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E
RESUMENRESUMENRESUMENRESUMENRESUMEN

l ojo es uno de los órganos más sensibles y está permanentemente expuesto

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

inmunológicamente activo, no es sorprendente que sea un sitio común

de  respuestas alérgicas. Las alergias oculares son un grupo de enfermedades que

afectan la superficie conjuntival y están asociadas usualmente a reacciones de

hipersensibilidad tipo 1. Pueden ser divididas en varias categorías: conjuntivitis

alérgica estacional, conjuntivitis alérgica perenne, queratoconjuntivitis vernal y

queratoconjuntivitis atópica.

La inflamación de la superficie ocular produce prurito, lagrimeo, edema

conjuntival y fotofobia. Como en otras enfermedades alérgicas, se puede

desarrollar una condición crónica, acompañada de remodelación de los tejidos

oculares. Las estrategias para el tratamiento de la alergia ocular han aumentado

exponencialmente y los clínicos disponen de un inventario cada vez mayor de

agentes dirigidos a la protección del ojo contra la inflamación. En este trabajo

presentamos una revisión sobre las principales formas de alergia ocular, haciendo

énfasis en el cuadro clínico, el diagnóstico y las nuevas opciones terapéuticas

disponibles en la actualidad.
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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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VERNAL KERATOCONJUNCTIVITIS

INTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓN

Existen varias formas de alergia ocular (AO) que

se presentan con enrojecimiento del ojo. Es una

enfermedad que afecta toda la superficie ocular,

incluyendo la conjuntiva, párpados, córnea,

glándulas lagrimales y película lagrimal.1 El ojo no

es el único órgano blanco de la respuesta de

hipersensibilidad inmediata. Estos pacientes tienen

generalmente otras manifestaciones atópicas,

como rinitis, asma, urticaria o dermatitis atópica

(DA). Sin embargo, los signos y síntomas oculares

pueden ser la manifestación inicial y más llamativa

de una respuesta alérgica completa.2

No se dispone de datos epidemiológicos sobre la

prevalencia de las enfermedades alérgicas en

Colombia, pero en la población de Estados Unidos

oscila entre 30-50%. La combinación de

rinoconjuntivitis es extremadamente común (tiene

el doble de la prevalencia de la rinitis alérgica sola),

pero se desconoce si la rinitis es más común que la

conjuntivitis o viceversa. Más del 75% de los

pacientes con rinitis alérgica tienen también

conjuntivitis alérgica, mientras que el asma se

encuentra entre el 10 y 20%.3

Probablemente el ojo sea el sitio más común para

el desarrollo de enfermedades inflamatorias

alérgicas, debido a que no tiene una barrera

mecánica 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,

disminución en la capacidad de concentración y

aprendizaje, pérdida de sueño y aumento del riesgo

ocupacional de accidentes o lesiones secundario al

efecto sedante de los antihistamínicos orales.4, 5

CLASIFICACIÓNCLASIFICACIÓNCLASIFICACIÓNCLASIFICACIÓNCLASIFICACIÓN

Las principales formas de alergia ocular son:6

• Conjuntivitis alérgica estacional (CAE)

• Conjuntivitis alérgica perenne (CAP)

• Queratoconjuntivitis vernal (QCV)

• Queratoconjuntivitis atópica (QCA)

Conjuntivitis alérgicas estacional y perenneConjuntivitis alérgicas estacional y perenneConjuntivitis alérgicas estacional y perenneConjuntivitis alérgicas estacional y perenneConjuntivitis alérgicas estacional y perenne

Aunque se desconoce su prevalencia en Colombia,

en Estados Unidos constituyen el 98% de los casos

de AO. Además, se sabe que su incidencia ha

aumentado en los últimos años en los países

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 área aproximada de 200 milímetros cuadrados,

lo que hace casi imposible evitar la exposición a los

alergenos ambientales.7

La respuesta alérgica se debe a la exposición ocular

a un alergeno. La CAE es desencadenada por granos

de pólenes como ambrosía, grama y malezas;

mientras que los ácaros caseros, hongos y epitelios

de animales son responsables de la CAP.8,9 La

respuesta de fase temprana se inicia con el ingreso

del alergeno y su unión con la inmunoglobulina E

(IgE) ubicada sobre la membrana de los mastocitos

mucosos conjuntivales, denominados mastocitos TC

por poseer gránulos de triptasa y quimasa. Lo

anterior favorece los puentes cruzados entre las

moléculas de IgE de membrana, que desencadena

la degranulación de dichas células, liberando una

cascada de mediadores preformados como la

histamina, que se unen a receptores específicos en

la conjuntiva, córnea y arterias oftálmicas; se

producen entonces signos y síntomas de fase

temprana como eritema, prurito y edema oculares.10

La estimulación del receptor H1 media el síntoma

de prurito, mientras que el receptor H2 media la

vasodilatación.11 Junto con la liberación de histamina

se sintetizan mediadores como prostaglandinas y

leucotrienos, específicamente la prostaglandina D2

y los leucotrienos C4, D4 y E4, que favorecen la

secreción de moco, infiltración celular, quemosis y

aumento de la permeabilidad vascular. Los

mastocitos también producen citoquinas, las

interleuquinas (IL), que actúan como segundos

mensajeros prolongando la inflamación alérgica en

una respuesta de fase tardía. La IL-4, la IL-5, el factor

de necrosis tumoral y el factor activador de

plaquetas proporcionan señales para iniciar una

segunda onda de reacciones inflamatorias

estimulando la producción 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 inflamación conjuntival con

predominio de eosinófilos, neutrófilos, linfocitos Th2

e hiperreactividad de la mucosa. La proteína básica

principal liberada por los eosinófilos es la responsable

de la lesión ocular que se manifiesta en la fase tardía

como descamación epitelial.12 Se ha observado

además un engrosamiento de la capa lipídica de la

película lagrimal, que contribuye a una marcada

inestabilidad lagrimal.13

En los Estados Unidos se considera que la ambrosía

es la causa más común de rinoconjuntivitis,

responsable aproximadamente del 75% de todos

los casos de rinitis alérgica estacional.14,15

Los antecedentes de un paciente con AO revelan

que tiene historia personal o familiar de enferme-

dades alérgicas, así como de desencadenantes
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ambientales (árboles, grama, ambrosía o epitelios

de animales).

El síntoma patognomónico de la AO es el prurito,

asociado a lagrimeo y quizás a  ardor. Si no hay

prurito, no se debe plantear este diagnóstico. La

vasodilatación de la conjuntiva se observa como

superficial y rosada. También se presenta edema

de los párpados, generalmente 15 a 20 minutos

después de la exposición al alergeno. El

compromiso de la córnea es raro; el síntoma

corneal más común es la visión borrosa.2,16

Al examen físico se encuentran las conjuntivas

rosadas con vasodilatación que puede progresar

al edema conjuntival llamado quemosis; éste es

usualmente sutil y solo se observa con la lámpara

de hendidura. En la forma aguda se puede

encontrar un exudado blanco, que se torna

amarillento en la crónica. En las formas moderadas

o graves se pueden observar áreas difusas de

crecimiento papilar (nódulos pequeños

vascularizados), que son más 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 habían experimentado síntomas oculares al

menos una vez en la semana previa.10

A menudo la reacción ocular se resuelve

rápidamente una vez eliminado el alergeno ofensor.

El diagnóstico se establece por medio de la historia

clínica y el examen físico adecuados, aunque el

alergeno desencadenante puede ser difícil de

identificar; para ello son muy útiles las pruebas

cutáneas realizadas idealmente por un alergólogo.

En cuanto a pruebas de laboratorio se puede

determinar la concentración de IgE en las lágrimas

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 eosinófilo

apoya el diagnóstico, 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 único tejido

afectado y las pruebas sistémicas pueden ser

negativas. Por eso, si todos los exámenes anteriores

no proporcionan información para llegar al

diagnóstico, se puede proceder a las llamadas

pruebas de provocación conjuntival, que tienen

una correlación muy alta (76%) con la IgE en las

lágrimas.17

En cuanto al tratamiento inicial, existen medidas

inespecíficas como el uso de compresas frías y

lágrimas artificiales. Cuando se logra identificar el

alergeno responsable, se debe instruir al paciente

para que ponga en práctica conductas de evitación

del mismo. Es de advertir que algunos autores

consideran inefectivas las medidas anteriores.

El enfoque terapéutico más apropiado, desde los

puntos de vista farmacocinético y clínico, es el uso

de medicamentos tópicos, porque permiten la

aplicación local y directa, y se evita el efecto de

sequedad ocular producido por los antihistamínicos

sistémicos.18 Estos últimos se pueden usar cuando

hay síntomas oculares, nasales y faríngeos

concomitantes.

Los medicamentos de elección son los agentes

antialérgicos de acción dual, que combinan los

efectos antihistamínico y estabilizador de los

mastocitos. Su ventaja radica en la rapidez del alivio

sintomático debido al antagonismo inmediato del

receptor de histamina, asociado con el beneficio a

largo plazo de modificar la enfermedad por la

estabilización de los mastocitos. Algunos de estos

medicamentos tienen actividad antiinflamatoria,

pueden bloquear la expresión de las moléculas de

adherencia intracelular en las células epiteliales y

reducir la infiltración de células inflamatorias en la

mucosa.2 En cuanto a la selección, se debe optar

por un medicamento potente y de acción

prolongada que tenga la capacidad de aliviar todos
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los síntomas y signos, como prurito, eritema,

edema del párpado y quemosis. Los que pertenecen

a este grupo son:19

• Olopatadina al 0,1%. Dosis: 1-2 gotas 2 veces

al día con intervalo mínimo  de 8-12 horas.

Efecto adverso: cefalea (7%).

• Ketotifeno al 2%. Dosis: 1 gota 2 veces al día

con intervalo mínimo de 8-12 horas. Efectos

adversos: inyección conjuntival, cefalea, rinitis

(10-25%).

• Azelastina al 0,05%. Dosis: 1 gota 2 veces al

día. Efectos adversos: ardor ocular (30%),

cefalea (15%), sabor amargo (10%).

• Epinastina al 0,05%. Dosis: 1 gota 2 veces al

día. Efectos adversos: infección respiratoria

superior, síntomas de resfriado (10%).

Todos ellos están indicados para el alivio del

prurito, pero la olopatadina se usa además para el

tratamiento de todos los síntomas y signos. Según

las últimas investigaciones clínicas, la olopatadina

ha demostrado superioridad en el control de los

síntomas cuando se la compara con los otros

medicamentos, incluso usándola una vez al día.7,20

Los antihistamínicos tópicos también son efectivos,

aunque debido a su corto período de acción

(aproximadamente 2 horas) se considera que son

más útiles como tratamiento a necesidad de las

reacciones alérgicas esporádicas en las cuales no se

requieren terapias prolongadas.10 Su combinación

con un agente vasoconstrictor alfa adrenérgico

aumenta la predisposición a sensibilidad al

medicamento y congestión de rebote. Se ha

prolongado su período de acción con agentes

desarrollados recientemente como levocabastina al

0,5% y emedastina al 0,05%. Generalmente están

indicados 2 o, como máximo, 4 veces al día.7

Se ha aprobado el uso de estabilizadores de los

mastocitos como el cromoglicato de sodio para el

tratamiento de pacientes con formas graves de

conjuntivitis; se lo ha usado con excelente

seguridad, aunque su mecanismo de acción todavía

no está claro.21

El ketorolaco tópico al 0,5%, aplicado cuatro ve-

ces al día, inhibe la producción ocular de prosta-

glandinas y hace disminuir significativamente la

inflamación y la hiperemia conjuntivales, el pru-

rito ocular y el edema palpebral.7,22  El efecto ad-

verso más común reportado es la molestia

(ardor)  con la aplicación. El uso de esteroides

tópicos se reserva para pacientes con enferme-

dad crónica grave o refractarios a los tratamien-

tos anteriores. Bloquean la fosfolipasa A, con lo

cual inhiben la síntesis de prostaglandinas y leu-

cotrienos. Se deben tener en cuenta sus efectos

adversos como formación de cataratas, aumen-

to de la presión intraocular, infecciones virales,

adelgazamiento corneal y retraso de la cicatriza-

ción. La inducción de cataratas difiere muy poco

entre los individuos y está relacionada con la dosis

total administrada. En contraste, la frecuencia

de glaucoma sí varía de unas personas a otras;

incluso pequeñas dosis pueden inducirlo en los

llamados "respondedores a esteroides". Esta com-

plicación se produce con mucha mayor frecuen-

cia por la administración local que por la

sistémica.23 Recientemente se han investigado dos

esteroides suaves de última generación, 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 rápidamente en la cámara ante-

rior. El segundo, aunque no es derivado de la

prednisona, presenta iguales características24,25

y se ha utilizado hasta por un año sin inducir glau-

coma o cataratas.26

En modelos experimentales murinos se han usado

antagonistas de los leucotrienos con los que se ha

obtenido disminución en el  nivel de óxido nítrico

de fase tardía, lo cual puede contribuir al control

de la respuesta inflamatoria ocular.27
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El tratamiento con inmunoterapia (IT) específica

está dirigido a los pacientes con un proceso alérgico

mediado por IgE, que continúan presentando

síntomas moderados o graves después de haber

puesto en práctica medidas ambientales de

evitación y haberse hecho un tratamiento médico

adecuado. En estas condiciones es realmente

correcta la indicación 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 específica es el único

tratamiento avalado por la Organización Mundial

de la Salud, capaz de cambiar el curso natural de

la enfermedad alérgica.28

La IT induce la producción de células T reguladoras

que juegan un papel importante en la inhibición de

la respuesta alérgica. Estas células pueden emerger

del timo como un subgrupo distinto de células T

maduras con funciones definidas, específicas para

autopéptidos y dirigidas al control de las respuestas

autoinmunes. Otros estudios han mostrado que se

pueden diferenciar de células T vírgenes en la

periferia cuando se encuentran con antígenos

presentes en altas concentraciones.29 Las células T

reguladoras tipo 1 (Tr1) predominan durante la IT

y en la exposición natural al antígeno. Producen

grandes cantidades de IL-10 y de factor de

crecimiento transformante beta (TGF-β), que

suprimen la respuesta de los linfocitos T vírgenes

o de los T ayudadores de los tipos 1 y 2. La IL-10

es un potente supresor de la IgE específica y total.

Además reduce la liberación de citoquinas

proinflamatorias de los mastocitos; disminuye la

función, actividad y producción del factor

estimulante de colonias de macrófagos y

granulocitos y la expresión de CD40; aumenta la

muerte celular de los eosinófilos y suprime la

producción de IL-5 por las células Th2 y Th0. Así,

no solo genera tolerancia en las células T sino que

también regula la formación de un isotipo

específico y el cambio de una respuesta dominada

por un fenotipo IgE a uno IgG4.

Las células T CD4+CD25+ se especializan en la

supresión de la respuesta autoinmune y son

importantes para mantener la tolerancia periférica.

Las células reguladoras/supresoras Th3 producen

un nivel alto de TGF-β y cantidades variables de IL-

4 y de IL-10.29

La IT induce un aumento transitorio de la IgE

específica, seguido de una disminución gradual

luego de varios meses de tratamiento; pero esto

no explica su efectividad, pues la disminución de la

IgE es tardía y relativamente pequeña, y no tiene

mucha relación con la mejoría clínica. Se ha

sugerido que su mecanismo de acción es la

inducción 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 así la

activación de mastocitos y basófilos. De hecho,

numerosos estudios han demostrado que un nivel

elevado  de IgG4 se correlaciona con mejoría clínica.

Además, estos anticuerpos bloqueadores inhiben

la presentación del alergeno a las células T facilitada

por la IgE, al igual que el aumento en la producción

de IgE de memoria durante una alta exposición

alergénica.29

La IT modula eficientemente los umbrales para la

activación de los mastocitos y basófilos y disminuye

la liberación de histamina mediada por IgE.

Estudios recientes han empezado a identificar

mejoría en los signos y síntomas oculares con el

uso de la IT específica de alergeno.30 Evaluaciones

fisiológicas han demostrado un aumento

logarítmico en la tolerancia al alergeno en las

pruebas de provocación conjuntival y mejoría de

los síntomas oculares.31 Con la administración oral

del alergeno ofensor, en modelos animales, se ha

suprimido experimentalmente la respuesta alérgica,

con disminución concomitante en la producción

de IgE específica de alergeno.32 Experimentos

recientes sobre el uso de la IT sublingual han
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mostrado mejoría estadísticamente significativa en

los índices de síntomas nasales y oculares, lo que

se ha asociado con un aumento en la dosis umbral

del alergeno para las pruebas de provocación

conjuntival.33 Con la aplicación tópica experimental

del alergeno o de secuencias inmunoestimuladoras

de oligonucleótidos CpG (del inglés citosin
phosphate guanosine) se ha mostrado una

disminución en la respuesta de fase tardía.34,35

Queratoconjuntivitis vernal (QCV)Queratoconjuntivitis vernal (QCV)Queratoconjuntivitis vernal (QCV)Queratoconjuntivitis vernal (QCV)Queratoconjuntivitis vernal (QCV)

Es una enfermedad cuya incidencia máxima se

presenta entre los 11 y 13 años pero que puede

ocurrir entre los 3 y 25 años; es más frecuente en

hombres (relación hombre/mujer 5,6:1), pero la

distribución por sexo se iguala después de la

pubertad. Recurre en la primavera de donde se

deriva el nombre de vernal, pero algunos pacientes

muestran síntomas durante todo el año, sobre todo

en los climas tropicales, a pesar de que en ellos no

existen estaciones. Se asocia a factores climáticos:

es más frecuente en regiones con climas cálidos

como Latinoamérica, África, India, Medio Oriente

y el Mediterráneo. La forma de esta enfermedad

que se observa en países 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 años, 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 cutáneas y para IgE

específica (Radioallergosorbent test, RAST) son

negativas en 42-47% de los pacientes.36,37

Su fisiopatología no está clara. En ella parecen

estar implicadas reacciones de hipersensibilidad

inmediata y tardía. Al parecer, interactúan varias

l íneas celulares que incluyen mastocitos,

eosinófilos y linfocitos activados. Se ha demos-

trado un aumento en la expresión del ARNm para

IL-3, IL-4, IL-5. También se ha observado incre-

mento en la producción de IL-4 y de factor de

necrosis tumoral alfa,38 mientras que la produc-

ción de IL-2 no cambia. Esto sugiere que la QCV

tiene un perfil de activación de células T tipo

Th2.39 Las lágrimas contienen alta concentración

de histamina, debido probablemente a una dismi-

nución de las histaminasas.40 Se han hallado

eosinófilos degranulados y sus enzimas tóxicas

como la proteína básica principal y la proteína

catiónica en las lágrimas y la conjuntiva, así como

en la periferia de úlceras corneales. El nivel de

proteína catiónica está directamente relacionado

con los síntomas clínicos. También se ha observa-

do en los fibroblastos y células epiteliales un au-

mento en la expresión de receptores para el

activador del plasminógeno uroquinasa, lo que

parece indicar la participación del sistema

fibrinolítico en esta entidad.41

En otros estudios42 se ha encontrado, en el

estroma conjuntival, un aumento en la expresión

de receptores para estrógenos, progestágenos y

neurotransmisores, así 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

interacción de los sistemas inmune, endocrino y

nervioso.

Los síntomas de la QCV incluyen prurito, que puede

ser ligero en las formas leves, o intenso y persistente

en las graves; lo puede desencadenar un estímulo

inespecífico, como la exposición al viento, polvo,

luz brillante, calor, o sudoración asociada con el

ejercicio físico.43 Parece que esto se debe a una

hiperreactividad conjuntival inespecífica a la

histamina, influenciada por el grado de inflamación

eosinofílica.44 En la biopsia conjuntival se observa

aumento en el número de eosinófilos, basófilos,

mastocitos y linfocitos, que son los responsables
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del compromiso corneal, el cual se manifiesta como

sensación de cuerpo extraño, fotofobia y

lagrimeo.45,46 Los síntomas se intensifican con el

parpadeo y con la oclusión ocular. Es posible que

la apertura palpebral se encuentre reducida debido

a la reacción inflamatoria intensa de los párpados

que puede producir ptosis mecánica. Al comienzo

de la enfermedad los síntomas suelen ser leves,

pero van empeorando con el paso del tiempo, por

lo que son indispensables el diagnóstico precoz y

un tratamiento efectivo.

El hallazgo físico característico son las papilas

gigantes en la conjuntiva tarsal superior, que

alcanzan un diámetro 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.47 Otros hallazgos son:

una secreción lechosa gruesa; puntos blanco-

amarillentos limbales o conjuntivales llamados

nódulos de Trantas y puntos de Horner, formados

por eosinófilos y células epiteliales mucinosas

descamativas que pueden estar presentes varios

días pero rara vez persisten más de una semana;

úlceras corneales; pseudomembranas que se

conocen como signo de Maxwell-Lyons formadas

por aumento en la producción de moco en el

párpado superior. Pueden observarse papilas

finas en la conjuntiva tarsal inferior. En la QCV

no se produce retracción conjuntival por

cicatrices.2

Existen dos formas de presentación de la QCV:

• La QCV tarsal que se caracteriza por la presencia

de papilas en empedrado.

• La QCV limbal, más 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 neovascularización

superficial y periférica.

Esta clasificación es artificial pues la mayoría de

los pacientes tienen compromiso en ambas

localizaciones y, según algunos autores, no hay

diferencias en la respuesta terapéutica.10

En cuanto al compromiso de la córnea, se ha des-

crito que ocurre en el 50% de los pacientes y  se

cree que es debido a los efectos tóxicos de los

mediadores químicos de las células inflamatorias.

Se ha encontrado alta concentración de

eosinófilos en la base de las úlceras corneales.

Estas células liberan proteínas tóxicas catiónicas

que causan lesión y cicatrización corneales e

inhiben la reepitelización de la córnea. Las for-

mas graves pueden progresar a las siguientes ma-

nifestaciones:

• Epiteliopatía punteada superficial: aparece

frecuentemente en la mitad superior de la

córnea, y puede evolucionar a una queratitis.

• Macroerosiones y úlceras en escudo: ocurren

como efecto de la coalescencia de las lesiones

epiteliales. Las úlceras corneales (3-4%)

generalmente son asépticas, debidas a

descamación de las células epiteliales como

resultado de la liberación por parte de los

eosinófilos infiltrantes, especialmente de la

proteína básica principal. Se observan como

defectos epiteliales ovoides con bordes

engrosados opacos.

• Placa: la úlcera puede estar recubierta por una

placa de moco y fibrina que impide la

reepitelización; la cicatriz consecuente puede

amenazar la visión.

• Cicatrizaciones subepiteliales: son de forma

anular e indicadoras de que ha existido una

afección grave de la córnea.48,49

Debido a la inflamación persistente, ocurren otros

defectos oculares como vascularización de la

córnea y retraso en su cicatrización, estrabismo y

ambliopía.7 Parece existir una mayor incidencia de
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queratocono en estos pacientes, aunque la causa

de esta relación no es clara. Se cree que puede ser

inducido por la fricción continua de los ojos

asociada al prurito.

Las formas crónicas pueden terminar en ceguera

hasta en un 5% de los pacientes.46,50

El diagnóstico de esta entidad es clínico. En las fases

iniciales se pueden requerir algunas pruebas

complementarias que apoyen el diagnóstico,

mientras que en las formas graves éste es evidente.

No existen pruebas de laboratorio lo suficientemente

sensibles o específicas para el diagnóstico de esta

enfermedad. Es infrecuente la identificación del

agente causal. Algunos pacientes han mostrado

pruebas positivas a granos de pólenes, ácaros 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

lágrimas puede  ser un marcador sensible para

determinar qué tan grave es la enfermedad.51

Los cuidados iniciales incluyen el traslado a una

región de clima más fresco, aunque esto no

siempre es posible. El aire acondicionado es útil

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%, ácido N-acetil-aspartil-glutámico

(NAAGA) al 6%, pemirolast al 0,1%, lodoxamida al

0,1% y nedocromil al 2%. Todos se usan cuatro

veces al día, con excepción del nedocromil que se

aplica sólo dos veces. Requieren un período de carga

de varias semanas para obtener su eficacia máxima

contra la respuesta alérgica. Se pueden usar en niños

mayores de 3 años.7

En las formas moderadas se usan además

corticosteroides locales durante períodos cortos,

intentando mantener la dosis al mínimo. Se suele

administrar uno de los siguientes cada dos horas

durante cuatro días: 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 ó 2 semanas.

De estos medicamentos los más 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 resolución relativamente rápida de los cambios

conjuntivales como edema, hiperemia y exudados.

El tamaño de las papilas gigantes disminuye

gradualmente, pero se requieren varios meses de

tratamiento para lograr su desaparición completa.

También se observa disminución en el área y la

densidad de la epiteliopatía punteada superficial. Una

vez formadas, las placas corneales no desaparecen

con los corticosteroides. En los casos más graves

es efectiva la administración oral de ciclos cortos de

estos medicamentos.23

Según algunos autores la opción terapéutica más

efectiva es la combinación de corticosteroides y

estabilizadores de los mastocitos.52 Varios autores

consideran que los antihistamínicos tópicos y

sistémicos no son útiles en el tratamiento de esta

entidad clínica. Otro medicamento aprobado es el

ketorolaco.53

En las formas graves el medicamento de elección

es la ciclosporina en concentraciones de 0,5%, 1%

y 2%, que se puede usar por períodos prolongados.7

En un estudio se comparó su eficacia con la del

ketorolaco, ambos al 0,5%; se halló que la primera

reduce más lentamente que el segundo los signos y

los síntomas de esta enfermedad.54

Recientemente se está implementando la inyección

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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sólo un alivio temporal por lo que los síntomas

pueden reaparecer en 6 meses.55,56

Las úlceras corneales se pueden tratar mediante

la combinación de corticosteroides y

estabilizadores de los mastocitos, asociando un

colirio antibiótico de amplio espectro para evitar

las sobreinfecciones. También se han empleado

lentes de contacto, trasplante de membrana

amniótica y trasplante autólogo de células

epiteliales limbales cultivadas; este último

procedimiento ayuda a la epitelización de las

úlceras, al disminuir el roce de las papilas sobre la

córnea y evitar el depósito de la placa de fibrina.57,58

Se ha demostrado que, en pacientes refractarios,

la aspirina en dosis de 1 a 2,4 gramos/día durante

6 semanas, es eficaz para mejorar la hiperemia

epiescleral y conjuntival y favorecer la resolución

de la queratitis y de los infiltrados limbales.59-61

Se estudió el uso tópico de la mitomicina C al

0,01%, tres veces al día durante dos semanas,

para tratar las exacerbaciones agudas en pacientes

rebeldes a los agentes convencionales; se halló

disminución del lagrimeo, la sensación de cuerpo

extraño, la queratitis punteada y los nódulos de

Trantas.62

Se puede tratar la hipertrofia papilar por tarsectomía

con o sin injerto mucoso, o por medio de crioterapia

ablativa. Una opción terapéutica que ha dado buenos

resultados es la aplicación intraoperatoria en la

conjuntiva tarsal superior de mitomicina C, seguida

por la remoción de las papilas gigantes  y tratamiento

postoperatorio con ciclosporina.63 Otro enfoque,

para evitar la reaparición de la hipertrofia papilar y

prevenir la recurrencia de las complicaciones

corneales, es la aplicación de mitomicina C al 0,02%

durante 2 minutos en la conjuntiva palpebral

superior inmediatamente después de la excisión

papilar.64 Cuando existen placas, se las puede eliminar

mediante queratectomía superficial; después de ella

se usan lentes de contacto blandos. Con este método

se obtiene una epitelización completa en cuatro

semanas.65

En un estudio que duró cuatro semanas se

obtuvieron resultados alentadores  aplicando

ungüento de tacrolimus al 0,1% en el saco

conjuntival inferior, una o dos veces al día según la

gravedad de la enfermedad. Al final del tratamiento

se observó reducción en el tamaño de las papilas

tarsales, la quemosis, la inyección y el edema

conjuntivales. No hubo cambios en las pruebas de

función hepática y renal. El único efecto adverso

fue la sensación de escozor.66 La desensibilización

con IT no ha demostrado ser eficaz.

Queratoconjuntivitis atópica (QCA)Queratoconjuntivitis atópica (QCA)Queratoconjuntivitis atópica (QCA)Queratoconjuntivitis atópica (QCA)Queratoconjuntivitis atópica (QCA)

Es un proceso inflamatorio crónico de la conjuntiva

y del área palpebral, que se ha asociado con la

dermatitis atópica (DA),67 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 algún componente de QCA. Se observa

frecuentemente en hombres entre 30 y 50 años de

edad, pero en algunas personas puede ocurrir en la

adolescencia tardía. Es una enfermedad con

síntomas discapacitantes, y cuando compromete la

córnea puede llevar a la ceguera.46 En su

fisiopatología intervienen interacciones complejas

entre la hipersensibilidad de tipo I, la inflamación

mediada por células T y otros mecanismos. La

sensibilidad a los alergenos no está bien definida. La

colonización por Staphylococcus aureus de los

bordes palpebrales libres puede actuar como agente

exacerbante.68 La conjuntiva presenta un número

aumentado de eosinófilos, mastocitos, linfocitos y

basófilos, además de niveles elevados de sus

mediadores como la proteína catiónica del eosinófilo,

que contribuye significativamente al daño crónico.7
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Se ha observado un aumento de células Th

inmaduras y de memoria en la sangre y las lágrimas.

La combinación 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 hibridación 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 lágrimas pueden ser un

marcador de las formas con mayor proliferación.

Las células presentadoras de antígenos que tienen

IgE en la superficie también están relacionadas con

la respuesta inflamatoria.

En el deterioro del epitelio superficial de la

conjuntiva y la córnea pueden intervenir varios

factores, como los efectos directos de los

mediadores eosinofílicos, el descenso de la

inmunoglobulina A secretora, los efectos de la

exotoxina del estafilococo que coloniza los

párpados y la formación de pseudotúbulos.

El síntoma primario es el prurito bilateral intenso

de la piel de los párpados, el área periorbital y la

conjuntiva. También se presentan lagrimeo,

quemazón, fotofobia, visión borrosa y secreción

mucosa espesa. Puede existir además blefaritis

atópica, con tilosis y edema de los párpados que

presentan descamación persistente, asociada a

disfunción de las glándulas de Meibomio y

sequedad ocular. La piel de los párpados inferiores

muestra con frecuencia uno o dos surcos llamados

líneas 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

nódulos gelatinosos alrededor del limbo con o sin

puntos de Trantas.10 La inflamación conjuntival

crónica puede progresar a cicatrización (sobre

todo en los párpados superiores), simbléfaron y

fibrosis subepitelial.

La córnea está comprometida hasta en un 75% de

los casos: se producen queratitis punteada,

erosiones, neovascularización y úlceras; también

puede haber cataratas. La neovascularización

puede producir pérdida de la visión debido al

compromiso central de la córnea.69,70

Los síntomas de la QCA son más graves que los de

la CAE y la CAP, y tienden a estar presentes durante

todo el año. Se han reportado exacerbaciones en

los meses de invierno y verano, así como por la

exposición a ciertos alimentos, polvo y epitelios de

animales.71

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

última enfermedad se presentan cataratas

subcapsulares; la mayor predisposición a ellas la

tienen los adultos jóvenes, 10 años después del

inicio de la DA. Generalmente estas cataratas son

anteriores y pueden evolucionar rápidamente, en

seis meses, a la opacificación completa, mientras

que las cataratas posteriores se deben al uso

prolongado de corticosteroides.

En un pequeño porcentaje de los pacientes ocurre

queratocono, debido quizás a una excesiva

debilidad de la córnea o a la fricción de los ojos.

Otras complicaciones asociadas incluyen: quera-

titis por herpes simple, queratitis micóticas, glau-

coma como consecuencia del tratamiento

prolongado con corticosteroides y desprendimien-

to de la retina que también podría estar relacio-

nado con el rascado continuo de los ojos.72

Además 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 inflamación crónica y a algún tipo de defecto

inmunológico.73
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El enfoque diagnóstico de la QCA es similar a los

de la CAE y la CAP. Con las pruebas cutáneas se

trata de identificar si existe algún aeroalergeno

responsable. Aproximadamente el 45% de estos

pacientes tienen pruebas cutáneas o RAST

negativos. En los que tienen pruebas positivas

ocurre frecuentemente sensibilización a múltiples

alergenos.44 La mayoría presentan valores elevados

de IgE y eosinófilos en el suero y las lágrimas,

además de eosinofilia conjuntival. Los eosinófilos

son detectables en las lágrimas incluso en las fases

de remisión de la enfermedad.

Se utilizan distintos métodos para evaluar la etiología

y fisiopatología de esta entidad. Entre ellos, la

medición de marcadores de actividad eosinofílica

como la proteína catiónica de los eosinófilos, la

determinación de moléculas de adherencia y de IL-5

que tienen buena correlación con la gravedad.

Entre las nuevas perspectivas de investigación de

métodos inmunoalérgicos aplicados al estudio de

esta enfermedad conjuntival se encuentran la

técnica de citometría de flujo para el estudio de los

patrones linfocitarios Th2, con receptores

específicos para la migración a la conjuntiva del

respectivo alergeno.

Los objetivos del tratamiento deben ser: disminuir

la intensidad de los síntomas, conservar la visión y

minimizar los efectos adversos de los

medicamentos.7

Los fármacos de acción dual ya mencionados son

los más 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 sintomáticas

y administrarlos durante períodos cortos para evitar

las complicaciones. Se deben utilizar si la inflamación

produce crecimiento papilar conjuntival, simbléfaron

o cicatrización corneal. Se pueden administrar

cremas de corticoides en la superficie palpebral para

tratar el eczema, pero monitorizando la presión

intraocular. En tal sitio también se puede usar

tópicamente tacrolimus (0,03%-0,1%), que afecta

la función de las células T y de los mastocitos,

reduciendo las reacciones de hipersensibilidad

retardada.74,75 Se aplica dos veces al día, y debe

continuarse por una semana después de la

resolución de los signos y síntomas.76,77

La ciclosporina tópica es otro fármaco útil en el

tratamiento de esta enfermedad.78 Un estudio

reciente mostró su eficacia en los casos de QCA

resistentes a los esteroides.79 Se puede usar una

combinación de ciclosporina oral y tópica cuando

el nivel de IgE es elevado.69

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.80

Para las complicaciones cicatriciales y corneales

están indicados los procedimientos quirúrgicos.

También se ha usado mitomicina C tópica

intraoperatoria para el tratamiento de la hipertrofia

papilar.64 En caso de queratocono se debe hacer

una queratoplastia penetrante.81

TERTERTERTERTERAPIASAPIASAPIASAPIASAPIAS
EN DESARROLLOEN DESARROLLOEN DESARROLLOEN DESARROLLOEN DESARROLLO

En los últimos cuatro años ha habido un progreso

importante en la comprensión de la fisiopatología

de la AO, principalmente en la CAE y la QCV.
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En investigaciones recientes con modelos murinos

se ha tratado la AO usando oligonucleótidos CpG y

un antagonista del receptor de IL-1.

La eficacia de la administración sistémica de

oligonucleótidos CpG para el tratamiento de la AO

es similar a la que se ha reportado en otras alergias.

Modelos preclínicos muestran que el uso tópico

no es tan efectivo como el sistémico, lo cual indica

que se debe refinar la forma de administrar el

medicamento en el ojo.34

El antagonista del receptor de IL-1 inhibe la

respuesta de las fases temprana y tardía, debido

posiblemente a que bloquea la liberación de

factores coestimulantes para los mastocitos lo que

lleva a disminuir su activación.82

Se ha observado que la eotaxina 1 proporciona una

señal coestimuladora importante para los mastocitos

conjuntivales en la patogénesis de la enfermedad.83

Debido a lo anterior, en estudios con modelos

murinos se ha reportado que el antagonismo de su

receptor, conocido como CCR3, inhibe la inflamación

en las fases temprana y tardía.10

En un enfoque similar, la neutralización de la

eotaxina 1 usando el correspondiente anticuerpo

(CAT-213), es capaz de inhibir la activación de

mastocitos humanos conjuntivales en un sistema

de sensibilización in vitro.84

Además se ha demostrado que la producción de

IL-10 varía en diferentes cepas de ratones, lo que

afecta la predisposición de los mastocitos

conjuntivales a ser activados por el alergeno. Así,

modular la producción de IL-10 puede representar

una nueva terapia.85

Actualmente se está 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 tardía.

Los esfuerzos actuales se centran en el estudio de

tratamientos novedosos  usando los medicamen-

tos existentes o identificando nuevos sitios de ac-

ción  para su diseño racional. Así, el antagonismo

de las citoquinas representa un avance significati-

vo para el logro de agentes dirigidos contra la in-

flamación ocular.
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