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Queratoconjuntivitis vernal refractaria: ¢ es el tacrolimus
una opciodn terapéutica? Estudio prospectivo
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RESUMEN

Introduccién: La queratoconjuntivitis vernal es un proceso conjuntival cronico-inflamatorio, que

puede evolucionar a complicaciones graves como Ulceras corneales. Las formas cronicas pueden
terminar en ceguera hasta en un 5% de los pacientes. Muchos de los pacientes son refractarios al
tratamiento convencional. Objetivo: Describir la evolucion clinica de los pacientes con diagndstico de
gueratoconjuntivitis vernal que consultaron al Servicio de Alergologia Clinica de la IPS Universitaria de
la Universidad de Antioquia y que recibieron tratamiento diario con tacrolimus tdpico al 0.03% aplicado
en el borde palpebral inferior. Material y métodos: Estudio observacional de cohorte prospectiva en

26 pacientes con queratoconjuntivitis vernal refractaria a otros tratamientos, quienes recibieron manejo
con ungiento de tacrolimus tépico al 0.03% aplicado cada 24 horas en el borde palpebral inferior.
Resultados: Se recolectaron en total 26 pacientes: 6 mujeres (23.08%) y 20 hombres (76.92%). Quince
de ellos (57.69%) reportaron historia familiar de atopia y 24 (92.31%) tenian antecedentes personales
de otra alergia no ocular: 24 (92.31%) rinitis, 15 (57.69%) asmay 11 (42.31%) dermatitis atépica. En 23
se encontrd sensibilizacion a acaros del polvo. El 50% de los pacientes manifestd mejoria en el primer
mes de tratamiento y 100% al final del tiempo de seguimiento, permaneciendo libres de sintomas por 5.8
meses. Durante el tratamiento se presentaron pocos efectos adversos como sensacion de quemadura
en el momento de la aplicacion y dos episodios de conjuntivitis bacteriana aguda. Conclusiones: La
aplicacion topica del unglento de tacrolimus al 0.03% en el borde palpebral inferior puede ser una
alternativa segura para pacientes con queratoconjuntivitis vernal (QCV) refractaria al tratamiento.

Palabras clave: Conjuntivitis alérgica, conjuntivitis, atépica, tacrolimus, queratoconjuntivitis vernal,
conjuntivitis vernal.

ABSTRACT

Introduction: Vernal keratoconjunctivitis is a chronic inflammatory conjunctival process. With the
evolution of disease, some complications such as corneal ulcers may occur. Chronic forms have led

to blindness in as many as 5% of patients. Many patients’ symptoms do not improve with conventional
treatment and continue until complications occur. Objective: To describe the clinical evolution of patients
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diagnosed with vernal keratoconjunctivitis who consulted the Clinical Allergy Service, IPS Universitaria
of the Universidad de Antioquia receiving a daily treatment with 0.03% tacrolimus in the lower palpebral
edge. Material and methods: This observational study describes a prospective cohort of 26 patients
with vernal keratoconjunctivitis who received a daily application of topical 0.03% tacrolimus on the

edge of the eye lid. The treatment was monitored over 9 months. Results: 26 cases were collected: 6
(23.08%) women and 20 (76.92%) men. Fifteen (57.69%) patients reported a family history of atopy and
92.31% had a personal history of other non-ocular allergy: 24 (92.31%) rhinitis, 15 (57.69%) asthma,
and 11 (42.31%) atopic dermatitis. A sensitization to dust mites was found in 23 children. Fifty percent
of patients showed an improvement during the first month of treatment. On the end of follow up, 100%
of patients showed statistically significant clinical improvement, having no symptoms, after 5.8 months.
During the treatment there were only a few adverse effects: burning sensation and two cases of acute
bacterial conjunctivitis. Conclusions: Topical application of 0.03% tacrolimus ointment on the lower eye
lid, could be an effective and safe alternative for patients with refractory vernal keratoconjunctivitis. This

could be especially important for those who have received conventional treatment without success.

Key words: Allergic conjunctivitis, conjunctivitis, atopic, tacrolimus, vernal keratoconjunctivitis,

conjunctivitis vernal.

INTRODUCCION

La queratoconjuntivitis vernal (QCV) es una de las for-
mas mas graves de alergia ocular, cuyas caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas locales son desconocidas. Es
una enfermedad cuya incidencia maxima se presenta
entre los 11 y 13 afios, pero que puede ocurrir entre los
3y 25 afios.! Los pacientes afectados generalmente tie-
nen antecedentes atopicos. Durante la evolucion de la
enfermedad, los pacientes pueden tener mdltiples recai-
das de sus sintomas, afectando de manera importante
su calidad de vida. Hasta un 50% de los pacientes su-
fren algun tipo de dafio corneal (9.7% desarrollan Ulce-
ras y hasta un 6% pueden desarrollar ceguera).? Por su
compleja fisiopatologia, ninguno de los medicamentos
actualmente disponibles es suficiente de manera aisla-
da para controlar el proceso inflamatorio, el cual es ex-
plicado por la interaccion entre inmunoglobulina E (IgE)
y mastocitos, hipersensibilidad mediada por linfocitos y
otros mecanismos inespecificos.®

Los corticosteroides tdpicos son usados en casos se-
veros y refractarios, pero tienen limitaciones debido al
riesgo de aumento de la presion intraocular, formacion
de cataratas y recaidas severas al suspenderlos.* La
ciclosporina A ha demostrado ser un tratamiento efecti-
Vo para la conjuntivitis alérgica severa; sin embargo, la
sensacion de quemadura reportada por algunos pacien-
tes disminuye su tolerancia, especialmente en nifios.®

El tacrolimus (FK506) es un macrélido obtenido del
hongo Streptomyces tsukubaensis. Este agente inmu-
nosupresor se une y bloquea la calcineurina evitando la
activacion del factor nuclear de activacion de células T
(NF-ATc) y su entrada al nucleo de la célula; lo anterior
resulta en inhibicion de la respuesta mediada por linfo-
citos T y la produccion de citoquinas.® El tacrolimus fue
el primer medicamento usado de manera sistémica en

la prevencion del rechazo de trasplantes de érgano soli-
do, médula 6sea y cérnea.” En Estados Unidos, la FDA
(Food and Drug Administration) aprobé el tacrolimus en
ungliento dermatol6gico en concentraciones al 0.03 y
0.1% en el afio 2000, y ha sido usado para tratar malti-
ples procesos inflamatorios cutaneos, principalmente la
dermatitis atdpica, sin los efectos adversos asociados a
los esteroides.®10

En 2003, Rikkers y sus colaboradores!! mencionaron
el beneficio secundario en los sintomas oculares cuando
usaron tacrolimus tépico para el tratamiento del eccema
del parpado en pacientes con QCV. De la misma mane-
ra, Virtanen'? reportd mejoria clinica y citolégica en 10
pacientes con blefaroconjuntivitis atopica tratados con
tacrolimus t6pico en los parpados una vez al dia.

Dos estudios se llevaron a cabo usando tacrolimus
ungiiento en pacientes con condiciones inflamatorias de
la camara anterior, aunque sélo incluyeron un paciente
con QCV.314 Otro estudio tuvo 10 pacientes con QCV
quienes recibieron tacrolimus ungiiento diariamente por
4 semanas.'®

Recientemente, un estudio abierto en pacientes con
conjuntivitis alérgica intratable incluyé 13 casos con
QCV. Los pacientes recibieron tacrolimus unguento al
0.03% dentro del saco conjuntival dos veces al dia por 8
semanas. Hubo mejoria en los pacientes y so6lo uno de
ellos descontinud la terapia por sensacién de quema-
dura con la aplicacion, lo cual es el efecto adverso mas
comun.

El objetivo del estudio fue describir la evolucién cli-
nica y evaluar el efecto a largo plazo de los pacientes
con diagndstico de QCV que consultaron al Servicio de
Alergologia Clinica de la IPS Universitaria de la Univer-
sidad de Antioquia durante el periodo 2007 a 2009 y que
recibieron tratamiento diario con tacrolimus al 0.03% en
el borde palpebral inferior.
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MATERIAL Y METODOS
Disefio del estudio

Estudio prospectivo que describe una cohorte de 26
pacientes con QCV que recibieron tacrolimus tépico al
0.03% diariamente en el borde palpebral inferior.

El instrumento de recoleccion de la informacion inclu-
y0: los datos de identificacion y sociodemogréficos del
paciente, los sintomas, los antecedentes personales y
familiares de enfermedad alérgica, los hallazgos al exa-
men fisico encontrados por el alergélogo y el oftalmo-
logo y las posibles complicaciones o efectos adversos
derivados del uso del medicamento. El resultado de los
examenes paraclinicos, tales como prueba de aeroaler-
genos y de trofoalergenos, hemograma completo, nive-
les de IgE sérica total y cuantificacion de eosindfilos en
sangre periférica también se incluyeron en el instrumento.

Los pacientes fueron evaluados por el oftalmologo al
inicio y al final del tratamiento y por el alerg6logo cada 4
semanas hasta el final del estudio.

Pacientes

Se incluyeron pacientes que cumplieran con los siguien-
tes criterios:

1. Coincidencia diagnostica de QCV entre el oftalmo-
logo y el alergélogo.

2. Presencia de 3 0 mas de los siguientes sintomas
en los 6 meses previos al diagndstico: prurito ocu-
lar, lagrimeo, sensacion de cuerpo extrafio, fotofo-
bia o secrecion.

3. Presencia de papilas y uno o mas de los siguien-
tes signos en el examen de inspeccién ocular y/o
en la biomicroscopia: inyeccién conjuntival, secre-
cion, quemosis, nédulos de Horner-Trantas, en-
fermedad epitelial corneal (queratitis superficial),
pseudogerontoxon y/o Ulceras en escudo.

4. Edad de inicio de QCV entre 5-15 afios.

5. Respuesta clinica insatisfactoria con antihistamini-
cos, estabilizadores de la membrana del mastoci-
to, lubricantes oculares y/o esteroide tépico ocular.

6. Pacientes con consentimiento informado, firmado
por el acudiente del menor para la aplicacion diaria
de tacrolimus 0.03% en el borde palpebral inferior.

Se excluyeron los pacientes que tuvieran uso de len-
tes de contacto terapéutico por defectos de refraccion,
trauma ocular, infeccion en los 3 meses previos al inicio
del estudio u otras enfermedades concomitantes del ojo.

Todos los pacientes y sus acudientes fueron informa-
dos sobre el medicamento, sus posibles efectos adver-
sos y beneficios; ademas firmaron el consentimiento. El
proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité de
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Etica de la IPS Universitaria y de la Facultad de Medici-
na de la Universidad de Antioquia.

Intervencion

La intervencion se realizo con el medicamento tacrolimus
en ungiento para uso dermatolégico al 0.03% en su pre-
sentacién (Protopic®), aplicado en el borde palpebral infe-
rior una vez al dia. Los pacientes fueron seguidos con con-
sulta médica hecha por el alergélogo a la primera semana
de iniciado el tacrolimus y posteriormente cada mes; fue-
ron evaluados por el oftalmélogo al inicio y al final del estu-
dio. Los pacientes y sus acudientes recibieron informacion
sobre los posibles efectos adversos como: ardor local con
la aplicacion o signos compatibles con infeccién bacteria-
na o por herpes virus. En tal caso, se les indicé consultar
de inmediato para ofrecer el tratamiento adecuado.

Fue permitido el uso de lubricante ocular y los agen-
tes de accion dual oftalmicos (antihistaminicos/estabili-
zador del mastocito).

A los pacientes que recibian esteroide topico o ciclos-
porina al momento de la inclusion, se les inicié6 desmon-
te de éstos, logrando suspenderlos durante el primer
mes de tratamiento.

Analisis estadistico

El programa Epi-Info 6.0 de libre distribucién fue el soft-
ware usado en la recoleccién, manejo y analisis de los
datos. El instrumento de recoleccién de la informacion
fue disefiado con base en la tabla de variables a través
del programa Epi-Info 6.0.

Las caracteristicas demograficas, sensibilizacion
alergénica y comportamiento de biomarcadores como la
IgE sérica total y el nivel de eosindfilos en la sangre pe-
riférica se describieron mediante frecuencias absolutas
y relativas. Se compararon los promedios del nUmero de
signos, sintomas y medicamentos adicionales antes y al
finalizar la intervencion. Esta comparacion fue hecha uti-
lizando una prueba para grupos pareados y de acuerdo
con la distribucion de los datos se establecié como es-
tadisticamente significativo un valor de p < 0.05. Se de-
terminaron los periodos de tiempo en los que se alcanz6
la mejoria, la remision y los efectos adversos con el uso
de tacrolimus. Se relacioné la mejoria, la remision y los
efectos adversos con las caracteristicas del tratamiento
con tacrolimus para establecer su potencial beneficio.

RESULTADOS

Se estudiaron 26 pacientes en total, 6 (23.08%) mujeres
y 20 (76.92%) hombres con un promedio de edad de 11 +
3.2 aflos y con una relacion hombre:mujer de 1:3. EI 50%
de los pacientes iniciaron sintomas antes de los 4 afios.
Dieciocho pacientes (69.32%) llegaron al Servicio de Aler-
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Figura 1. Distribucién de frecuencias de sensibilizacion a
los alergenos probados (n = 26).
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Figura 2. Distribucion de los sintomas reportados antes de
iniciar el tratamiento con tacrolimus (n = 26).
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Figura 3. Distribucion de los signos observados con més
frecuencia antes de iniciar el tratamiento con tacrolimus.

gologia Clinica remitidos por el oftalmologo; los demas
fueron remitidos por el pediatra o llegaron por su propia ini-
ciativa. Quince pacientes (57.69%) reportaron antecedente
de atopia en familiares de primer grado y 24 (92.31%) te-
nian antecedentes personales de otra alergia no ocular: 24
(92.31%) rinitis, 15 (57.69%) asmay 11 (42.31%) dermati-
tis atopica. En 23 nifios (88.46%) se encontro sensibiliza-
cién a acaros del polvo Dermatophagoides pteronyssinus y
Dermatophagoides farinae y en 12 (46.15%) Blomia tropi-
calis. La distribucion detallada de frecuencias de sensibili-
zacion a los alergenos probados se observa en la figura 1.

Se cuantificaron niveles séricos de IgE total a 18 pa-
cientes, de los cuales sélo 2 tuvieron niveles normales
para su edad y se determind el conteo de eosindfilos en
sangre periférica a 20 pacientes, de los cuales, sélo uno de
ellos tuvo niveles normales. Los sintomas mas frecuentes
fueron, en orden de frecuencia: el prurito ocular, ojo rojo,
fotofobia y secrecion ocular (Figura 2). Los signos mas
frecuentes fueron: papilas tarsales superiores, inyeccion
conjuntival, quemosis, pseudogerontoxon, secrecién con-
juntival y nédulos de Trantas (Figura 3). Los medicamentos
mas frecuentemente utilizados al ingreso fueron: antihis-
taminico tépico en 22 (84.62%), lubricante topico en 21
(80.77%), esteroide topico en 12 (46.15%), ciclosporina of-
talmica en 7 (26.92%), antihistaminico oral en 6 (23.08%),
inmunoterapia alergénica en 5 (19.23%), esteroides orales
en 4 (15.38%) y ciclosporina oral en 2 (7.69%).

Seguimiento

Los pacientes fueron seguidos por un tiempo promedio
de 9 + 5 meses luego de iniciada la aplicacion del tacro-
limus tépico ocular. El 100% de los pacientes tuvieron
mejoria clinica y estadisticamente significativa en la re-
duccion del promedio de signos, de sintomas y del uso
de medicamentos adicionales al tacrolimus al finalizar el
tiempo de seguimiento (Cuadro 1).

Cuadro |. Mejoria de los 26 pacientes al finalizar el periodo de seguimiento.

Diferencia

Criterio Inicio  Final de promedios  IC 95%* p
Promedio del
ndmero de 9 4 5 3.28-6.72  0.0000
signos
Promedio del
nimero de 8 2 6 4.83-7.17  0.0000
sintomas
Promedio del
ndmerodeuso 3 2 1 0.38-1.69  0.0027
de otros
medicamentos

* La columna del intervalo de confianza es para la diferencia de promedios.
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El 50% de los pacientes tuvo mejoria antes del primer
mes de tratamiento (mediana 24 dias) y permanecieron
libres de signos o sintomas por 106 dias (3.5 meses)
cuando se uso el criterio de recaida como el incremento
en el nimero de signos o sintomas en relacion con la vi-
sita previa (Figura 4). Cuando se evalud la probabilidad
de permanecer libre de recaidas respecto al nimero de
signos o sintomas que el paciente presento al ingreso,
esta probabilidad mejord. Asi, sélo 9 de 23 pacientes
presentaron recaida y la mediana para el grupo fue 222
dias (7.4 meses) (Figuras 5 a 8).

En los 6 pacientes que recibian ciclosporina o esteroides
sistémicos antes del inicio del tacrolimus topico, se desconti-
nuo su uso durante el seguimiento debido a la mejoria clinica.

Como efectos adversos se presentaron ardor ocular
en 3 pacientes (11.5%) asociado con la aplicacién, que
en ningln caso llevé a la interrupcién del tratamiento, y
2 episodios de conjuntivitis bacteriana aguda, los cuales
fueron exitosamente tratados. No se presentaron casos
de infeccién por herpes virus.

DISCUSION

El presente estudio constituye la mayor serie de casos
de QCV refractaria reportada en la literatura y el primero
en Latinoamérica con el uso de tacrolimus unguento al
0.03% para su tratamiento y con seguimiento de 9 me-
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ses en promedio. Otros estudios han reportado series
de casos. Vichyanond®® en 2004 reporté una serie de
10 pacientes tratados con tacrolimus al 0.1% durante 4
semanas; Joseph?’ reporté otra de 4 pacientes con un
seguimiento entre 7-8 semanas; Miyazaki y colabora-
dores®® describieron 10 pacientes con enfermedades
inflamatorias del ojo refractarias a terapia estandar con
esteroide; éstos fueron tratados con tacrolimus tépico al
0.02%, pero s6lo uno de los pacientes tenia queratocon-
juntivitis vernal y recibi6 el tratamiento durante 7 meses.

En el presente estudio, la frecuencia mayor de la QCV
en el sexo masculino con una relacion hombre:mujer de
3:1, concuerda con los hallazgos de otros autores que
reportan una relacion de 5:1 a 2:1.2%° De forma llama-
tiva, 50% de los pacientes inici6 los sintomas antes de
los 4 afios de edad, dato que es mas temprano que el
encontrado en diferentes estudios como el de Smolin®
en 1981, quien reporta que los sintomas se inician entre
los 11 y 25 afios en 60% de los casos. Bielory? en el
2000, inform6 un inicio de la enfermedad antes de los 10
afios de edad con resolucion entre 4-10 afios después,
aunque refiere que puede persistir por décadas.

Los pacientes con queratoconjuntivitis vernal tienen
historia familiar de enfermedades atépicas, segun lo
observado por Bonini? hasta en 49% de los casos en
un grupo de 195 pacientes, y Belfort!® lo reporta en
32% de los casos en un grupo de 62 pacientes; en

tacrolimus=si
1.0
0.9
8 7
\ao.8:
§ 7
20.77
o
| (=] -
-0.67
8 7
o 7
50.57
E 7
o 7
0.4
o -
i 3
20.3:
e Figura 4. Probabilidad de
30.2: permanecer libre de recaidas
] clinicas (survival probability)
0.17 luego de la mejoria inicial,
J L cuando el criterio de recaida
0 — era el incremento del numero
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 de signos o sintomas entre las
Dias visitas de seguimiento.
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Figura 5. Probabilidad de
permanecer libre de recaidas
a través del tiempo (survival
probability) luego de la mejo-
ria inicial, cuando el criterio de
recaida era el incremento del

Figura 6. Imagenes antes y después del tratamiento con
tacrolimus topico.

nuestro estudio encontramos una proporcién superior
(57.69%) en parientes en primer grado de consangui-
nidad. Por otro lado, la historia personal de asma, ri-
nitis y dermatitis atépica observada, concuerda con lo
reportado por Bonini.?

La sensibilizacion alergénica encontrada en 88% de
los pacientes para aeroalergenos, con predominio del
Dermatophagoides pteronyssinus y Dermatophagoides
farinae es significativamente diferente a lo encontrado

namero de signos o sintomas
respecto al momento de inicio
del tratamiento.

Figura 7. Paciente con queratoconjuntivitis vernal activa.
Se aprecian las papilas tarsales superiores, inyeccion con-
juntival y secrecion.

por Bonini,? quien reporté una sensibilizacion en 57.8%
de los casos y en su estudio los aeroalergenos mas
comunes fueron centeno, Parietaria officinalis y Der-
matophagoides pteronyssinus. Esta diferencia puede
obedecer al hecho de que el presente estudio se realizé
en pacientes residentes en clima tropical sin estaciones,
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Figura 8. Disminucion en el tamafio y nimero de las pa-
pilas tarsales superiores durante el tratamiento con tacro-
limus tépico. La imagen corresponde a una visién bajo la
lampara de hendidura.

donde ciertos aeroalergenos, como por ejemplo, los
acaros, permanecen en el ambiente todo el afio.

De los 18 pacientes a quienes se les cuantifico IgE
sérica total, 16 tuvieron valores por encima del nivel
normal para su edad; ademas, de los 20 pacientes a
quienes se les midié el nimero de eosinoéfilos en sangre
periférica, s6lo uno tenia un valor normal, lo cual puede
ser explicado por la mayor frecuencia de enfermedades
atopicas y de sensibilizacion alergénica encontrada en
los pacientes de este estudio.

De acuerdo con los hallazgos en las pruebas cutaneas,
el valor de la IgE sérica total y la eosinofilia en sangre
periférica, ademas de mayores antecedentes de atopia fa-
miliar y personal, planteamos la hipétesis que la QCV de
nuestros pacientes puede tener una etiologia de predomi-
nio alérgico diferente a la etiologia mixta que tradicional-
mente se ha planteado en la literatura médica universal.

Coherente con lo reportado por la literatura, los sinto-
mas mas frecuentemente manifestados por los pacientes
son el prurito y la congestién conjuntival que han sido
informados hasta en 96.42 y 90.3%?°, respectivamente,
seguidos por fotofobia y secrecién. Ademas de la obser-
vacion de papilas tarsales en 100% de los casos, la fre-
cuencia de hiperemia (80%), quemosis (75%) y de Ulceras
corneales (10%), que ocurren hasta en 3-11% de los ca-
s0s?? son similares a los hallazgos del presente estudio.

La mejoria fue significativa clinica y estadisticamente,
confirmando lo que se ha reportado en las series de ca-
sos de pacientes con QCV tratados con tacrolimus, obser-
vando mejoria en las primeras semanas de tratamiento.

En un estudio realizado por Attas-Fox en el 2008, en
Israel, utilizaron la misma molécula dos veces al dia por
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8 semanas en 20 pacientes con conjuntivitis alérgica in-
tratable, encontrando mejoria significativa en los sinto-
mas y signos con efectos adversos minimos limitados a
la sensacion de quemadura en un solo paciente.?

En nuestro caso obtuvimos 50% de mejoria en el pri-
mer mes, determinada por la reduccién en el nimero de
signos, sintomas y el uso de medicamentos adicionales,
ademas de la permanencia libre de sintomas y sin re-
caidas por 3.5 meses entre las visitas de seguimiento, y
de 7.4 meses respecto a los signos y sintomas al inicio.
Se destaca que los 6 pacientes que venian recibiendo
tratamiento inmunosupresor sistémico debido a la impo-
sibilidad de controlar la enfermedad (4 con prednisolona
y 2 con ciclosporina), pudieron retirar los corticoides y la
ciclosporina, con descenso gradual y con controles por
el reumatélogo, sin que se presentaran recaidas ocula-
res ni alteraciones organicas. Igualmente, aquellos que
recibian esteroide topico ocular de manera permanente,
pudieron suspenderlo con el uso continuo de tacrolimus
y durante el curso del estudio se reservé el esteroide
ocular solo para el manejo de los pacientes que presen-
taron recaidas.

Con relacién a la seguridad del medicamento en la
presentacion dermatologica al 0.03%, se han reporta-
do como efectos adversos la sensacién transitoria de
guemadura y lesiones herpéticas recurrentes; en el
presente trabajo solo 3 de los pacientes manifestaron
sensacion de quemadura, la cual fue transitoria, tolera-
ble y desaparecio6 en el transcurso del tratamiento. En
ningun caso se llevd a la suspension del medicamento.
Se presentaron también 2 episodios de conjuntivitis bac-
teriana aguda que pudieron ser secundarias al uso del
tacrolimus dado su efecto inmunosupresor; la queratitis
herpética no se presento en esta serie de casos, la cual
fue reportada en un paciente en la serie de Joseph.*®

Recientemente, Tam y colaboradores? en una corta
serie de 5 casos de pacientes con queratoconjuntivitis
vernal, usaron la misma molécula y concluyeron que el
tacrolimus al 0.03% fue seguro y efectivo para el tra-
tamiento de queratoconjuntivitis vernal, y que su uso
temprano como ahorrador de esteroides puede prevenir
complicaciones como ceguera.

Ohashi® y sus colaboradores en Japon realizaron
un estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado en
56 pacientes con conjuntivitis alérgica intratable, 15 con
QCV y 41 con queratoconjuntivitis atépica, usando ta-
crolimus al 0.1%. Ellos encontraron mejoria en los sig-
nos y sintomas en el grupo de la intervencion respecto
al grupo placebo.

Dada la mejoria observada, la seguridad del medi-
camento, que usado a bajas concentraciones tiene res-
puesta rapida con muy pocos efectos adversos y la for-
ma facil de aplicacién, el tacrolimus ungtento al 0.03%
aplicado tépicamente en el borde palpebral del ojo pue-
de ser una alternativa segura para la mejoria de los pa-
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cientes con QCV refractaria al tratamiento convencional,
incluyendo la ciclosporina oftalmica y el uso prolongado
de esteroides orales. Aunque el tratamiento fue bien to-
lerado por los pacientes con baja frecuencia de efectos
adversos, la ocurrencia de queratitis herpética y conjun-
tivitis bacteriana debe ser vigilada.

Consideramos como limitaciones del estudio, el he-
cho de que no contamos con una presentacion oftalmo-
I6gica del medicamento, por lo cual, fue necesario usar
la presentacion farmacéutica para piel; ademas, el pre-
sente estudio es un reporte de casos y seria necesario
la realizacion de mas estudios clinicos controlados para
profundizar en el tema.

Se requieren estudios que permitan optimizar la dosis
y los intervalos de aplicacion y evaluar la posibilidad de
terapia de sostenimiento 2-3 veces por semana cuando ya
se ha logrado el control de los sintomas y que evallen la
eficacia del tacrolimus como terapia Unica 0 como coadyu-
vante en el tratamiento farmacolégico topico para disminuir
la necesidad de terapia sistémica. Seria deseable estudiar
la posibilidad de crear una presentacion farmacéutica para
uso oftalmolégico exclusivo, a partir de la realizacion de
estudios clinicos controlados con el medicamento.
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