido probablemente esto se

debe a que la mayoria de los pacientes con rechazo tenian un injerto donador
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mayor de 7.5mm aunque no contamos con valor de p>0.05 para poder aseverarlo.
Ademas la realizacién de cirugia de catarata, iris, vitreo o retina en el mismo acto
quirargico que la queratoplastia, aumenta el componente inflamatorio o la
adherencia del tejido al injerto, debido a que la mayor parte de la poblacién del
estudio era de la 62 década de la vida, frecuentemente se asocié el trasplante con
algun otro procedimiento. El Hospital de Oftalmologia SXXI es un hospital escuela
y otro factor importante a tener en cuenta para la mayor incidencia de rechazo es
la agresividad quirurgica, las queratoplastias en manos de cirujanos inexpertos (<
de 50 queratoplastias al afno), presentan mayor indice de rechazo por la mayor
inflamacion que generan, por ello, es fundamental llevar a cabo una cirugia con
una cuidadosa trepanacion y puntos enterrados para prevenir la migracion de

células inmunes y disminuir la incidencia de rechazo

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la proporcion de
rechazo corneal con respecto al sexo masculino o femenino (x? (2)=.011 p>0.05) el
34.4% del sexo femenino tuvo rechazo y 36.7% del sexo masculino tuvo rechazo

lo cual esta reportado en la literatura.

El rechazo corneal que observamos con mayor frecuencia fue el endotelial ya que
se presentd en 31 de los 53 pacientes que presentaron rechazo. Esto podria
deberse a que por presentacion clinica es mas facil su deteccion.

En cuanto a la edad del rechazo no se encontré diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la edad del receptor para rechazo con (x*(2)=3.834

p>0.05) el 30 .2% de los rechazos presentados contaban con una edad <40 afios,
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el 25.5% de 40 a 60 afios y el 45.3%> 60 afos. Con un ligero predominio de
mayor rechazo en pacientes mayores de 60 afios esto debido probablemente la

mayor cantidad de pacientes mayores de 60 afios.

Respecto al momento postquirurgico donde se observd el episodio de rechazo
corneal, el mayor numero de casos se dio durante el primer trimestre con 34
casos (22.7%) del total representando un 64.2% dentro de los casos de rechazo
con una (x* (2)=150.00 p<.05) resultando estadisticamente significativo, esto
coincide con lo reportado en la literatura donde ya se describe que es mas
frecuente el episodio de rechazo corneal dentro de los primeros 6 meses
postquirurgicos.

De los 34 casos con episodio de rechazo corneal 8 casos cursaron con peor

agudeza visual y el resto mejoro su agudeza visual o la mantuvo igual.

Como se ha descrito en la literatura los injertos mas grandes tienen mayor
probabilidad de presentar rechazo 41 de los 53 casos con rechazo se dieron en

un tejido donador mayor de 8.00mm con un p (<0.000) .

La presencia de vasos en la cérnea receptora es un factor de mal prondstico Una
minima vascularizacion puede ser suficiente para completar el arco aferente de
sensibilizacién y reducir el privilegio inmune de la cornea, pero se acepta que las
cérneas con mas de un cuadrante de vascularizacion tienen un mayor riesgo de
presentar rechazo. En este estudio se encontré que el 81.3% de los pacientes con

neovascularizacion previo tuvieron un episodio de. (X3(2)=35.024 p<0.000)
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CONCLUSIONES

La principal indicacidén de queratoplastia penetrante en este centro hospitalario en
este estudio fue la queratopatia bulosa seguido por queratocono.

El factor asociado significativamente con rechazo a trasplante corneal fue
anatémico (vascularizacién), no etiolégico; por ello es necesario estandarizar la
medicion preoperatoria de este factor para valorar su utilidad como factor predictor
y, en caso de serlo, que su valor predictivo sea alto y poder utilizarlo de forma
habitual en la valoracion de riesgo de rechazo en el trasplante corneal, y tomar las
medidas necesarias para disminuir el riesgo

La cirugia de catarata es uno de los principales procedimientos quirurgicos que se
realizan en todo el mundo siendo la queratopatia bulosa una de sus principales
complicaciones postquirurgicas. En nuestra poblacién la queratopatia bulosa fue
junto al queratocono el diagndstico pre quirdrgico que mas frecuentemente requirié
trasplante de corneal. Por esta razon es necesario optimizar la técnica quirurgica
de catarata para disminuir los casos de queratopatia bulosa asi como realizar un
seguimiento estrecho postquirurgico de los pacientes operados de catarata para
brindar una atencion oportuna.

Identificar y tratar oportunamente aquellas patologias de la cornea que
condicionan incapacidad visual en pacientes econdmicamente activos es de vital
importancia para alcanzar su pronto recuperacion y reinstalarlos en el ambito
productivo.

La proporcién de mejoria de la agudeza visual fue importante, aunque se pudieron
lograr mejores resultados, protocolizando la eleccion de pacientes para el

procedimiento quirurgico.
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En nuestro estudio encontramos resultados similares a los reportados en la
literatura, siendo los factores de riesgo mas importantes para presentar rechazo
con el uso de trépanos mayores de 7.50mm, paciente con antecedente con

neovascularizacién corneal previa, queratopatia y la queratitis herpética.
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Hoja de recoleccion de datos

IMSS INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
DIVISION DE OFTALMOLOGIA
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DEL PACIENTE: GENERO (F) (M)

NUMERO DE SEGURIDAD SOCIAL:

EDAD EN ANOS: SEXO: MASCULINO ( ) FEMENINO ( )
FECHA TRASPLANTE: __ OJO TRASPLANTADOOD ( ) OI( )
CAUSA TRASPLANTE:

PRESENCIA EPISODIO DE RECHAZO CORNEAL ALANO: PRESENTE ()
AUSENTE ( )

TIEMPO DE EVOLUCION DEL TRASPLANTE (EN CASO DE RECHAZO):

EDAD DONADOR EN ANOS TAMARO BOTON DONADOR mm
TIPO DE RECHAZO: ENDOTELIAL () ESTROMAL CRONICO ()
ESTROMAL ( ) HIPERAGUDO ( ) EPITELIAL )
COMBINADO ( )

VASCULARIZACION CORNEAL PREVIA AL TRASPLANTE:AUSENTE ( )
1 CUADRANTE () 2 CUADRANTES ()

3CUADRANTES ( ) 4 CUADRANTES ( )

ANTECEDENTE TRASPLANTEPREVIO: Sl () NO ( )

ANTECEDENTE PATOLOGICO OFTALMOLOGICO DE IMPORTANCIA PREVIO:
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