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Resumen
Objetivo: Evaluar los resultados clínicos del uso de 
tacrolimus tópico al 0,03% como agente inmuno-
modulador en pacientes intervenidos para quera-
toplastia de alto riesgo.
Métodos: Se realizó un estudio observacional, 
descriptivo, retrospectivo tipo serie de casos, en-
tre mayo y diciembre de 2024 en la Clínica Of-
talmológica Colsubsidio (Bogotá, Colombia). El 
tacrolimus al 0,03% utilizado es una preparación 
magistral (Laboratorio ILAB). Se incluyeron pa-
cientes con trasplante de córnea de alto riesgo 
tratados con tacrolimus tópico concomitante con 
acetato de prednisolona al 1%. Se analizó, la tasa 
de rechazo inmunológico, la agudeza visual mejor 
corregida (AVMC), los efectos adversos y la adhe-
sión terapéutica. Se utilizaron análisis bivariados 
para explorar asociaciones entre variables clínicas 
y desenlaces.
Resultados: Se incluyeron 15 casos. La AVMC me-
dia tuvo mejoría de forma clínicamente significati-
va de 1,98±0,32 logMAR preoperatorio a 0,57±0,20 
logMAR postoperatorio. La adhesión adecuada al 
tratamiento fue del 80,0%. La sobrevida de los in-
jertos corneales fue del 66,7%. Se determinó que el 
60,0% del total de episodios de rechazo estuvieron 
directamente asociados con la falta de adhesión. 
Los efectos adversos como ardor y sensación de 
cuerpo extraño fueron leves y transitorios presen-
tándose en el 40,0% de los casos, sin documentar 
eventos severos.
Conclusiones: El tacrolimus tópico al 0,03% se 
asoció con una recuperación visual en trasplantes 
de córnea de alto riesgo. La sobrevida del 66,7% 
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del injerto y su perfil de seguridad refuerzan su 
opción terapéutica. Se considera indispensable que 
los protocolos de manejo pongan énfasis en la ad-
hesión terapéutica.
Palabras clave: tacrolimus, queratoplastia pene-
trante, rechazo de injerto, córnea, inmunosupresión.

The role of 0.03% topical tacrolimus as an 
immunomodulatory agent in high-risk 
keratoplasty
Abstract

Objective: To evaluate the clinical outcomes of us-
ing 0.03% topical tacrolimus as an immunomodu-
latory agent in patients undergoing high-risk ker-
atoplasty.
Methods: A descriptive, retrospective observation-
al case series study was conducted between May 
and December 2024 at the Clínica Oftalmológica 
Colsubsidio (Bogotá, Colombia). The tacrolimus 
used was a compounding preparation (ILAB Labo-
ratory). Patients with high-risk corneal transplants 
were included, treated with topical tacrolimus con-
comitant with 1% prednisolone acetate. Immuno-
logical rejection rate, best corrected visual acuity 
(BCVA), adverse effects, and therapeutic adher-
ence were analyzed. Descriptive bivariate analyses 
was used to explore associations between clinical 
variables and outcomes.
Results: Fifteen cases were included. The mean 
BCVA showed a clinically significant improve-
ment, from 1.98±0.32 logMAR preoperatively to 
0.57±0.20 logMAR postoperatively. Adequate ad-
herence to the treatment was 80.0%. The survival 
of the corneal grafts was 66.7%. It was determined 
that 60.0% of the total rejection episodes were di-
rectly associated with a lack of adherence. Adverse 
effects such as burning and foreign body sensation 
were mild and transient, presenting in 40.0% of the 
cases, with no severe events documented.
Conclusions: 0.03% topical tacrolimus was asso-
ciated with significant visual recovery in patients 
with high-risk corneal transplants. The 66.7% 
graft survival in this very high-risk cohort and the 
excellent safety profile reinforce its value as an im-
munosuppressive strategy that mitigates the risk of 
graft failure. Prospective controlled studies with a 

larger sample size are required to robustly confirm 
these findings at a regional level.
Keywords: tacrolimus, keratoplasty, graft rejec-
tion,; cornea; immunosuppression.

Uso de tacrolimus tópico a 0,03% 
como agente imunomodulador em 
ceratoplastia de alto risco
Resumo

Objetivo: Avaliar os resultados clínicos da utilização 
de tacrolimus tópico a 0,03% como agente imunomo-
dulador em pacientes submetidos a ceratoplastia de 
alto risco.
Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo, des-
critivo e observacional de série de casos entre maio 
e dezembro de 2024 na Clínica de Oftalmologia Col-
subsidio (Bogotá, Colômbia). O tacrolimus a 0,03% 
utilizado foi uma preparação manipulada (Labora-
tório ILAB). Foram incluídos pacientes submetidos 
a transplante de córnea de alto risco e tratados com 
tacrolimus tópico concomitantemente com acetato de 
prednisolona a 1%. Foram analisadas a taxa de rejei-
ção imunológica, a melhor acuidade visual corrigida 
(AVMC), os efeitos adversos e a adesão terapêutica. 
Análises bivariadas foram utilizadas para explorar as-
sociações entre variáveis clínicas e desfechos.
Resultados: 15 casos foram incluídos. A AVMC mé-
dia apresentou melhora clinicamente significativa, 
passando de 1,98 ± 0,32 logMAR no pré-operatório 
para 0,57 ± 0,20 logMAR no pós-operatório. A adesão 
adequada ao tratamento foi de 80,0%. A sobrevida 
do enxerto corneano foi de 66,7%. Constatou-se que 
60,0% dos episódios de rejeição estavam diretamente 
associados à baixa adesão. Os efeitos adversos, como 
queimação e sensação de corpo estranho, foram leves 
e transitórios, ocorrendo em 40,0% dos casos, sem 
que eventos graves fossem documentados.
Conclusões: O tacrolimus tópico a 0,03% associou-
-se à recuperação visual em transplantes de córnea de 
alto risco. A taxa de sobrevida do enxerto de 66,7% e 
o seu perfil de segurança corroboram a sua utilização 
como opção terapêutica. Considera-se essencial que 
os protocolos de manejo enfatizem a adesão ao tra-
tamento.
Palavras-chave: tacrolimus, ceratoplastia penetran-
te, rejeição do enxerto, córnea, imunossupressão.
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Introducción

La queratoplastia es el procedimiento de tras-
plante de tejido más común realizado a nivel 
mundial1. En condiciones inmunológicas favo-
rables su tasa de éxito es alta; sin embargo, en 
córneas de alto riesgo el pronóstico puede verse 
afectado. Este riesgo puede caracterizarse por 
neovascularización corneal, inflamación crónica 
o antecedentes de rechazo previo, los que com-
prometen el privilegio inmunológico del ojo2-4. 
Estos factores pueden elevar la tasa de fracaso 
del injerto a niveles comparables con los de tras-
plantes de órganos sólidos5. El rechazo inmuno-
lógico, por tanto, representa el principal desafío 
clínico en este grupo de pacientes6.

La terapia estándar para prevenir y tratar el 
rechazo corneal se ha basado en el uso de cor-
ticosteroides tópicos. A pesar de su eficacia, la 
administración crónica conlleva un riesgo con-
siderable de efectos adversos, como hiperten-
sión ocular, catarata o sobreinfecciones, lo que 
limita su manejo a largo plazo7-9. Esta situación 
ha motivado la búsqueda de alternativas inmu-
nomoduladoras. El tacrolimus tópico —un inhi-
bidor de la calcineurina con una potencia hasta 
cien veces superior a la de la ciclosporina A— ha 
demostrado ser una opción prometedora para la 
profilaxis del rechazo en injertos de alto riesgo 
y otras enfermedades inflamatorias de la super-
ficie ocular2, 6, 10-11.

Aunque la evidencia sobre la eficacia y seguri-
dad del tacrolimus tópico ha crecido, la mayoría 
de los estudios provienen de cohortes en Europa, 
Asia y Norteamérica12-29. En Latinoamérica, y 
específicamente en Colombia, existe una notable 
escasez de datos clínicos que respalden su uti-
lización y describan resultados en la población 
local. Esta falta de evidencia regional representa 
una barrera para la adopción de protocolos tera-
péuticos en esta población. Por lo tanto, el obje-
tivo de este estudio es describir los resultados 
clínicos del uso de tacrolimus 0,03% tópico en 
pacientes intervenidos para trasplante de cór-
nea de alto riesgo en un centro de referencia 
colombiano.

Materiales y métodos

Se realizó un estudio observacional, descrip-
tivo y retrospectivo de tipo serie de casos en la 
Clínica Oftalmológica Colsubsidio (Bogotá, 
Colombia) donde se analizaron datos de pacientes 
intervenidos entre abril y agosto de 2024, con un 
seguimiento a doce meses. La población a incluir 
consistió en pacientes llevados a trasplante de 
córnea de alto riesgo, tratados con tacrolimus al 
0,03%, utilizado en una preparación magistral 
(Laboratorio ILAB) con ácido hialurónico, en 
concomitancia con acetato de prednisolona al 1%.

Se definió como alto riesgo la presencia de 
antecedente de rechazo previo más al menos uno 
de los siguientes factores: queratitis infecciosa, 
neovascularización en más de dos cuadrantes, 
recubrimiento conjuntival previo, trauma ocular 
o procesos inflamatorios asociados.

Para el análisis de los datos, se recolectó la 
información de las historias clínicas electrónicas, 
registrando variables sociodemográficas, clínicas 
y de desenlace, incluyendo la tasa de rechazo del 
injerto, la agudeza visual mejor corregida en log-
MAR, los efectos adversos y la adhesión al trata-
miento. El análisis estadístico fue de naturaleza 
descriptiva utilizando frecuencias, porcentajes y 
medidas de tendencia central para resumir los 
hallazgos con el software IBM-SPSS versión 29. 
No se aplicaron pruebas de inferencia estadística 
debido al tamaño reducido de la muestra.

En cuanto a las consideraciones éticas, la 
investigación se adhirió a los principios de la 
declaración de Helsinki. El protocolo fue clasi-
ficado como “investigación sin riesgo” según la 
Resolución 8430 de 1993 del Ministerio de Salud 
de Colombia y recibió la respuesta de aprobación 
del comité de ética institucional, garantizando en 
todo momento la confidencialidad de los datos 
del paciente.

Resultados

Tras revisar las historias clínicas, finalmente 
el estudio incluyó a 15 pacientes intervenidos 
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para trasplante de córnea de alto riesgo con una 
mediana de edad de 35 (rango 15-61) años y pre-
dominancia del sexo femenino con el 60% (n=9). 
El diagnóstico oftalmológico más común que llevó 
al rechazo de injerto fue úlcera corneal infecciosa 
en un 46,7% (n=7) de los casos, seguido por que-
ratitis herpética en un 20% (n=3). Por otro lado, las 
comorbilidades sistémicas más frecuentes fueron 
las enfermedades reumatológicas 20% (n=3) y la 
hipertensión arterial 13,3% (n=2) (tabla 1).

Desde el punto de vista quirúrgico, un factor 
de riesgo relevante fue que el 53,3% (n=8) de los 
pacientes tenía antecedentes de al menos un tras-
plante corneal previo fallido, de estos el diagnóstico 
primario que llevó al primer trasplante fue úlcera 

corneal infecciosa en un 75% (n=6). Del total de 
los 15 pacientes llevados a trasplante de córnea, 
la queratoplastia penetrante fue el procedimiento 
más realizado en un 53,3% (n=8). Dentro de las 
complicaciones posquirúrgicas más observadas 
fueron el defecto epitelial y la presión intraocular 
elevada, ambas presentes en el 40% de los casos 
(n=6) (tabla 2).

En cuanto a los desenlaces clínicos, se docu-
mentó una ganancia funcional visual, mediante la 
agudeza visual media la cual mejoró de 1,98 (DE 
±0,32) logMAR en el preoperatorio a 0,57 (DE 
±0,20) logMAR en el postoperatorio. Durante el 
seguimiento, el 33,3% (n=5) de los pacientes pre-
sentó signos clínicos de rechazo del injerto. Los 

Tabla 1. Características sociodemográficas y de comorbilidad

Variable Frecuencia (n) Porcentaje (%)

Edad

Mediana 35 años

Rango 15-61 años

Sexo

Femenino 9 60,0%

Masculino 6 40,0%

Diagnóstico oftalmológico

Úlcera corneal infecciosa 7 46,7%

Queratitis herpética 3 20,0%

Queratocono 2 13,3%

Trauma ocular 2 13,3%

Síndrome de ojo seco 1 6,7%

Comorbilidad sistémica

No comorbilidades sistémicas 7 46,7%

Enfermedad reumatológica 3 20,0%

Hipertensión 2 13,3%

Diabetes mellitus 1 6,7%

Enfermedades dermatológicas 1 6,7%

Herpes zoster 1 6,7%
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signos más frecuentes fueron el edema micro-
quístico (26,7%) y la neovascularización (13,3%) 
(tabla 3).

El análisis bivariado de los desenlaces demostró 
que la adhesión terapéutica fue el factor individual 
más crítico asociado al fracaso del injerto (tabla 
3). La adhesión adecuada se observó en el 80% 
de los casos, mientras que la adhesión deficiente 
se presentó en el 20% de los pacientes. Resultó 
un hallazgo de particular importancia clínica que 
el 100% de los pacientes con adhesión deficiente 
desarrolló signos clínicos de rechazo del injerto. 
Este hecho subraya que la falta de adhesión contri-
buyó directamente al 60% de todos los episodios 
de rechazo documentados en la cohorte (tabla 4).

Al analizar los desenlaces según el tipo de pro-
cedimiento, se observó que la tasa de rechazo fue 
del 13,3% (n=2) en el grupo de queratoplastia 
lamelar y del 20% (n=3) en el grupo de querato-
plastia penetrante (tabla 5). Finalmente, el trata-
miento con tacrolimus tópico demostró un perfil 
de seguridad favorable con reacciones adversas 
leves y transitorias como ardor ocular y sensación 
de cuerpo extraño 40% cada una.

Discusión

El presente estudio evaluó los resultados del 
uso de tacrolimus tópico al 0,03% en una cohorte 

Tabla 2. Características del procedimiento quirúrgico.

Variable Frecuencia (n) Porcentaje (%)

Tipo de queratoplastia

Penetrante 8 53,3%

Lamelar 7 46,7%

Antecedente de trasplante corneal previo

Sí 8 53,3%

No 7 46,7%

Diagnóstico del primer trasplante 
(antecedente de trasplante previo)

Úlcera corneal infecciosa 6 75,0%

Queratocono 2 25,0%

Complicaciones posquirúrgicas

Defecto epitelial 6 40,0%

Presión intraocular elevada 6 40,0%

Hemorragia subconjuntival 1 6,7%

Queratitis infecciosa 1 6,7%

Sin complicaciones 1 6,7%

Manejo terapéutico pos-QX

Quinolonas y tacrolimus 13 86,7%

Quinolonas y fortificado 2 13,3%
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Tabla 3. Desenlaces clínicos y de seguridad.

Variable Estadísticos descriptivos

Agudeza visual pre-QX (logMAR)

Media 1,7

Desviación estándar 0,3

Agudeza visual pos-QX (logMAR)

Media 0,5

Desviación estándar 0,1

Rechazo del injerto

No signos de rechazo 10 (66,7%)

Sí (rechazo) 5 (33,3%)

Reacciones adversas

Ardor ocular 6 (40,0%)

Sensación de cuerpo extraño 6 (40,0%)

Lagrimeo 2 (13,3%)

Ojo rojo 1 (6,7%)

Adhesión al tratamiento

Adecuada 12 (80,0%)

Deficiente 3 (20,0%)

Tabla 4. Nivel de adhesión terapéutica y rechazo del injerto.

Nivel de adhesión Rechazo del injerto (Sí) Rechazo del injerto (No) Total (n)

Adecuada 2 (16,7%) 10 (66,7%) 12

Deficiente 3 (100,0%) 0 (0,0%) 3

Total 5 (33,3%) 10 (66,7%) 15

Tabla 5. Tipo de queratoplastia y rechazo del injerto.

Rechazo del injerto Lamelar n (%) Penetrante n (%) Total n (%)

Sí 2 (13,3%) 3 (20%) 5 (33,3%)

No 5 (33,3%) 5 (33,3%) 10 (66,7%)

Total 7 (46,7%) 8 (53,3%) 15 (100%)

Valor p (prueba exacta de Fisher) 0,6335
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de pacientes intervenidos a trasplante de córnea 
de alto riesgo. Los hallazgos centrales revelan 
un panorama clínico complejo: la sobrevida del 
injerto del 66,7% coexistió con una ganancia fun-
cional visual de 1,98 a 0,57 logMAR y un perfil 
de seguridad favorable, caracterizado por efectos 
adversos locales, leves y transitorios que no lle-
varon a la suspensión del tratamiento.

La respuesta inmunológica observada debe ser 
interpretada a la luz de la severidad de la serie de 
casos estudiados. El 53,3% presentaba el antece-
dente de al menos un trasplante de córnea previo 
fallido, lo que los sitúa en el extremo desafiante 
del espectro inmunológico de la queratoplastia. 
El hallazgo de una tasa de rechazo clínico del 
33,3% demuestra un resultado de sobrevida del 
injerto clínicamente significativo. Este dato pre-
liminar sugiere, según nuestra observación, la 
utilidad del tacrolimus tópico como una estra-
tegia de inmunomodulación eficaz en el contexto 
latinoamericano.

Dentro de este contexto de riesgo extremo, 
el análisis del grado de adhesión terapéutica 
resultó ser el factor individual más crítico. De 
los 15 pacientes incluidos en la serie, 12 (80%) 
mostraron una adhesión adecuada, entendida 
como el cumplimiento del esquema de aplica-
ción prescrito en la historia clínica y la asistencia 
a los controles programados sin interrupciones 
no justificadas. En contraste, tres pacientes (20%) 
presentaron una adhesión deficiente, caracteri-
zada por omisión de dosis, inconstancia en la 
aplicación o suspensión temporal del tratamiento 
sin indicación médica. En ambos casos se docu-
mentaron signos clínicos de rechazo del injerto 
durante el seguimiento.

Este hallazgo es de suma importancia, ya que 
implica que el 100% de los pacientes con adhe-
sión deficiente sufrieron rechazo. El significado 
clínico es que la adhesión es el factor determi-
nante modificable más crucial del éxito en la 
queratoplastia de alto riesgo y demuestra que 
la interrupción del tratamiento, incluso por un 
corto período, es suficiente para desencadenar 
una cascada de rechazo en un paciente altamente 
sensibilizado13-14.

Al comparar nuestros hallazgos con la litera-
tura, los resultados clínicos se encuentran den-

tro del rango reportado para poblaciones de alto 
riesgo tratadas con terapias convencionales12. 
Aunque existe variación en las tasas de eventos 
inmunológicos en comparación con otros estu-
dios sobre tacrolimus15-16, tal discrepancia se atri-
buye a diferencias metodológicas y poblacionales. 
Es fundamental distinguir entre un episodio de 
rechazo —que puede ser reversible y fue lo que 
se cuantificó en este trabajo— y el fracaso irre-
versible del injerto15.

A pesar de los desafíos inmunológicos, uno 
de los hallazgos clínicamente relevantes es la 
mejora en la función visual. La agudeza visual 
media mejoró desde un nivel equivalente a cuenta 
dedos (1,98 logMAR) a una visión funcional de 
aproximadamente 20/70 en la escala de Snellen 
(0,57 logMAR).

El perfil de seguridad del tacrolimus tópico al 
0,03% fue aceptable y consistente con la litera-
tura17-18. La ventaja clínica más destacada reside 
en la ausencia de complicaciones severas asocia-
das al uso crónico de corticosteroides17, 19-20. Esto 
posiciona al tacrolimus como un potente agente 
ahorrador de esteroides cuyo perfil de seguridad 
facilita un tratamiento sostenido y consistente, un 
requisito fundamental para mantener la viabili-
dad del injerto a largo plazo en esta población21-22.

Es imperativo reconocer las limitaciones meto-
dológicas de este estudio. El tamaño muestral 
reducido, la ausencia de un grupo control con-
currente y su diseño retrospectivo y de centro 
único limitan la generalización de los resultados 
e impiden establecer relaciones causales robus-
tas. No obstante, esta investigación contribuye 
con datos cruciales en el contexto latinoameri-
cano, donde la evidencia es escasa. Asimismo, se 
logra aportar evidencia valiosa del mundo real 
que genera evidencia básica para justificar el uso 
del tacrolimus tópico como una opción terapéu-
tica potente y segura en el complejo manejo de 
la queratoplastia de alto riesgo.

Conclusión

El tacrolimus tópico al 0,03% demostró ser 
una estrategia segura y eficaz en el manejo de 
queratoplastias de alto riesgo con una sobrevida 
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del injerto del 53,3% y una mejora visual clíni-
camente significativa, sin complicaciones graves 
asociadas al uso prolongado de corticosteroides, 
en la presente serie de casos. La adhesión terapéu-
tica emergió como el principal determinante del 
éxito, dado que el rechazo ocurrió en el 100% de 
los pacientes con cumplimiento deficiente, lo que 
resalta la necesidad de fortalecer la educación y el 
seguimiento del paciente. Estos resultados apor-
tan evidencia relevante en el contexto latinoame-
ricano y respaldan la realización de estudios mul-
ticéntricos que consoliden el rol del tacrolimus 
en protocolos de queratoplastia de alto riesgo.
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