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68.2%); sólo en 4 de los 11 pacientes (36.4%)
que al Inicio del estudio tenían papllas se ob-
servó la desaparición de éstas, a pesar de una
buena respuesta clínica.
Se concluyó que la inmunoterapla es útil en el
manejo de la CAC refractaria a tratamientos
convencionales y no se encontraron diferen-
cias significativas entre los dos esquemas
utilizados.
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Con el objeto de evaluar la respuesta a dos es-
quemas de Inmunoterapla alergénlca para el
tratamiento de la conjuntivitis alérgica crónica
{CAC) en Individuos sensibles a Dermatophagoi-
des farinae {ácaro del polvo) y refractarios a
los tratamientos convencionales, se realizó un
ensayo clínico controlado y ciego en el Hospi-
tal Universitario San Vicente de Paúl de
Medellín, Colombia, entre agosto de 1990 y ju-
nio de 1993. Se estudiaron 18 hombres {82%)
y 4 {18%) mujeres con edades entre los 5 y 25
anos pero en su mayoría menores de 11 anos
{63.6%); la evolución de su enfermedad era ma-
yor de 5 meses. Se excluyeron los pacientes
que habían recibido previamente algún esque-
ma de Inmunoterapla o que eran sensibles a
otros aeroalergenos. En 14 pacientes (63.6%)
se administró el esquema agrupado (tipo clus-
ter) y en ocho (36.4%) el convencional. No se
encontraron diferencias estadísticamente signi-
ficativas entre las dos modalidades; en 16
pacientes (72.7%) hubo mejoría subjetiva par-
cial, demostrada por el interrogatorio, y en 15
(68.2%) mejoría objetiva parcial evidenciada
por el examen oftalmológico. En tres pacien-
tes de tratamiento agrupado no se obtuvo
mejoría. Los síntomas que más disminuyeron
al finalizar el seguimiento fueron el prurito en
16 casos (72.7%) y ellagrimeo {15 casos;
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INTRODUCCIÓN

L a conjuntivitis alérgica crónica (CAC) es una
entidad frecuente y poco estudiada en nues-

tro medio, en donde no contamos con una descrip-
ción precisa de su comportamiento clínico ni se han
definido criterios diagnósticos. Se presenta princi-
palmente en gente joven, entre los 5 y los 30 años,
con predominio en mujeres (60% de los casos). En
las dos terceras partes de estos pacientes se en-
cuentra historia familiar de alergia; localmente, los
ácaros juegan el papel etiológico más importante, a
diferencia de otros países en donde se asocia más
frecuentemente con sensibilización a pólenes (1-4).

Típicamente el paciente consulta por sintomatolo-
gía persistente durante meses o años; el principal
síntoma es el prurito continuo O intermitente, gene-
ralmente debajo del párpado superior o en el canto
interno; se presentan además congestión de ambas
conjuntivas, edema del párpado superior y lagrimeo
y puede haber fotofobia y ardor.

El examen con lámpara de hendidura no detecta
signos específicos; pueden verse folículos y papilas
en la conjuntiva del párpado superior pero general-
mente no se observan queratitis, papilas gigantes ni
compromiso limbar; es una entidad de muchos sín-
tomas pero pocos signos. Puede presentarse en
forma unilateral (4).

El diagnóstico se hace con base en la historia clínica
y se confirma con algunos exámenes de laboratorio.
En la mayoría de los pacientes alérgicos, una historia
adecuada, el examen físico, las pruebas cutáneas para
detectar IgE específica y las de provocación conjunti-
val, son suficientes para llegar al diagnóstico (5).

Por su falta de sensibilidad y especificidad, la detec-
ción de eosinófilos sanguíneos no contribuye al diag-
nóstico de esta enfermedad. Su hallazgo en el raspado
conjuntival, dada su baja sensibilidad (25%), tampoco
resulta de utilidad en la evaluación de esta entidad. Lo
mismo puede decirse de la determinación de la IgE
sérica total, que carece de sensibilidad y especificidad.
La IgE sérica específica sería un procedimiento alter-
nativo pero, dado su alto costo, enfrenta limitaciones
en nuestro medio, además de su inferior sensibilidad
comparada con las pruebas intradérmicas (5-6).

Con respecto al tratamiento, se han utilizado gran
variedad de fármacos como vasoconstrictores, anti-
histamínicos, estabilizantes del mastocito, etc., pero
la mejoría ha sido sólo parcial; se han dejado de lado~

medidas como la inmunoterapla alergénlca, por
desconocimiento de su efectividad y falta de técnicas
estandarizadas para su manejo. En la Inmunotera-
pla se administran dosis crecientes de un extracto
alergénico específico, con el propósito de alterar la
respuesta inmune del paciente y, de esta manera,
aminorar los síntomas alérgicos (7-9).

Se ha descrito una gran variedad de cambios
inmunológicos tras la inmunoterapia; sin embargo,
es difícil definir con exactitud cuáles son los más
importantes con respecto a la mejoría clínica de cada

paciente (7).
Los estudios realizados con inmunoterapia aler-

génica han mostrado lo siguiente:

a) La respuesta clínica depende de la administra-
ción de una concentración suficiente del extracto
alergénico y pequeñas dosis resultan ineficientes.

b) Los resultados son específicos sólo para él o
los alergenos administrados al paciente y no se
consigue ningún efecto contra los que no estén in-
cluidos en los extractos.

c) Puede haber recaídas si se suspende la inmu-
noterapia de mantenimiento (7). No es posible pre-
decir el intervalo que transcurrirá antes de que
aparezca una recrudescencia, luego de suspendida
la inmunoterapia (7).

La determinación de los pacientes que con mayor
probabilidad se beneficiarán de la inmunoterapia,
requiere la demostración de que el cuadro del pa-
ciente sí es mediado por IgE. La inmunoterapia está
indicada en aquellos individuos que no responden
satisfactoriamente al manejo médico o que presen-
tan efectos colaterales indeseables (4,7).

En forma arbitraria se pueden dividir en 3 los
esquemas existentes de inmunoterapia: a. En la
terapia convencional se aplican una o dos dosis del
alergeno por semana. b. En la terapia agrupada
(inmunoterapia cluster) se administran, una vez a la
semana, todas las dosis crecientes de una determi-
nada concentración del alergeno. c. La terapia ace-
lerada (inmunoterapia rush) aplica más de una
concentración semanal del alergeno en cuestión.

No existen estudios controlados que evalúen la
efectividad de la inmunoterapia alergénica en el
manejo de la CAC y sólo se dispone de observa-
ciones aisladas en pacientes sometidos a la forma
convencional, cuando ya no se tienen más recur-
sos terapéuticos.
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Se pretendió en este estudio demostrar la efecti-

vidad de la inmunoterapia alergénica específica con-

tra O. farinae y confrontar las modalidades de

administración, convencional y agrupada, en indivi-

duos con conjuntivitis alérgica crónica sensibilizados a

ácaros del polvo y refractarios a otros tratamientos.

MATERIALES y MÉTODOS

Se consideró positivo un alergeno cuando la reac-
ción cutánea a él fue igualo mayor que el control
positivo. El control negativo siempre fue negativo.

b. Pruebas de provocación conjuntival igualmente
positivas para D. farinae. Para la prueba se instiló en
un ojo una gota del extracto acarino concentrado al
1/20 (p/v) y en el otro una gota del vehículo (control
negativo). Se consideró positiva la provocación
cuando el paciente presentó prurito en los primeros
tres a quince minutos posteriores a la aplicación del
alergeno, seguido de hiperemia conjuntival que pudo
durar 60 a 90 minutos.

Los pacientes seleccionados fueron aquéllos con
un cuadro compatible con base en los criterios clíni-
cos ya mencionados y sensibles al ácaro, tanto por
la prueba intradérmica como por la provocación con-
juntival. Se excluyeron los individuos que previamen-
te habían recibido algún esquema de inmlJnoterapia,
los pacientes multisensibilizados y aquéllos que no
cumplieron con las normas de tratamiento o segui-

miento.

ASIGNACIÓN DE LA TERAPIA

La distribución de los pacientes en los dos esque-
mas de inmunoterapia se realizó en forma aleatoria.
Los esquemas empleados fueron los siguientes:

Inmunoterapia convencional

Consistió en la aplicación del alergeno de D. fari-

nae 2 veces por semana hasta llegar a la dosis

máxima tolerable o de sostenimiento y luego una

sola aplicación semanal hasta completar un año de

tratamiento. La dosis de iniciación fue aquélla que no

produjo ninguna re actividad cutánea. La concentra-

ción máxima a aplicar fue 1 :2.000 p/v. La concentra-

ción del alergeno a partir de 1 :2.000 se diluyó de 10

en 10 (1 :20.000- 1 :200.000 -1 :2.000.000, etc). Para

efectos prácticos se rotularon las diluciones así:

-Frasco NQ 4 : 1: 2.000

-Frasco NQ 3 : 1: 20.000

-Frasco NQ 2: 1: 200.000

-Frasco NQ 1 : 1: 2.000.000

A partir de esta dilución se denominaron titulados,

En forma aleatoria se administraron dos esque-
mas de inmunoterapia a una muestra de 22 pacien-
tes con diagnóstico de CAC inducida por ácaros y
resistente al tratamiento médico convencional.

La captación de los pacientes se llevó a cabo a
través de la consulta externa del Servicio de Oftal-
mología del Hospital Universitario San Vicente de
Paúl (HUSVP) de la ciudad de Medellín, a partir del
primero de agosto de 1990. Se incluyeron individuos
de ambos sexos, entre 5 y 25 años de edad, que
consultaron por cuadro de CAC refractaria al trata-
miento médico y que no habían recibido previamente
ningún tipo de inmunoterapia alergénica.

Se tomaron como criterios diagnósticos para in-

gresar al estudio los siguientes:
1) Clínicos: Presencia de prurito (intermitente o

continuo), por un período de 6 meses o más, y uno
o varios de los siguientes síntomas o signos por igual
lapso: Lagrimeo, inyección y edema conjuntivales.

2) Criterios de laboratorio:

a. Intradermorreacción positiva a O. farinae

Para la realización de esta prueba se inyectaron
0.03 m I del extracto alergénico, vía intradérmica, a la
concentración de 1 :1.000 peso/volumen (p/v), en el
tercio superior de uno de los brazos.

En la intradermorreacción se utilizaron 16 extrac-
tos alergénicos marca Dome-HoIlister-Stier:

-ácaros: o. farinae yO. pteronyssinus.

-Pólenes: Ambrosia eliator, Cinodon dactylon,
Poa pratensis, Plantago lanceolata, Amaranthus

spp, Rumex spp.

-Epitelios: Perro, gato, caballo.

-Plumas.

.Hongos: Fusarium, Alternaria, Cladosporium,
Monilia sitophyla.

-Control positivo: Histamina al1 :10.000.

-Control negativo: Solución salina tampón con

fenol.

a sr

Titulado Ng 1 : 1: 20.000.000

Titulado Ng 2 : 1: 200.000.000
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Y así sucesivamente. El volumen que se inyecta-
ba era ascendente; se iniciaba con 0.05 m I y en la
próxima aplicación 0.1 ml, luego 0.2 ml, 0.4 m I y 0.5
ml; a partir de esta dosis se pasaba a la concentra-
ción 10 veces mayor y así hasta llegar a la dosis de
sostenimiento (máxima tolerable por el paciente sin
sobrepasar la concentración 1: 2.000).

d. Papilas:

o: Ausentes.

1 : Presentes.

e. Edema conjuntival:

0: Ausente.

1: Presente.

CRITERIOS DE MEJORíA
Inmunoterapia agrupada (Cluster therapy)

Se tomaron con base en el puntaje obtenido por
cada paciente en el examen de ingreso y su compa-
ración con el obtenido al completar el año de trata-
miento. Se clasificaron en mejoría total, parcial o
nula.

Mejoría total: Cuando al año de tratamiento no se
encontraron síntomas o signos de la enfermedad. La
sumatoria de signos y síntomas fue igual a cero.

Mejoría parcial: Cuando al año de tratamiento se
obtuvo una sumatoria entre 1 y un número menor que
el obtenido al examen de ingreso.

Mejoría nula: Cuando al año de tratamiento se
obtuvo una sumatoria igualo mayor que la obtenida
al examen de ingreso.

Se denominó mejoría objetiva la evaluada por el
médico examinador y subjetiva la relatada por el
paciente o sus padres, de acuerdo a la escala indi-
cada.

Una vez por semana se aplicó el extracto de O.
farinae, cinco dosis consecutivas a intervalos de 15
minutos y en volúmenes crecientes (0.05 mi, 0.1 ml,
0.2 ml, 0.4 ml, 0.5 ml). Cada semana se aumentó 10
veces la concentración del alergeno, aplicando las
mismas 5 dosis, con el mismo intervalo, hasta llegar
a la dosis de sostenimiento. Una vez alcanzada ésta,
se continuó con una sola aplicación a la semana
hasta completar el año de tratamiento.

Si se presentaba alguna reacción local o sistémica
atribuible al extracto aplicado, con cualquiera de loS dos
esquemas expuestos, se pasaba a la dilución anterior
(10 veces menor). Cuando el paciente reaccionaba en
tres oportunidades a una misma concentración del
alergeno, la concentración anterior (10 veces menor)
se consideraba la dosis máxima permisible y con ella
se hacía el sostenimiento. Se hicieron evaluaciones
cada tres meses (período de seguimiento).

Los médicos encargados de la evaluación oftal-
mológica desconocían el esquema que estaba reci-
biendo cada paciente. La información individual se
recolectó en un modelo de historia clínica diseiiado
para el efecto. Las variables fueron evaluadas de la
siguiente manera:

ANÁLISIS DE LA INFORMACIÓN

Se realizó análisis de varianza para mediciones
repetidas. contrastando cada uno de los signos o
síntomas dentro de cada esquema y en cada uno de
los períodos de seguimiento, así como entre los dos
esquemas de evaluación. Para tal efecto se utilizó el
paquete Statistica 4.0 bajo ambiente Windows.

a. Prurito:
o: Ausente

1: 1-3 días de duración.

2: 4-7 días de duración.

3: Mayor de 7 días.

RESULTADOS

b. Lagrimeo:

o: Ausente.

1: 1-3 dfas de duración.

2: 4-7 dfas de duración.

3: Mayor de 7 dfas.

c. Inyección conjuntival:

0: Ausente.

1: Presente.

Ingresaron al estudio 32 pacientes con diagnósti-
co de GAG de los cuales sólo 22 cumplieron con el
esquema de tratamiento asignado. Dieciocho de
ellos (82%) fueron hombres con edades comprendi-
das entre 5 y 25 años (15.6 años en promedio) yen
su mayoría menores de 11 años (14 pacientes; 63%).
En 14 individuos (63.6%) la enfermedad tenía una
evolución mayor de dos años.

Antes del ingreso al estudio 10 pacientes (45.5%)
habían recibido tres o más medicamentos; la droga
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con buenos resultados, en individuos con conjuntivi-
tis alérgica no refractaria a otras terapias; un estudio
mejicano que utilizó inmunoterapia con gotas oftál-
micas de aeroalergenos, durante 1 a 2 años, y otro
español con inmunoterapia subcutánea en pacientes
con conjuntivitis alérgica al gato tratados durante un

año( 17,18).
Si bien la inmunoterapia acelerada fue introducida

por Freeman en 1930 en el manejo de la rinitis
estacional (19), las primeras publicaciones sobre
inmunoterapia agrupada aparecieron en 1986 y eva-
luaron la efectividad del método en el manejo de
niños asmáticos sensibilizados a Cladosporium her-
barum (20). Entre 1987 y 1988 se describieron las
mismas observaciones pero en asmáticos adultos
sensibles al mismo agente (21). Entre 1991 y 1992
investigadores españoles describieron el manejo
con inmunoterapia agrupada, de pacientes riníticos
sensibles a Lolium spp y asmáticos y/o riníticos sen-
sibles a Dermatophagoides pteronyssinuss (22-23).

De acuerdo a nuestros resultados, con la inmuno-
terapia no se obtiene la curación total de la GAG pero
sí resulta ser una alternativa importante en el control
de casos difíciles y sería pertinente realizar otros
ensayos controlados para definir su papel en el ma-
nejo de tan compleja enfermedad. La efectividad
similar de los dos esquemas ensayados posibilita
que el médico elija uno de ellos de acuerdo a la
disponibilidad de tiempo del paciente ya su grado de
tolerancia. Los resultados obtenidos son similares a
los informados por Duqu e y Restrepo ( 11) utilizando
ciclosporina al 0.5% en solución acuosa para el
manejo ambulatorio de casos de GAG refractaria,
como otro enfoque terapéutico para la enfermedad.
El manejo de la GAG refractaria a los tratamientos
convencionales aún no está esclarecido y resultan
pertinentes todos los esfuerzos encaminados a me-
jorar la calidad de vida de las personas afectadas por

la enfermedad.

más utilizada fue el cromoglicato de sodio seguida
por los esteroides, los antihistamínicos, los vaso-
constrictores y la ciclosporina oftálmica.

Un solo paciente tenía antecedentes personales de
alergia y en 12 (54.5%) había antecedentes familiares
de la misma.

En 8 pacientes (36.4%) se administró inmunote-
rapia convencional y en catorce (63.6%) agrupada.
Se obtuvo mejoría parcial en 11 (78.6%) de los
tratados con el esquema agrupado y en todos los que
recibieron el convencional, sin diferencias estadísti-
camente significativas.

Independientemente del tratamiento recibido se
encontró una mejoría parcial en 19 casos (86.4%),
que fue subjetiva parcial en 16 (72.7%) y objetiva
parcial en 15 (68.2%).

Ningún paciente tuvo mejoría total y se presenta-
ron tres fracasos (13.6%), todos pertenecientes al
grupo de inmunoterapia agrupada.

Los signos y síntomas disminuyeron en forma
significatiya a partir del tercer mes de tratamiento
tanto con el esquema convencional como con el
agrupado (p<O.O5). La mejoría clínica más notoria se
demostró con la disminución del prurito en 16 casos
(72.7%) y dellagrimeo en 15 (68.2%).

Once de los 22 pacientes tenían papilas en el
examen inicial y sólo en cuatro (36.4%) habían de-
saparecido al finalizar el tratamiento.

Durante el tratamiento no se presentaron efectos
adversos locales ni sistémicos.

DISCUSIÓN

SUMMARY
IMMUNOTHERAPY IN THE TREATMENT OF
CHRONIC ALLERGIC CONJUNTIVITIS
Between August 1990 and June 1993, a blind
clinic assay was carried out at Hospital Univer-
sitario San Vicente de Paúl, in Mede1lín, Colom-
bia, with the purpose of evaluating the

La CAC es una entidad frecuente, cuyo compor-
tamiento clínico puede variar desde un compromiso
leve hasta uno severo y persistente, de difícil control.

Las alternativas terapéuticas empleadas e infor-
madas hasta el momento, son los antihistamínicos,
el cromoglicato de sodio, los esteroides tópicos, el
nedocromil, los antiinflamatorios no esteroides loca-
les y sistémicos y la ciclosporina tópica {10-16).

No existen informes en la literatura nacional o
mundial sobre la utilización de la inmunoterapia en
el manejo de la CAC refractaria a otros tratamientos
y tampoco sobre la comparación de diferentes es-
quemas de administración de la misma.

Conocemos dos publicaciones sobre inmunotera-
pia alergénica controlada frente a placebo, ambos
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response to two Immunotherapy schemes
(cluster and conventional), for treatment of
Chronic Allerglc Conjunctivitis (CAC) refractory
to conventional pharmacological treatments. in
patients sensitized to Dermatophagoides
farinae. The study was performed on 22
patients aged 5-25 years. The evolution of the
disease had been 6 months or longer. Patients
who had previously recelved an Im.
munotherapy scheme or showed sensitivity to
other aeroallergens were excluded.
Fourteen patients (63.6%) received the cluster
scheme and eight (36.4%) the conventional
one. No statistically slgnificant differences
were found between the two groups. In 16

patientes (72.7%) partlal subjective Improve-
ment and in 15 (68.2%) partial objective im-
provement were observed. Most notoriously
Improved were scratching (16 cases; 72.7%)
and tearing (15 cases 68.2%). Papillary hyper.
trophy persisted In 7 (63.6%) of the 11 patients
that presented it at the begining of the study,
regardless of good clinical response.
It is concluded that immunotherapy is useful
for the treatment of refractory CAC and that
there are no slgniflcant differences between
cluster and conventional schemes.
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