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RESUMEN

El penfigoide ocular cicatrizal (POC) es una enfermedad crénica, inmunomediada ampollar,
mucosinequiante, comprendida dentro del espectro de penfigoides membranosos muco-
cutaneos (PMM). El diagnéstico es, con frecuencia, oftalmolédgico, pero debido al cardcter
autoinmune de la patologia, requiere el abordaje en conjunto con reumatoélogos e inmu-
nélogos. El objetivo de esta revisién narrativa fue explorar la evidencia disponible en la
literatura, desde el ano 2000 hasta el 2020, en lo que respecta a sus manifestaciones cli-
nicas, diagndstico y tratamiento. La presentaciéon clinica varia ampliamente, desde casos
leves con progresién lenta de anos de evolucién hasta casos severos con evolucién térpida y
rapidamente progresiva a la fibrosis, refractarios a multiples tratamientos. Una evaluacién
completa del paciente ayudara a guiar el diagndstico. El estandar de oro diagnéstico es la
biopsia conjuntival con inmunofluorescencia directa, si bien en ocasiones puede diagnos-
ticarse por la clinica caracteristica. El tratamiento es local y sistémico de acuerdo con su
severidad y evolucién. En los ultimos 20 afios, la evidencia sobre los tratamientos tépicos
y sistémicos corresponde en su mayoria a estudios observacionales y experimentales no
controlados. Los métodos de tratamiento inmunomoduladores han permitido preservar la
visién y, en muchos casos, prevenir secuelas. La evolucién esta ligada al diagnéstico tem-
prano y a los tratamientos disponibles, por lo que es fundamental el conocimiento de esta
patologia, los métodos diagnésticos y los tratamientos inmunomoduladores e inmunosu-

presores.
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Ocular cicatricial pemphigoid. From a rheumatology and ophthalmology
point of view

ABSTRACT

Ocular cicatricial pemphigoid (POC) is a chronic, immune-mediated, bullous, cicatricial
disease within the spectrum of mucocutaneous membranous pemphigoids (PMM). Although
the diagnosis is often ophthalmological, due to the autoimmune nature of the pathology,
it requires a joint approach with rheumatologists and immunologists. The objective of this
narrative review was to explore the evidence available in the literature from 2000 to 2020
with respect to clinical manifestations, diagnosis, and treatment. The clinical presentation
varies widely, from mild cases with slow progression of years of progression, to severe cases
with a torpid and rapidly progressive evolution to fibrosis, refractory to multiple treatments.
A complete evaluation of the patient will help guide the diagnosis. The gold standard for dia-
gnosis is conjunctival biopsy with direct immunofluorescence, although on occasions it can
be reached if the symptoms are characteristic. Treatment is local and systemic according
to its severity and evolution. The evidence on topical and systemic therapeutics is obtai-
ned mainly from uncontrolled observational and experimental studies. Immunomodulatory
therapy has made it possible to preserve vision and, in many cases, prevent sequelae. The
evolution is linked to the early diagnosis and immunosuppressive treatment, so it is essen-
tial to be aware of this disease, the diagnostic methods, as well as the immunomodulating
and immunosuppressive therapies available.

© 2021 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

El penfigoide ocular cicatrizal (POC) es una enfermedad
crénica, inmunomediada ampollar, comprendida dentro del
espectro de penfigoides membranosos mucocutaneos (PMM).
En el PMM cualquier membrana mucosa puede estar afectada,
como la traquea, la laringe, el eséfago, la vagina, el ano o la
uretra, mientras que cuando el compromiso es fundamental-
mente de la conjuntiva ocular recibe el nombre de POC, el cual
se evidencia en un 32-48% de los PMM ™.

Afecta a aproximadamente 1,3 a 2 personas por millén de
habitantes, con una incidencia mayor entre los 50-60 anos,
si bien se han reportado variaciones de edad entre los 20 y
los 80 afnios y una predominancia femenina 2-3:1. Distintas
series estiman una incidencia anual de 1 entre 15.000 y 46.000
pacientes oftalmolégicos. La prevalencia estimada en Estados
Unidos fue de 1/20.000 a 1/60.000 en consultas oftalmolégicas,
y en poblacién hispana el nimero de pacientes reportados
es escaso, por lo que se sospecha una baja prevalencia o un
subdiagnéstico o subreporte de la patologia®'>.

Sibien la etiopatogenia del POC no se conoce con exactitud,
se plantea que podrian estar involucrados factores genéticos
y ambientales, produciéndose una respuesta de hipersensibi-
lidad tipo II. Se caracteriza por autoanticuerpos dirigidos a los
sitios de anclaje entre las células epiteliales y la membrana
basal, siendo el sitio principal de afectacién la membrana
basal epitelial, a diferencia de otras enfermedades ampollosas
como los pénfigos. La relaciéon antigeno-anticuerpo da como
resultado la iniciacién de la cascada inflamatoria, de modo
que se produce una inflamacién aguda y crénica con forma-
cién de cicatrices. Existe un depésito en la membrana basal

epitelial de IgA, 1gG, IgM y c3 (IgG e IgA con mayor frecuencia)
y fragmentos del complemento. Este depésito es lineal, a dife-
rencia de otras entidades que tienen un depdsito granular. Se
han descripto como antigenos involucrados en las proteinas
hemidesmosémicas, lamininas, integrinas y coldgenas®46-8,
En la fase aguda se observan eosinéfilos y neutrdfilos,
mientras que en la fase crénica se detectan predominante-
mente linfocitos y fibroblastos a nivel subepitelial. Diversas
citoquinas se han observado en cantidades abundantes en
la conjuntiva, tales como IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, IL-
17, TNFa, TNFy y factores de crecimiento de colonias. La
IL-13, el TNFa y el factor de crecimiento Bl presentan un
efecto profibrético y proinflamatorio, activando y perpetuando
la sobrevida de fibroblastos con el consecuente depésito de
colédgeno. En muestras de lagrimas se han detectado niveles
elevados de IL-8, metaloproteinasas y mieloperoxidasas®''.
Con frecuencia el diagnéstico es oftalmoldgico, pero debido
al caracter autoinmune de la patologia requiere el abordaje en
conjunto con reumatoélogos e inmundlogos. La comprensiéon
del POC ha cambiado en forma significativa en las ultimas
décadas. El aporte de las ciencias basicas ha sido clave en
la descripcién de los procesos que participan en la respuesta
inmune. La terapéutica inmunomoduladora ha permitido pre-
servar la visién y, en muchos casos, prevenir las consecuencias
fatales para esta en el curso de la enfermedad. La evolu-
cién estd ligada al diagnéstico temprano y oportuno y al
tratamiento inmunosupresor>*®, por lo que es sustancial el
conocimiento de esta patologia y de la evidencia disponible. La
progresién de la enfermedad puede llevar a discapacidad fun-
cional, como la ceguera corneal, con afectacién de la calidad de
vida. Por su parte, los costos socioeconémicos de pacientes con
discapacidad, sumados a los tratamientos inmunosupresores,
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refuerzan la necesidad de un diagnéstico y un tratamiento
precoces'*16,

Este articulo tiene como objetivo realizar una revisién de
la evidencia publicada en los dltimos 20 afios, desde el 2000 al
2020, en relacién con las manifestaciones clinicas, el diagnos-
tico y los tratamientos disponibles en pacientes con penfigoide
ocular cicatrizal en diferentes estadios evolutivos, con el fin de
actualizar y familiarizar a médicos en general sobre el tema.

aquella obtenida de un estudio clinico controlado no aleatori-
zado; la II-2 es la obtenida de un estudio de casos y controles
o de cohorte bien disefiado, preferentemente de mas de un
centro o grupo de estudio; la II-3 es la obtenida de multiples
series de casos con o sin intervencién y de resultados impor-
tantes de estudios experimentales no controlados; ylaIll es la
obtenida de opinién de expertos, basadas en experiencia cli-
nica, estudios descriptivos o reportes de comités de expertos.

Materiales y métodos

Revisién narrativa de la literatura. Se realiz6é una bisqueda de
literatura en PubMed, Cochrane Library, Lilacs, Epistemonikos
y SciELO sobre la evidencia disponible en los dltimos 20 anos,
desde €1 2000 al 2020 en relacién con las manifestaciones clini-
cas, el diagndstico y los tratamientos disponibles en pacientes
con penfigoide ocular cicatrizal, en diferentes estadios evoluti-
vos. Se incluyeron articulos completos, con disenos de estudio
experimentales, observacionales, revisiones, series de casos y
reportes de casos. Se excluyeron resimenes, articulos repeti-
dos y en idiomas diferentes al espanol y al inglés. La estrategia
de bisqueda consistié en la busqueda de términos controla-
dos en la Biblioteca Virtual de Salud, Descriptores de Salud
(DeCS) o Medical Subject Readings, en inglés y en espafiol, con
operadores booleanos:

[Penfigoide Benigno de la Membrana Mucosa / Pemphigoid,
Benign Mucous Membrane / Penfigoide Mucomembranoso
Benigno / Ocular cicatricial pemphigoid / Penfigoide ocular
cicatrizal / Sindromes de Ojo Seco / Dry Eye Syndromes]]
AND [Terapéutica / Therapeutics OR Dapsona / Dapsone OR
Sulfasalazina / Sulfasalazine OR Pentoxifilina / Pentoxifylline
OR Hidroxicloroquina / Hydroxychloroquine OR Metotrexato /
Methotrexate OR Azatioprina / Azathioprine OR Leflunamida
/ Leflunomide OR Tacrolimus / Tacrolimus Acido Micofenélico
/ Mycophenolic Acid OR Ciclofosfamida / Cyclophosphamide
OR Rituximab / Rituximab OR Inmunoglobulinas Intravenosas
/ Immunoglobulins, Intravenous OR Adalimumab / Adalimu-
mab OR Etanercept / Etanercept OR Infliximab / Infliximab
OR Certolizumab Pegol / Certolizumab Pegol OR golimu-
mab/golimumab].

[Penfigoide Benigno de la Membrana Mucosa / Pemphigoid,
Benign Mucous Membrane / Penfigoide Mucomembranoso
Benigno / Ocular cicatricial pemphigoid / Penfigoide ocu-
lar cicatrizal] AND Diagnéstico / Diagnosis OR Técnicas de
Diagnéstico Oftalmoldgico / Diagnostic Techniques, Ophthal-
mological.

[Penfigoide Benigno de la Membrana Mucosa / Pemphigoid,
Benign Mucous Membrane / Penfigoide Mucomembranoso
Benigno / Ocular cicatricial pemphigoid / Penfigoide ocular
cicatrizal] AND Manifestaciones Oculares / Eye Manifesta-
tions.

Se ampli6 la bisqueda con términos no controlados en
la literatura gris mediante Google Schoolar y OpenGray, tales
como: tofacitinib, baricitinib, tocilizumab, ciclosporina a, tra-
colimus y guias. En estos casos se incluyeron dos resimenes.

La evaluacién de la evidencia se basé en Lancet 2002,
donde se estipula, de acuerdo con el disefio de estudio, que la
calidad de evidencia I es la proveniente de al menos un estu-
dio clinico aleatorizado, controlado, bien disenado; la II-1 es

Resultados

Flujograma de biisqueda y seleccién

Registros identificados a través Registros adicionales
de busqueda de bases de datos identificados por medio de otras
(n=160) fuentes

|

Registros luego de eliminar los
duplicados

|

Registros escrutados
(n=125)

!

Articulos full-text
evaluados para
elegibilidad
(n="90)

Registros excluidos
(n=35)

Articulos full-text
excluidos con razones:
(m=11)

Estudios incluidos
(n=77)

Manifestaciones clinicas

La presentacién clinica varia ampliamente, desde casos leves
con progresién lenta de anos de evolucién hasta casos severos
con evolucién térpida y rapidamente progresiva a la fibro-
sis, refractarios a multiples tratamientos. La mayoria de los
pacientes presenta una evolucién lenta, con exacerbaciones
ocasionales®*68.

El comienzo puede ser unilateral o bilateral; generalmente,
compromete ambos ojos. Cuando es unilateral, el ojo con-
tralateral suele afectarse dentro de los 2 anos. El POC suele
manifestarse inicialmente como conjuntivitis recurrente, ojo
rojo o hiperemia, ardor, dolor, prurito, lagrimeo, fotofobia
y sensacién de cuerpo extrano. Puede evolucionar a una
queratopatia progresiva con neovascularizacién y conjuntiva-
lizacién de la cérnea, posteriormente aparece el simbléfaron,
definido como una adherencia cicatrizal que se produce entre
la conjuntiva del péarpado y el globo ocular, adherencia que
es posible visualizar deprimiendo el parpado inferior y obser-
vando pliegues verticales en la conjuntiva. En estadios mas
avanzados evoluciona a anquilobléfaron, que es la fusién de
los bordes de los parpados, generalmente en la zona mas
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préoxima al canto externo y con desaparicién del saco conjun-
tival. En el POC se observa ojo seco, de severidad variable de
acuerdo con el estadio. Las tres capas de la pelicula lagrimal se
ven alteradas (mucinosa, acuosa y lipidica). En formas tardias
disminuyen o desaparecen las células caliciformes del epite-
lio conjuntival, las cuales secretan mucina y contribuyen a
mantener la capa lagrimal. Por otro lado, la cicatrizacién con-
duce a la disfuncién de las gldndulas de Meibomio, fibrosis
de sus orificios y consecuente alteracién de la capa lipidica,
siendo esta la que mds afecta la evaporacién y estabilidad de
la 1égrima3v4v6‘8>“‘13v18.

La cicatrizacién conjuntival puede llevar a entropién
(inversién del parpado), triquiasis y distriquiasis (eversién y
crecimiento anormal de las pestanas, secundarios a la cicatri-
zacion del margen del parpado) y lagoftalmos (imposibilidad
de cerrar completamente los parpados, con dificultad de dis-
tribucién de la lagrima por la superficie ocular). La exposicién
ocular a su vez lleva al dano corneal, con erosiones que junto
a la sequedad, la distriquiasis y los lagoftalmos fomentan la
apariciéon de pannus, seudopterigién y una mayor cicatriza-
cién con alteracién de la visién en grado variable e incluso
ceguera. A su vez, la sobreinfeccién bacteriana también es fre-
cuente. En casos muy severos puede ocurrir una perforacién
corneal. En la practica oftalmolégica, el cuadro que se presenta
inicialmente con mayor frecuencia y que hace sospechar el
diagnéstico es una conjuntivitis crénica, con sequedad ocular,
pequenas cicatrices conjuntivales, distriquiasis y estrecha-
miento u oclusién de los puntos lagrimales?#6-810-13,18-20,

Se ha sugerido que aun en casos en los que la conjuntiva
se observa blanca y sin inflamacién, pueden existir infiltrados
inflamatorios subyacentes no observables (inflamacién blanca,
inflamacién escondida), lo que podria continuar estimulando el
proceso fibrético 12021,

Existen diversas clasificaciones: la de Foster' se basa en
signos clinicos de progresién, mientras que la de Mondino y
Brown’ se basa en la evaluacién de la profundidad del f6rnix
inferior. El compromiso suele ser asimétrico, pueden obser-
varse distintos estadios en ambos ojos (tabla 1).

También es importante la clasificaciéon de acuerdo con la
severidad: se considera leve la presencia de cicatrizacién y fibro-
sis subconjuntival; moderada, el acortamiento del fondo de
saco inferior del ojo; grave, la presencia de simbléfaron con
compromiso horizontal; y muy grave, la observacién de anqui-
lobléfaron. La actividad se evalta por la presencia de fotofobia,
dolor ocular, vascularizacién e hiperemia conjuntival, edema
y cicatrizacién progresiva’.

Descripcién oftalmolégica detallada de los distintos
estadios®?
Estadio 1: incluye inflamacién conjuntival, secreciones, sec-
tores epiteliales que tifien con Rosa de Bengala y fibrosis
subepitelial. Esta fibrosis es muy sutil y se observa inicamente
con lampara de hendidura, aparecen como estrias muy finas
que rodean los vasos, y estas estrias de tejido conectivo anor-
mal son las que finalmente se contraen y van a causar la
retraccién conjuntival.

Estadio 2: se caracteriza por la retraccién conjuntival y
el acortamiento del fondo de saco conjuntival, se reduce el
angulo que forma la conjuntiva desde el parpado al fornix, y

Tabla 1 - Clasificacién

Clasificacién de Foster

Estadio 1 Presencia de fibrosis
subepitelial e inflamacién
conjuntival

Estadio 2 Presencia de retraccién de la
conjuntiva con acortamiento
de los férnices

Estadio 3 Presencia de simbléfaron

Estadio 4 Presencia de anquilobléfaron

Clasificacion de Mondino y Brown

Estadio 1 Pérdida de la profundidad del
férnix entre 0y 25%

Estadio 2 Pérdida de la profundidad del
férnix entre 25 y 50%

Estadio 3 Pérdida de la profundidad del
férnix entre 50y 75%

Estadio 4 Pérdida de la profundidad del

férnix entre 75 y 100%

Fuente: Foster', Mondino y Brown?.

se utilizan las letras para describir el grado de acortamiento
del férnix: a) 0-25%, b) 25-50%, c) 50-75% y d) 75-100%.

Estadio 3: se le suman bandas de tejido conectivo que
dan lugar al simbléfaron. También se utilizan las letras para
determinar el porcentaje de compromiso horizontal del sim-
bléfaron: a) 0-25%, b) 25-50%, c) 50-75% y d) 75-100%. Con
la retraccién conjuntival progresiva aparece triquiasis, distri-
quiasis y disminucién de la produccién de lagrimas.

Estadio final o 4: aparece un sindrome de ojo seco severo,
queratinizacién de la superficie ocular y anquilobléfaron.

En la figura 1 se presentan imagenes de pacientes con los
signos clinicos de los diversos estadios de la enfermedad.

Diagnéstico

Una evaluacién completa del paciente, con anamnesis y
examen fisico, ayudara a guiar el diagndstico. El estandar de
oro es la biopsia conjuntival, luego de la cual en la inmuno-
fluorescencia directa (ID) se observa un depésito lineal de Ig
o complemento a nivel de la membrana basal conjuntival.
La histopatologia puede poner de manifiesto otras entidades
como, por ejemplo, granulomas en la sarcoidosis o granulo-
matosis con poliangeitis. La biopsia debe incluir dos muestras
de tejido adyacente a un sitio inflamado, una para el estudio
anatomopatolégico habitual y otra para la ID. En pacientes
que presentan compromiso de otras mucosas (PMM), las
biopsias iniciales no deben tomarse de la conjuntiva ocular.
La muestra obtenida se tifie con hematoxilina-eosina y con
giemsa alcalina. La conjuntiva inflamada muestra infiltracién
de neutréfilos, macréfagos, células plasmaéticas, linfocitos,
eosindfilos y células de Langerhans. En etapas avanzadas
de la enfermedad, es notable la disminucién o ausencia de
células caliciformes. Sin embargo, estos hallazgos no son
patognomonicos de POC y varian de acuerdo con el estadio de
la enfermedad y el sector de toma de muestra. El diagnéstico
de certeza se realiza con la ID de la biopsia. Para ello, se
deben observar depbésitos lineales de IgG, IgM e IgA y c3 en
la membrana basal. La positividad de la biopsia varia segin
las series entre el 20 y 67%. El uso de inmunoperoxidasa
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Figura 1 - Manifestaciones oculares en POC.

A) Enantema conjuntival, estadio 1 (Foster). B) Entropion y distriquiasis. C) Fibrosis subepitelial, acortamiento del férnix
inferior y simbléfaron conjuntival, estadios 2-3 (Foster). D) Simbléfaron mas avanzado, estadio 3 (Foster). E) Anquilobléfaron,
estadio 4 (Foster). F) Crecimiento epidérmico total sobre superficie ocular. G) Perforacién corneal. Figuras adaptadas de
Lépez Gamboa et al.”®, Espino-Barros Palau et al.’?, Chan et al.%, Feizi y Roshandel’®, Dart*¢ y Chirinos-Saldana et al.”’.

en las biopsias con ID negativas de pacientes sospechosos
aumentaron la sensibilidad del 52 al 83%°10:22.23,

En ocasiones, la biopsia puede no ser concluyente y
la ID ser negativa. El Grupo para Estudio del Penfigoide
Membrano-Mucoso considera que si se cumplen los criterios
oftalmolégicos de PMM, pero con biopsia no concluyente, se
podria definir el caso como PMM con inmunofluorescencia
negativa?>?4,

Con respecto a los estudios de laboratorio, se han detectado
algunos anticuerpos presentes en ciertos casos de PMM, tales
como antilaminina 5y 6, antiantigeno 168kd, anti b4-integrina
y antiantigeno de pénfigo bulloso 1 y 2 y anticoldgeno tipo
VII, entre otros. Es necesario contar con mayor evidencia de
su utilidad en los diferentes casos. Por otro lado, no son muy
accesibles en la practica diaria y sus costos son muy elevados.
Hasta la fecha, no se dispone de estudios de laboratorio sen-
sibles ni especificos para el diagnéstico y el seguimiento de la
respuesta terapéutica del POC/-%10.18,22-24,

Otros hallazgos oftalmolégicos, como sequedad ocular y alte-
raciones del epitelio corneal, pueden evaluarse mediante
diversos test. Entre ellos, el tiempo de rotura lagrimal o tear break-
up time (TBUT) es el mas utilizado para evaluar la estabilidad de
la pelicula lagrimal (tiempo entre un parpadeo completo y la
aparicién de la primera rotura de la pelicula lagrimal). Se con-
sidera anormal un TBUT menor de 10 segundos. Por su parte,
el test de Schimer evalia la produccién de lagrimas mediante
la colocacién de una tira de papel milimetrado entre la mitad
externa del parpado inferior y la conjuntiva bulbar de cada
ojo, manteniendo los ojos cerrados por 5 minutos. Los valores
anormales propuestos varian entre <5mm y <10 mm. Otras
medidas correspondientes a ojo seco son la hiperosmolaridad
lagrimal, considerada anormal por encima de 308 mOsm/L.
Para valorar defectos del epitelio corneal se pueden utilizar
las tinciones de fluoresceina y su derivado, el verde de lisamina,
que tifien las células dafiadas y los filamentos de mucina lagri-
mal. Finalmente, existen pruebas analiticas como la citologia
de impresién y la deteccion de mediadores inflamatorios como cito-
quinas, metaloproteinasas y factor de necrosis tumoral en las
lagrimas?>2°,

Dentro de los diagnésticos diferenciales de conjuntivitis
cicatrizal (el POC corresponde al 61% de las conjuntivitis
cicatrizales) se encuentran las posteriores a quemaduras
quimicas, procedimientos quirdrgicos oculares, traumas,

sindrome de Stevens-Johnson, queratoconjuntivitis epidé-
mica por adenovirus, estreptococo betahemolitico, tracoma,
difteria, dermatitis herpetiforme, queratoconjuntivitis até-
picas y medicamentosas (farmacos de uso en glaucoma),
rosédcea ocular, pénfigo vulgar, entre otras. Existen patologias
reumatolégicas que pueden manifestarse como conjuntivitis
cicatrizal, tal es el caso de la granulomatosis con poliangeitis,
el sindrome de Sjogren, la esclerodermia, el liquen plano y
la sarcoidosis. Se ha reportado ocasionalmente asociado a
otras enfermedades autoinmunes, como lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoidea, espondilitis anquilosante
y tiroiditis autoinmune, entre otras.”’~?°. El POC también
puede ser una manifestacién paraneoplasica®*!. Por otro
lado, algunos farmacos tépicos y sistémicos pueden causar
la aparicién de seudopenfigoides, como consecuencia de
la exposicién de antigenos tras un dano tisular. Entre tales
farmacos se citan la pilocarpina, la epinefrina y el ecotiofato
tépicos, asi como el practolol sistémico? 18223234,

La media de retraso diagnéstico se ha reportado de 2 afos
y medio, con una variacién de hasta mas de 10 afios'®??2,

Tratamiento

El POC es una enfermedad sistémica, por lo que requiere tra-
tamiento local y sistémico de acuerdo con su severidad y
evolucidn. El objetivo esta dirigido a controlar la inflamacién,
facilitar la reparacién y prevenir la cicatrizacién. Dentro del
espectro de penfigoides mucosos, aquellos con compromiso
ocular se consideran severos y de alto riesgo (al igual que el
traqueal o el genital, entre otros), por lo que requieren trata-
miento sistémico en todos los casos”10:18.20,35,

La terapéutica tépica se utiliza de forma adicional al trata-
miento sistémico. Los esquemas de formulacién se adaptan a
las necesidades del paciente y al juicio clinico del oftalmélogo.
En el consenso espanol para las enfermedades de ojo seco, se
recomiendan las modificaciones en las condiciones ambienta-
les, dieta y farmacos que podrian alterar la humedad ocular,
junto al uso de sustitutos lagrimales de base acuosa o lipi-
dica. En ocasiones, los sustitutos lagrimales son biolégicos,
como es el caso del suero autélogo y el plasma rico en factores
de crecimiento. Pueden adicionarse tratamientos tépicos anti-
inflamatorios e inmunomoduladores, tales como corticoides,
antiinflamatorios no esteroideos, fenilefrina, formulaciones
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Tabla 2 - Tratamiento tépico

Opciones de tratamiento segin
funcién

Tipos

Sustitutos lagrimales Lagrimas artificiales de base
acuosa o de base lipidica
Dicuafosol sédico y rebamipida
N-acetilcisteina

Suero autélogo y plasma rico
en factores de crecimiento
Corticoesteroides tépicos:
hidrocortisona, prednisona,
metilprednisolona,
dexametasona, fluorometolona
Ciclosporina A

Tacrolimus

Antiinflamatorios no
esteroideos

Fenilefrina

Tetraciclina y analogos
(minociclina y doxiciclina)
Macrélidos como azitromicina
Polisulfato de
carboximetilglucosa

Acido retinoico (vitamina A o
tretionina)

Estimulacién lagrimal®

Sustitutos lagrimales
biolégicos

Terapia antiinflamatoria e
inmunomoduladora de uso
tépico

Antibiéticos topicos

Agentes regeneradores tépicos

La dosificacién suele variar de acuerdo con la necesidad del paciente
y el criterio del oftalmélogo.

@ Opcidn oral: pilocarpina.

tépicas de ciclosporina A y tacrolimus. También se utilizan
estimulantes lagrimales como dicuafosol sédico, rebamipida
y N-acetilcisteina®1°:25:26:32,

Se puede recurrir a la oclusién de puntos lagrimales con
dispositivos o cauterizandolos si tales dispositivos no son tole-
rados, de manera que se retengan las lagrimas y se genere
alivio. La distriquiasis puede causar queratitis punteada, ulce-
ras y complicar con sobreinfeccién bacteriana. La depilacién
se recomienda cada 2 o 3 semanas. Se pueden utilizar len-
tes de contacto terapéuticos o, en casos avanzados, recurrir a
tratamientos quirdrgicos. Sin embargo, dichas intervenciones
pueden generar mds inflamacién y progresién del cuadro. La
bléfaro-conjuntivitis es frecuente por la colonizacién micro-
biana de la conjuntiva y los bordes palpebrales, de modo
que se estimula una mayor inflamacién y queratitis. Se ha
encontrado una prevalencia de estafilococos en pacientes con
penfigoide. Es aconsejable realizar una higiene palpebral dia-
ria y tratar las disfunciones de las glandulas de Meibomio,
utilizando antibiéticos locales y orales cuando el cuadro lo
requiera. De sospecharse sobreinfeccién, se debe incorporar
tratamiento antibiético®1>2>2632_En la tabla 2 se detallan los
tratamientos tépicos.

El tratamiento sistémico inmunosupresor se ha estable-
cido clasicamente, de acuerdo con la severidad y de
manera escalonada®’#133637 Los cambios o adiciones tera-
péuticas se han propuesto cada 3 meses si persiste la
actividad inflamatoria®®3%. Asi, en POC leve a moderado
(estadios 1-2) se sugiere iniciar con tratamiento tépico
mds dapsona'’18373941  gylfasalazina (SSZ)'18373941 o
metotrexato (MTX)!1183137,39-42 "y posteriormente consi-
derar azatioprina (AZA)”11183743 o mofetil micofenolato

(MMF)1118.37,39,40,4445 parg casos moderados o moderados
severos (estadios 2 o 2-3). Pueden utilizarse combinados
(dapsona y SSZ en combinacién con MMF, MTX, AZA o
ciclofosfamida'®®’, o MTX més AZA’). En casos severos (esta-
dios 3-4), MMF o ciclofosfamida®®37:40:41,44:46:47 'y en casos muy
severos, resistentes (recalcitrantes) o ante efectos adversos,
anti-TNF (etanercept e infliximab)*?48->1  rituximab340.52-56
o IGIV7?2394057-63 " Otros tratamientos reportados son la
pentoxifilina®, la hidroxicloroquina®?, el baricitinib y la ciclos-
porina A®%° en POC y en PMM. Ademas de los estadios, es
importante considerar en cada caso la actividad de la enfer-
medad y las caracteristicas clinicas del paciente’. En la tabla 3
se describen los tratamientos sistémicos y la evidencia dispo-
nible de acuerdo con la estrategia de busqueda, segin disefio
de estudio.

En cuanto a la utilizacién de corticoides, esta se reserva para
el control agudo de la enfermedad y mientras se aguarda el
efecto completo de los demds farmacos inmunosupresores.
Las dosis y la via de administracién se basan en la seve-
ridad del caso. Si la actividad es moderada-severa, se debe
considerar prednisona 1 mg/kg/dia o pulsos de metilpredniso-
lona 500 mg/dia por 3 dias, con posterior descenso paulatino
de la dosis. En casos leves o leves-moderados, dosis varia-
bles entre 5-40 mg de prednisona podrian ser suficientes para
acompanar temporalmente a los demas farmacos inmunosu-
presores. Se sugiere utilizar la minima dosis y por el menor
tiempo posible que logre controlar los sintomas’-36:3740,

El tratamiento inmunosupresor debe ser continuado por
al menos un ano después de la estabilizacién de la enfer-
medad, y posteriormente se debe considerar un descenso
escalonado’:1318:36.37,39.40 gaw et al.’” observaron que un 41%
de los ojos evaluados (92/223) presentaron progresion de la
cicatrizacién, continuando con actividad inflamatoria minima
o leve, no posible de eliminar a pesar de la inmunosupresion,
o tras la discontinuacién del tratamiento. Otros reporta-
ron cicatrizacién aun en ausencia de actividad inflamatoria
detectable'®°. Estos hallazgos sugieren que el proceso cica-
trizal puede continuar a pesar del control de la actividad
inflamatoria visible clinicamente y que los tratamientos inmu-
nosupresores actuales pueden no llegar al control completo de
la patologia. Uno de cada 3 pacientes recae en el transcurso de
los afios posteriores a la disminucién o suspensién de la inmu-
nosupresion, por lo que es necesario un seguimiento estrecho
a pesar de la remisién'836,37,39,40,68

Las respuestas a los tratamientos se clasifican de la
siguiente manera: exitoso, cuando la enfermedad se mantiene
quiescente, con ojo blanco por al menos 3 meses desde el ini-
cio de la inmunosupresion; parcialmente exitoso, cuando hay
control parcial de la inflamacién, pero persiste inflamacién
residual; falla, ante respuesta insuficiente al farmaco, conti-
nuando con inflamacién o ante suspensién del medicamento
por efectos adversos®’. Otras definiciones en la literatura
corresponden a: remisién, ante la ausencia de cicatrizacién
progresiva y de actividad ocular inflamatoria por >2meses;
remisién parcial, cuando hay mejoria clinica y control de la
enfermedad por > 2 meses; y remisién a largo plazo, cuando ante
la suspensién del tratamiento inmunosupresor por > 1 ano, no
hay signos clinicos detectables de progresién de acuerdo con
los estadios de Foster’%7?.
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Tabla 3 - Tratamientos sistémicos

Tratamientos

Dosis, indicacién y comentarios

Dapsona6,11,18,37,39741

Sulfasalazina
(552)11,18,37,39741
Metotrexato
(MTx)11,18,31,37,39742

Azatioprina
(AZA)67:11,12,18,37,43

Mofetil micofenolato
(MMF)G, 11,18,37,39,40,44,45

Ciclofosfamida®'837:40:41,46,47

Anti_TNF39,4O,4875 1

Rituximab®-22:39:40,52-54

Rituximab mas
inmunoglobulina®?2°7:>¢

Inmunoglobulina
endovenosa
(IGIV))36.7:39,40,59-62

1mg/kg/dia (maximo 200 mg/dia)

POC leve a moderado. Estadios 1-2. Solo o en combinacién

Dosaje de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) previamente a su administracion

Se han reportado efectos adversos frecuentes y baja eficacia

1-4 g/dia, segin tolerancia, con aumentos progresivos de 500 mg/dia

POC leve a moderado. Estadios 1-2. Solo o en combinacién

Dosis recomendadas entre 10 y 25 mg/semanales, acompafiados de acido félico 48h después

POC leve a moderado. Estadios 1-2. Solo o en combinacién

Altas tasas de respuesta en POC leves a moderados, con pocos efectos adversos

Dosis recomendada 1-3 mg/kg/dia

POC leve a moderado. Estadios 1-2. O como terapia de inicio, o ante tratamiento insuficiente de los
farmacos mencionados anteriormente. Opcién en estadio 3

Saw et al.*” observaron menor efectividad que micofenolato y ciclofosfamida para casos
moderados-severos

1g, 2 veces al dia

MMF se ha reportado como efectivo para el control de POC moderado a severo en diversos
estudios no controlados, con menores reportes de efectos adversos en comparacién con
ciclofosfamida. Estadios 2-3 y 3-4

Saw et al.¥” reportaron tratamientos de POC severos exitosamente en un 59%

Dosis recomendada de 1-2 mg/kg/dia VO o EV a dosis de 1g/m? (pacientes sin falla renal), también
se describen esquemas con dosis reducidas de 500 mg cada 15 dias por 3 meses o de 500 mg
mensuales (sugerida en adultos mayores)

Indicada en casos severos o ante respuesta insuficiente a los tratamientos anteriores. Estadios 3-4
Mas efectos adversos reportados en comparacién con micofenolato

Estadios 3-4

La experiencia en la literatura corresponde a reportes de casos de POC y PMM insuficientemente
tratados con otros inmunosupresores

Esquema de 375 mg/m? semanales por 8 semanas consecutivas, luego mensual por 4 meses mas.
Otros esquemas posibles son RTX 1.000mg, dias 1y 15, y repetido cada 6 meses o en dosis
menores de 500 mg en casos seleccionados

Beneficios tras la administracién de RTX en la evolucién de POC severos, refractarios a los
escalones terapéuticos previos. Estadios 3-4

Rituximab se ha utilizado en combinacién con IVIG en casos severos, refractarios, luego de
respuesta insuficiente o efectos adversos a otros escalones terapéuticos a ciclofosfamida. Estadios
3-4

Rituximab mas IVIG una vez al mes hasta que los niveles de linfocitos B lleguen al porcentaje
normal, para posteriormente espaciar las infusiones de a 2 semanas

Dosis de 2-3 g/kg/ciclo dividida en 3-5 dias consecutivos (segun el autor). Habitualmente, las
infusiones se realizan mensualmente, aunque hay reportes de casos severos con infusiones cada
15 dias. La duracién es variable, de acuerdo con la literatura, entre 3-6 ciclos como minimo,
llegando a terapias prolongadas de mas de 3 afios. Otro esquema reportado consiste en un ciclo de
2 g/kg en 2 dias, seguido de 3 ciclos mensuales de 1 g/kg infundidos de la misma forma

Se sugiere considerar su uso en pacientes con efectos adversos, contraindicaciones o resistentes a
los farmacos anteriores. Estadios 3-4

Se podria reducir o espaciar la terapéutica ante evidencia de control total de enfermedad por al
menos 3 semanas

Pentoxifilina®* Propusieron que este inhibidor de la fosfodiesterasa con efecto inhibidor del TNF seria un
tratamiento efectivo, barato y con pocos efectos adversos como tratamiento adyuvante en POC
Di . jerarquiza la necesidad de un diagnéstico y tratamiento opor-
1scusion

tuno para prevenir secuelas oftalmolégicas.
En los ultimos 20 afios, la evidencia sobre el tratamiento

En esta revisién narrativa, la evidencia sobre la clinica de
presentacién es abundante, con manifestaciones variadas. En
relacién con el diagnéstico, hay acuerdo en que el estandar de
oro es la biopsia, pero si esta es negativa o se carece de inmu-
nofluorescencia yla clinica es caracteristica, también se puede
sospechar el diagndstico. Se destaca la demora en el diagnos-
tico y la clinica insidiosa y potencialmente atribuible a otras
patologias mas frecuentes al inicio de la enfermedad, gene-
ralmente con conjuntivitis a repeticién, ojo rojo, sequedad
ocular, entre otros. Sin embargo, la evidencia en la literatura

sistémico proviene en su mayoria de estudios observaciona-
les, con algunos experimentales. Sin embargo, se destacan
ensayos clinicos aleatorizados realizados previamente a la
fecha de busqueda que demostraron la eficacia del uso de
ciclofosfamida y prednisona en estadios avanzados de la
enfermedad’’?73, ademas de una revisién Cochrane sobre
intervenciones en penfigoide mucocutdneo y epidermoli-
sis bullosa’. No se han encontrado metaandlisis segun la
estrategia de buiisqueda, solo se encontré un estudio clinico
aleatorizado para pentoxifilina. De acuerdo con los disefios de
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estudio, la literatura presentada corresponde en su mayoria
a calidad II-III. Por otro lado, se observa una mayor cantidad
de estudios en relacién con rituximab e inmunoglobulina en
comparacién con otros utilizados en estadios previos.

En la actualidad los tratamientos se basan en la estrategia
escalonada, pero la progresién con cicatrizacién irreversible y
la presencia de inflamacién blanca cuestionan si este abordaje
es correcto en todos los casos, o si una mayor inmunosupre-
sién deberia ser iniciada precozmente en ciertos pacientes
para prevenir la evolucién a fibrosis. Ain no hay suficiente
evidencia para predecir qué pacientes desarrollardn un curso
agresivo de la enfermedad y si se beneficiarian de un tra-
tamiento mas intensivo desde el inicio, principalmente en
aquellos cuya Unica manifestacién es POC sin compromiso
extraocular. En algunas oportunidades, las recomendaciones
se extrapolan de la evidencia en el tratamiento de MMP,
otras patologias oculares como uveitis, u otras enfermeda-
des autoinmunes sistémicas, por lo que es necesario ampliar
el conocimiento farmacocinético y farmacodindmico a nivel
oftalmolégico. Asimismo, es probable que en la literatura
se encuentren predominantemente casos con evoluciones
favorables y, por lo tanto, un subregistro de aquellos con
desenlaces negativos. Existe una amplia variedad de tra-
tamientos cuyas indicaciones varian de acuerdo con los
hallazgos oftalmolégicos, sin embargo, todavia no hay sufi-
ciente evidencia en cuanto a la mejor recomendacién en cada
caso.

Debido a que el comienzo del cuadro suele ser inespecifico,
los pacientes tienden a deambular por distintas institucio-
nes y profesionales, consultando con frecuencia a guardias
solo ante aumentos de la sintomatologia. El tiempo general-
mente acotado de estas consultas, asi como la imposibilidad
de seguimiento por un mismo profesional, conducen a un mal
seguimiento del cuadro. A su vez, la dificultad para la rea-
lizacién de la biopsia conjuntival (costos elevados, falta de
cobertura por algunos sistemas de salud, necesidad de paté-
logos especializados en el tema, etc.) hace que el diagnéstico
y el tratamiento se retrasen. En casos severos, diagnostica-
dos y tratados tardiamente, la progresién de la enfermedad
puede llevar a secuelas y pérdida de la visién, por lo que el gran
desafio médico es el diagnéstico precoz y su correspondiente
tratamiento.

Conclusion

El POC es una patologia poco frecuente en comparacién con
otras enfermedades autoinmunes, de severidad variable, en
su mayoria casos leves a moderados. La presentacién clinica
muchas veces inespecifica y las dificultades en la realizacién
de la biopsia conjuntival tienen como consecuencia un retraso
en el diagnéstico y en la inmunosupresién, lo cual resulta
en la progresién de la enfermedad con fibrosis. La evidencia
disponible sobre los tratamientos inmunosupresores, princi-
palmente en casos severos o refractarios a las terapéuticas
iniciales, son limitados, con estudios en su mayoria no con-
trolados, un nuimero reducido de pacientes y seguimientos
cortos.

La determinacién de factores de riesgo para la progresién a
enfermedad cicatrizal severa y de marcadores serolégicos o en

biopsias conjuntivales constituye un desafio hacia el futuro, a
fin de predecir qué pacientes van a desarrollar una enferme-
dad de progresién rapida y agresiva y cuales van a tener una
evolucién lenta y muy raramente desarrollen una enfermedad
mucosinequiante.

En las dltimas décadas el ser humano ha aumentado su
expectativa de vida, lo cual hace que conviva con enfermeda-
des crénicas. Un alto indice de sospecha y conocimiento sobre
el tema es necesario para evitar secuelas oftalmolégicas defi-
nitivas y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Se destaca
el abordaje interdisciplinario entre oftalmdlogos, reumatoé-
logos e inmunodlogos. Los hallazgos de la presente revisién
narrativa exploran la evidencia disponible sobre las caracte-
risticas clinicas, diagnésticas y terapéuticas, siendo aplicables
en su mayoria en la practica diaria. La validez de los estudios
debe ser interpretada con base en la calidad y el disefio de cada
uno de ellos. Finalmente, es fundamental continuar el estudio
de esta entidad, para mejorar la calidad de la evidencia dispo-
nible y de esta forma optimizar los abordajes diagnédsticos y
terapéuticos.
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