Alergia ocular:
un reto diagndstico
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| RESUMEN

| 0jo es uno de los 6rganos mas sensibles y esta permanentemente expuesto

a diversos agentes ambientales. Dado que la conjuntiva es un tejido

inmunoldgicamente activo, no es sorprendente que sea un sitio comun
de respuestas alérgicas. Las alergias oculares son un grupo de enfermedades que
afectan la superficie conjuntival y estan asociadas usualmente a reacciones de
hipersensibilidad tipo 1. Pueden ser divididas en varias categorias: conjuntivitis
alérgica estacional, conjuntivitis alérgica perenne, queratoconjuntivitis vernal y
queratoconjuntivitis atépica.

La inflamacién de la superficie ocular produce prurito, lagrimeo, edema
conjuntival y fotofobia. Como en otras enfermedades alérgicas, se puede
desarrollar una condicién crénica, acompanada de remodelacién de los tejidos
oculares. Las estrategias para el tratamiento de la alergia ocular han aumentado
exponencialmente y los clinicos disponen de un inventario cada vez mayor de
agentes dirigidos a la proteccién del ojo contra la inflamacién. En este trabajo
presentamos una revision sobre las principales formas de alergia ocular, haciendo
énfasis en el cuadro clinico, el diagnéstico y las nuevas opciones terapéuticas
disponibles en la actualidad.
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| PALABRAS CLAVE

ALERGIA OCULAR

CONJUNTIVITIS ALERGICA ESTACIONAL
CONJUNTIVITIS ALERGICA PERENNE
QUERATOCONJUNTIVITIS ATOPICA
QUERATOCONJUNTIVITIS VERNAL

|SUMMARY
OCULAR ALLERQY: A DIAGNOSTIC CHALLENGE

The eye, one of the most sensitive organs, is
permanently exposed to different environmental
agents. Since the conjunctiva is an immunologically
active tissue, it is not surprising for it to be a
common site for allergic responses. Ocular allergies
constitute a group of diseases affecting the
conjunctival surface; they are usually associated
with type 1 hypersensitivity reactions. This disorder
can be divided into several categories: seasonal
allergic conjunctivitis, perennial allergic
conjunctivitis, vernal keratoconjunctivitis and atopic
keratoconjunctivitis.

Ocular surface inflammation results in itching,
tearing, conjunctival edema, and photophobia. As
is the case with other allergic diseases, a chronic
situation can also develop, accompanied by
remodeling of the ocular surface tissues. Ocular
allergy management strategies are increasing
exponentially, and a growing list of agents aimed
at protecting the eye from inflammation is available
to clinicians. We present a review on the main
forms of ocular allergy, with emphasis on the clinical
picture, the diagnosis, and the new therapeutic
options presently available.
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INTRODUCCION

Existen varias formas de alergia ocular (AO) que
se presentan con enrgjecimiento del ojo. Es una
enfermedad que afecta toda la superficie ocular,
incluyendo la conjuntiva, parpados, cérnea,
gléandulas lagrimales y pelicula lagrimal.' El ojo no
es el Unico 6rgano blanco de la respuesta de
hipersensibilidad inmediata. Estos pacientes tienen
generalmente otras manifestaciones atdpicas,
como rinitis, asma, urticaria o dermatitis atdpica
(DA). Sin embargo, los signos y sintomas oculares
pueden ser la manifestacion inicial y méas llamativa
de una respuesta alérgica completa.?

No se dispone de datos epidemiolégicos sobre la
prevalencia de las enfermedades alérgicas en
Colombia, pero en la poblacién de Estados Unidos
oscila entre 30-50%. La combinacién de
rinoconjuntivitis es extremadamente comin (tiene
el doble de la prevalencia de la rinitis alérgica sola),
pero se desconoce si la rinitis es mas comun que la
conjuntivitis o viceversa. Mas del 75% de los
pacientes con rinitis alérgica tienen también
conjuntivitis alérgica, mientras que el asma se
encuentra entre el 10y 20%.?

Probablemente el 0jo sea el sitio mas comun para
el desarrollo de enfermedades inflamatorias
alérgicas, debido a que no tiene una barrera
mecanica que prevenga el impacto de los alergenos
en su superficie. La conjuntivitis y la rinitis alérgicas
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estacionales se han asociado con cefalea, fatiga,
disminucion en la capacidad de concentracién y
aprendizaje, pérdida de suefio y aumento del riesgo
ocupacional de accidentes o lesiones secundario al
efecto sedante de los antihistaminicos orales.* °

| CLASIFICACION

Las principales formas de alergia ocular son:®

» Conjuntivitis alérgica estacional (CAE)
Conjuntivitis alérgica perenne (CAP)
* (Queratoconjuntivitis vernal (QCV)

* Queratoconjuntivitis atépica (QCA)

Conjuntivitis alérgicas estacional y perenne

Aunque se desconoce su prevalencia en Colombia,
en Estados Unidos constituyen el 98% de los casos
de AO. Ademas, se sabe que su incidencia ha
aumentado en los Ultimos anos en los paises
desarrollados.

La conjuntiva constituye la extremidad superior del
aparato respiratorio, y mantiene un sistema de
drenaje hacia el interior de la nariz a través del
conducto nasolagrimal. La superficie ocular tiene
un area aproximada de 200 milimetros cuadrados,
lo que hace casi imposible evitar la exposicion a los
alergenos ambientales.’

La respuesta alérgica se debe a la exposicion ocular
a un alergeno. La CAE es desencadenada por granos
de pdlenes como ambrosia, grama y malezas;
mientras que los acaros caseros, hongos y epitelios
de animales son responsables de la CAP®° La
respuesta de fase temprana se inicia con el ingreso
del alergeno y su unién con la inmunoglobulina E
(IgE) ubicada sobre la membrana de los mastocitos
mucosos conjuntivales, denominados mastocitos TC
por poseer granulos de triptasa y quimasa. Lo
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anterior favorece los puentes cruzados entre las
moléculas de IgE de membrana, que desencadena
la degranulacién de dichas células, liberando una
cascada de mediadores preformados como la
histamina, que se unen a receptores especificos en
la conjuntiva, cérnea y arterias oftédlmicas; se
producen entonces signos y sintomas de fase
temprana como eritema, prurito y edema oculares. '
La estimulacion del receptor H1 media el sintoma
de prurito, mientras que el receptor HZ2 media la
vasodilatacién. Junto con la liberacién de histamina
se sintetizan mediadores como prostaglandinas y
leucotrienos, especificamente la prostaglandina D2
y los leucotrienos C4, D4 y E4, que favorecen la
secrecion de moco, infiltraciéon celular, quemosis y
aumento de la permeabilidad vascular. Los
mastocitos también producen citoquinas, las
interleuquinas (IL), que actGan como segundos
mensajeros prolongando la inflamacion alérgica en
una respuesta de fase tardia. La IL-4, la IL-5, el factor
de necrosis tumoral y el factor activador de
plaquetas proporcionan sefales para iniciar una
segunda onda de reacciones inflamatorias
estimulando la produccién de la molécula de
adherencia intercelular 1 (ICAM-1) y la molécula de
adherencia de las células vasculares 1 (VCAM-1),
las cuales inician la inflamacién conjuntival con
predominio de eosinéfilos, neutrdéfilos, linfocitos Th2
e hiperreactividad de la mucosa. La proteina basica
principal liberada por los eosindfilos es la responsable
de la lesion ocular que se manifiesta en la fase tardia
como descamacién epitelial.'* Se ha observado
ademas un engrosamiento de la capa lipidica de la
pelicula lagrimal, que contribuye a una marcada
inestabilidad lagrimal.'

En los Estados Unidos se considera que la ambrosia
es la causa mas comln de rinoconjuntivitis,
responsable aproximadamente del 75% de todos
los casos de rinitis alérgica estacional.'*'?

Los antecedentes de un paciente con AO revelan
que tiene historia personal o familiar de enferme-
dades alérgicas, asi como de desencadenantes

IATREIA / VOL 20/No. 4 / DICIEMBRE / 2007



ambientales (arboles, grama, ambrosia o epitelios
de animales).

El sintoma patognoménico de la AO es el prurito,
asociado a lagrimeo y quizds a ardor. Si no hay
prurito, no se debe plantear este diagnéstico. La
vasodilataciéon de la conjuntiva se observa como
superficial y rosada. También se presenta edema
de los parpados, generalmente 15 a 20 minutos
después de la exposicion al alergeno. El
compromiso de la cérnea es raro; el sintoma
corneal mas comun es la visién borrosa.>'®

Al examen fisico se encuentran las conjuntivas
rosadas con vasodilatacion que puede progresar
al edema conjuntival llamado quemosis; éste es
usualmente sutil y solo se observa con la ldmpara
de hendidura. En la forma aguda se puede
encontrar un exudado blanco, que se torna
amarillento en la crénica. En las formas moderadas
0 graves se pueden observar areas difusas de
crecimiento papilar (nédulos pequefos
vascularizados), que son mas prominentes en la
conjuntiva palpebral superior.

También se pueden encontrar signos de rinitis, de
asma o de ambas. En un estudio, aproximadamente
el 90% de los pacientes con rinitis manifestaron
que habian experimentado sintomas oculares al
menos una vez en la semana previa. '

A menudo la reaccién ocular se resuelve
rapidamente una vez eliminado el alergeno ofensor.

El diagnéstico se establece por medio de la historia
clinica y el examen fisico adecuados, aunque el
alergeno desencadenante puede ser dificil de
identificar; para ello son muy Utiles las pruebas
cuténeas realizadas idealmente por un alergdlogo.
En cuanto a pruebas de laboratorio se puede
determinar la concentracion de IgE en las lagrimas
y en el suero: si resulta mayor en las primeras que
en el segundo, orienta hacia alergia. En los frotis
conjuntivales la presencia de al menos un eosinéfilo

apoya el diagndstico, pero su ausencia no lo excluye
pues la prevalencia de eosinofilia conjuntival puede
variar entre 20% y 80%. Hasta en el 33% de los
pacientes con AO la conjuntiva es el Unico tejido
afectado y las pruebas sistémicas pueden ser
negativas. Por eso, si todos los exdmenes anteriores
no proporcionan informacién para llegar al
diagnéstico, se puede proceder a las llamadas
pruebas de provocacién conjuntival, que tienen
una correlacion muy alta (76%) con la IgE en las
lagrimas.'’

En cuanto al tratamiento inicial, existen medidas
inespecificas como el uso de compresas frias y
lagrimas artificiales. Cuando se logra identificar el
alergeno responsable, se debe instruir al paciente
para que ponga en practica conductas de evitacién
del mismo. Es de advertir que algunos autores
consideran inefectivas las medidas anteriores.

El enfoque terapéutico mas apropiado, desde los
puntos de vista farmacocinético y clinico, es el uso
de medicamentos t6épicos, porque permiten la
aplicacion local y directa, y se evita el efecto de
sequedad ocular producido por los antihistaminicos
sistémicos.'® Estos Ultimos se pueden usar cuando
hay sintomas oculares, nasales y faringeos
concomitantes.

Los medicamentos de eleccién son los agentes
antialérgicos de accién dual, que combinan los
efectos antihistaminico y estabilizador de los
mastocitos. Su ventaja radica en la rapidez del alivio
sintomatico debido al antagonismo inmediato del
receptor de histamina, asociado con el beneficio a
largo plazo de modificar la enfermedad por la
estabilizacién de los mastocitos. Algunos de estos
medicamentos tienen actividad antiinflamatoria,
pueden bloquear la expresion de las moléculas de
adherencia intracelular en las células epiteliales y
reducir la infiltracion de células inflamatorias en la
mucosa.” En cuanto a la seleccion, se debe optar
por un medicamento potente y de accidn
prolongada que tenga la capacidad de aliviar todos
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los sintomas y signos, como prurito, eritema,
edema del parpado y quemosis. Los que pertenecen
a este grupo son:'®

* Olopatadina al 0,1%. Dosis: 1-2 gotas 2 veces
al dia con intervalo minimo de 8-12 horas.
Efecto adverso: cefalea (7%).

* Ketotifeno al 2%. Dosis: 1 gota 2 veces al dia
con intervalo minimo de 8-12 horas. Efectos
adversos: inyecciéon conjuntival, cefalea, rinitis
(10-25%).

* Azelastina al 0,05%. Dosis: 1 gota 2 veces al
dia. Efectos adversos: ardor ocular (30%),
cefalea (15%), sabor amargo (10%).

* Epinastina al 0,05%. Dosis: 1 gota 2 veces al
dia. Efectos adversos: infeccién respiratoria
superior, sintomas de resfriado (10%).

Todos ellos estan indicados para el alivio del
prurito, pero la olopatadina se usa ademas para el
tratamiento de todos los sintomas y signos. Segin
las Ultimas investigaciones clinicas, la olopatadina
ha demostrado superioridad en el control de los
sintomas cuando se la compara con los otros
medicamentos, incluso usandola una vez al dfa.”#

Los antihistaminicos topicos también son efectivos,
aunque debido a su corto periodo de accién
(aproximadamente 2 horas) se considera que son
mas Utiles como tratamiento a necesidad de las
reacciones alérgicas esporadicas en las cuales no se
requieren terapias prolongadas.’ Su combinacién
con un agente vasoconstrictor alfa adrenérgico
aumenta la predisposiciéon a sensibilidad al
medicamento y congestion de rebote. Se ha
prolongado su periodo de accién con agentes
desarrollados recientemente como levocabastina al
0,5% y emedastina al 0,05%. Generalmente estan
indicados 2 o, como méximo, 4 veces al dia.”

Se ha aprobado el uso de estabilizadores de los

mastocitos como el cromoglicato de sodio para el
tratamiento de pacientes con formas graves de
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conjuntivitis; se lo ha usado con excelente
seguridad, aunque su mecanismo de accién todavia
no esté claro.”’

El ketorolaco tépico al 0,5%, aplicado cuatro ve-
ces al dia, inhibe la produccién ocular de prosta-
glandinas y hace disminuir significativamente la
inflamacién y la hiperemia conjuntivales, el pru-
rito ocular y el edema palpebral.”#* El efecto ad-
verso mas comun reportado es la molestia
(ardor) con la aplicacién. El uso de esteroides
topicos se reserva para pacientes con enferme-
dad crénica grave o refractarios a los tratamien-
tos anteriores. Bloguean la fosfolipasa A, con lo
cual inhiben la sintesis de prostaglandinas y leu-
cotrienos. Se deben tener en cuenta sus efectos
adversos como formacién de cataratas, aumen-
to de la presién intraocular, infecciones virales,
adelgazamiento corneal y retraso de la cicatriza-
cion. La induccién de cataratas difiere muy poco
entre los individuos y esta relacionada con la dosis
total administrada. En contraste, la frecuencia
de glaucoma si varia de unas personas a otras;
incluso pequenas dosis pueden inducirlo en los
llamados "respondedores a esteroides". Esta com-
plicacién se produce con mucha mayor frecuen-
cia por la administracién local que por la
sistémica.?® Recientemente se han investigado dos
esteroides suaves de Ultima generacion, rimexo-
lone al 1% y loteprednol al 0,2%, que han mos-
trado eficacia en el tratamiento de la CAE y la
CAP. El primero es un derivado de la prednisona
que se inactiva rapidamente en la camara ante-
rior. El segundo, aunque no es derivado de la
prednisona, presenta iguales caracteristicas®**
y se ha utilizado hasta por un afo sin inducir glau-
coma o cataratas.?®

En modelos experimentales murinos se han usado
antagonistas de los leucotrienos con los que se ha
obtenido disminucién en el nivel de 6xido nitrico
de fase tardia, lo cual puede contribuir al control
de la respuesta inflamatoria ocular.?’
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El tratamiento con inmunoterapia (IT) especifica
esta dirigido a los pacientes con un proceso alérgico
mediado por IgE, que contintan presentando
sintomas moderados o graves después de haber
puesto en practica medidas ambientales de
evitacion y haberse hecho un tratamiento médico
adecuado. En estas condiciones es realmente
correcta la indicacion de la IT y cabe esperar una
buena respuesta en cuanto a eficacia y tolerancia.
En cada caso se debe considerar el balance de
riesgo-beneficio. La IT especifica es el Gnico
tratamiento avalado por la Organizacion Mundial
de la Salud, capaz de cambiar el curso natural de
la enfermedad alérgica.?®

La IT induce la produccién de células T reguladoras
que juegan un papel importante en la inhibicién de
la respuesta alérgica. Estas células pueden emerger
del timo como un subgrupo distinto de células T
maduras con funciones definidas, especificas para
autopéptidos y dirigidas al control de las respuestas
autoinmunes. Otros estudios han mostrado que se
pueden diferenciar de células T virgenes en la
periferia cuando se encuentran con antigenos
presentes en altas concentraciones.® Las células T
reguladoras tipo 1 (Tr1) predominan durante la IT
y en la exposicion natural al antigeno. Producen
grandes cantidades de IL-10 y de factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B), que
suprimen la respuesta de los linfocitos T virgenes
o de los T ayudadores de los tipos 1y 2. La IL-10
es un potente supresor de la IgE especifica y total.
Ademas reduce la liberacién de citoquinas
proinflamatorias de los mastocitos; disminuye la
funcién, actividad y produccién del factor
estimulante de colonias de macréfagos y
granulocitos y la expresion de CD40; aumenta la
muerte celular de los eosinéfilos y suprime la
produccién de IL-5 por las células Th2 y ThO. Asi,
no solo genera tolerancia en las células T sino que
también regula la formacién de un isotipo
especifico y el cambio de una respuesta dominada
por un fenotipo IgE a uno IgG4.

Las células T CD4+CD25+ se especializan en la
supresién de la respuesta autoinmune y son
importantes para mantener la tolerancia periférica.
Las células reguladoras/supresoras Th3 producen
un nivel alto de TGF-B y cantidades variables de IL-
4ydellL-10.%°

La IT induce un aumento transitorio de la IgE
especifica, seguido de una disminucién gradual
luego de varios meses de tratamiento; pero esto
no explica su efectividad, pues la disminucién de la
IgE es tardia y relativamente pequefa, y no tiene
mucha relacién con la mejoria clinica. Se ha
sugerido que su mecanismo de accién es la
induccion de anticuerpos bloqueadores de tipo
inmunoglobulina G (IgG), especialmente IgG4, los
cuales capturan el alergeno antes de que alcance
la IgE unida a la célula efectora, previniendo asi la
activacién de mastocitos y baséfilos. De hecho,
numerosos estudios han demostrado que un nivel
elevado de IgG4 se correlaciona con mejoria clinica.
Ademas, estos anticuerpos bloqueadores inhiben
la presentacion del alergeno a las células T facilitada
por la IgE, al igual que el aumento en la produccién
de IgE de memoria durante una alta exposicion
alergénica.?

La IT modula eficientemente los umbrales para la
activacion de los mastocitos y baséfilos y disminuye
la liberacién de histamina mediada por IgE.

Estudios recientes han empezado a identificar
mejorfa en los signos y sintomas oculares con el
uso de la IT especifica de alergeno.* Evaluaciones
fisiol6gicas han demostrado un aumento
logaritmico en la tolerancia al alergeno en las
pruebas de provocacién conjuntival y mejoria de
los sintomas oculares.®" Con la administracién oral
del alergeno ofensor, en modelos animales, se ha
suprimido experimentalmente la respuesta alérgica,
con disminucién concomitante en la produccién
de IgE especifica de alergeno.* Experimentos
recientes sobre el uso de la IT sublingual han
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mostrado mejoria estadisticamente significativa en
los indices de sintomas nasales y oculares, lo que
se ha asociado con un aumento en la dosis umbral
del alergeno para las pruebas de provocacién
conjuntival.* Con la aplicacion topica experimental
del alergeno o de secuencias inmunoestimuladoras
de oligonucleétidos CpG (del inglés citosin
phosphate guanosine) se ha mostrado una
disminucién en la respuesta de fase tardia.?*

Queratoconjuntivitis vernal (QCV)

Es una enfermedad cuya incidencia méaxima se
presenta entre los 11 y 13 anos pero que puede
ocurrir entre los 3 y 25 afos; es mas frecuente en
hombres (relacién hombre/mujer 5,6:1), pero la
distribucién por sexo se iguala después de la
pubertad. Recurre en la primavera de donde se
deriva el nombre de vernal, pero algunos pacientes
muestran sintomas durante todo el ano, sobre todo
en los climas tropicales, a pesar de que en ellos no
existen estaciones. Se asocia a factores climaticos:
es mas frecuente en regiones con climas célidos
como Latinoamérica, Africa, India, Medio Oriente
y el Mediterraneo. La forma de esta enfermedad
que se observa en paises de clima templado tiende
a ser leve.

La QCV representa el 1% de todas las alergias
oculares. La historia personal o familiar de atopia se
encuentra en el 75% y el 67% de los pacientes,
respectivamente, aunque la enfermedad también
puede aparecer en individuos sin esos antecedentes.
Se trata de una enfermedad autolimitada que dura
de 2 a 10 anos, y se resuelve entre la pubertad y el
comienzo de la edad adulta, aunque a veces persiste
por décadas. A pesar de ser considerada una forma
de alergia ocular, las pruebas cuténeas y para IgE
especifica (Radioallergosorbent test, RAST) son
negativas en 42-47% de los pacientes.®’

Su fisiopatologia no esta clara. En ella parecen

estar implicadas reacciones de hipersensibilidad
inmediata y tardia. Al parecer, interactlan varias
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lineas celulares que incluyen mastocitos,
eosinéfilos y linfocitos activados. Se ha demos-
trado un aumento en la expresion del ARNm para
IL-3, IL-4, IL-5. También se ha observado incre-
mento en la produccién de IL-4 y de factor de
necrosis tumoral alfa,®® mientras que la produc-
cién de IL-2 no cambia. Esto sugiere que la QCV
tiene un perfil de activacion de células T tipo
Th2.* Las lagrimas contienen alta concentracion
de histamina, debido probablemente a una dismi-
nucién de las histaminasas.*® Se han hallado
eosinéfilos degranulados y sus enzimas toxicas
como la proteina bésica principal y la proteina
catidnica en las lagrimas y la conjuntiva, asi como
en la periferia de Ulceras corneales. El nivel de
proteina catidnica esta directamente relacionado
con los sintomas clinicos. También se ha observa-
do en los fibroblastos y células epiteliales un au-
mento en la expresion de receptores para el
activador del plasminégeno uroquinasa, lo que
parece indicar la participacién del sistema
fibrinolitico en esta entidad.*’

En otros estudios* se ha encontrado, en el
estroma conjuntival, un aumento en la expresién
de receptores para estrogenos, progestagenos y
neurotransmisores, asi como niveles elevados del
péptido intestinal vasoactivo y del factor de cre-
cimiento nervioso. Esto indica que la patogénesis
de la QCV posiblemente es multifactorial, con una
interaccién de los sistemas inmune, endocrino y
nervioso.

Los sintomas de la QCV incluyen prurito, que puede
ser ligero en las formas leves, o intenso y persistente
en las graves; lo puede desencadenar un estimulo
inespecifico, como la exposicién al viento, polvo,
luz brillante, calor, o sudoracién asociada con el
gjercicio fisico.”® Parece que esto se debe a una
hiperreactividad conjuntival inespecifica a la
histamina, influenciada por el grado de inflamacién
eosinofilica.** En la biopsia conjuntival se observa
aumento en el nimero de eosindéfilos, basofilos,
mastocitos y linfocitos, que son los responsables
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del compromiso corneal, el cual se manifiesta como
sensacion de cuerpo extrafo, fotofobia y
lagrimeo.*>® Los sintomas se intensifican con el
parpadeo y con la oclusién ocular. Es posible que
la apertura palpebral se encuentre reducida debido
a la reaccion inflamatoria intensa de los parpados
que puede producir ptosis mecanica. Al comienzo
de la enfermedad los sintomas suelen ser leves,
pero van empeorando con el paso del tiempo, por
lo que son indispensables el diagnéstico precoz y
un tratamiento efectivo.

El hallazgo fisico caracteristico son las papilas
gigantes en la conjuntiva tarsal superior, que
alcanzan un diametro de 7-8 mm, y que
finalmente pueden tener una apariencia de
empedrado debido a la ruptura de los septos de
tejido conectivo que las separan, con lo que se
produce su coalescencia.*’ Otros hallazgos son:
una secrecion lechosa gruesa; puntos blanco-
amarillentos limbales o conjuntivales [lamados
nédulos de Trantas y puntos de Horner, formados
por eosinéfilos y células epiteliales mucinosas
descamativas que pueden estar presentes varios
dias pero rara vez persisten méas de una semana;
Ulceras corneales; pseudomembranas que se
conocen como signo de Maxwell-Lyons formadas
por aumento en la produccién de moco en el
parpado superior. Pueden observarse papilas
finas en la conjuntiva tarsal inferior. En la QCV
no se produce retraccion conjuntival por
cicatrices.?

Existen dos formas de presentacion de la QCV:

* La QCV tarsal que se caracteriza por la presencia
de papilas en empedrado.

* La QCV limbal, mas frecuente en mujeres y en
personas de raza negra, en la que hay hiperemia
e infiltrados gris-amarillentos gelatinosos en el
limbo corneal, cuya circunferencia se observa
gruesa y opaca, con neovascularizacién
superficial y periférica.

Esta clasificacion es artificial pues la mayoria de
los pacientes tienen compromiso en ambas
localizaciones y, segin algunos autores, no hay
diferencias en la respuesta terapéutica.'

En cuanto al compromiso de la cérnea, se ha des-
crito que ocurre en el 50% de los pacientes y se
cree que es debido a los efectos téxicos de los
mediadores quimicos de las células inflamatorias.
Se ha encontrado alta concentracién de
eosindfilos en la base de las UGlceras corneales.
Estas células liberan proteinas toxicas catiénicas
que causan lesidn y cicatrizacién corneales e
inhiben la reepitelizaciéon de la cérnea. Las for-
mas graves pueden progresar a las siguientes ma-
nifestaciones:

» Epiteliopatia punteada superficial: aparece
frecuentemente en la mitad superior de la
cérnea, y puede evolucionar a una queratitis.

* Macroerosiones y Ulceras en escudo: ocurren
como efecto de la coalescencia de las lesiones
epiteliales. Las Ulceras corneales (3-4%)
generalmente son asépticas, debidas a
descamacién de las células epiteliales como
resultado de la liberaciéon por parte de los
eosinéfilos infiltrantes, especialmente de la
proteina basica principal. Se observan como
defectos epiteliales ovoides con bordes
engrosados opacos.

* Placa: la Ulcera puede estar recubierta por una
placa de moco y fibrina que impide la
reepitelizacién; la cicatriz consecuente puede
amenazar la vision.

» C(Cicatrizaciones subepiteliales: son de forma
anular e indicadoras de que ha existido una
afeccién grave de la cérnea.*®4

Debido a la inflamacién persistente, ocurren otros
defectos oculares como vascularizacién de la
cérnea y retraso en su cicatrizacion, estrabismo y
ambliopfa.” Parece existir una mayor incidencia de
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queratocono en estos pacientes, aunque la causa
de esta relacién no es clara. Se cree que puede ser
inducido por la fricciéon continua de los ojos
asociada al prurito.

Las formas crénicas pueden terminar en ceguera
hasta en un 5% de los pacientes.***°

El diagndstico de esta entidad es clinico. En las fases
iniciales se pueden requerir algunas pruebas
complementarias que apoyen el diagnéstico,
mientras que en las formas graves éste es evidente.
No existen pruebas de laboratorio lo suficientemente
sensibles o especificas para el diagndéstico de esta
enfermedad. Es infrecuente la identificacion del
agente causal. Algunos pacientes han mostrado
pruebas positivas a granos de pélenes, acaros del
polvo y epitelio de gato. Por lo tanto, varios autores
sugieren el estudio de los mediadores para su
seguimiento. El nivel elevado de quimasa en las
lagrimas puede ser un marcador sensible para
determinar qué tan grave es la enfermedad.”’

Los cuidados iniciales incluyen el traslado a una
regiéon de clima mas fresco, aunque esto no
siempre es posible. El aire acondicionado es util
porque disminuye la temperatura y filtra los
alergenos presentes en el aire.

El tratamiento de las formas leves se debe iniciar
con estabilizadores de los mastocitos y lubricantes
oculares. Al primer grupo pertenecen: cromoglicato
de sodio al 4%, acido N-acetil-aspartil-glutamico
(NAAGA) al 6%, pemirolast al 0,1%, lodoxamida al
0,1% y nedocromil al 2%. Todos se usan cuatro
veces al dia, con excepcion del nedocromil que se
aplica sélo dos veces. Requieren un periodo de carga
de varias semanas para obtener su eficacia maxima
contra la respuesta alérgica. Se pueden usar en ninos
mayores de 3 anos.’

En las formas moderadas se usan ademas

corticosteroides locales durante periodos cortos,
intentando mantener la dosis al minimo. Se suele
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administrar uno de los siguientes cada dos horas
durante cuatro dias: clobetasona al 0,1%,
fluorometalona al 0,1%, betametasona al 0,1%,
prednisolona al 1% o dexametasona al 0,1%:; luego
se disminuyen progresivamente en 1 6 2 semanas.
De estos medicamentos los mas efectivos son la
betametasona y la dexametasona; la fluorometalona
no es tan eficaz pero tiene menos efectos adversos.
La buena respuesta al tratamiento se manifiesta por
una resolucion relativamente rapida de los cambios
conjuntivales como edema, hiperemia y exudados.
El tamano de las papilas gigantes disminuye
gradualmente, pero se requieren varios meses de
tratamiento para lograr su desapariciéon completa.
También se observa disminucién en el area y la
densidad de la epiteliopatia punteada superficial. Una
vez formadas, las placas corneales no desaparecen
con los corticosteroides. En los casos mas graves
es efectiva la administracién oral de ciclos cortos de
estos medicamentos.®

Segun algunos autores la opcion terapéutica mas
efectiva es la combinacién de corticosteroides y
estabilizadores de los mastocitos.>* Varios autores
consideran que los antihistaminicos tépicos y
sistémicos no son Utiles en el tratamiento de esta
entidad clinica. Otro medicamento aprobado es el
ketorolaco.>

En las formas graves el medicamento de eleccion
es la ciclosporina en concentraciones de 0,5%, 1%
y 2%, que se puede usar por periodos prolongados.’
En un estudio se comparé su eficacia con la del
ketorolaco, ambos al 0,5%; se hallé que la primera
reduce mas lentamente que el segundo los signos y
los sintomas de esta enfermedad.

Recientemente se esta implementando la inyeccién
supratarsal de triamcinolona, que puede ser efectiva
para el control de los episodios inflamatorios graves
cuando la QCV es refractaria a otros tratamientos.
También se han usado la hidrocortisona y la
dexametasona, cuya eficacia es similar. Este
procedimiento tiene el inconveniente de producir
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s6lo un alivio temporal por lo que los sintomas
pueden reaparecer en 6 meses.>>>°

Las Ulceras corneales se pueden tratar mediante
la combinacién de corticosteroides y
estabilizadores de los mastocitos, asociando un
colirio antibiético de amplio espectro para evitar
las sobreinfecciones. También se han empleado
lentes de contacto, trasplante de membrana
amniotica y trasplante autdlogo de células
epiteliales limbales cultivadas; este Gltimo
procedimiento ayuda a la epitelizacién de las
Glceras, al disminuir el roce de las papilas sobre la
cornea y evitar el depdsito de la placa de fibrina.>”*®

Se ha demostrado que, en pacientes refractarios,
la aspirina en dosis de 1 a 2,4 gramos/dia durante
6 semanas, es eficaz para mejorar la hiperemia
epiescleral y conjuntival y favorecer la resolucién
de la queratitis y de los infiltrados limbales.>*®'

Se estudio6 el uso topico de la mitomicina C al
0,01%, tres veces al dia durante dos semanas,
para tratar las exacerbaciones agudas en pacientes
rebeldes a los agentes convencionales; se hallo
disminucion del lagrimeo, la sensacion de cuerpo
extrafo, la queratitis punteada y los nédulos de
Trantas.®

Se puede tratar la hipertrofia papilar por tarsectomia
con o sin injerto mucoso, o por medio de crioterapia
ablativa. Una opcién terapéutica que ha dado buenos
resultados es la aplicacion intraoperatoria en la
conjuntiva tarsal superior de mitomicina C, seguida
por la remocién de las papilas gigantes y tratamiento
postoperatorio con ciclosporina.®® Otro enfoque,
para evitar la reaparicién de la hipertrofia papilar y
prevenir la recurrencia de las complicaciones
corneales, es la aplicacién de mitomicina C al 0,02%
durante 2 minutos en la conjuntiva palpebral
superior inmediatamente después de la excisién
papilar.®* Cuando existen placas, se las puede eliminar
mediante queratectomia superficial; después de ella
se usan lentes de contacto blandos. Con este método

se obtiene una epitelizacién completa en cuatro
semanas.®

En un estudio que durd cuatro semanas se
obtuvieron resultados alentadores aplicando
unguiento de tacrolimus al 0,1% en el saco
conjuntival inferior, una o dos veces al dia segun la
gravedad de la enfermedad. Al final del tratamiento
se observo reduccién en el tamano de las papilas
tarsales, la quemosis, la inyeccion y el edema
conjuntivales. No hubo cambios en las pruebas de
funcién hepatica y renal. El Unico efecto adverso
fue la sensacion de escozor.®® La desensibilizacién
con IT no ha demostrado ser eficaz.

Queratoconjuntivitis atépica (QCA)

Es un proceso inflamatorio crénico de la conjuntiva
y del area palpebral, que se ha asociado con la
dermatitis atépica (DA),%” pero también se ha
observado en otras enfermedades alérgicas como
urticaria, asma y rinitis. Parece tener una base
genética, con herencia multifactorial. La historia
familiar de atopia aparece en el 60% de estos
pacientes.

Aproximadamente el 25% de los pacientes con DA
desarrollan algin componente de QCA. Se observa
frecuentemente en hombres entre 30 y 50 anos de
edad, pero en algunas personas puede ocurrir en la
adolescencia tardia. Es una enfermedad con
sintomas discapacitantes, y cuando compromete la
cérnea puede llevar a la ceguera.”® En su
fisiopatologia intervienen interacciones complejas
entre la hipersensibilidad de tipo I, la inflamacién
mediada por células T y otros mecanismos. La
sensibilidad a los alergenos no esta bien definida. La
colonizacién por Staphylococcus aureus de los
bordes palpebrales libres puede actuar como agente
exacerbante.® La conjuntiva presenta un ndmero
aumentado de eosindfilos, mastocitos, linfocitos y
baséfilos, ademas de niveles elevados de sus
mediadores como la proteina catiénica del eosinéfilo,
que contribuye significativamente al dafio crénico.”
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Se ha observado un aumento de células Th
inmaduras y de memoria en la sangre y las lagrimas.
La combinacion de estas células inflamatorias en la
conjuntiva sugiere el posible papel de citoquinas
de células T tipo Th2, lo que ha sido observado en
estudios de hibridacién de tejido ocular que
muestran valores aumentados de ARNm para IL-
2, IL-3, IL-4, IL-5 comparado con el tejido normal.
El nivel de IL-5 en las lagrimas pueden ser un
marcador de las formas con mayor proliferacion.
Las células presentadoras de antigenos que tienen
IgE en la superficie también estén relacionadas con
la respuesta inflamatoria.

En el deterioro del epitelio superficial de la
conjuntiva y la cérnea pueden intervenir varios
factores, como los efectos directos de los
mediadores eosinofilicos, el descenso de la
inmunoglobulina A secretora, los efectos de la
exotoxina del estafilococo que coloniza los
parpados y la formacién de pseudotibulos.

El sintoma primario es el prurito bilateral intenso
de la piel de los parpados, el area periorbital y la
conjuntiva. También se presentan lagrimeo,
quemazoén, fotofobia, visidon borrosa y secrecién
mucosa espesa. Puede existir ademas blefaritis
atdpica, con tilosis y edema de los parpados que
presentan descamacion persistente, asociada a
disfuncién de las glandulas de Meibomio y
sequedad ocular. La piel de los parpados inferiores
muestra con frecuencia uno o dos surcos llamados
lineas de Dennie-Morgan, causados por
engrosamiento o edema. Como consecuencia del
rascado continuo, se puede observar en muchos
pacientes la ausencia de la cola de las cejas
conocida como signo de Hertoghe.

La conjuntiva puede estar hiperémica y edematosa,
y son comunes las papilas conjuntivales tarsales
inferiores bilaterales. Pueden estar presentes
nédulos gelatinosos alrededor del limbo con o sin
puntos de Trantas.' La inflamacién conjuntival
cronica puede progresar a cicatrizacién (sobre

372

todo en los parpados superiores), simbléfaron y
fibrosis subepitelial.

La cérnea esta comprometida hasta en un 75% de
los casos: se producen queratitis punteada,
erosiones, neovascularizaciéon y Ulceras; también
puede haber cataratas. La neovascularizacién
puede producir pérdida de la visién debido al
compromiso central de la cérnea.®®”

Los sintomas de la QCA son mas graves que los de
la CAE y la CAP y tienden a estar presentes durante
todo el ano. Se han reportado exacerbaciones en
los meses de invierno y verano, asi como por la
exposicion a ciertos alimentos, polvo y epitelios de
animales.”’

La actividad de la enfermedad ocular se ha asociado
con las exacerbaciones y remisiones de la DA. En
el 10% de los pacientes con formas graves de esta
Gltima enfermedad se presentan cataratas
subcapsulares; la mayor predisposicion a ellas la
tienen los adultos jovenes, 10 afios después del
inicio de la DA. Generalmente estas cataratas son
anteriores y pueden evolucionar rapidamente, en
seis meses, a la opacificacion completa, mientras
que las cataratas posteriores se deben al uso
prolongado de corticosteroides.

En un pequeno porcentaje de los pacientes ocurre
queratocono, debido quizas a una excesiva
debilidad de la cérnea o a la friccién de los gjos.

Otras complicaciones asociadas incluyen: quera-
titis por herpes simple, queratitis micéticas, glau-
coma como consecuencia del tratamiento
prolongado con corticosteroides y desprendimien-
to de la retina que también podria estar relacio-
nado con el rascado continuo de los 0jos.”
Ademas se ha reportado que la QCA puede ser un
factor de riesgo para desarrollar carcinoma con-
juntival in situ o invasivo, debido probablemente
a la inflamacién crénica y a algin tipo de defecto
inmunolégico.”™
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El enfoque diagndstico de la QCA es similar a los
de la CAE y la CAP. Con las pruebas cutaneas se
trata de identificar si existe algin aeroalergeno
responsable. Aproximadamente el 45% de estos
pacientes tienen pruebas cutaneas o RAST
negativos. En los que tienen pruebas positivas
ocurre frecuentemente sensibilizacion a multiples
alergenos.* La mayoria presentan valores elevados
de IgE y eosinéfilos en el suero y las lagrimas,
ademas de eosinofilia conjuntival. Los eosinofilos
son detectables en las lagrimas incluso en las fases
de remision de la enfermedad.

Se utilizan distintos métodos para evaluar la etiologia
y fisiopatologia de esta entidad. Entre ellos, la
medicién de marcadores de actividad eosinofilica
como la proteina catiénica de los eosindfilos, la
determinacién de moléculas de adherencia y de IL-5
que tienen buena correlaciéon con la gravedad.

Entre las nuevas perspectivas de investigacion de
métodos inmunoalérgicos aplicados al estudio de
esta enfermedad conjuntival se encuentran la
técnica de citometria de flujo para el estudio de los
patrones linfocitarios Th2, con receptores
especificos para la migracién a la conjuntiva del
respectivo alergeno.

Los objetivos del tratamiento deben ser: disminuir
la intensidad de los sintomas, conservar la visién y
minimizar los efectos adversos de los
medicamentos.’

Los farmacos de accién dual ya mencionados son
los mas adecuados para tratar a los pacientes con
esta entidad, porque ayudan a disminuir la
hiperemia y el prurito.

Los corticosteroides son muy eficaces, pero se deben
reservar para las exacerbaciones muy sintomaticas
y administrarlos durante periodos cortos para evitar
las complicaciones. Se deben utilizar si la inflamacién
produce crecimiento papilar conjuntival, simbléfaron
o cicatrizacién corneal. Se pueden administrar

cremas de corticoides en la superficie palpebral para
tratar el eczema, pero monitorizando la presién
intraocular. En tal sitio también se puede usar
topicamente tacrolimus (0,03%-0,1%), que afecta
la funcion de las células T y de los mastocitos,
reduciendo las reacciones de hipersensibilidad
retardada.”*’ Se aplica dos veces al dfa, y debe
continuarse por una semana después de la
resolucién de los signos y sintomas.”®”’

La ciclosporina tépica es otro farmaco Util en el
tratamiento de esta enfermedad.” Un estudio
reciente mostrd su eficacia en los casos de QCA
resistentes a los esteroides.” Se puede usar una
combinacion de ciclosporina oral y tépica cuando
el nivel de IgE es elevado.®

En ciertos casos puede ser necesario utilizar
corticosteroides sistémicos, pero son peligrosos
porque estos pacientes tienen alterada la
inmunidad celular y pueden aparecer infecciones
por estafilococos, herpesvirus y hongos.

Algunos autores proponen el uso de anticuerpos
monoclonales anti-IgE (omalizumab) para los casos
de QCA graves y resistentes a los tratamientos
convencionales.®

Para las complicaciones cicatriciales y corneales
estan indicados los procedimientos quirdrgicos.
También se ha usado mitomicina C t6pica
intraoperatoria para el tratamiento de la hipertrofia
papilar.®* En caso de queratocono se debe hacer
una queratoplastia penetrante.®’

[TERAPIAS
EN DESARROLLO

En los Gltimos cuatro afos ha habido un progreso
importante en la comprensién de la fisiopatologia
de la AQ, principalmente en la CAE y la QCV.
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En investigaciones recientes con modelos murinos
se ha tratado la AO usando oligonucleétidos CpG y
un antagonista del receptor de IL-1.

La eficacia de la administracion sistémica de
oligonucleétidos CpG para el tratamiento de la AO
es similar a la que se ha reportado en otras alergias.
Modelos preclinicos muestran que el uso tépico
no es tan efectivo como el sistémico, lo cual indica
que se debe refinar la forma de administrar el
medicamento en el 0jo.**

El antagonista del receptor de IL-1 inhibe la
respuesta de las fases temprana y tardia, debido
posiblemente a que bloquea la liberacién de
factores coestimulantes para los mastocitos 1o que
lleva a disminuir su activacion.®

Se ha observado que la eotaxina 1 proporciona una
sefal coestimuladora importante para los mastocitos
conjuntivales en la patogénesis de la enfermedad.®
Debido a lo anterior, en estudios con modelos
murinos se ha reportado que el antagonismo de su
receptor, conocido como CCR3, inhibe la inflamacién
en las fases temprana y tardfa.®

En un enfoque similar, la neutralizacién de la
eotaxina 1 usando el correspondiente anticuerpo
(CAT-213), es capaz de inhibir la activaciéon de
mastocitos humanos conjuntivales en un sistema
de sensibilizacién in vitro.®*

Ademas se ha demostrado que la produccién de
IL-10 varia en diferentes cepas de ratones, lo que
afecta la predisposicion de los mastocitos
conjuntivales a ser activados por el alergeno. Asi,
modular la producciéon de IL-10 puede representar
una nueva terapia.®

Actualmente se esta definiendo si el bloqueo de
biomoléculas (ICAM-1, VLA-4) requeridas para el
reclutamiento de leucocitos en la conjuntiva puede
inhibir la respuesta de fase tardia.
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Los esfuerzos actuales se centran en el estudio de
tratamientos novedosos usando los medicamen-
tos existentes o identificando nuevos sitios de ac-
cién para su disefio racional. Asi, el antagonismo
de las citoquinas representa un avance significati-
vo para el logro de agentes dirigidos contra la in-
flamacién ocular.
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