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Risk factors and rejection frequency in patients
undergoing penetrating keratoplasty

Background: Corneal transplantation is one of the surgical procedures
most frequently performed worldwide and with better prognosis. Among
its main indications include: keratoconus, bullous keratopathy, previous
graft rejection, corneal dystrophy, and infection. The known risk factors
for graft rejection are: recipient’s age, presence of vessels in the recipient
cornea, intraocular pressure, and retransplantation. The objective of this
article is to determine the risk factors and frequency of corneal rejection
in patients undergoing penetrant keratoplasty.

Methods: The study’s design was descriptive, observational, transver-
sal, analytical and retrospective. Patients operated of penetrating kera-
toplasty in cornea clinic with follow up during at least 6 months were
studied. A review of the medical records of patients undergoing penetrat-
ing keratoplasty at the Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI was performed.

Results: The 35.3 % of the transplanted patients had corneal transplant
rejection. Corneal neovascularization of the recipient cornea previous to
transplant was present in 21.3 %.

Conclusions: In our study we found similar results to the reported in
the literature, the most important risk factors for rejection was the use
of threphine 7.50 mm, older patient with a history with previous corneal
neovascularization, keratopathy and herpetic keratitis.
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1 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 quirurgicos
que se realizan con mayor frecuencia en todo el mundo
y de mejor prondstico. Dentro de las principales indi-
caciones se encuentran: el queratocono, la querato-
patia bullosa, el rechazo corneal previo, la distrofia
corneal e infeccion.!

El éxito del trasplante corneal se debe al privile-
gio inmunoldgico de la camara anterior y la cornea. El
rechazo corneal fue descrito por primera vez por Louis
Paufique en 1948, actualmente se considera como un
proceso especifico en el que un injerto que ha perma-
necido trasparente por lo menos 2 semanas, presenta
sibitamente edema acompafiado de inflamacion del
segmento anterior. Este proceso es medido inmunolo-
gicamente.>

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.*-3

Las células presentadoras de antigenos pueden
inducir fallo del injerto mediante dos mecanismos:®’

» Directo: la presentacion de antigenos proporcio-
nada por las células dendriticas del injerto serian
las encargadas de activar directamente a los linfo-
citos T-Helper (LTH) del receptor y provocar un
rechazo agudo.®1°

* Indirecto: los antigenos del complejo mayor de
histocompatibilidad del injerto son procesados y
presentados por las células dendriticas del receptor,
pudiendo provocar un rechazo crénico.’1

En general, el rechazo corneal es considerado como
resultado de la respuesta inmune de tipo TH1-CD4,
la cual se caracteriza por la produccién de citocinas
proinflamatorias, interferén gamma (IFN-y) y de inter-
leucina 2 (IL2).10-12
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Introduccion: el trasplante de cérnea representa uno
de los procedimientos quirdrgicos que con mayor fre-
cuencia se realizan en todo el mundo y de los que tienen
un mejor pronostico. Dentro de sus principales indica-
ciones se encuentran: el queratocono, la queratopatia
bullosa, el rechazo corneal previo, la distrofia corneal
y la infeccién. Los factores de riesgo conocidos para
rechazo del trasplante son: edad del receptor, presen-
cia de vasos en la cérnea receptora, presion intraocular
y retrasplante. El objetivo de este articulo es determinar
los factores de riesgo y la frecuencia de rechazo corneal
en pacientes sometidos a queratoplastia penetrante.

Métodos: el disefio del estudio fue descriptivo, obser-
vacional, transversal, retrospectivo y analitico. Se
estudiaron los pacientes operados de queratoplastia

penetrante en la consulta externa de cérnea, con segui-
miento minimo de 6 meses. Se llevé a cabo una revi-
sion de expedientes clinicos de pacientes operados
de queratoplastia penetrante en Hospital de Especiali-
dades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS.
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 resul-
tados similares a los reportados en la literatura, siendo
los factores de riesgo mas importantes para presen-
tar rechazo: el uso de trépanos mayores a 7.50 mm,
paciente con antecedentes de neovascularizacion cor-
neal previa, queratopatia y queratitis herpética.

Resumen

El rechazo corneal puede ser focal cronico o endo-
telial, estromal cronico, estromal hiperagudo y epite-
lial, ocurre con mayor frecuencia durante los primeros
6 meses tras llevada a cabo la cirugia; en muchas oca-
siones se presentan en forma aislada o combinada, por
lo que no es facil identificar qué capa se encuentra
involucrada en un evento de rechazo corneal.!%!!

Asimismo, el rechazo corneal puede ser de dos
tipos:

* Reversible: es la condicion en la que el injerto
corneal bajo rechazo ha respondido a la terapia
con corticoesteroides con disminucion del edema,
recuperacion de trasparencia y ausencia de signos
inflamatorios.!?-14

» TIrreversible: cuando la descompensacion endo-
telial, a pesar del manejo, no logra mantener el
injerto claro.!>14

Se define cuando un ojo con injerto previamente
claro y delgado presenta inflamacion con células y
flare en camara anterior, precipitados retroqueraticos
y edema del injerto, en forma de una linea de rechazo.

Es probable cuando un ojo presenta todos los sig-
nos anteriores, pero no presenta linea de rechazo, y se
dice que es posible cuando un ojo presenta edema del
injerto sin ninglin otro signo inflamatorio.

Factores de riesgo para rechazo

Factores del donador:

+ Edad: se ha sugerido que las corneas de donantes
jovenes pudieran disponer de mayor carga inmu-
nolégica y, por lo tanto, mayor riesgo tedrico de
rechazo.!416

* Conservacion: las células de Langerhans (CL)
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juegan un papel muy importante en el rechazo del
trasplante corneal. La manipulacion de los medios
de conservacion demuestra una disminucion en la
viabilidad de estas células.!”

* Histocompatibilidad: es dificil obtener conclu-
siones de las diversas publicaciones realizadas
acerca del tipaje HLA. Hay un gran niimero de
estudios prospectivos y retrospectivos que confie-
ren un aumento en la supervivencia del injerto en
pacientes de alto riesgo (presencia de dos o mas
cuadrantes de vascularizacion corneal, rechazos
previos en el 0jo) cuando existe compatibilidad
HLA L1621

Factores del huésped:

* Edad: la edad del receptor asi como la edad del
donante son motivos de controversia.?>2’

» Vascularizacion: la presencia de vasos en la cornea
receptora es un factor de mal prondstico.>!415.28-32

* Anexos oculares: una inflamacion cronica provo-
cada por la disfuncion de estos elementos creara un
clima propicio para que se inicie un rechazo.?*?%

+ Epitelio corneal: la regeneracion del epitelio cor-
neal deriva de células pluripotenciales (stem cells)
localizadas en la capa basal epitelial limbar. Un
daflo a este nivel provocaria defectos epiteliales
recurrentes en el injerto.?”-?8

* Presion intraocular: las modificaciones en la pre-
sion intraocular ocasionan dafios repetidos a nivel
endotelial.!>3031

» Actividad: la actividad de la enfermedad (uvei-
tis, queratitis) empeora el prondstico del trans-
plante. 153234

* Retrasplante: la presencia de un injerto corneal
previamente rechazado ha sido incluido como un
factor de alto riesgo.!432

» Etiologia: la etiologia que conduce al trasplante
corneal es un factor importante en la supervivencia
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Cuadro | Factores de Riesgo

P1 P2 Tamario
Neovascularizacién 0.35 0.35 150 pacientes
Cirugia intraocular 0.35 0.55 150 pacientes
previa
Antecedente de 0.35 0.55 150 pacientes
glaucoma

Donador > 55 afos 0.35 0.55 150 pacientes

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.*>2*

Factores intraoperatorios:

* Tamaio del injerto: los injertos con mayor €xito
quirtrgico son los de un didmetro menor de 8.5
mm y mayor de 6.5 mm.3>37

* Localizacion: la localizacion del injerto debe ser
central, tanto en lo que respecta al donante como
en el receptor.’

» Cirugia asociada: la realizacion de cirugia de cata-
rata, iris, vitreo o retina en el mismo acto quirQr-
gico que la queratoplastia, aumenta el componente
inflamatorio.3%-40

Cual o cuales son los factores de riesgo que se
asocian significativamente con el rechazo a trasplante
de coérnea en pacientes con queratoplastia penetrante
realizada en el Hospital de Oftalmologia del Centro
Meédico Nacional Siglo XXI, ya que se desconoce la
asociacion de los factores de riesgo con el rechazo del
injerto en la poblacion candidata en nuestro medio.

Cuadro Il Edad por grupos

Frecuencia Porcentaje
<40 16 30.2 %
40-60 afios 13 245 %
> 60 afios 24 45.3 %
Total 53 100.0 %

Métodos

Se desarrollé un estudio Descriptivo, Observacional,
Transversal Retrospectivo y Analitico. La poblacion
accesible fue los pacientes operados en el servicio de
Oftalmologia UMAE SXXI de 1 de Diciembre 2012 al
12 de Noviembre 2013. Se incluyeron pacientes some-

tidos a trasplante de cornea por cualquier enfermedad,
que contaran con un seguimiento minimo de 6 meses de
cualquier género y edad. Se excluyeron los pacientes en
los que no se pudo determinar el diagnostico preopera-
torio, para clasificarlos en algun grupo de riesgo.

Para cada paciente se registr6 edad, sexo, diagnos-
tico previo, y de rechazo en cualquier momento del
seguimiento, tipo de rechazo y estado de la coérnea al
seguimiento, asi como los factores asociados: sexo, vas-
cularizacion, tamafio trépano, cirugia intraocular previa,
agudeza visual. La variable en estudio fue el rechazo a
trasplante de cornea que se definié como el registro en
el expediente del diagnostico de rechazo; se tratd de una
variable cualitativa, nominal, cuya unidad de medicion
fue presente o ausente. Se identificaron los factores de
riesgo asociados durante el primer afio en toda la mues-
tra y en cada grupo de riesgo, se comparo su frecuencia
entre pacientes con y sin rechazo mediante Chi cua-
drada. Se consider¢ significativa una p < 0.05.

Para determinar la frecuencia de rechazo corneal
se calculo el tamafio de la muestra en base para deter-
minar con exactitud una proporciéon 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 realiz6 en base a diferencia
de proporciones (cuadro I). El célculo se realiz6 en
el programa Epi info version 3.4.3 — 2010°. Alfa de:
0.10, Poder de 0.80

Resultados

Se realizo un estudio con 150 pacientes operados de
queratoplastia penetrante del 1 de diciembre de 2012
al 12 de noviembre de 2013 en el servicio de cor-
nea del Hospital de Oftalmologia de Centro Médico
Nacional Siglo XXI del IMSS.

En el presente estudio se revisaron 150 expedientes
de pacientes operados por trasplante de cornea, de los
cuales 53 (35.3 %) presentaron rechazo del trasplante
corneal. El rechazo fue mas frecuente en la poblacion

Cuadro 1l Distribucion de casos de rechazo en funcion a
diagnostico previo al injerto

Queratocono 12 226 %
Queratopatia bullosa 17 321 %
Queratitis herpética 2 3.8%
Leucomas 3 5.7 %
Ulcera corneal 2 3.8%
Queratitis bacteriana 8 151 %
Otras ectasias 2 3.8 %
Rechazo injerto corneal 7 13.2%
Total 53 100.0 %
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masculina, con 31 pacientes (58.4 %), mientras que
en la poblacion femenina 22 pacientes (41.5 %) pre-
sentaron recahazo; el ojo derecho fue mas afectado,
con 29 (54.7 %) frente a 24 casos (45.2 %). La dis-
tribucion por grupos de edad se muestra en el cuadro
II. La distribucion de casos de rechazo en funcion del
diagnostico preoperatorio se muestra en el cuadro III.

De los pacientes que presentaron rechazo del
injerto corneal, el mas frecuente fue el de tipo endote-
lial con 31 pacientes (58.4 %), posteriormente el com-
binado con 17 pacientes (32.0 %) y finalmente el de
tipo epitelial con 5 pacientes (9.4 %). Se resumen los
resultados del estudio en el cuadro IV.

Discusion

En este estudio se observo una frecuencia de rechazo
ligeramente mayor (35.3 %) a lo reportado en la lite-
ratura consultada; diferentes reportes varian con las
cifras, pero puede establecerse un rango que va desde
el 28 al 35 % de probabilidades de rechazo.

En cuanto a la edad, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en lo respectivo a la edad
del receptor para rechazo con (Chi cuadrada (2) = 3.834,
p > 0.05). Tampoco se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas en la proporcién de rechazo
corneal con respecto al sexo (Chi cuadrada (2) = .011,
p>0.05).

A diferencia de lo reportado en la literatura, la
cual menciona que la causa mas frecuente de tras-
plante corneal es el queratocono, en nuestra poblacion
estudiada la principal indicacion de queratoplastia
penetrante fue por queratopatia bullosa, debido al pro-
medio de edad de los pacientes que fueron sometidos
a este tratamiento.

La patologia con mayor porcentaje de rechazos fue
la queratopatia bullosa con 32.1 %, seguida por el que-
ratocono con un 22.6 % del total de rechazos. Es impor-
tante recalcar que los dos casos de queratitis herpética
presentaron episodio de rechazo corneal, representado
solo un 3.8 % del total de los casos, que se infiere, se
debid a la baja incidencia de queratitis herpética, sin
representar una diferencia estadistica significativa.

La mayoria de los pacientes (81.3 %) lograron
mejoria de la agudeza visual respecto a la prequirur-
gica, solo 28 pacientes tenian cuenta dedos o peor,
de estos la mitad (14 casos) presentaron episodio de
rechazo corneal.

Respecto al momento posquirtirgico en el que
se observo el episodio de rechazo corneal, el mayor
numero de casos se dio durante el primer trimestre (Chi
cuadrada (2) = .015, p < .05) resultando estadistica-
mente significativo, 1o que coincide con lo reportado en
la literatura, donde ya se describe que es mas frecuente
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el episodio de rechazo corneal dentro de los primeros 6
meses posquirirgicos. Ademds, se encontrd que el 81.3
% de los pacientes con neovascularizacion previa tuvie-
ron un episodio de rechazo (Chi cuadrada (2) = 35.024,
p < 0.000). Como se ha descrito en la literatura, los
injertos mas grandes tienen mayor probabilidad de pre-
sentar rechazo, 41 de los 53 casos con rechazo se dieron
en un tejido donador mayor a 8.00 mm (p < 0.000).

Conclusiones
La principal indicacién de queratoplastia penetrante

en este centro hospitalario en el presente estudio fue la
queratopatia bullosa, seguida por el queratocono.

Cuadro IV Resumen de los 150 pacientes del protocolo

Variable Unidad de medicion Frecuencia Porcentaje (%)
Masculino 90 60.0
Sexo
Femenino 60 40.0
Menor de 60 afios 74 49.3
Edad
Mayor de 40 afios 76 50.7
o . Derecho 76 50.7
Ojo intervenido :
Izquierdo 74 49.3
Neovascularizacién Presente 32 21.3
corona receptora Ausente 118 78.7
2 20/400 18 12.0
Av prequirurgica
<CD 132 88.0
<MM 9 6.0
CD 19 12.7
20/400 22 14.7
Av posquirtirgica a 20/140 27 18.0
los 12 meses 20/100 43 28.7
20/80 11 7.3
20/60 14 9.3
20/50 3.3
y Empeord 6
Compall'a’mo.n av pos lqual o4 16
y prequirurgica
Mejoro 117 78
Presente 53 64.7
Presencia de rechazo
Ausente 97 22.7
1° trimestre 34 22.7
. o 2° trimestre 53
Tiempo entre cirugia 39 trimestre 47
y rechazo
4° trimestre 2.7
Sin rechazo 97 64.7
Endotelial 31 20.7
) Epitelial 5 3.3
Tipo de rechazo
Combinado 17 11.3
Sin rechazo 97 64.7
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El factor mas significativamente asociado con
rechazo al trasplante corneal fue anatomico (vascula-
rizacion), no etioldgico; por ello es necesario estan-
darizar la medicién preoperatoria de este factor para
valorar su utilidad como factor predictor y, en caso de
serlo, que su valor predictivo sea alto para poder uti-
lizarlo de forma habitual en la valoracion de riesgo de
rechazo en el trasplante corneal, y asi tomar las medi-
das 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 bullosa una de sus
principales complicaciones posquirtrgicas. En nuestra
poblacién la queratopatia bullosa fue, junto al querato-
cono, el diagndstico prequirtrgico que mas frecuente-
mente requirio de trasplante de corneal. Por esta razon
es necesario optimizar la técnica quirtirgica de cata-
rata para disminuir los casos de queratopatia bullosa,
asi como realizar un seguimiento estrecho posquirtr-
gico de los pacientes operados de catarata para brindar
una atencion oportuna.

Identificar y tratar oportunamente aquellas patolo-
gias de la cornea que condicionan incapacidad visual
en pacientes economicamente activos es de vital
importancia para alcanzar su pronta recuperacion y
reinstalarlos al &mbito productivo.

La proporcién de mejoria de la agudeza visual fue
importante, aunque se pudieron lograr mejores resul-
tados protocolizando la eleccion de pacientes para el
procedimiento quirirgico.

En nuestro estudio encontramos resultados simila-
res a los reportados en la literatura, siendo los facto-
res de riesgo mas importantes para presentar rechazo:
el uso de trépanos mayores a 7.50 mm, paciente con
antecedentes de neovascularizacion corneal previa,
queratopatia y la queratitis herpética.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafiol de la
declaracién de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
reportado alguno que tuviera relacion con este articulo.
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