Caso clinico

Rechazo corneal endotelial en un paciente con
queratoplastia penetrante, dos episodios no
simultaneos posterior a inmunizacién de ARN
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RESUMEN

La pandemia de SARS-CoV-2 trajo consigo una disminucién
en el nimero de trasplantes de cérnea. Desde 2020, aunado a
la promocién de campanas para combatir el virus y fomentar
la vacunacién contra SARS-CoV-2, se han estado actualizando
los lineamientos para la reactivacién en materia de trasplan-
tes. Durante este tiempo se han reportado diversas manifesta-
ciones oftalmolégicas asociadas a las diversas vacunas contra
SARS-CoV-2. Se presenta el reporte de caso de un masculino
de 28 anos, postoperado de queratoplastia penetrante en am-
bos ojos, y que recibi6 dos dosis de BNT162b2 mRNA SARS-
CoV-2; la primera dosis se aplic6 tres meses posteriores a la
cirugia del ojo izquierdo y la segunda dosis en un intervalo
de 26 dias. Dos dias después de cada inmunizacién, en am-
bos episodios, presenté en el ojo izquierdo disminucién de la
agudeza visual de cuatro lineas de la prueba de Snellen, y en
la cérnea se encontré la presencia de la linea de Khodadoust,
patognoménica del rechazo corneal de tipo endotelial. En
ambos episodios, el tratamiento con corticosteroides fue
exitoso. Presentamos, por lo tanto, el primer caso de dos epi-

ABSTRACT

The SARS-CoV-2 pandemic decreased the corneal transplants
performed annually. Since 2020, health organizations have
developed campaigns against the virus, promote vaccination
and the guidelines have been adjusting for the reactivation of
transplant programs. Several ophthalmologic manifestations
have been associated to the different types of vaccines against
SARS-CoV-2. We report a case of a 28-year-old male patient
with bilateral penetrating keratoplasty; the patient had two
doses of BNT162b2 mRNA SARS-CoV-2 vaccine, 3 months
later of the left eye surgery. After two days of each vaccine,
he presented the following signs and symptoms: decrease in
visual acuity of 4 lines in Snellen test and in anterior segment,
Khodadoust line was found in the cornea, this feature is
characteristic of acute endothelial rejection of the allograft in
the left eye. The treatment with corticosteroids was successful
in both episodes. This is the first case of two episodes of acute
endothelial rejection in a patient with penetrating keratoplasty
in the same eye, associated with immunization with BNT162b2
mRNA SARS-CoV-2. Doctors and patients with corneal
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sodios de rechazo endotelial agudo de un paciente con quera-
toplastia penetrante, expresados en el mismo ojo (OI) y ambos
asociados a la inmunizacién con BNT162b2 mRNA SARS-
CoV-2. Se considera de gran importancia que tanto médicos
como pacientes sean conscientes de posibles eventos asociados
a la inmunizacién de SARS-CoV-2 y sus manifestaciones clini-
cas, principalmente en pacientes recientes o préximos a recibir
un trasplante de cérnea, ya que la identificacién temprana y
el manejo oportuno de estos efectos secundarios contribuyen
a garantizar la supervivencia del trasplante y a preservar la
calidad de vida del paciente.

Palabras clave: trasplante de cérnea, vacunas contra la
COVID-19, rechazo de injerto, queratoplastia penetrante.

INTRODUCCION

En México, previo al inicio de la pandemia SARS-
CoV-2, en 2019 se realizaron aproximadamente 3,800
gueratoplastias, lo cual representd 54% de todos los
trasplantes de érganos y tejidos a nivel nacional.! San
Luis Potosi se posicioné dentro de los primeros 10 es-
tados con mayor numero de queratoplastias, al ser el
lugar ocho, con un total de 132 trasplantes de cérnea
realizadas en 2019.?

La ceguera corneal es la cuarta causa mas co-
mun de discapacidad visual en el mundo,® y a nivel
nacional la cérnea es el tejido con mayor demanda
para uso terapéutico.* En México la principal causa
de trasplante de cérnea es el queratocono, segun el
Registro Nacional de Trasplantes, de los 5,013 recep-
tores en espera, 1,389 pacientes tienen antecedente
de queratocono.® El queratocono es una enfermedad
gue lleva al adelgazamiento y deformacién corneal,
cuya presentacion puede ser de forma lenta y progre-
siva (5-10 afios), o de progresion rapida, lo que causa
incapacidad.® A pesar de esto, el trasplante en un pa-
ciente cuya patologia de base es el queratocono se
considera como de bajo riesgo, por tener una tasa de
supervivencia mayor de 90%."

Es importante describir el privilegio inmunolégico
que posee la cérnea y que le confiere un estado de in-
munogenicidad (disminuido durante el trasplante cor-
neal). El cual se compone de factores anatomicos, fi-
siolégicos e inmunorreguladores, y esta caracterizado
por un estado de avascularidad y ausencia de vasos
linfaticos en el lecho del receptor, asi como ausencia
de antigenos del complejo mayor de histocompatibili-
dad clase tipo II,% lo que le brinda a este tejido una to-
lerancia superior en comparacion con el trasplante de
organos sdlidos.® Sin embargo, existen escenarios que
alteran el privilegio inmunolégico de la cérnea, como la
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transplant should know the secondary effects of the vaccination
of SARS-CoV-2 to receive a treatment in a timely manner and
guarantee the corneal graft survival and preserve life quality
of the patient.

Keywords: corneal transplantation, COVID-19 vaccines, graft
rejection, keratoplasty penetrating.

neovascularizacion, la linfangiogénesis, la inflamacion
ocular o un rechazo previo, que afectan el microam-
biente corneal y la supervivencia del injerto.'° De 20 a
30% de los trasplantes de cornea pueden presentar, al
menos, un episodio de rechazo en los primeros cinco
afios posteriores a la queratoplastia,® aunque con una
alta tasa de reversion exitosa.

El rechazo alogénico de una cornea trasplantada
es el mayor causante de pérdida de células endote-
liales y, dado que el endotelio no se replica, cada epi-
sodio de rechazo implica una pérdida permanente de
estas células,” lo cual puede llevar a un fallo secunda-
rio del injerto corneal y a que el paciente requiera de
un nuevo trasplante para poder mejorar su agudeza
visual con un pronéstico mas reservado. Se han iden-
tificado diferentes tipos de rechazo corneal, de tipo en-
dotelial y estromal,** con presencia de signos especi-
ficos, como la caracteristica linea de Khodadoust, que
es un signo patognomonico de rechazo endotelial, y
los puntos de Krachmer en el rechazo estromal.” Las
manifestaciones clinicas del rechazo corneal de tipo
endotelial son la fotofobia, seguida de dolor, visién
borrosa, enrojecimiento e incluso lagrimeo.” Ademas,
puede presentarse edema difuso corneal,'? especial-
mente en la mitad inferior,® pliegues de Descemet,
reaccion de camara anterior,'® precipitados queraticos
localizados y engrosamiento corneal .

La pandemia de SARS-CoV-2 trajo consigo una
disminucién en el nimero de trasplantes de cérnea
realizados anualmente de casi el 40%,* por lo que
se han realizado medidas sanitarias inéditas para
controlar esta crisis mundial, entre ellas el desarrollo
de diversas vacunas, asi como su implementacién
mediante vacunacion masiva. Se han descrito diver-
sas manifestaciones oftalmolégicas asociadas a la
inmunizaciéon con vacunas ARNm y de vector contra
SARS-CoV-2.** Se han clasificado de acuerdo con el
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sitio de afeccion, la superficie orbitaria (parpura, ede-
ma, eritema), la camara anterior (rechazo corneal), la
camara posterior (retinitis, oclusion de vena retiniana),
neurooftalmologicas (paralisis de nervios craneales,
neuritis Optica).*® El rechazo corneal representé la ma-
nifestacion mas frecuente del segmento anterior, aso-
ciada a la vacuna COVID-19,* en pacientes con injerto
de alto y bajo riesgo, con antigiiedad del injerto desde
las primeras semanas, incluso afios posteriores al in-
jerto,*® con variacion en el inicio y la evolucion de los
sintomas respecto a la inmunizacion.816

Se han reportado casos de rechazo posterior a
la aplicacion de vacunas contra SARS-CoV-2, tanto
ARNmM como en vacunas de vector viral no replicante,
y este mismo efecto se ha asociado a la aplicacién de
vacunas contra otros patdgenos tales como influenza,
fiebre amarilla, toxoide tetanico, hepatitis B y herpes
zOster.’® La principal hipétesis descrita es la posible
reaccion cruzada entre las células T de los antigenos
virales especificos con los antigenos leucocitarios hu-
manos de las células endoteliales,*® lo que incita una
respuesta inmunitaria que puede inducir antigenos del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) de clase
Il en todas las capas de la cérnea injertada, y que pre-
viamente no se expresaban;® aunado a la presencia de
linfocitos Th1-CD4+, macrofagos, neutrofilos y células
natural killers*®* que podrian desencadenar el rechazo.*®

A continuacion, se presenta el primer caso reporta-
do de dos rechazos endoteliales agudos en un mismo
0jo, en un paciente operado de queratoplastia pene-
trante y asociados a la primera y segunda dosis de va-
cuna con BNT162b2 mRNA SARS-CoV-2. Se cuenta
con el consentimiento informado del paciente para el
uso de fotografias y expediente clinico, con el fin de
realizar una publicacion académica.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 28 afios, mexicano, sin ante-
cedentes heredofamiliares de importancia. Dentro de
sus antecedentes personales no patoldgicos, tenemos
gue su ocupacion es de auxiliar contable y usa la com-
putadora siete horas al dia. Cuenta con antecedente
personal patolégico de queratocono bilateral diagnos-
ticado en 2016, sin alergias. Como antecedentes oftal-
moldgicos, fue postoperado de queratoplastia pene-
trante en ambos ojos, en 2018 el ojo derecho (OD) y
el 16 de abril de 2021 el ojo izquierdo (Ol). Su mejor
agudeza visual corregida fue OD: 20/30 y Ol: 20/60
dos meses posterior a la Ultima cirugia, presento evo-
lucion con mejoria en las consultas de seguimiento.

52  www.medigraphic.com/trasplantes

Recibio su primera dosis de la vacuna BNT162b2
MRNA SARS-CoV-2 (15/07/2021) tres meses poste-
riores a la queratoplastia del Ol. Dos dias después
de la inmunizaciéon presentd disminucion de la agu-
deza visual, sensacion de cuerpo extrafio, fotofobia y
fotopsias en el Ol, por lo que se presentd al servicio
de trasplantes (22/07/2021), donde fue atendido como
urgencia. A la exploracién oftalmolédgica: agudeza vi-
sual (AV) OD: 20/40, Ol: 20/100 (disminucion de cua-
tro lineas respecto a la AV previa). Biomicroscopia:
OD con botén corneal transparente, camara anterior
formada y cristalino transparente; Ol con botén cor-
neal claro, puntos in situ, depdsitos retroqueraticos
gruesos y linea de Khodadoust (signo patognomaonico
de rechazo endotelial), en el tercio inferior del botén
corneal, camara anterior formada, no Tyndall, cristali-
no claro. El paciente no present6 sintomas sistémicos
asociados a la vacuna. Se diagnostico rechazo endo-
telial agudo de aloinjerto del Ol y se administré en el
momento corticosteroide transeptal 1 mL de acetato
de metilprednisolona (40 mg /mL), ademas se conti-
nué tratamiento en colirios de fosfato de prednisolona
al 1% (5 mg/mL), una gota cada cuatro horas; timo-
lol (0.5%), una gota cada 12 horas; ciclosporina A (1
mg/mL), una gota cada cuatro horas; e hipromelosa
(0.5%), una gota cada cuatro horas. Se realizo revi-
sién una semana después del evento (29/07/2021),
donde se encontr6 agudeza visual del Ol: 20/100,
aun con depdésitos retroqueraticos, no Tyndall. Dos
semanas después del diagnostico, se encontré6 me-
joria visual, AV de Ol: 20/60, coérnea transparente y
ausencia de depdsitos retroqueraticos u otros datos
de inflamacion o rechazo.

Luego de 26 dias (10/08/2021) el paciente recibio6 la
segunda dosis de BNT162b2 mRNA SARS-CoV-2. En
esta ocasion, dos dias después a la inmunizacion pre-
sento fotofobia leve como Unico sintoma; sin embargo,
acudio nuevamente a revision por el antecedente de
rechazo, y se encontré a la exploracién oftalmologica
AV del Ol: 20/60, otra vez botdn transparente, puntos
in situ y linea de Khodadoust, de nuevo, en tercio in-
ferior de la cérnea, Tyndall positivo en camara ante-
rior, cristalino transparente, por lo que se diagnostico
un segundo episodio de rechazo endotelial agudo del
aloinjerto en el mismo ojo. Se continud con el mismo
esquema de gotas oftadlmicas y, nuevamente, se admi-
nistré 1 mL transeptal de acetato de metilprednisolona
(40 mg/mL). Una semana posterior al evento se eva-
lGa nuevamente al paciente y se encuentra agudeza
visual del Ol: 20/60, biomicroscopia de Ol: conjunti-
va normocrémica, cornea transparente, sin depdsitos
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retroqueraticos ni linea de Khodadoust y con Tyndall
negativo, se revirtid el segundo rechazo de manera
exitosa (Figura 1).

Durante la tltima consulta (29/04/2022), el paciente
se encontré estable, con AV del OD: 20/20 y del Ol:
20/30, segmento anterior de ambos 0jos: conjuntiva
normocrémica, botdn corneal transparente, camara an-
terior formada, no Tyndall y cristalino transparente; a la
tincién con fluoresceina se observaba queratitis puntea-
da superficial 2+, PIO OD: 14 mmHg y Ol: 15 mmHg;
ademas, el paciente refiri6 deseo de administracion
de un refuerzo con la vacuna AZD1222 Covishield de
vector viral no replicante, por lo que se implement6 un
esquema de corticosteroide topico cada cuatro horas,
una semana antes de la aplicacion de esta vacuna, asi
como una amplia explicacion de los datos de alarma.

DISCUSION

La importancia del reporte de este caso clinico sobre
el rechazo de un aloinjerto, asociado a la inmuniza-
cion contra SARS-CoV-2, radica en que es el primer
caso que se reporta donde un paciente cursa con dos
episodios de rechazo endotelial agudos en un mismo
0jo, en ambos casos posterior a cada una de las in-
munizaciones contra SARS-CoV-2 con BNT162b2
MRNA SARS-CoV-2. Se trata de un paciente masculi-
no, joven, sin factores de riesgo ni comorbilidades, con
antecedente de queratoplastia penetrante de ambos
o0jos, asociada a queratocono, que presentd distinta
situacion clinica en cada evento y en ambos tuvo una
respuesta exitosa al uso de esteroides, con la preser-
vacion del injerto.

Se realiz6 una revision de la literatura de los ar-
ticulos reportados hasta el 18 de abril de 2022 y se
encontraron casos similares en donde se observa di-
versidad en el tipo de vacuna, temporalidad, clinica y
tratamiento (Tabla 1). En primer lugar, se observé que
el rechazo corneal se presentdé con mayor frecuencia
en pacientes considerados de alto riesgo, con antece-
dentes de neovascularizacion, enfermedad inflamato-
ria subyacente, distrofia endotelial de Fuchs, neolin-
fangiogénesis, trasplante mdltiple, glaucoma y cirugia
ocular previa con una media de edad de 62.6 afos
(28-82 afios), por lo que es interesante resaltar que el
paciente que se reporta se clasifico como receptor de
un injerto de bajo riesgo, al ser un joven de 28 afios,
previamente sano, con queratocono, que no presen-
t6 ninguno de los factores de riesgo mencionados, ni
enfermedades crénico-degenerativas, alergias o en-
fermedades autoinmunes y fue receptor de un primer
injerto, que aun asi presenté no sélo un episodio de
rechazo corneal, sino dos episodios que fueron aso-
ciados a la inmunizacion de SARS-CoV-2. En segun-
do lugar, se encontrd que los pacientes presentaron
diferentes tipo de rechazo corneal y contaban con dis-
tinto tipo de queratoplastia. El rechazo corneal de tipo
endotelial se report6 en trece pacientes, mientras que
s6lo dos pacientes presentaron rechazo corneal de
tipo estromal. El paciente reportado present6 dos epi-
sodios de rechazo corneal de tipo endotelial. Por otra
parte, se reporta el tipo de cirugia de los casos que
presentaron rechazo corneal, tres pacientes tenian an-
tecedente de queratoplastia endotelial de membrana
de Descemet (DMEK),'21° dos pacientes contaban con
antecedente de queratoplastia endotelial (DSAEK),*

Figura 1: Evolucion del paciente. Las figuras muestran el ojo izquierdo del paciente. A) Rechazo endotelial. Foto con lampara de hendidura, dos dias
después de la segunda inmunizacion, donde se observa la linea de Khodadoust (flecha) y depdsitos retroqueraticos. B) Resolucion del rechazo. Foto con
lampara de hendidura, con boton corneal transparente, sin linea de Khodadoust. C) Queratitis punteada superficial (flecha). Hallazgo con tincion de fluores-
ceinay luz azul cobalto. Secundaria a ojo seco, ocasionada por la ocupacion del paciente, en su Ultima revision.
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Tabla 1: Comparacion de casos clinicos reportados en Ia literatura de los articulos reportados hasta el 18 de abril
de 2022, que presentaron rechazo corneal asociado a la inmunizacién de SARS-CoV-2.

Antecedentes Vacuna
Queratoplastia oftalmoldgicos Dosis
Paciente Ojo afectado Crénico Inicio de Tipo de
Caso Fuente (edad) Antigiiedad degenerativas sintomas rechazo Clinica Tratamiento Mejoria
1 Crnej A Masculino, DMEK DMEK por BNT162b2 Endotelial Disminucién de la AV Fosfato sddico de dexa- 1 semana
etal. 71 afios Ojo derecho descompensacion mRNA SARS- (20/125) metasona sodica 1 mg/
5 meses endotelial posteriora ~ CoV-2 Inyeccion conjuntival mL cada dos horas
facoemulsificacion Primera dosis Edema corneal difuso Valaciclovir oral 1,000
HAS, tabaquismo, 7 dias después Paquimetria central: mg cada 12 horas
enfermedad arterial 714 mem
coronaria
2 Rallis Femenino, QPP DSAEK bilateral por BNT162b2 Endotelial Disminucion de la AV Dexametasona 0.1% 3 semanas
etal. 68 afios QOjo izquierdo distrofia de Fuchs mRNA SARS- Hiperemia conjuntival topica cada hora
4 meses QPP ojo izquierdo CoV-2 Pérdida de la transpa- Aciclovir 400 mg 5
por falla del injerto Primera dosis rencia cormneal veces al dia
previo 3 dias después Epitelio comeal difuso y
edema estromal
Pliegues de Descemet
Precipitados retroque-
raticos
Reaccion de CA: célu-
las inflamatorias (1+)
Paquimetria central:
730 mem
Escalofrios, mialgias,
cansancio
3 Wasser Masculino, ReQPP QPP por queratocono ~ BNT162b2 Endotelial Disminucion de la AV Dexametasona 0.1% 1 semana
[Metal. 73 afios Ojo izquierdo 1977 mRNA SARS- Inyeccion ciliar cada hora
2019 ReQPP por falla CoV-2 Edema corneal Prednisona oral 60 mg
tardia del injerto en- Primera dosis Pliegues de Descemet al dia
dotelial 2019 13 dias Precipitados retroque-
después raticos
4 Wasser Masculino, ReQPP QPP bilateral por BNT162b2 Endotelial Disminucion de la AV Dexametasona 0.1% 1 semana:
LMetal.  56afios Ojo derecho queratocono mRNA SARS- Edema corneal difuso ~ cada hora edema
10 meses OD: 25 afios, OI: 7 CoV-2 Precipitados retroque- Prednisona oral 60 mg corneal,
anos previos Primera dosis réticos al dia precipitados
ReQPP de OD por 14 dias Reaccion de CA retrogue-
falla endotelial tardia ~ después raticos y
reaccion
de CA
2 semanas:
AV
4 semanas:
comea trans-
parente
5 Ravi- Masculino, QPP QPP por cicatriz AZD1222 Endotelial Inyeccién conjuntival No especificado No especifi-
chan- 62 afios QOjo derecho corneal Covishield Disminucion de la AV cado
dram 2 afios Primera dosis Linea de Khodadoust
21 dias Edema endotelial
después Reaccion de CA
(grado 2)
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Continta Tabla 1: Comparacion de casos clinicos reportados en Ia literatura de los articulos reportados hasta el 18

de abril de 2022, que presentaron rechazo corneal asociado a la inmunizacion de SARS-CoV-2.

Antecedentes Vacuna
Queratoplastia oftalmoldgicos Dosis
Paciente Ojo afectado Cronico Inicio de Tipo de
Caso Fuente (edad) Antigiiedad degenerativas sintomas rechazo Clinica Tratamiento Mejoria
6 Molero- Femenino, DSAEK Distrofia endotelial de ~ BNT162b2 Endotelial Disminucion de la AV Dexametasona 0.1% 3 semanas
Seno- 72 afios Ojo derecho Fuchs bilateral mRNA SARS- Edema corneal difuso topica cada hora
siain M 2017 OD: 3DSAEK (2015,  CoV-2
etal. 3 meses después Primera dosis
por falla primaria del 14 dias
injerto y 2017) después
Ol: 3 QPP (1996,
2005, 2014 por falla
del injerto), 1 DSAEK
(2011)
7 Molero- Femenino, DSAEK DSAEK por distrofia BNT162b2 Endotelial Disminucion de la AV Corticosteroide topico 3 semanas
Seno- 82 afios Ojo derecho endotelial de Fuchs mRNA SARS- Edema corneal
siain M 2017 2017 CoV-2
etal. Primera dosis
14 dias
después
8 Molero- Masculino, QPP QPP por queratocono ~ AZD1222 Estromal Disminucion de la AV Corticosteroides topicos 3 semanas
Seno- 55 afios Ojo derecho 2008 Covishield Pliegues de Descemet
siain M 2008 Segunda dosis Precipitados retroque-
etal. 7 dias después réticos localizados
Edema estromal focal
leve
9 Molero- Masculino, QPP QPP por queratocono ~ AZD1222 Endotelial Disminucion de la AV Metilprednisolona 500 2 semanas
Seno- 61 afios Ojo derecho 2001 Covishield Edema corneal focal mg intravenoso 3 bolos
siain M 2001 Segunda dosis Reaccion de CA leve en dias alternados
etal. 30 dias Corticosteroides topicos
después
10 Molero- Femenino, QPP QPP por queratocono ~ BNT162b2 Endotelial Disminucion de la AV Dexametasona 0.1% 1 semana
Seno- 48 afios Ojo izquierdo 2017 mRNA SARS- Edema focal microcitico  topica cada hora
siain M 2017 Rechazo endotelial CoV-2 Pliegues de Descemet
etal. en2018 Primera dosis
30 dias
después
11 Phylac- Femenino, DMEK DMEK por distrofia BNT162b2 Endotelial Disminucion de la AV Dexametasona 0.1% 3 dias (cese
touM 66 afios Ojo derecho endotelial de Fuchs mRNA SARS- (6136) topica cada hora de inflama-
etal. 14 dias facoemulsificacion CoV-2 Primera Ojo rojo cion)
con implementacion dosis Fotofobia 4 semanas
de lente 7 dias después PIO 10 mmHg (completa
VIH en control, sin Edema corneal difuso mejoria de
carga viral detec- Precipitados retroque- AV)
table, CD4+ > 600 réticos
cel/mm? Reaccion de CA (1+)
Paquimetria 652 mcm
PCR para CMV, VHS y
VVZ negativos
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Continta Tabla 1: Comparacion de casos clinicos reportados en Ia literatura de los articulos reportados hasta el 18

de abril de 2022, que presentaron rechazo corneal asociado a la inmunizacion de SARS-CoV-2.

Antecedentes Vacuna
Queratoplastia oftalmoldgicos Dosis
Paciente Ojo afectado Cronico Inicio de Tipo de
Fuente (edad) Antigiedad degenerativas sintomas rechazo Clinica Tratamiento
Phylac- Femenino, DMEK DMEK por distrofia BNT162b2 Endotelial Afeccion bilateral con Corticosteroides topicos
touM 83 afios Bilateral endotelial de Fuchsy ~ mRNA predominio en ojo cada hora
etal. cirugia de catarataen ~ SARS-CoV-2 derecho:
OD: 6 afios antes, Ol Segunda dosis disminucion de la AV
3 afios antes 21 dias Dolor ocular
después Ojo rojo
Fotofobia
Precipitados retroque-
réticos
Reaccion de CA
PIO normal
Paquimetria OD: 622
mem, O: 660 mem
Raja- Género no QPP Evisceracion ojo AZD1222 Estromal Disminucion de AV Corticosteroide topico
gopal R especifica- Ojo izquierdo derecho 2008 por Covishield (201120 cada hora y corticoste-
etal. do,79afos 2017 endoftalmitis Segunda dosis Edema estromal central  roide oral
DSAEK por quera- 42 dias
topatia bullosa en después
012012
QPP por falla del
injerto 2017
Linfoma de Hodgkin
2016
Parmar Masculino, QPP QPP 3 afios antes AZD1222 Endotelial Disminucion de AV Acetato de prednisolona
DPetal.  35afios Ojo izquierdo ReQPP 6 meses Covishield Edema corneal 1% topica cada hora
2021 antes por falla del Primera dosis Neovascularizacion Sulfato de atropina 1%
injerto (tamafio del 2 dias después Precipitados retroque- topica cada 8 horas
injerto desconocido) raticos Metilprednisolona 1 g
Reaccion de CA intravenoso cada 24
(grado 3) horas por 3 dias, posterior
Pliegues de Descemet cambio a prednisona 60
PIO normal mg via oral cada 12 horas
Nuestro Masculino, QPP QPP bilateral por BNT162b2 Endotelial Primer episodio: Primer episodio:
caso 28 afios Ojo izquierdo queratocono OD: mRNA SARS- disminucion de la AV Acetato de metilpred-
2021 2018 CoV-2 (201100 nisolona (40 mg/mL) 1
Ol: 16 de abril de Primera dosis y Sensacion de cuerpo mL transeptal
2021 segunda dosis extraio Fosfato de prednisolona
2 dias después Fotofobia (5 mg/mL) 1 gota cada
de cada una Fotopsias 4 horas
Boton corneal claro Timolol (0.5%) 1 gota
Depositos retroquerati- ~ cada 12 horas
€0 gruesos Ciclosporina A (1 mg/1
linea de Khodadoust mL) 1 gota cada 4 horas
Hipromelosa (0.5%) 1
Segundo episodio: gota cada 4 horas
linea de Khodadoust Segundo episodio:
Tyndall + en CA mismo esquema de gotas
oftéimicas, y nuevamente
se administr6 acetato de
metilprednisolona (40 mg/

mL) 1 mL transeptal

DMEK = queratoplastia endotelial de la membrana de Descemet. QPP = queratoplastia penetrante. DSAEK = queratoplastia endotelial automatizada con pelado de la membrana de Descemet. AV = agudeza visual. CA = camara
anterior. OD = ojo derecho. Ol = ojo izquierdo.
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mientras que diez pacientes cursaron con antecedente
de queratoplastia penetrante (QPP), tal es el caso de
nuestro paciente.

En relacion con el tipo de inmunizacion y el inicio
de los signos y sintomas, diez pacientes inmunizados
con ARN mensajero, BNT162b2 mRNA SARS-CoV-2,
presentaron sintomas 12.5 dias (2-30 dias) posteriores
a la vacuna, por otro lado, cinco pacientes con ante-
cedente de vacuna con vector adenovirus (AZD1222)
manifestaron sintomatologia 20.4 dias (2-42 dias) des-
pués de la inmunizacién. En contraste, nuestro pacien-
te present6 un inicio agudo de la sintomatologia, que
sucedi6 soOlo dos dias después de la inmunizacion, y
acudio a consulta de forma inmediata, gracias a lo cual
se detectaron signos de rechazo agudo y se instaurd
el tratamiento de forma oportuna.

La mayoria de los pacientes presentaron un grado
usualmente importante de disminucién en la agudeza
visual y fotofobia, ademas de los otros sintomas men-
cionados anteriormente. En comparacion con el primer
rechazo, nuestro paciente presentd Unicamente fotofo-
bia durante el segundo rechazo. No obstante, cabe re-
saltar que en ningun episodio se encontr6 edema cor-
neal, ni alteracién en la presion intraocular, asi como
tampoco se observé neovascularizacion y los puntos
de sutura no presentaban alteraciones, es decir, no se
observaron otros factores de riesgo que pudieran con-
dicionar el rechazo.

El diagnostico de rechazo corneal endotelial en
este paciente fue clinico, se descartaron diagnoésticos
diferenciales como uveitis y conjuntivitis. EI OD no
presenté signos ni sintomas en ninglin momento. Aun-
que clinicamente no era evidente el edema corneal
en nuestro paciente, de haber tenido la posibilidad de
realizar paquimetria ultrasénica o mediante tomografia
de coherencia Optica, seguramente se hubiera eviden-
ciado el aumento de espesor corneal; sin embargo,
en nuestra institucion no se cuenta con este tipo de
estudios de gabinete, muy Utiles en el diagndstico y
seguimiento del rechazo corneal,*® lo que se considerd
como una limitacion en este caso.

En cuanto a la antigliedad del injerto, en los casos
reportados en la literatura, se encontré que el rechazo
se presentd desde cuatro meses'’ hasta cuatro afios
posteriores al trasplante.’'® Es importante resaltar
que este paciente presentd dos episodios de recha-
zo corneal en un mismo ojo, posterior a cada una de
las dos dosis de la vacuna BNT162b2 mRNA SARS-
CoV-2, a pesar de ser un paciente con trasplante bi-
lateral, Unicamente tuvo afeccion en el ojo izquierdo,
el cual habia sido trasplantado hacia tres meses; sin
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embargo, el ojo derecho, cuyo injerto se realiz6 hace
tres afios no tuvo ningun dato de rechazo.

El tratamiento base para el rechazo corneal es la apli-
cacion de corticosteroides tdpicos con alta penetrancia
intraocular,” se encontré que en la mayoria de los casos
se utilizé un esquema inmunosupresor con dexametaso-
na o acetato de prednisolona topicos, en nuestro caso,
se utilizo fosfato de prednisolona, ya que es el Unico cor-
ticosteroide disponible en la institucién, con adecuada
respuesta clinica. Existen reportes de pacientes en los
que se decidi6 incluir inmunosupresion sistémica, al tra-
tarse de pacientes considerados de alto riesgo, con ante-
cedente de 0jo Unico o rechazo previo;**% sin embargo,
para este paciente no fue necesario.

Finalmente, se ha descrito que el tiempo de res-
puesta clinica comienza desde la primera semana, en
la que inicia el aclaramiento progresivo del injerto, la
remision de células inflamatorias en la camara ante-
rior y de los precipitados retroqueraticos, asi como la
disminucién del grosor de la cornea por medio de la
paquimetria, cuando se cuenta con este estudio.'®%
La recuperacion de la agudeza visual de base se lo-
gro, en promedio, dos semanas después del inicio del
tratamiento en la mayoria de los casos y la transpa-
rencia completa del injerto hasta cuatro semanas des-
pués.t*120 E| paciente reportado presentd botén cor-
neal transparente y AV de OD: 20/25 y de Ol: 20/30,
dos semanas después del primer rechazo y s6lo una
semana después del segundo rechazo.

CONCLUSIONES

Esta revision de la literatura demuestra que aun falta
esclarecer una asociacion entre la inmunizacion
y el rechazo corneal, asi como la via 0 mecanismo
responsable. Sin embargo, la presencia de un
episodio de rechazo corneal conlleva a una pérdida
celular significativa, que puede conducir a un
dafio irreversible del injerto, por ello es necesario
concientizar a los pacientes trasplantados de este tipo
de manifestaciones, para el reconocimiento oportuno
de los datos de alarma e instauracion de tratamiento
efectivo que logre la reversién del rechazo y la conser-
vacion del injerto.

Se han observado algunas consideraciones para
el manejo de casos similares, como el aumento de
las dosis de corticosteroides previo a la vacunacion
en pacientes trasplantados o diferir el trasplante de
cérnea no urgente hasta completar el esquema de
inmunizacion. No obstante, es preciso sefialar que
alin no existen guias ni protocolos establecidos so-
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bre la terapia inmunosupresora, en cuanto a la apli-
cacion de corticosteroides topicos o sistémicos, la
dosificacion o el uso de profilaxis en pacientes con
antecedente de queratoplastia y la inmunizacion
contra SARS-CoV-2. De ahi la importancia de publi-
car este caso, con la finalidad de que con el tiempo
se realicen revisiones sisteméticas y estudios mul-
ticéntricos de gran escala en donde se tomen en
cuenta los factores predisponentes del paciente, el
tipo de inmunizacion utilizada, la clinica y la tem-
poralidad manifestada, asi como la evolucion y la
respuesta ante el tratamiento.

Para finalizar, a pesar de la existencia de mani-
festaciones oftalmoldgicas que pudiesen asociarse a
la inmunizacioén, es imperativo recalcar que no debe
contraindicarse la inmunizacion contra SARS-CoV-2,
y que este reporte tiene la finalidad de concientizar a
los pacientes y médicos respecto a esta entidad para
reconocer oportunamente los datos de alarma que po-
drian poner el riesgo la supervivencia del injerto.
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