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PROLOGO

:

L

Dos hechos nos impulsan a celebrar este nuevo tratado que un grupo de jovenes espe-
cialistas de reconocida solvencia aportan ahora al conocimiento de la alergia ocular.

Por un lado, el aumento exponencial de la presencia de enfermedades alérgicas.
Por el otro, la globalizacién y tecnificacion progresiva e imparable de nuestra socie-
dad que multiplica los contactos de todo tipo con nuevas sustancias creando ambien-
tes y atmosferas, limitadas o no, al entorno laboral, que provocan la necesidad de
adentrarse en el conocimiento de territorios inexplorados.

Por todo ello, nos parece que una puesta a punto sobre este tema puede ayudar
y deseamos que apasione tanto al especialista como al médico de medicina general
interesado en el tema, al que acuden los pacientes afectos de esta patologia.

La Dra. San Miguel nos recuerda en el primer tomo la importancia de la genéti-
ca en esta afeccion y su epidemiologia, asi como los factores que predisponen a la apa-
ricion de esta patologia. La Dra. Arrondo y el Dr. Bartra repasan la anatomia de las
estructuras donde se desarrolla la alergia ocular y explican las peculiaridades de su
exploracion. La Dra. Cerda abre la puerta a su fisiopatogenia y a continuacion el Dr.
Enrique hace las correspondientes disquisiciones sobre su diagnostico y las técnicas
empleadas para conseguirlo, que aunque siendo la mayoria las habituales del diag-
nostico de otros tipos de alergia, en el ojo presentan un cariz distinto y una base inmu-
nolodgica peculiar.

En el tomoII, el Dr. Bartra, el Dr. Torras y la Dra. Arrondo conjugan muy bien las
especialidades para ofrecernos el capitulo de las formas clinicas en que se presenta
esta patologia asi como el correspondiente al tratamiento. Los conocimientos pro-
cedentes de las dos especialidades, alergia y oftalmologia, quedan muy bien detalla-

dos en el diagnostico diferencial de esta entidad.
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Finalmente, en el tomo III se describen aquellos casos clinicos que son mas habi-
tuales o mas demostrativos para aplicar aquellos conocimientos que se habran adqui-
rido a lo largo de la obra.

Felicitamos a los autores que han contribuido a la realizacion de esta obra y espe-
ramos y deseamos que el que es para nosotros magnifico “agiornamiento” al tema de
la alergia ocular, contribuya a mejorar su conocimiento y a la mas eficaz lucha con-

tra ella.

Anna Cisteré Bahima
Jefe de Servicio. Servicio de Alergia.
Institut Universitari Dexeus.

Barcelona
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Una de las expresiones mas peyorativas en el mundo de la oftalmologia es la de: “...me
he pasado el dia viendo picores de ojo...”, indicando el nivel mas bajo de calidad e inte-
rés clinicos de la actividad asistencial.

Este sentimiento, bastante extendido, tiene como consecuencia que el sintoma mas
frecuente en nuestras consultas no reciba la atencién que se merece ni, por tanto,
la solucion al problema.

Tenemos en las manos el trabajo de unos companeros que en parte por interés
propio, en parte estimulados por su entorno inmediato y sobre todo porque la prac-
tica diaria les ha hecho conscientes de la importancia del tema, pretende salir al paso
delincorrecto enfoque, en muchos casos por falta de sistematizacién, de aquel signo
clinico, el picor, el primero entre la plétora que forma la sintomatologia de la alergia
ocular.

Soy consciente de que los prélogos son poco leidos ya que los lectores de textos
técnicos vamos a menudo directamente a tal o cual capitulo que nos pueda dar res-
puesta inmediata a nuestro interés puntual, y mas en estos tiempos acelerados. Sin
embargo, recomiendo una lectura reposada de los sucesivos capitulos para disfru-
tar del placer de adquirir o refrescar las bases anatomicas y fisiopatologicas de la aler-
gia asi como de su importante epidemiologia, y asi entender mejor las manifesta-
ciones clinicas, su diagnéstico y por fin su tratamiento, entreteniéndonos en las
ilustraciones y fotografias que han sido realizadas sacando tiempo de una agenda apre-

tada con los pacientes en la puerta de la consulta, esperando.
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Estoy seguro de que aquellos profesionales, ya sean médicos de familia, pediatras,
alergdlogos u oftalmélogos, en la consulta regular o en la urgencia, que se enfren-
ten una vez mas con el “me pican los ojos, doctor” hallaran en esta obra la ayuda que
precisan sus pacientes.

Muchas gracias por vuestra atencién, disfrutad del libro.

Toni Salvador Playa
Jefe de Servicio de Oftalmologia.

Hospital Matua de Terrassa
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EPIDEMIOLOGIA
Y GENETICA {
DE LA ALERGIA OCULAR *

| M.2 DEL MAR SAN MIGUEL MONCIN

INTRODUCCION

En las tltimas décadas, la prevalencia de las enfermedades alérgicas ha aumentado
considerablemente en los paises desarrollados. E1 25 % de la poblacion general pre-
senta algan tipo de enfermedad alérgica. La mayoria de pacientes alérgicos presentan
manifestaciones en diversos 6rganos diana, siendo frecuente la afectacion alérgica a
nivel ocular.

En un estudio realizado por Marrache et al. en 5.000 nifios alérgicos, el 32 7% de éstos
presentaba afectacion ocular como Gnica manifestacion de su alergia. Por otra par-
te, en algunos casos el componente alérgico ocular es el mas invalidante. La alergia
ocular es, por tanto, motivo frecuente de consulta a alergélogos, oftalmoélogos, pedia-
tras y médicos de atencion primaria. Un mayor conocimiento de estas patologias, asi
como de los mecanismos inmunolégicos y de la predisposicion genética subyacente,
podrian conducir a la aplicacion de nuevas terapias y por tanto a un mejor control
de estas enfermedades.

Dentro de las enfermedades alérgicas oculares consideraremos: la conjuntivitis
alérgica aguda (clasificandose ésta en estacional o perenne segtin la forma de pre-
sentacién, dependiendo del alérgeno implicado); la queratoconjuntivitis atopica; la
queratoconjuntivitis vernal, la conjuntivitis papilar gigante y la dermatoconjuntivi-

tis de contacto.
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EPIDEMIOLOGIA

Son escasos los estudios epidemioldgicos realizados sobre alergia ocular como tal. En
la mayoria de estudios se considera a la alergia ocular en el contexto de otras enfer-
medades atopicas, principalmente a la rinitis, estudiando globalmente la rinocon-
juntivitis.

Cada una de las distintas manifestaciones de la alergia ocular presenta una pre-
valencia diferente, pudiendo existir algunas diferencias entre las distintas prevalen-
cias publicadas, dependiendo de diversos factores, como la zona en donde se estudian.

En un estudio prospectivo realizado por Belfort et al. en 134 pacientes con con-
juntivitis alérgica en Sao Paulo visitados por especialistas en alergia ocular a nivel hos-
pitalario, el 46 % de los pacientes padecia queratoconjuntivitis vernal, el 40 % quera-
toconjuntivitis atopica y el 8 % conjuntivitis alérgica perenne.

Estudios epidemioldgicos tales como el International Study for Asthma and
Allergies in Childhood demuestran que existen grandes diferencias en la prevalencia
de enfermedades alérgicas en ninos y han sugerido que los factores étnicos son fac-
tores determinantes en la rinitis y la conjuntivitis alérgica, independientemente del
ambiente externo del nino.

La importancia de la conjuntivitis alérgica reside mas en su frecuencia que en su
gravedad. Asi, la conjuntivitis alérgica en sus distintas formas de presentacion esta-
cional o perenne es la forma de manifestacién mas frecuente de alergia ocular, corres-
pondiendo a aproximadamente el 66 7% de todas las enfermedades alérgicas oculares
observadas en largas series de pacientes visitados.

La conjuntivitis alérgica se asocia muy frecuentemente a rinitis. En el estudio
epidemiologico ALERGOLOGICA realizado en Espana en 1995 se objetiva que el 50 %
de los pacientes afectos de rinitis alérgica presentaba asociados sintomas conjunti-
vales.

Dependiendo del alérgeno implicado, aproximadamente el 90 % de los pacientes
que presentan sintomas clasicos inducidos por polen presenta conjuntivitis alérgica
en diverso grado de afectaciéon, mientras que aproximadamente el 50 % de los pacien-
tes con rinitis alérgica perenne tiene sintomas alérgicos a nivel ocular.

La queratoconjuntivitis vernal es una patologia inflamatoria que cursa con afec-
tacion bilateral y grave pudiendo producirse alteraciones visuales. Es la forma mas
rara, constituyendo entre el 0,5 y el 1% de las enfermedades oculares en la mayoria

de paises. Los ninos afectados suelen presentar antecedentes personales o familiares
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de atopia. Podemos encontrar esta patologia en todo el mundo, aunque es mas fre-
cuente en regiones aridas con clima calido tales como el drea mediterranea, el cen-
tro y sur de Américay el centro de Africa. La incidencia de esta patologia varia de pais
a pais, y también pueden existir variaciones considerables en una misma region de
un ano a otro. Es mas frecuente en el sexo masculino y generalmente afecta a nifos
en edad prepuber.

La queratoconjuntivitis atopica es la afectacion inflamatoria alérgica, bilateral y
grave que aparece en algunos pacientes afectos de dermatitis atopica. Entre el 15-40 7%
de los pacientes afectos de dermatitis atopica presenta queratoconjuntivitis atopica.
No se han realizado estudios genéticos especificos en la queratoconjuntivitis atopi-
ca. La prevalencia de sensibilizacion a neumoalérgenos habituales en estos pacientes
es alta. Asi, hasta el 90 7% presenta tests cutaneos positivos principalmente a dcaros del
polvo doméstico y epitelio de gato.

La conjuntivitis papilar gigante es una patologia alérgica inflamatoria en la que
se afecta normalmente la conjuntiva palpebral superior y se asocia al uso de prote-
sis oculares, fundamentalmente a lentes de contacto. Se estima que el 1-5% de pacien-
tes que usan lentes de contacto rigidas y el 10-157% de los que usan lentes de contac-
to blandas desarrolla una conjuntivitis papilar gigante. El grupo de edad en el que
aparece con mas frecuencia es en el que se utilizan lentes de contacto, es decir, en eda-
des comprendidas entre la adolescencia y los 40 anos. No se han realizado estudios

genéticos en esta entidad.

GENETICA

El concepto de atopia, introducido por Coca y Cooke en 1923, ha sido asociado con
una predisposicion genética durante mucho tiempo, a pesar de la falta de eviden-
cias sustanciales que demostraran un claro patrén hereditario. El componente here-
ditario de la respuesta IgE se sospecho ya en los primeros estudios que observaban
una agrupacion familiar de las enfermedades alérgicas. En la actualidad, no hay nin-
guna duda de que existe una contribucién genética en la patogénesis de las enfer-
medades alérgicas: estudios en familias y en gemelos han demostrado la influencia
de los genes en el desarrollo de alergia. Hay familias en las que varios miembros pre-
sentan enfermedades alérgicas, y sabemos que los hijos de padres alérgicos tienen un
riesgo mayor de padecer alguna enfermedad alérgica. Los estudios realizados en los

ultimos anos, y principalmente con la aplicacion de técnicas de biologia molecular,
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han aportado importantes avances en el conocimiento de las enfermedades alérgi-
cas. No obstante, no puede considerarse que las enfermedades alérgicas sean causa-
das por el efecto de un tnico gen, ni por el resultado de una suma de efectos men-
delianos; deberian considerarse como el resultado de los efectos de varios genes
interactivos, junto con la influencia de multiples factores ambientales.

Las enfermedades alérgicas oculares claramente presentan un fuerte componen-
te hereditario, aunque la herencia de estas enfermedades tampoco sigue el clasico
patron mendeliano, lo que sugiere que laimplicacion genética en la alergia ocular es
compleja y multifactorial.

La mayoria de estudios de investigacion genética se han centrado en otras patolo-
gias alérgicas como el asma, la dermatitis atopica y la rinitis, siendo muy escasos los
estudios realizados en la patologia alérgica ocular. Las enfermedades alérgicas ocula-
res comparten diversas caracteristicas clinicas y patogénicas con el resto de mani-
festaciones de la enfermedad alérgica, por lo que la mayoria de conocimientos que
disponemos sobre la predisposiciéon genética a la alergia ocular se extrapola de los
encontrados en otras enfermedades alérgicas como el asma, la rinitis o la dermatitis
atopica.

En cualquier patologia se pueden realizar principalmente 3 tipos de estudios gené-

ticos:

1. Estudios genéticos convencionales de tipo epidemiolégico, estudiando la presen-
cia de una determinada patologia en una poblaciéon o en una familia.
2. Estudios de asociacién con HLA.

3. Mapeo génico.

Existe una fuerte predisposicién genética en la conjuntivitis alérgica. En el estu-
dio realizado por Bonini et al. en 195 pacientes afectos de queratoconjuntivitis ver-
nal, el 457% de los mismos presenta antecedentes familiares de atopia.

Asi mismo, también parece existir un factor hereditario en la queratoconjuntivi-
tis atopica.

Diversos estudios han investigado la implicaciéon de los genes ligados al HLA en el
reconocimiento antigénico y en la respuesta alérgica. Estos estudios se han centra-
do en el papel de los antigenos de HLA de clase Il en la interaccién entre epitopos anti-
génicos especificos y receptores de células T durante la presentacion antigénica, aun-

que hasta el momento no existe una clara evidencia de la asociacién entre HLA y
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alergia ocular. Mediante el mapeo génico se ha buscado directamente los cromoso-
mas implicados en distintas patologias alérgicas, aunque la mayoria de estos estudios
se han focalizado en el asma y en la atopia. El cromosoma 5 contiene un cluster géni-
co que codifica diversas citocinas incluyendo la IL-4, IL-13, IL-3, IL-5 y el interfer6n .
Se han encontrado anomalias de esta region del cromosoma 5 en el asma y en otras
enfermedades alérgicas. Dada la implicacion de estas citocinas también en la patogé-
nesis de las enfermedades alérgicas oculares, pareceria razonable sugerir la implica-
cion de este cluster génico en el desarrollo de la alergia ocular.

Uno de los pocos estudios genéticos publicados en alergia ocular es el realizado
por Nishinura et al. sobre la implicacion de diversos cromosomas en la conjuntivi-
tis alérgica. Estos autores encuentran evidencia de vinculo genético de la conjunti-
vitis alérgica con los cromosomas 5, 16 y 17. Por otro lado, detectan una asociacion
débil con el cromosoma 6 cuando los estudios se restringen a alérgenos especificos, y
no detectan evidencias de asociacion de la conjuntivitis con los cromosomas 11y
12. En este trabajo se sugiere la existencia de genes responsables de enfermedad alér-
gica 6rgano-especifica.

La investigacion de los factores genéticos implicados en las enfermedades alérgi-
cas se ha focalizado principalmente en los genes directamente implicados en el con-
trol de la produccion de IgE, y en la activacion de los linfocitos T helper y las citocinas
proinflamatorias. Se han asociado con fenotipos asmaticos polimorfismos del fac-
tor de necrosis tumoral y del adrenorreceptor B2 y del HLA DQB1. Con fenotipos de
atopia se han asociado polimorfismos de la IL-4, [L-4R, HLA DRB1 y de la subuni-
dad 0ud del receptor de las células T. Sin embargo, como se ha visto en otros estudios
gen6émicos, hay una importante variacion étnica. Asi, en un estudio realizado en
nuestro pais en poblacion canaria no encuentran evidencia de asociacion entre los
marcadores de IL-4R1y el receptor de alta afinidad de la cadena 3 con la enfermedad
atopica. Se han propuesto muchos genes como candidatos de ser los implicados en
estas patologias, aunque an es necesario realizar mas estudios que Veriﬁquen estos
datos.

Se estan realizando esfuerzos en todo el mundo en identificar los genes implica-
dos en las enfermedades alérgicas, debido al convencimiento de que la identifica-
cion de estos genes puede llevar al desarrollo de nuevas terapias. La moléculas impli-
cadas en la reaccién alérgica como citocinas, quemocinas y sus receptores, moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad y factores de transcripcion podrian lle-

var a laidentificacion de genes implicados en las enfermedades alérgicas. Los estudios
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realizados hasta el momento sugieren la existencia de una heterogeneidad genética
en las enfermedades alérgicas.

En conclusion, podriamos decir que la implicacion de los factores genéticos en la
alergia ocular no estd todavia suficientemente aclarada. Aunque los estudios realiza-
dos en otras enfermedades alérgicas pueden aportar datos ttiles en el conocimien-
to de la alergia ocular, son todavia necesarios mas estudios en las enfermedades alér-
gicas en general, aunque también serfan interesantes los estudios centrados en la
alergia ocular. Todo ello nos podria conducir no s6lo a aumentar nuestro conoci-

miento en estas enfermedades sino también a mejorar el tratamiento y control de las

mismas.
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ANATOMIA OCULAR

ELENA ARRONDO MURILLO
JOAN BARTRA TOMAS

Para entender las distintas formas clinicas de la alergia ocular asi como sus mecanis-
mos fisiopatogénicos debemos conocer las estructuras anatémicas sobre las que se
asientan todos estos procesos.

El 0jo, anatomicamente, lo podemos dividir en 4 partes:

1. El globo ocular, que seria el 6rgano receptor en el que se ubica la retina (mem-
brana sensible a la luz) y un sistema 6ptico que conduce los haces luminosos has-
ta ella.

2. Via 6ptica: mecanismo de transmision del sistema nervioso que transporta los
impulsos de la retina al cértex cerebral donde son procesados.

3. Sistema muscular extraocular que permite al globo ocular los movimientos pro-
pios para determinar el campo de recepcion.

4. Anejos oculares: constituido por los anejos destinados a alojar y proteger al glo-

bo ocular.

Esta Gltima parte o division anatémica es la que contiene la conjuntiva tarsal y pal-
pebral, las glandulas lacrimales y los parpados, que son las estructuras afectoras y
efectoras en la alergia ocular, aunque también la cérnea, elemento anatémico englo-
bado dentro de la estructura del globo ocular, sufre las consecuencias de la fisiopa-

togenia de algunas formas clinicas de la alergia ocular.
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CORNEA

Es una estructura transparente (debido a la distribucién regular de las fibras de cola-
geno y a la ausencia de trama vascular) con morfologia de casquete esférico que ocu-
pa la porciéon mas anterior del globo ocular. Su forma es ovalada con un diametro
horizontal medio de 12,6 mm y vertical de 11,7 mm, y su espesor variable siendo mayor
en la zona periférica que en el centro. Es la lente mas potente del ojo.

Al ser una estructura totalmente avascular, para su metabolismo depende de la
difusiéon de metabolitos desde el humor acuoso en su parte posterior, de la pelicula
lacrimal en su porcién anterior y de los vasos sanguineos del limbo (estructura que
rodea toda la periferia corneal en su continuacion con la esclera).

Si se realiza una diseccion microscopica se distinguen 5 capas en la cérnea:

1. Epitelio: se trata de un epitelio escamoso estratificado no queratinizado formado
por 5 hileras de células aproximadamente con una gran capacidad de regenera-
ci6én a partir del epitelio basal del limbo esclerocorneal.

2. Membrana de Bowman: capa acelular fina y muy transparente formada por fibras
de colageno.

3. Estroma: constituye el 90 % del espesor corneal total. Formado por haces densos
y regularmente paralelos de colageno que forman laminillas y una sustancia fun-
damental con escasos queratinocitos y leucocitos.

4. Membrana de Descemet: condensacién del estroma corneal que forma la capa mas
resistente y elastica de la cornea.

5. Endotelio: monocapa de células hexagonales sin capacidad regenerativa que tapi-
za la carainterna de la cornea y estd en contacto con el humor acuoso. Mantiene

la transparencia corneal regulando una adecuada hidratacién (75-80 %).

La cornea es una estructura rica en terminaciones nerviosas sensitivas amielinicas
procedentes del nervio oftalmico que se localizan en el estroma superficial y a nivel
subepitelial.

En los estudios histoquimicos se ha observado que la cérnea también esta dotada
de receptores de histamina H1, con la consiguiente relevancia en el papel que pue-
de jugar esta estructura no sélo en las secuelas de un proceso grave de una quera-
toconjuntivitis vernal o atépica sino también en la fisiopatogenia de las otras formas

clinicas de la alergia ocular.
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CONJUNTIVA

Membrana mucosa vascularizada de revestimiento responsable de la secrecion de
mucus que se requiere para la estabilidad de la pelicula lagrimal y transparencia cor-
neal. Esta ricamente vascularizada y contiene los componentes celulares inmunol6-
gicos necesarios para iniciar y mediar las reacciones inflamatorias y sintetizar las

distintas inmunoglobulinas. AnatOmicamente presenta tres porciones:

1. Conjuntiva tarsal o palpebral: parte del borde libre palpebral (en la zona de tran-
sicién del epitelio estratificado escamoso queratinizado propio del parpado al epi-
telio estratificado escamoso no queratinizado propio de la conjuntiva) hasta la
zona del fornix. La conjuntiva tarsal esta fuertemente unida al tarso.

2. Conjuntiva bulbar: recubre el globo ocular hasta el limbo esclerocorneal donde
se adhiere firmemente a la capsula de Tenon. La podemos dividir en dos partes:
A) Parte escleral: se extiende desde el férnix al limbo esclerocorneal.

B) Parte limbar: forma un anillo de aproximadamente 3 mm alrededor de la cor-
nea en la zona de transicién del epitelio corneal al conjuntival.

3. Foérnix o fondo de saco conjuntival: zona de transiciéon entre la conjuntiva tarsal
y la bulbar. Podemos diferenciar segtin su localizacién 3 partes:

A) Férnix superior: situado a unos 8 mm del limbo esclerocorneal.

B) Fornix inferior: situado a unos § mm del limbo.

C) Fornix lateral: situado a unos 14 mm del limbo.
En la zona medial no existe saco conjuntival, existiendo dos formaciones espe-
ciales: el pliegue semilunar y la carincula, que esta formada por tejido conec-
tivo y graso recubierto por un epitelio conjuntival en el que observamos glan-

dulas sebaceas, foliculos pilosos y células caliciformes.
Podemos estratificar la mucosa conjuntiva en 3 partes:

1. Epitelio conjuntival con 7 u 8 planos de células y en la que se encuentran entre
otros componentes linfocitos, células presentadoras de antigeno (células de
Langerhans) y otros mediadores de las respuestas inmunoldgicas propias de la
superficie ocular.

2. Zona de membrana basal que separa el epitelio conjuntival del estroma conjunti-

val o estroma.
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3. Corion: rico en colageno y células inmunocompetentes las cuales explican las rapi-

das y violentas reacciones inflamatorias que ocurren en este nivel.

APARATO LAGRIMAL

Debemos separar dos estructuras anatomica y fisiologicamente bien diferenciadas:

1. Aparato secretor: formado por glandulas lagrimales principal y accesorias, encar-
gada de la formacion de la lagrima.

2. Aparato excretor o via lagrimal.

Aparato secretor lagrimal

Participa en la secrecién de la lagrima. Formado por:

1. Glandula lagrimal principal: situada en la parte superoexterna de la 6rbita.
Formada por dos partes:
A) Porcién orbitaria superior
B) Porcién palpebral inferior
Ambas partes estan separadas por la aponeurosis del musculo elevador del par-
pado superior.
Se trata de una glandula exocrina con una estructura tubuloacinar lobulada y
cuyo parénquima esta formado por lacrimocitos cuyo citoplasma contiene afo-
drina, proteina encargada del proceso secretorio. La glandula drena al f6rnix supe-
rior en su porcion externa o lateral mediante pequenios conductos secretores.
Esta glandula es la responsable de la secrecion lagrimal refleja, cuya inervacion
es por el sistema simpatico-parasimpatico que se inicia en el nucleo lacrimose-
cretor del rombencéfalo y termina en el nervio lagrimal, rama del nervio oftal-
mico o primera rama del trigémino.

2. Glandulas lagrimales accesorias: responsables de la secrecion lagrimal basal y
cuya regulaciéon es por la via simpatica. Existen dos tipos de glandulas lagrimales
accesorias:

A) Glandulas de Krause: situadas en los fondos de saco conjuntivales. En el par-
pado superior hay 20 glandulas y 8 en el parpado inferior.
B) Glandulas de Wolfring: situadas en el parpado superior a nivel conjuntival por

encima del tarso.
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La pelicula lagrimal esta en contacto directo con la conjuntiva tarsal y palpebral
y con la cornea. Es la segunda linea de defensa del ojo después de los parpados. El
volumen es de 7-9 Ul y su secrecion basal es de 1-2 l/min. Esta constituida por tres

capas con un espesor total de unos 35 Um aproximadamente.

A) Capa lipidica externa: segregada por las glandulas de Zeiss (glandulas sebaceas que
se encuentran en los foliculos pilosos de las pestanas) y Meibomio (situadas en las
laminas del tarso). Esta capa lipidica esta compuesta por triglicéridos, acidos gra-
sos libres y colesterol. Su mision es:

1. Evitar la evaporacion del componente acuoso.
2. Aumentar la tension superficial de la pelicula lagrimal aumentando asi su esta-
bilidad a través sobre todo de las lipocalinas.

B) Capa acuosa: producida por las glandulas lagrimales. Es la capa mas gruesa de todas
y en su 98 % es H,O, conteniendo ademads electrolitos, hormonas, moléculas orga-
nicas y proteinas. Su pH oscila entre 7.14 y 7.82 y su presion osmotica de 305
mOsm/kg. Entre sus propiedades destacan:

1. A través suyo difunde el oxigeno necesario para el metabolismo del epitelio cor-
neal.

2. Accion antibacteriana por la lisozima, betalisina y lactoferrina que contiene.
Asi mismo, la capa acuosa tiene un contenido de inmunoglobulinas siendo la
IgA la que se encuentra en mayor concentracion, la cual juntamente con la IgG
son sintetizadas en las glandulas lagrimales al ser estructuras ricas en linfoci-
tos y células plasmaticas. El resto de inmunoglobulinas asi como otras protei-
nas que intervienen en los mecanismos de defensa provienen del filtrado vas-
cular, el cual representa el 1% de las proteinas totales de la pelicula lagrimal.

3. Proporcionar una superficie 6ptica lisa.

4. Arrastrar los residuos de conjuntiva y cérnea.

C) Capa mucinosa o proteica interna: segregada por las células caliciformes y glan-
dulas de Henle y Manz de la conjuntiva. Entre sus propiedades destacan:
1. Transformar en hidroéfila la naturaleza hidréfoba del epitelio corneal.

2. Contribuir en la estabilidad de la pelicula lagrimal.
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Estructura anatémica palpebral superior
y conjuntival.

Sistema excretor lagrimal

Se inicia en los orificios lagrimales (puntos lagrimales o valvulas de Bochdalek de
0,3 mm de diametro) los cuales se contintian con las papilas lagrimales superior e
inferior, situados en el extremo interno de los bordes libres palpebrales. Dichos cana-
liculos siguen un trayecto vertical (constituyen la parte mas estrecha de la via lagri-
mal) y un trayecto horizontal hasta desembocar en el saco lagrimal en un trayecto
previo comun a los dos canaliculos y que es el seno de Maier que contiene la valvu-
la de Rosenmiuiller.

El saco lagrimal constituye la parte mas ancha de la via lagrimal y estd situado en
la pared interna de la base orbitaria por debajo del ligamento palpebral medial. La
parte superior del saco lagrimal tiene forma de ctapula y las fibras que lo rodean se
denominan musculo tensor del fundus lagrimal. El cuerpo del saco lagrimal termina
en el cuello en su parte inferior el cual se contintia con el conducto lacrimonasal

mediante la valvula de Krause o seno de Arlt.
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El conducto lacrimonasal es un conducto aplanado transversalmente cuya luz
se estrecha a medida que desciende hasta desembocar en el meato inferior de la fosa
nasal. En la mitad de su recorrido presenta un estrechamiento que es la denomina-
da valvula de Taillefer, y en su parte final, en la desembocadura del meato inferior de
la fosa nasal, vuelve a tener una segunda valvula, la valvula de Hasner. Dichas val-
vulas tienen como misiéon impedir que las corrientes de aire de la nariz penetren en

la via lagrimal.
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Excrecion de la lagrima
La produccion de la lagrima es de 5 a 10 ml en el periodo de vigilia, disminuyéndose

con la edad. La lagrima desaparece por tres vias:

1. Drenaje por la via lagrimal anteriormente descrita. Es el 75 % del total.
2. Evaporacion de la lagrima que es practicamente un 25 7%.

3. Absorciéon por los tejidos.
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Para que la lagrima progrese por la via lagrimal es preciso un mecanismo de bom-

beo para el drenaje. Una alteracion en la produccion de lagrima tanto por exceso

como por defecto puede producir alteraciones tanto conjuntivales como a nivel

del parpado.

El concepto de epifora hace referencia a la acumulacion de lagrimas producida de

forma normal pero que no se pueden evacuar en su totalidad por una alteracion fun-

cional o bien obstructiva.
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INTRODUCCION

Conjuntivitis es la inflamacién de la conjuntiva (membrana mucosa que recubre la
esclerdtica anterior y las superficies internas de los parpados) que aparece en una
amplia variedad de trastornos, incluyendo la alergia.

La inflamacion alérgica de la superficie ocular (el borde de los parpados, la con-
juntiva y la cérnea) es una de las enfermedades oculares mas frecuentes, observan-
dose sobre todo en paises industrializados. En su forma mas leve, la conjuntiva se
inflama en respuesta a un alérgeno transitorio o persistente, y produce sintomas
molestos pero que no amenazan a la vision. En su forma mas grave estan los tras-
tornos como la queratoconjuntivitis vernal y atépica que pueden complicarse y pro-
vocar ceguera si afectan a la cornea.

El ojo es un frecuente objetivo de la respuesta inflamatoria de las reacciones de
hipersensibilidad locales y sistémicas. La inflamacion ocular resultante de las res-
puestas inmunes es intensa debido a la gran vascularizacion y a la sensibilidad de los
vasos de la conjuntiva que se hallan embebidos en un medio transparente. El ojo y
los tejidos circundantes estan asi mismo afectados por una gran variedad de tras-
tornos mediados inmunoldgicamente (tabla 1).

En los ultimos diez anos se ha progresado rapidamente en el conocimiento de la
fisiopatologia de las enfermedades alérgicas. Los nuevos conceptos basicos de la sen-
sibilizacion alérgica, la diferenciaciéon Th2 y la produccién de IgE, se describieron pen-

sando en las enfermedades alérgicas respiratorias, pero pueden ser aplicados a las
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Tabla I. Afectacion inmunoldgica del ojo

Parpados Blefaritis, dermatitis de contacto

Conjuntiva Conjuntivitis alérgica, queratoconjuntivitis atopica,
queratoconjuntivitis vernal, CPG, pénfigo/penfigoide

Esclerética Episcleritis, escleritis

Coérnea Rechazo corneal heterélogo, depdsito amiloide

Iris Iritis, ciclitis, parsplanitis

Vitreo Vitreitis

Retina Retinitis

Coroides Coroiditis

Nervio 6ptico Neuritis 6ptica, vasculitis (por ejemplo arteritis temporal)

Musculos extraoculares | Miastenia gravis, seudotumor orbital, vasculitis

enfermedades oculares alérgicas. El patron de producciéon de citocinas, los marca-
dores de adhesion celular, los factores quimiotacticos, las complejas combinaciones
de mediadores y células inflamatorias, factores que tipifican la alergia, nos llevaran
al desarrollo de nuevas estrategias diagnosticas y terapéuticas. La investigacion debe
ir dirigida a aplicar estos conceptos fisiopatologicos para modular de forma especifi-

ca el eje Th2-IgE-mastocito-eosindfilo del sistema inmune.

ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA CONJUNTIVA

La conjuntiva es una fina membrana mucosa vascular y transparente que tapiza la
superficie interna de los parpados y la esclerdtica anterior. Se contintda con el epite-
lio corneal en el limbo (zona de transicion entre la esclerética y la cérnea) y con la
piel en la linea gris del borde palpebral. Consta de tres partes: 1) la conjuntiva tar-
sal, que recubre internamente el parpado y se ancla con fuerza al tejido fibroso sub-
yacente; 2) la conjuntiva bulbar, sobre la esclerética anterior y con una unién laxa al
tejido subyacente; y 3) la conjuntiva de los fondos de saco (superior e inferior) que
une las otras dos porciones y que forma unos pliegues laxos.

La conjuntiva es el tejido inmunolégicamente mas activo del ojo externo y sufre

una hiperplasia linfoide en respuesta a los estimulos.
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VASCULARIZACION DE LA CONJUNTIVA

El aporte arterial de la conjuntiva tarsal y fornicial procede de las arcadas palpebra-
les marginal y periférica formadas por las arterias palpebrales medial y lateral, ramas
de la arteria oftalmica. La conjuntiva bulbar contiene dos plexos arteriales, superfi-
cial y profundo, derivados de la arteria ciliar anterior. Las venas acompanan a las arte-
rias y drenan en las venas palpebrales o directamente en las venas oftalmicas supe-
rior e inferior. El drenaje de la porcion lateral del ojo va hacia el ganglio preauricular
y el drenaje de la porcion nasal de la conjuntiva hacia los ganglios submandibulares.
La conjuntiva es un 6rgano muy vascularizado que presenta un extenso lecho vas-

cular en todas sus zonas.

INERVACION DE LA CONJUNTIVA

La inervacion sensitiva de la conjuntiva superior procede fundamentalmente de las
ramas nasociliar (a través de los nervios ciliares largos), frontal y lagrimal de la divi-
si6n oftalmica del trigémino y la de la conjuntiva inferior procede de la rama in-
fraorbitaria de la division maxilar del trigémino. El lagrimeo reflejo secundario a irri-
tacion o inflamacion de la cornea y la conjuntiva se debe a las conexiones del ntcleo
sensorial del V par (nervio trigémino) con el nticleo lagrimal del VII par (nervio facial)
en el tronco del encéfalo, con nervios eferentes parasimpaticos que llegan a la glan-
dula lagrimal a través del ganglio pterigopalatino y el nervio cigomatico. Los nervios
simpaticos de la conjuntiva proceden del ganglio cervical superior, mientras que

las tibras vasomotoras parasimpaticas salen del ganglio pterigopalatino.

FUNCION DE LA CONJUNTIVA

La conjuntiva es importante para mantener un ambiente adecuado para la cornea,
sobre todo al estabilizar la pelicula lagrimal. También es crucial para la defensa del
ojo frente a infecciones y traumatismos.

Existen multiples mecanismos inespecificos de defensa de la superficie mucosa
ocular, como son: la cubierta 6sea de la 6rbita, los parpados y las pestanas, la accion
de limpieza y la composicién quimica de la lagrima acuosa, la pelicula lagrimal muco-
sa, la presencia de neutroéfilos, células asesinas naturales (NK) y macrofagos en la con-

juntiva.
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HISTOLOGIA DE LA CONJUNTIVA

Histologicamente, la conjuntiva se divide en dos capas: 1) sustrato epitelial y 2) sus-
tancia propia. La conjuntiva normal esta formada por un epitelio escamoso no
queratinizado de dos a diez capas celulares de espesor que reposa sobre la sustancia
propia, compuesta de tejido conectivo vascular laxo. El epitelio conjuntival se con-
tintia con el epitelio escamoso de la cornea (que tiene un grosor de cinco capas celu-
lares y presenta microvellosidades en su superficie, que interacciona con la pelicula
lacrimal mucosa) y con el epitelio escamoso estratificado y queratinizado de la epi-
dermis cutanea en el borde palpebral, a lo largo del margen posterior de los orifi-
cios de las glandulas de Meibomio.

La sustancia propia tiene una capa glandular superficial y ésta es una capa laxa 'y
fibrosa ancha que permite grandes aflujos de fluidos y su acimulo en el angioedema
periorbital. El drenaje de la porcion lateral del ojo va hacia el ganglio preauricular
y el drenaje de la porcién nasal de la conjuntiva hacia los ganglios submandibulares.

Las células caliciformes de la superficie conjuntival producen mucina, que per-
mite la humidificacion de la superficie ocular hidrofébica por la capa acuosa de la
pelicula lagrimal. Las glandulas conjuntivales accesorias (de Wolfring y de Krause)
estan diseminadas por la sustancia propia y sus conductos se abren directamente a la
superficie conjuntival. Sus secreciones suplementan la pelicula lagrimal acuosa pro-
ducida principalmente por la glandula lagrimal.

A nivel ultraestructural las células conjuntivales supertficiales son hexagonales y
estan completamente cubiertas por microvellosidades que pueden verse mediante
microscopia electrénica de transmision. Estas microvellosidades parece que aumen-
tan el area de absorcion del epitelio y estabilizan y sirven de anclaje a la pelicula lagri-
mal.

En la conjuntiva humana normal existen abundantes leucocitos, su nimero varia
entre las diferentes regiones de la conjuntiva y segtin la edad del individuo (tabla 2).

En el epitelio conjuntival se encuentran normalmente células T, macroéfagos y en
ocasiones cé¢lulas B y neutroéfilos. El epitelio ocular no contiene normalmente célu-
las inflamatorias tipo mastocitos, eosinofilos o basofilos. Estas células se encuentran
habitualmente en la capa situada debajo, en la sustancia propia.

La concentracion de mastocitos en este tejido es superior a los 6.000/mm3, mien-
tras que las otras células inflamatorias migran hacia la lamina propia en respuesta a

varios estimulos. Los mastocitos se concentran alrededor de los vasos sanguineos y
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Tabla 2. Leucocitos en la conjuntiva normal

Epitelio Célula T CD8+| Macrofago Célula B Neutrofilo
Sustancia Célula T Macrofago Célula B

propia CD4+/CD8+

Capa adenoidea Célula Mastocito Célula NK Neutroéfilo
subepitelial plasmatica

linfaticos de las glandulas, siendo la inmensa mayoria (mas del 95 %) del tipo MC ..
(que contienen triptasa y quimasa en sus granulos secretores).

La sustancia propia presenta células T, células B, macrofagos, células plasmaticas,
células NK, mastocitos y neutrofilos, que se concentran en la capa “adenoidea” sube-
pitelial. En condiciones normales, no se encuentran eosinofilos ni basofilos.

La poblacion de células mononucleares en la conjuntiva humana normal se loca-
liza de forma primaria en el epitelio e incluye células de Langerhans, linfocitos CD1+
(85 £ 16 células/mm?’), linfocitos CD3+ (189 £ 27 células/mm?) y linfocitos
CD4+/CD8+ en una ratio de 0,75. Las células T son el tipo celular mas normal, estan-
do en segundo lugar los macrofagos. En el epitelio, la mayoria de las células T son
CD8+, mientras que en la sustancia propia la proporciéon de CD8+ y CD4+ es simi-
lar. Los linfocitos y las células plasmaticas conjuntivales constituyen el tejido linfoi-
de asociado a la conjuntiva (CALT), que forma parte del tejido linfoide asociado a las
mucosas (MALT). El CALT se divide en tres componentes: los linfocitos intraepite-
liales (sobre todo CD8+ y HML—l*), los linfocitos diseminados por la sustancia pro-
piay los agregados CALT situados justo por debajo de las areas especializadas del epi-
telio conjuntival aplanado que contiene células M (con micropliegues). Las células
de Langerhans conocidas como presentadoras del antigeno en las respuestas inmu-
nes de la piel parecen tener una funcion similar en el ojo. Las células de Langerhans
del ojo son reconocidas por los marcadores de CD1+ y no por los marcadores timo-
citicos CD6+ como comtnmente ocurre en las células de Langerhans de la piel o en
los histiocitos de pacientes con histiocitosis X.

Las células plasmaticas IgA sobrepasan con mucho a los otros tipos de plasmo-
citos en la sustancia propia. La IgA dimérica se secreta y transporta a través de las célu-
las epiteliales, donde se le anade un componente secretorio. Muchas células dendri-

ticas del epitelio y macrofagos de la sustancia propia expresan antigenos HLA de clase
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II'y actian como células presentadoras de antigenos a las células T del CALT y de los

ganglios linfaticos locales.

PELICULA LACRIMAL

La superficie conjuntival esta banada en una fina capa de pelicula lacrimal compuesta
por una capa lipidica externa, una capa media acuosa y una capa interna mucopro-
teica. Las células caliciformes productoras de mucina estan distribuidas a lo largo de
la superficie conjuntival. La mucina es importante para disminuir la tensién super-
ficial y mantener la superficie conjuntival himeda e hidrofébica. Esta mixtura dis-
minuye la evaporacion de la porcion acuosa. La porcion acuosa contiene una varie-
dad de solutos, incluyendo electrolitos, carbohidratos, urea, aminoacidos, lipidos,
enzimas, prealbimina especifica y proteinas inmunolégicamente activas como IgA,
IgG, IgM, IgE, triptasa, histamina, lisozima, lactoferrina, plasmina y ceruloplasmina.
En la conjuntivitis alérgica la concentracion de histamina en lagrima es mayor de

100 ng/ml, comparada con la normal que es de 5-15 ng/ml.

CELULAS Y MEDIADORES INFLAMATORIOS

MEDIADORES

En la conjuntivitis alérgica, los mastocitos liberan histamina, que actta sobre los
receptores H, y H, de la conjuntiva y provoca vasodilatacion, aumento de la per-
meabilidad vascular, quimiotaxis de granulocitos y liberacién de neuropéptidos (por
estimulacién nerviosa antidromica). El prurito se origina principalmente por esti-
mulacion de receptores H,. Ademds en la queratoconjuntivitis vernal (QCV) existe
una reduccién de la actividad histaminasa en el suero y en la lagrima. Los mastoci-
tos conjuntivales también liberan triptasa en la conjuntivitis alérgica, produciendo

las siguientes acciones:

1. Protedlisis de la membrana basal y del material conectivo tisular que facilitara la
infiltracion leucocitaria.

2. Activacion de factores de crecimiento y neuropéptidos.

3. Activacion de las cascadas de cinina, el complemento y el fibrin6geno.

4. Estimulacion de la quimiotaxis y la degranulacion de eosinofilos y mastocitos.
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En la conjuntivitis alérgica los mastocitos y otros leucocitos liberan prostaglan-
dinas, leucotrienos y HETE (écidos hidroxieicosatetranoicos, productos del acido
araquidonico por la via de la lipooxigenasa), produciendo vasodilataciéon, aumento
de la permeabilidad vascular, infiltracién de eosinéfilos y mayor degranulacion de
los mastocitos.

También parece estar implicado el factor de agregacién plaquetaria segrega-
do por los mastocitos y otros leucocitos, que causa vasodilatacion, incremento de
la permeabilidad vascular, agregacion plaquetaria e infiltracion, activacion y degra-
nulacién de los monocitos y granulocitos.

Es probable que intervenga la activacion del complemento, habiéndose detec-
tado un aumento en el nivel de C3y factor B en las conjuntivitis alérgicas. Ademas
se ha demostrado la disminucion de los niveles de lactoferrina en la lagrima de pacien-

tes con QCV y conjuntivitis papilar gigante (CPG) activas.

COMPLEMENTO

En las reacciones inflamatorias oculares, la activacion del complemento parece estar
involucrada en el penfigoide ocular cicatricial, posiblemente en los sindromes de cor-
nea blanda como la tlcera de Mooren y en la queratitis marginal causada por depo-
sito de inmunocomplejos. En la cérnea de donantes humanos normales existe com-
plemento funcional. La activacion del sistema del complemento se mide mediante la
generacion de anafilatoxinas C3a, C4a y CSa que ocurre cuando la cornea esta suje-
ta a ataques quimicos o inmunoldgicos. La depleccion total de complemento de la
cornea inflamada en los modelos animales no tiene ningtn efecto. Estos experimentos
sugieren que para que se produzca enfermedad clinica deben existir anticuerpos
circulantes de forma primaria. Asila inyeccion intracorneal de productos activados
del complemento, como CSa, produce una respuesta inflamatoria. Pero en con-
traste el complemento tiene una funcion protectora del huésped contra agentes infec-
ciosos bacterianos. Ademas, el complemento tiene una funcion focal en la induccion

de la uveitis experimental por antigeno-S de la retina.

INMUNOGLOBULINAS

En las conjuntivitis alérgicas existen niveles aumentados de IgE total en el suero y

la lagrima, sobre todo reflejando la presencia de una atopia sistémica. Con frecuen-
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cia se encuentra IgE alérgeno-especifica en la lagrima en la conjuntivitis alérgica esta-
cional (CAE), la conjuntivitis alérgica perenne (CAP) y la QCV, producida local-
mente, al menos en parte, por las células plasmaticas de la conjuntiva y de la glan-
dula lagrimal.

Las interacciones entre los ligandos CD23/CD21 y CD40/CD40 (CD40L) se han pro-
puesto como componentes de la regulacion de la sintesis de IgE. Estudios de QCV
demuestran que los linfocitos B de los foliculos linfaticos que expresan CD23, CD21
y CD40 estan activados y podrian ser los precursores de las células B productoras de
IgE.

La IgA es lainmunoglobulina predominante en las mucosas, se distribuye de
forma distinta en los fluidos corporales: el 80 % o mas de IgA en suero corresponde
a la subclase IgA1, en las secreciones externas la IgA1 constituye el 50-74 % del total
de IgA. La IgA secretora se transporta al fluido lacrimal a través de las células epite-
liales derivadas del componente secretor, es el primer anticuerpo detectado en la
lagrima normal. Suero y lagrima de pacientes polinicos han sido analizados para la
especificidad de la IgE en suero y lagrima, IgG e IgA frente un panel de alérgenos
recombinantes de varios pélenes purificados. No se detectaron IgE especificas en
pacientes no atépicos, en cambio IgA en suero y légrima de pacientes con conjunti-
vitis alérgica fueron en su mayor parte dirigidos hacia los medios no alérgicos y mos-
traron especificidades que fueron significativamente distintas a las IgE.

Los pacientes con CAE tienen niveles bajos de IgG polen-especifica en la lagri-
ma. La IgG también parece tener un papel en el control de las infecciones conjunti-
vales. Los niveles de IgG aumentan una media de 1,31 mg/ml, en cambio la IgA esta

a una media de 0,84 mg/ml en pacientes con conjuntivitis aguda hemorragica.

MOLECULAS DE ADHESION

Las moléculas de adhesion son fundamentales para determinar el grado y el tipo de
infiltracion celular inflamatoria en los tejidos. En un individuo sensibilizado, la expo-
sicién tnica de la conjuntiva a un alérgeno origina una sobrerregulacion de E-selec-
tina a los 30 minutos y de ICAM-1y VCAM-1 a las 4-24 horas en las células del endo-
telio vascular. El aumento de expresién de E-selectina (ICAM-1y VCAM-1) en las
células endoteliales se produce en todos los tipos de conjuntivitis alérgica y se corre-
laciona con el grado de infiltracion celular. Es probable que la interacciéon VLA-

4/VCAM—1 origine la migracion selectiva de los eosinofilos y que la concentracion de
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VCAM-1 en los vasos conjuntivales se correlacione estrechamente con el nimero de
eosinofilos tisulares.

Las células epiteliales conjuntivales también expresan ICAM-1 tras la prueba de
provocacion con alérgeno y en todas las conjuntivitis alérgicas en actividad, correla-
cionandose con la gravedad de la enfermedad y el nidmero de eosinofilos. Las células
del epitelio corneal expresan ICAM-1 en las enfermedades alérgicas de la cérnea, lo
que puede desempenar un papel en el ataque al epitelio corneal por parte de las célu-

las inflamatorias.

MASTOCITOS

En la conjuntiva humana normal no existen mastocitos en el epitelio y la gran mayo-
ria de mastocitos de la sustancia propia son MC;. En la conjuntivitis alérgica, los
mastocitos migran al epitelio y aumenta la proporcién de células MC. sobre todo en
el epitelio (aunque siguen siendo menos numerosas que las MCy). La intensidad
de estos cambios, asi como las alteraciones de otras proteasas de los mastocitos (p. ej.
carboxipeptidasa A) difiere segtn el sindrome clinico.

Las enfermedades alérgicas oculares se caracterizan por una activacion especifica
de los mastocitos de la conjuntiva con la consecuente liberacion de mediadores pre-
formados y neoformados. El nimero de mastocitos en la supertficie ocular esta incre-
mentado en todas las formas de conjuntivitis alérgica. La activacién de los mastoci-
tos juega un papel central en el desarrollo de la reaccion alérgica ocular. Los mediadores
mastocitarios se han medido en lagrimas de pacientes que padecen distintas formas
de conjuntivitis alérgica y en pacientes sensibilizados después de la provocacién con-
juntival especifica. La histamina y la triptasa son los mediadores mejor estudiados en
lagrimas de pacientes alérgicos. Muchas citocinas como por ejemplo IL-4 y TNF-ot
también se producen y liberan de las células mastocitarias conjuntivales y probable-
mente tengan un papel en la inmunorregulacién de la superficie ocular.

La IL-4 de los mastocitos esta sobrerregulada y hay una induccion de IL-8 en la CAE
activa. La liberacion de las citocinas almacenadas en los mastocitos puede ser impor-
tante para poner en marcha la respuesta precoz y se puede formar el nexo entre los
acontecimientos desde la exposicion inicial al alérgeno hasta el comienzo de la infla-
macién crénica con la estimulacion y diferenciacion de células T.

Los mastocitos conjuntivales pueden responder a diferentes secretagogos pero

de forma distinta a como lo hacen los mastocitos aislados de piel o pulmoén. Los mas-
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tocitos cutaneos responden a diversos secretagogos como la sustancia P, morfina,
A23187, concavalina A, compuesto 48/80 y anti-IgE humana. Los mastocitos pul-
monares responden a los mismos excepto al compuesto 48/80, morfina y sustancia P.
Los mastocitos oculares parecen tener mas en comun con los mastocitos cutaneos

pero no responden a la sustancia P (tabla 3).

Tabla 3. Sensibilidad de los mastocitos de distintos origenes frente a varios secretagogos

Origen de mastocitos

Conjuntiva 4F 4F 4F -+ + -
Piel + + + + + -
Pulmoén + + + - - -

Mastocitos conjuntiva

Histamina + + + + + =

LT + + + + _ _

PG 4 4 —+ + - -
CELULAS T

En la CPG, la QCV y la queratoconjuntivitis atopica (QCA) las células T son las domi-
nantes en el infiltrado celular y la proporcion CD4/CD8 esta claramente incremen-
tada. En estos trastornos las células T estan activadas y presentan una mayor expre-
sion de IL-2R y HLA-DR, también existe un incremento en el nimero de células T
memoria (CD45Ro0™). Hay pruebas de que las citocinas similares a Th2, que promue-
ven la sintesis de IgE y la inflamacion eosinofilica, son importantes en las conjunti-
vitis alérgicas.

Hay un aumento de los niveles de IL-4 en el suero de pacientes con CAE y en la
lagrima de pacientes con CAE y QCV. En otros estudios se ha demostrado que la con-
centracion en lagrima de IL-4 en queratoconjuntivitis atpica proliferativa (QCA-P)
es significativamente mas alta que en la QCV, CA y controles sanos e incluso mas que

en la queratoconjuntivitis atépica no proliferativa (QCA-NP).
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La IL-5 estd aumentada en la lagrima de pacientes con lesiones proliferativas en la
QCV y QCA, asila IL-5 estd mas elevada en la QCA-P que en la QCA-NP.

El RANTES estd aumentado en la CAE, la CAP y la QCV, aunque células dife-
rentes a las T son otro posible origen de estas citocinas. También se ha descrito en
pacientes con QCV activa, la expresiéon de receptores para quimocinas (CXCRS) en
linfocitos T.

Se ha aislado proteina y ARNm de citocinas similares a Th2 (IL-3, IL-4, IL-5) en
las células T de pacientes con CPG, QCV y QCA, pero en la QCA hay pruebas de una
poblacién Th mas mezclada con aumento de la produccion de IFN-ye IL-2. Trabajos
recientes sugieren que la variacion de los subtipos Th entre las diferentes enferme-

dades alérgicas conjuntivales es aun mas compleja que lo antes expuesto.

EOSINOFILOS

Los eosinoéfilos conjuntivales son especialmente caracteristicos de las conjuntivitis
alérgicas, en contraste con otras formas de inflamacién ocular. Los eosinofilos pro-
ducen multiples mediadores inflamatorios, pero se piensa que las diferencias en la
funcion eosinofilica, a través de la liberacién de sus proteinas granulares (p. ej. pro-
teina basica principal, proteina cationica eosinéfila), pueden ser importantes en la
lesion alérgica de la cornea y podrian explicar por qué no se observa lesion corneal
en la CPG. Hay aumento en la activacion de eosinéfilos en los trastornos que afectan
a la cornea, en los que se depositan proteinas granulares en la conjuntiva y la lagri-
ma, con niveles correlacionados con la gravedad de la enfermedad. Se ha demostra-
do que las proteinas granulares eosinofilas son toxicas para el epitelio corneal y se
pueden hallar depositadas en areas de lesion corneal alérgica.

Los eosinéfilos también pueden almacenar y liberar citocinas y los eosinéfilos con-
juntivales expresan IL-8 en la QCA y la QCV de forma paralela a la infiltracion neu-
trofila. En la conjuntivitis alérgica, los eosinofilos conjuntivales expresan un amplio
rango de otras citocinas (como GM-CSF, RANTES, TNF-q, TGF—B) y existen dife-
rencias caracteristicas en su expresion entre los diferentes trastornos, por ejemplo las
IL-3, IL-5 e IL-6 predominan en la QCV e IL-4 en la QCA.

En un estudio reciente de muestras corneales de QCA con alceras o escaras, se
detecté un depésito lineal subepitelial, debajo de la membrana de Bowman, de
sustancia granular eosinofila en todas las muestras de cérnea. Por inmunofluores-

cencia indirecta se identific6 este material como MBP y ECP. Los depésitos no esta-
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ban limitados al area de ulceracién, también se encontraron en el epitelio corneal
intacto. Multiples eosindfilos estaban presentes en la superficie del estroma cor-
neal. Cornea normal y secciones negativas de control mostraban s6lo minimos cam-
bios inespecificos en la superticie del epitelio. Tanto la MBP como la ECP son cono-
cidas por su efecto in vitro sobre la viabilidad y morfologia de las células epiteliales
corneales. Ademas la MBP inhibe la migracion epitelial y la sintesis proteica. Estas
proteinas toxicas pueden ser responsables de la inestabilidad, recurrencia y persis-

tencia de defectos epiteliales corneales y ulceraciones en pacientes con QCA.

MONOCITOS/MACROFAGOS

En la conjuntiva normal las células del epitelio superficial presentan una expresion
débil de eotaxina. Bastantes células inflamatorias en las zonas perivasculares expre-
san RANTES, MCP-1, MCP-2 y MCP-3 (proteinas quimiotacticas de monocitos). En
pacientes con QCV el epitelio muestra intensa expresion de eotaxina citoplasmica en
todas las células y RANTES citoplasmico, en su mayoria, en los niveles superficia-
les. Ademas, RANTES y eotaxina se expresan en el endotelio vascular sobre todo en
la sustancia propia. Comparados con los controles, las muestras de QCV indican sig-
nificativamente mas cé¢lulas inflamatorias que expresan RANTES, eotaxina, MCP-1
y MCP-3. La mayoria de células inflamatorias que expresan quimocinas son mono-

citos/macroéfagos CD68+.

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD OCULAR

El ojo y sus tejidos anejos componen un Gnico y complejo érgano que se afecta en
las enfermedades alérgicas e inmunoldgicas. Las reacciones de hipersensibilidad inmu-
nolégica que afectan el 0jo incorporan mastocitos, anticuerpos citotoxicos, inmu-
nocomplejos circulantes y reacciones mediadas por células (tabla 4).

La conjuntivitis alérgica incluye una serie de procesos relacionados, observados de
forma mas frecuente en los paises industrializados. Estas enfermedades varian des-
de la minima interferencia en la calidad de vida hasta las formas mas graves en que
se produce pérdida de la vision.

El mecanismo inmunopatogénico de la CAE, es tipicamente una hipersensibili-
dad de tipo I, IgE-mediada; en cambio en las enfermedades crénicas alérgicas, como

la QCV ola QCA, los mecanismos son mas complejos y probablemente estén invo-
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Tabla 4. Categorias de la inflamacion ocular segtin el sistema de clasificacion de Gell y

Coombs

IgE/mastocito IgE LT, Segundos, | Eosinofilos, | Conjuntivitis
histamina, minutos | neutrofilos, | alérgicas,

araquidonatos basofilos anafilaxia,

QCA, QCV

Anticuerpos IgG, IgM, | Anafilatoxinas| Horas, | Neutrofilos, Ulcera de
citotoxicos complemento dias macrofagos Mooren,
pénfigo,

penfigoide

Complejos IgG, IgM, | Anafilatoxinas| Horas, | Neutrofilos, | Uveitis-ES,
inmunes complemento dias eosinéfilos, anillos
linfocitos corneales

inmunes,

uveitis por

lentes,

Behget,

vasculitis

Hipersensibilidad | Linfocitos T, Linfocinas, Dias, Linfocitos, Rechazo
retardada monocitos monocinas | semanas | mMonocitos, corneal,
eosinofilos, oftalmia

baséfilos simpatica,

uveitis por

sarcoidosis,

sindrome

Vogt-

Koyanagi-

Harada

lucrados mecanismos IgE y respuestas mediadas por células T. Los procesos agudos

y cronicos tienen en comun: 1) sensibilizacién a alérgenos ambientales; 2) activacion

de la IgE de las células mastocitarias con la subsiguiente cascada de mediadores; 3)

inflamacién conjuntival con predominio de eosinéfilos; 4) la presencia de linfocitos

con produccién de citocinas del tipo Th2; y 5) hiperreactividad mucosa.
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FISIOPATOLOGIA DE LA CONJUNTIVITIS ALERGICA
ESTACIONAL Y PERENNE

La CAE y CAP son las tipicas reacciones de hipersensibilidad ocular mediadas por mas-
tocitos en las que los alérgenos reaccionan con la IgE especifica que se halla en la
superficie de los mastocitos conjuntivales. Al contrario que en el asma las conjunti-
vitis alérgicas en las formas agudas tienen un infiltrado eosinéfilo muy pobre. En cam-
bio existen grandes cantidades de eosindfilos y otras células inmunolégicamente acti-
vas en las formas mas cronicas.

Tanto CAE como CAP son sensibles a los aeroalérgenos y tienen niveles elevados
de IgE en suero y lagrima. La citologia conjuntival revela un infiltrado eosinoéfilo en
el 25 7% de los pacientes con CAE. Asi mismo se pueden hallar niveles elevados de IgE
en suero en el 78 % y en el fluido lacrimal en el 96 % de los pacientes con CAE. Aunque
otros estudios han encontrado IgE elevada en fluido lacrimal en el 46 % de los pacien-
tes con CAE, en el 257% y en el 29 % en la conjuntivitis inespecifica y en el ojo seco,
respectivamente. Es interesante la expresion de HLA-DR de las células epiteliales que
se correlaciona de forma negativa con la IgE lacrimal. Otra diferencia entre la CAE
y la CAP incluye los hallazgos de IgE especifica antidcaros en suero, que se encuen-
tran en el 89 % de los pacientes con CAP, pero s6lo en el 43 % de los pacientes con CAE;
de forma semejante el 78 % de los pacientes con CAP tienen IgE especifica antidca-
ros en lagrima y ninguno de los pacientes con CAE tiene niveles detectables de IgE
antiacaros en lagrima.

Los mediadores liberados en la degranulacion de los mastocitos incluyen media-
dores preformados como la histamina y prostaglandinas. Las muestras de lagrimas
también contienen niveles elevados de MBP. Entre el 25% y el 84 % de pacientes con
CAP y en el 437% de pacientes con CAE presentan eosinofilos en los frotis de con-
juntiva. Varios mediadores de los eosinéfilos, como la ECP y como la ICAM-1, que
promueven la migracién de eosinéfilos hacia el tejido conjuntival, también se han
detectado en lagrima. Aunque los niveles séricos de ECP e ICAM-1 no se han encon-

trado aumentados en niflos con conjuntivitis alérgica.

REACCIONES DE FASE TARDIA

Las reacciones conjuntivales de fase tardia se manifiestan de distintas formas, inclu-

yendo la respuesta bifasica clasica (33 %), respuesta multifasica (25 %) y la respuesta
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Unica prolongada (41 %). La evaluacion histologica de la conjuntiva muestra el tipi-
co aflujo de células inespecificas de la respuesta inflamatoria que incluye neutroéfilos,
basotilos y eosinofilos. La aplicacion directa de LT-B4 aumenta el nimero de eosi-
noéfilos y neutrofilos en la conjuntiva de rata, el PAF también produce una respues-
ta inflamatoria. La sustancia propia es el primer lugar donde se producen cambios
vasculares como tumefaccion endotelial, dilatacion capilar y edema. Los frotis de con-
juntiva muestran aflujo de eosinoéfilos, neutrofilos y linfocitos. La provocacién con-
juntival con histamina produce aumento de la permeabilidad vascular pero no res-
puesta inflamatoria, medida por la expresién epitelial de moléculas de adhesion
intracelular (ICAM; CD34).

Citocinas como IL-4, IFN-Y e IL-12 se han estudiado en la respuesta inmediata y
tardia en la conjuntivitis alérgica por polen de ambrosia. Después de la provocacion
con polen de ambrosia, IFN-7Y tiene una intensa respuesta de hipersensibilidad inme-
diata y prolongada infiltracion en la conjuntiva. IL-12, aunque bien conocida como
citocina inductora de la respuesta TH1, es importante para el desarrollo y regulacion

de la respuesta tardia ocular alérgica.

FISIOPATOLOGIA DE LA QUERATOCONJUNTIVITIS ATOPICA

Enla QCV y la QCA la sensibilidad a los alérgenos no esta bien definida y se cree que
en su patogenia intervienen complejas interacciones entre la hipersensibilidad de tipo
I, la inflamaciéon mediada por células T y otros mecanismos. La colonizacion de los
bordes palpebrales por estafilococos puede estar implicada en la patogenia de la QCA.

Los hallazgos histopatologicos en la QCA son diagnéstico-especificos e incluyen
un infiltrado mezcla de mastocitos, eosinoéfilos y linfocitos, localizado en el epitelio
conjuntival. La citometria de flujo ha mostrado un aumento de células Th inma-
duras (CD4/45RA+) y Th de memoria (CD4/29+) en sangre y lagrima de pacientes
con QCA. La combinacion de estas células inflamatorias en la conjuntiva sugiere el
posible papel del perfil de citocina de células T tipo Th2-like, y que ha sido corrobo-
rado en estudios de hibridacion de tejido ocular de QCA que expresan valores aumen-
tados de RNAm (acido ribonucleico mensajero) para IL-2, IL-3, IL-4 e IL-5 compara-
do con el tejido normal. Los niveles de IL-5 en lagrima pueden ser un marcador para
las formas mas proliferativas de alergia ocular. Las células de Langerhans (CD1a+)
que tienen en su superficie IgE también estan relacionadas con la respuesta infla-

matoria alérgica ocular.
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El deterioro del epitelio superficial de la conjuntiva y la cornea estaria causado por
varios factores, como los efectos directos de los mediadores eosinofilicos, descenso
de la IgA secretora, presencia de efectos de la exotoxina estafiloc6cica que coloniza

los parpados y formacién de seudottbulos.

FISIOPATOLOGIA DE LA QUERATOCONJUNTIVITIS VERNAL

La histologia de la QCV se caracteriza por un infiltrado de eosinoéfilos, mastocitos
degranulados, basofilos, células plasmaticas, linfocitos y macroéfagos. Como en la
QCA, existe un aumento de mastocitos tipo mucoso en la conjuntiva de estos pacien-
tes. Sin embargo la clinica y los cambios histopatolégicos asociados a la QCV no se
explican s6lo por un proceso mediado por mastocitos e IgE. La QCV seria la combi-
nacion de varias interacciones celulares que incluyen mastocitos, eosinéfilos y linfo-
citos activados. Se ha demostrado un aumento de la expresion de RNAm para IL-3,
IL-4 e IL-5 cuando se compara con tejido normal. En especial la expresion de RNAm
para IL-5 es significativamente mas alta en pacientes con QCV, QCA y en CPG que en
controles sanos. También se ha observado aumento de la produccién de IL-4 y des-
censo de IFN-Y, comparado con sujetos normales, mientras que la produccion de IL-
2 no cambia. Esto sugiere que la QCV tiene un perfil de células T tipo Th2.

La detecciéon de VCAM-1 en suero de pacientes con QCV la diferencia de las for-
mas no proliferativas de conjuntivitis alérgica. El fluido lacrimal en la QCV contiene
grandes cantidades de histamina. Los pacientes con QCV demuestran tener una mayor
sensibilidad a la aplicacion topica de histamina que los controles sanos. Esto puede
ser debido a la disminucion de histaminasas en lagrima.

El fluido lacrimal de la QCV contiene también MBP, ECP, cristales de Charcot-
Leyden, basofilos, IgE e IgG especificas para aeroalérgenos (p. ej. polen de ambrosia)
y eosinofilos (en el 90 % de los casos), LTB , Y LTC, . Se ha hallado factor de crecimiento
nervioso en el estroma conjuntival de pacientes con QCV.

Se ha encontrado eosinoéfilos degranulados y sus enzimas toxicos como ECP y MBP
en lagrimas y conjuntiva, asi como en la periferia de tlceras corneales, sugiriendo su
papel etiopatogénico en muchos problemas asociados a la QCV. Los queratocitos epi-
teliales promueven la produccién de eotaxina por parte de IL-4. Los niveles de ECP
estan directamente relacionados con los sintomas clinicos y se reducen cuando se ini-

cia tratamiento con antiinflamatorios (ciclosporina e} dexametasona).
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FISIOPATOLOGIA DE LA CONJUNTIVITIS PAPILAR GIGANTE

En la CPG, se cree que lairritacion mecanica crénica de la conjuntiva promueve una
reaccion de hipersensibilidad a los depdsitos de alérgenos que se originan por el con-
tacto prolongado de un cuerpo extrano en la superficie conjuntival erosionada. La
CPG muestra muchas similitudes histopatolégicas y fisiopatologicas con la QCV y la
QCA, pero se desconoce por qué en ella no se afecta la cornea. Todavia se conoce muy
poco sobre la interrelacion entre los diferentes tipos celulares y, en especial, entre las
diferentes fuentes celulares de citocinas en la QCV, la QCA y la CPG.

La CPG se asocia a la infiltracion de basofilos, eosinofilos, células plasmaticas y lin-
focitos, lo que sugiere una mezcla de procesos mediados por mastocitos y linfoci-
tos. Existe un aumento de expresion de citocinas y aumento de la expresion de RNAm
para IL-3, IL-4 e IL-5 cuando se compara con tejido normal. Esto indica la leve des-
viaciéon del RNAm, en las enfermedades cronicas alérgicas, hacia la expresion de cito-
cinas de células T del tipo Th2-like.

Los polimeros de las lentes de contacto, los conservantes (tiomersal) y los dep6-
sitos proteicos en la superficie de las lentes, se han incriminado como causa de CPG,
pero esta hipotesis es controvertida. Los depositos de proteina en las lentes de con-
tacto se encuentran tanto en la superficie tarsal como en la cérnea, siendo la IgA el
anticuerpo mas frecuente, seguido de IgG, IgE y Clq por orden descendiente de con-
centracion. Los depésitos contienen lisozima, prealbimina especifica de lagrima y
cadenas pesadas de IgG. El factor quimiotactico del neutréfilo también esta aumen-
tado en el fluido lacrimal de los pacientes con CPG. Los niveles de histamina en lagri-

ma no estan aumentados, pero en cambio si lo estan los de LTC4.

FISIOPATOLOGIA DE LA BLEFAROCONJUNTIVITIS DE CONTACTO

En la dermatoconjuntivitis de contacto la sensibilidad a los alérgenos esta bien defi-
nida y en su patogenia intervienen interacciones propias de la hipersensibilidad tipo
IV o celular retardada en la que la inflamacion estd mediada sobre todo por células T.

Las células presentadoras de antigeno (APC) tales como los macréfagos y las célu-
las dendriticas captan los antigenos y los degradan enzimaticamente uniéndose los
fragmentos polipeptidicos a moléculas del complejo de histocompatibilidad que a la
vez interacciona con el complejo receptor de la célula T. Ademas se precisan molé-

culas y células accesorias como CD4, CD8, LFA, etc. para estabilizar el complejo y asi
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posibilitar la activacion de la célulaT. A partir de este momento se produce la acti-
vacion de células efectoras junto a citocinas, integrinas y otras moléculas de adhe-
sion dando como resultado la cascada inflamatoria alérgica que propicia la aparicion

tanto de lesiones a nivel conjuntival como palpebral.

HISTOPATOLOGIA

Una Gnica aplicacion de alérgeno en la conjuntiva produce una respuesta clinica bifa-
sica, con una fase precoz a las 0-1 horas, y en algunos pacientes una fase tardia a las
6-24 horas. La reaccion precoz se asocia a neutrofilia conjuntival y la reaccién tardia
ainfiltracién por eosinoéfilos, mastocitos, neutrofilos, linfocitos y macrofagos. En la
CAE y la CAP activas, la alteracion mas llamativa es un incremento del nimero de
mastocitos y eosinofilos con migracion de estas células al epitelio, asi como el desa-
rrollo de edema conjuntival.

En la QCA, la QCV y la CPG existe un denso infiltrado celular mixto en la sus-
tancia propia (menos denso en la CPG) formado por eosino6filos, mastocitos, neu-
trofilos, linfocitos, basofilos, células plasmaticas y macréfagos, acompanado de una
intensa degranulacion de los mastocitos. El epitelio conjuntival contiene mastocitos,
eosinofilos, basofilos, células plasmaticas, linfocitos y macrofagos, asi como un incre-
mento en el nimero de células dendriticas (grupo de células presentadoras de anti-
genos que se encuentran en las estructuras epiteliales y en los ganglios linfaticos, bazo
y en menor medida en la sangre, que son especialmente activas en la presentacion
del antigeno y en la estimulacion de las células T).

La QCA, la CPG y la QCV se diferencian de la CAE y la CAP por el gran predo-
minio de células T, sobre todo del tipo CD4+ (células T colaboradoras), siendo los
macrofagos las segundas células mas frecuentes en el infiltrado. En ocasiones, los lin-
focitos pueden agruparse en foliculos linfoides inmaduros en estas enfermedades.

Enla QCA,la QCV yla CPG, la conjuntiva estd edematosa y forma grandes papi-
las. El epitelio esta engrosado con proliferaciones hacia la sustancia propia y en oca-
siones queratinizacion. Existe una degeneracién mucinosa de las células epiteliales
en el vértice de las papilas y una hiperplasia de células caliciformes, mas acusada en
las zonas interpapilares. En la QCA y la QCV se observa un extenso depésito de cola-
geno en la sustancia propia; en la CPG es mucho menos acusado y sélo aparece en
fases avanzadas de la enfermedad. En la QCV se produce edematizacion y muerte

celular en el endotelio de los vasos sanguineos, con extravasacion de hematies y fibrina.
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La placa corneal que puede desarrollarse en la QCV y con menor frecuencia en la

QCA tiene una estructura laminada, se adhiere con fuerza al estroma corneal sub-

yacente y esta formada por una mezcla de mucopolisacaridos, inmunoglobulinas,

complemento, fibrina, células epiteliales necroticas, detritos celulares, proteinas gra-

nulares eosinofilas y algunas células inflamatorias.
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GLOSARIO

C1-C9: componentes de las cascadas clasica y litica del complemento, responsables
de las reacciones inflamatorias, de la opsonizacién de particulas y de la lisis de las
membranas celulares. El sistema puede ser activado por interaccién con el sistema

inmunitario.

€CD23: linea celular: molécula de la membrana celular que se asocia con el receptor

de baja afinidad para IgE (FceRII).

Celula plasmatica: célula B productora de anticuerpos que ha alcanzado el estadio

final de su diferenciacion.
Celulas €D 3+: linfocitos que presentan en su superficie el marcador pan-T CD3.

Celulas CD4+: linfocitos que presentan en su superficie el marcador de superficie

CDA4, equivalentes a células colaboradoras.

Celulas CD8+: linfocitos que presentan en su superficie el marcador de superficie

CDS, equivalentes a células supresoras.

Celulas de Langerhans: células que emigran a los ganglios linfaticos regionales y
se transforman en células dendriticas, participan activamente en la presentacion del

antigeno a las células T.

Celulas dendriticas: células que se hallan en las estructuras epiteliales y en gan-
glios linfaticos y bazo, participan activamente en la presentacion del antigeno y en la

estimulacion de las células T.
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Ceélulas NK (natural Killer): conjunto de linfocitos con capacidad natural para

reconocer y destruir ciertas células infectadas por virus y células tumorales.

Células TH (células T helper, colaboradoras): subpoblacion funcional de célu-
las T que pueden cooperar en la generacion de células citotoxicas, o junto con las
células B en la produccién de anticuerpos. Las células colaboradoras reconocen el

antigeno en asociacion con moléculas CPH (o HLA) de clase I

Celulas TH I : subpoblacion de células TH implicada en la inmunidad mediada por
células y caracterizada por la produccion de INF-y, TNF-ot e IL-2.

Celulas TH2: subpoblacién de células TH implicada en las reacciones alérgicas
mediante estimulacion de la produccion de IgE por parte de las células B y sus efec-

tos proinflamatorios. Se caracteriza por la produccion de IL-3, IL-4 e IL-5.

Cininas: grupo de péptidos vasoactivos que comprende la bradicinina, calidina, y la

des-arg-bradicinina.
Citocinas: moléculas solubles que median las interacciones entre células.

CPA (células presentadoras de antigeno): células circulantes o fijas en los teji-
dos, generalmente monocitos o macrofagos, que presentan antigenos a los linfocitos

en asociaciones con moléculas CPH clase II.

CPH (complejo principal de histocompatibilidad humano o HLA): region gené-
tica presente en todos los mamiferos, cuyos productos son los principales responsa-
bles del rechazo agudo de trasplantes entre individuos y que participan en la trans-

mision de senales entre linfocitos y células que expresan antigenos.

CPHdeclasell: antigenos de histocompatibilidad expresados en células de la fami-

lia monocito/macréfago que presentan el antigeno al receptor de las células T.
CRI, CR2, CR3: receptores para los fragmentos activados de C3.

CSF (colony stimulating factors): conjunto de citocinas que controlan la dife-

renciacién de las células madre hematopoyéticas.
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ECP: proteina quimiotactica de eosinofilos que se libera después de la degranulacion

de éstos.

EDN: neurotoxina derivada de los eosinéfilos que se libera después de la degranula-

cién de éstos.

ELAM- I : molécula de adherencia entre leucocito y endotelio-1, que se expresa en
las células endoteliales vasculares y que esta implicada en el reclutamiento de neu-
trofilos.

EPO: peroxidasa de eosinéfilos que se libera después de la degranulacion de éstos.

Fab: parte de la molécula del anticuerpo que contiene el sitio de unién al antigeno.

Fc: parte de la molécula del anticuerpo que es responsable de la union a los recep-

tores de anticuerpo de las células y al componente Clq del complemento.

G-CSF (granulocite-colony stimulating factor): citocina implicada en la proli-

feracion y maduracion de los granulocitos.

GM-CSF (granulocite-macrophague-colony stimulating factor): citocina impli-

cada en la proliferacion y maduracion de los granulocitos y macrofagos.

HETE: acidos hidroxieicosatetranoicos, productos del acido araquidonico por la via

de la lipooxigenasa.
ICAM- I : molécula de adherencia intercelular-1 que se expresa en las células endo-
teliales o de otro tipo y que se une a LFA-1 (CD11b/CD18), expresada en los leucoci-

tos.

IFN (interferon): citocinas de resistencia a infecciones viricas, aunque la citocina

IFN-y es pluripotencial y se asocia especificamente con la inmunidad celular.

IL (interleucina): citocinas con efectos inmunolégicos e inflamatorios.
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LFA (leukocyte function antigens): moléculas de adherencia leucocitaria com-
puestas de heterodimeros CDIl/CDlS.

Linfocinas: moléculas producidas por linfocitos e implicadas en la transmisién de

sefales entre células del sistema inmunitario.

LT (leucotrieno): metabolitos del dcido araquidonico por la via de la lipooxigena-

sa, con potentes efectos midgenos, cardiovasculares e inflamatorios.

MALT (mucosa-associated lymphoid tissue): tejido linfoide asociado a las mucosas.
MBP (major basic protein): proteina basica rica en arginina que forma el core elec-
trodenso de los granulos de los eosinéfilos y que puede liberarse durante la desgra-

nulacion de los mismos.

M-CSF (macrophague-colony stimulating factor): citocina implicada en la pro-

liferacion y maduracién de los macréfagos.

MC, y MC,.: subtipos de mastocitos definidos por su contenido granular en trip-

tasa (MC;) y en triptasa y quimasa (MCTC).

PAF (platelet activating factor): factor activador de las plaquetas generado por

multiples células inflamatorias.

PG (prostaglandinas): metabolitos del acido araquidénico por la via de la ciclo-

oxigenasa.

Quimasa: proteina neutra de los granulos mastocitarios y s6lo se encuentra en la

subpoblacion MCy.

Quimocinas: familia de citocinas de bajo peso molecular que atraen y activan leu-

cocitos, las quimocinas CC acttan sobre eosinofilos, basofilos, monocitos y linfocitos.

RCT: receptor de antigeno de la célula T compuesto por un dimero o/ (RCT2) o
por un dimero Y/8 (RCT1) asociado con el complejo molecular CD3.
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SCF (stem cell factor): citocina liberada por las células estromales que se une al

receptor c-kit de los mastocitos para estimular la activaciéon y maduracion celular.

TGF-(} (transformig growth factor 3): citocina implicada en la estimulacién de la

sintesis de colageno por los fibroblastos.

TNF (tumor necrosis factor): citocina multifuncional identificada inicialmente

por sus efectos sobre las células tumorales.

Triptasa: principal proteasa neutra que se encuentra en los granulos de todos los

mastocitos humanos.

TXA, (tromboxano A2)= metabolito del dcido araquidonico por la via de la ciclo-
oxigenasa. Sintetizado por las plaquetas y otras células, entre sus multiples acciones

produce agregacion plaquetaria y broncoconstriccion.

VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule- I ): molécula de adherencia vascular

expresada en las células endoteliales vasculares.

VLA (very Iate antigens, antigenos de expresion muy tardia): integrinas expre-
sadas en la superticie de los leucocitos e implicadas en el reclutamiento celular, sobre

todo de células T'y de eosinofilos.
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La superficie ocular es el 6rgano diana de la alergia ocular. Los parpados, la conjunti-
vay la cornea son las estructuras afectadas en los distintos tipos de alergia ocular. El
diagnostico de las diferentes formas de conjuntivitis alérgica es fundamentalmente cli-
nico, y una correcta anamnesis y exploracion fisica son imprescindibles tanto para lle-

gar a un diagnostico de sospecha de conjuntivitis alérgica como para descartarla.

ANAMNESIS

Como en cualquier otra patologia, lo primero que se debe preguntar es el motivo de
consulta y los sintomas que refiere el paciente, anotandolos tal y como ¢l los des-
criba. A continuacién indagaremos sobre la historia de la enfermedad actual insis-

tiendo en:

— Mecanismos desencadenantes
— Variaciones diarias o estacionales

— Factores que mejoran o empeoran los sintomas.

SINTOMAS

Los sintomas mas frecuentes en la consulta de un oftalmoélogo son: ojo rojo, picor

y escozor. Este grupo de sintomas son inespecificos para cualquier tipo de patologia

R -
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de la superficie externa del ojo, asi que es responsabilidad del médico, con estos sin-
tomas, el ir reduciendo las posibilidades diagnésticas y llegar finalmente a un diag-
nostico. Muchas veces no son los sintomas que relata el paciente lo que aclara el diag-
noéstico, ya que los pacientes pueden no expresarse bien y considerar que presentan
picor cuando lo que realmente sienten es escozor, por ejemplo. Por el contrario, el
médico puede hacer una serie de preguntas sobre los sintomas que ayudaran a llegar
al diagnostico.

Los diferentes sintomas que explica el paciente orientaran hacia una etiologia alér-
gica o bien a descartarla en el caso de que la sospecha sea de un ojo seco, blefaritis,

obstruccion de vias lacrimales, etc.

A. EI PICOR es el sintoma princeps en la alergia. Aparece en el 90 % de los pacientes
con alergia ocular. Se suele acentuar en el angulo interno del ojo y empeoraalo
largo del dia, al igual que ocurre en los pacientes con ojo seco, lo que puede con-
fundir el diagnéstico. Es importante preguntar sobre la variacion estacional del
mismo, lo cual es un dato de sospecha de una conjuntivitis alérgica estacional por
alérgenos normalmente transportados por el aire, del tipo de los pélenes. Dado
que los ninos no suelen referirlo, se debe preguntar a los padres si el nino se frota
continuamente los ojos. En los casos de queratoconjuntivitis vernal y atopica el

prurito es mucho mas grave.

Esqueman.° 1
Causas de picor ocular
— Conjuntivitis
* Virica
* Alérgica estacional y perenne
* Vernal
* Atopica
* Papilar gigante
— Blefaritis
— Ojo seco

— Dermatitis de contacto

B. La SEQUEDAD OCULAR Y QUEMAZON puede indicar la presencia de una

conjuntivitis seca. Los sintomas suelen empeorar por la tarde y en determinadas
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situaciones que producen sequedad en el medio ambiente (calefaccion, aire acon-
dicionado) o en momentos de atencion visual (lectura, trabajo con ordenador,
television) en los que la frecuencia de parpadeo disminuye. Ademas, el paciente
puede aquejar otros sintomas de un sindrome de Sjégren silo padece, como pue-

de ser la sequedad de boca.

Esquema n.°2

Causas de sequedad ocular

— Ojo seco

— Blefaritis

— Queratopatia por exposicion: tras paralisis del VII par craneal, causticaciones,
etc.

— Lagoftalmos nocturno: parpados parcialmente abiertos durante el suefio.

Esquema n.®3

Causas de quemazén

— Mes frecuentes: blefaritis, ojo seco, conjuntivitis

— Menos frecuentes: erosién corneal, pterigion o pinguécula inflamados, epiescleri-

tis, queratoconjuntivitis limbica superior

. EI DOLOR ocular no aparece en los casos de conjuntivitis alérgica estacional o
perenne. En estas patologias lo que suele referir el paciente es una SENSACION
DE CUERPO EXTRANO, pero si puede aparecer en los casos de queratocon-
juntivitis vernal o atopica debido a la afectacion corneal. Se deben descartar otras
causas que también provocarian dolor: tlceras corneales, uveitis, glaucoma agu-
do de dngulo cerrado, etc. En el caso de las blefaritis la irritacion ocular es mayor
por la manana, lo mismo que en los casos de lagoftalmos nocturno y sindrome de

parpado laxo.
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Tabla 1. Causas de dolor ocular

Blefaritis

Conjuntivitis

Pinguécula/pterigion

| | | e

Epiescleritis

Escleritis X

Cuerpo extrafio

Erosién corneal X X

Uveitis anterior

Glaucoma agudo
de angulo cerrado X

Esquema n.® 4

Causas de sensacién de cuerpo extrano
—Ojo seco

— Blefaritis

— Conjuntivitis

— Triquiasis

— Erosion corneal

— Cuerpo extrano

—Intolerancia a lentes de contacto

— Epiescleritis

— Pterigion/pinguécula

D. La FOTOFOBIA es poco frecuente en las conjuntivitis en general, salvo en algu-
nos casos de queratoconjuntivitis graves, asi como en casos de ulceras y erosio-
nes corneales, uveitis, flictenulosis y en algunos sindromes sistémicos como el sin-

drome de Sjogren o algunas lesiones intracraneales.
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Esquema n.® 5

Causas de fotofobia

— Mas frecuentes: erosion corneal, uveitis anterior.

— Menos frecuentes: conjuntivitis (fotofobia leve), albinismo, aniridia (ausencia de
iris), ceguera total para los colores

— Con exploracién ocular normal: migrana, meningitis, neuritis retrobulbar, hemorra-

gia subaracnoidea, neuralgia del trigémino

E. E1 LAGRIMEO es un sintoma muy frecuente generalmente asociado a diferentes
cuadros de irritacion ocular, pero hay que descartar la presencia de una obstruc-
cién de vias lacrimales, realizando un sondaje de las mismas para comprobar su
permeabilidad en caso de sospecha si hay una historia de conjuntivitis bacterianas
recidivantes. En las diferentes conjuntivitis alérgicas este sintoma aparece en el 88 %

de los casos.

Esquema n.° 6

Causas de lagrimeo

— Con dolor asociado: erosiones corneales, uveitis anterior, triquiasis/entropion,
cuerpo extrano

— Sin dolor asociado: ojo seco, patologia del sistema de drenaje lacrimal, ectro-

pion, conjuntivitis, glaucoma congénito

Esquema n.°7

Sintomas oculares en las conjuntivitis alérgicas
Lagrimeo: 88 %

Picor: 88 %

Ojo rojo: 78 %

Sensacion de cuerpo extrano: 75 %

Edema: 72 %

MEDICACION

La medicacion que toma el paciente también es importante, tanto en forma de coli-
rios como a nivel sistémico, ya que ellos pueden provocar el cuadro alérgico como

también un sindrome de sequedad ocular o agudizar uno preexistente. Es importante
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mirar la composicion de los colirios que utiliza el paciente, ya que en muchos casos
no es el principio activo lo que causa la alergia sino los conservantes del tipo del tio-

mersal, cloruro de benzalconio, etc.

Esquema n.® 8

Farmacos asociados con blefaroconjuntivitis de contacto

— Ciclopléjicos: atropina, homatropina

— Aminoglucésidos: neomicina, gentamicina, tobramicina

— Agentes antiviricos: idoxuridina, trifluridina

— Antiglaucomatosos: apraclonidina, dorzolamida

— Conservantes y aditivos: timerosal, cloruro de benzalconio, acido etilendiami-

notetracético (EDTA), clorhexidina

Esqueman.®9

Farmacos asociados a deficiencia acuosa de la lagrima
— Anticolinérgicos

— Antihistaminicos

— Antidepresivos triciclicos

— Inhibidores de la monoaminooxidasa
— Betabloqueantes

— Hidroclorotiazidas

— Anticonceptivos orales

— Antidiarreicos

— Descongestivos

— Tiabendazol

— Antiparkinsonianos

— Antineoplasicos

— Retinoides

ANTECEDENTES OCULARES

Los antecedentes oculares también son importantes, sobre todo la existencia de otros
episodios inflamatorios e infecciosos, cicatrices, etc. que puedan orientar hacia el diag-
nostico. E1 USO DE LENTES DE CONTACTO sobre todo de lentes hidrofilicas,

debe preguntarse tanto para descartar procesos de conjuntivitis papilar gigante, como
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para descartar otros problemas mas graves del tipo de queratitis infecciosas, infiltra-
dos estériles corneales, etc. La conjuntivitis papilar gigante se ha relacionado con la
exposicién crénica a cuerpos extranos como las lentes de contacto, protesis ocula-
res, suturas corneales y conjuntivales, explantes esclerales extruidos, ampollas de fil-
tracion de trabeculectomia, placas de calcificacion corneal sobreelevadas y adhesi-
vo de cianoacrilato, por lo que se debe preguntar por todos estos antecedentes si existe
una sospecha de una conjuntivitis papilar gigante. Es importante descartar que los
liquidos de conservacion de las lentes de contacto incluyan entre sus componentes

tiomersal, ya que puede ser el causante de una dermatoconjuntivitis de contacto.

ANTECEDENTES SISTEMICOS

Los antecedentes sistémicos de atopia, como la dermatitis atopica y asma, aumentan
las posibilidades de desarrollar una cuadro de alergia ocular. Entre el 95y el 100 %
de los pacientes con queratoconjuntivitis atopica presenta eccema y el 87 % presen-
ta asma. En el caso de la conjuntivitis alérgica estacional el 94 % de los pacientes pre-
senta sintomas de atopia, lo mismo que ocurre en el 60 % de los pacientes con que-
ratoconjuntivitis vernal.

E190 7% de los casos de conjuntivitis alérgica estacional y perenne presenta sinto-
mas de rinitis alérgica asociados, es decir, prurito nasal y rinorrea. Muchos de los casos
de rinoconjuntivitis estacional y perenne asocian también prurito palatino y/u
otico.

La presencia de otras patologias sistémicas pueden encaminarnos hacia otro tipo
de diagndstico, como puede ser el ojo seco en el caso de que el paciente presente sin-

drome de Sjogren, blefaritis estafilococica si el paciente tiene rosacea, etc.

HISTORIA FAMILIAR

La historia familiar también es importante averiguarla, y es un eslabén mas en el diag-
noéstico de la patologia alérgica ocular ya que los antecedentes familiares de atopia
aumentan el riesgo de los familiares de desarrollar un cuadro de alergia de cualquier
tipo. E1 70 % de los pacientes con conjuntivitis alérgica estacional tiene historia fami-
liar de atopia, al igual que el 50 % de los pacientes con queratoconjuntivitis atopica

y vernal.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con alergia ocular

Conjuntivitis alérgica

estacional y perenne Infancia- juventud >70 % 94 %
Queratoconjuntivitis atopica Adulta 50 % 100 %
Queratoconjuntivitis vernal Infancia 49 % 60 %

EXPLORACION

La exploracion de las estructuras afectadas en la alergia ocular es sencilla y no requie-
re de aparataje sofisticado para la realizaciéon de una aproximacion diagnoéstica, a pesar
de que la utilizacion de una lampara de hendidura facilita el diagnéstico.

Con la ayuda de una linterna y si es posible con lupa se puede llevar a cabo una

buena exploracion si se buscan los diferentes signos de la alergia ocular.

Exploracion con ldmpara de

hendidura.
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PARPADOS

La exploraciéon comienza en los parpados con una simple inspeccion para descartar
las diferentes patologias que pueden provocar edema inflamatorio: blefaritis, orzue-
lo, chalazién, picadura de insectos, etc. Se deben buscar otros signos que pueden estar
relacionados con algunos tipos concretos de conjuntivitis alérgica, como es el caso
del eccema atépico que aparece en practicamente el 100 % de los casos de querato-
conjuntivitis atopica y el eritema, e incluso ulceracion palpebral en algunos casos de

dermatoconjuntivitis de contacto.

Esquema n.° 10
Causas de edema palpebral
A. Inflamatorio:
— Mds frecuentes: orzuelo, blefaritis, conjuntivitis, celulitis preseptal u orbitaria,
dacriocistitis, trauma, dermatitis de contacto
— Menos frecuentes: urticaria/angioedema, picadura de mosquito, dacriadenitis,
tumor palpebral o de glandula lacrimal
B. No inflamatorio:

— Chalazion, hernia de grasa orbitaria, patologia cardiaca, renal o tiroidea,

tumor palpebral o de glandula lacrimal

Edema palpebral inflamatorio
secundario a dacriadenitis.



Dermatitis de contacto secundaria a

instilacion de colirio de timolol.

CONJUNTIVA

La conjuntiva supone tanto un obstaculo mecanico como una barrera inmunol6-
gica ya que contiene numerosas células inmunoldgicas preparadas para captar y des-
truir agresores externos. Estas defensas actian tanto a nivel del epitelio como del
estroma.

Para realizar la exploracion de la conjuntiva se observa la conjuntiva bulbar, tar-
sal inferior y tarsal superior.

La exploracion de la conjuntiva tarsal inferior se consigue traccionando de la
piel del parpado inferior, lo que hace que la conjuntiva se evierta posibilitando la

exploracion de la misma.

Exploracion de la conjuntiva tarsal inferior.
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La exploracion de la conjuntiva tarsal superior se puede realizar manualmente o

bien ayudandose de un bastoncillo. Se realiza del siguiente modo:

A. El paciente debe dirigir la mirada hacia abajo.

B. Se traccionan las pestafias del parpado superior hacia abajo.

C. Se coloca el dedo indice o un bastoncillo en la superficie externa del parpado supe-
rior empujandolo hacia la érbita y traccionando igualmente de las pestanas hasta
conseguir que se evierta el parpado.

D. Se sujetan las pestanas con el dedo pulgar y se procede a la exploracion de la con-

juntiva tarsal superior.

e
M»
=3

Exploracion de
la conjuntiva tarsal superior.
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La estructura histologica de la conjuntiva es relativamente simple, por ello los
cambios secundarios a la respuesta inflamatoria de la misma son muy limitados. Esto
explica por qué diferentes tipos de inflamacién conjuntival producen cuadros clini-
cos muy similares, hecho que dificulta el diagnostico.

El conocimiento de las diversas formas de respuesta de la conjuntiva a los estimulos
inflamatorios es esencial para el manejo satisfactorio de las enfermedades de la con-
juntiva.

Los signos d explorar son:

A. HIPEREMIA. Constituye la respuesta conjuntival mas frecuente a la inflamacion
y representa la dilatacién de los vasos sanguineos causada por los mediadores de
la inflamacién. La hiperemia a nivel de fondos de saco o difusa es caracteristica
de los distintos tipos de conjuntivitis. Si por el contrario la hiperemia se localiza
sobre todo a nivel periqueratico (es decir, alrededor de la cornea) se deberfan des-
cartar otras patologias mds graves: tlcera corneal, uveitis, glaucoma, etc. En el
caso de la conjuntivitis alérgica la hiperemia suele ser leve o moderada, adqui-
riendo la conjuntiva un aspecto rosado o lechoso. Algunas conjuntivitis infeccio-
sas, sobre todo viricas aunque también bacterianas, pueden presentar hemorra-

gias subconjuntivales.

Inyeccidn periquerdtica

secundaria a cuerpo extraiio

corneal.
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Tabla 3. Causas de ojo rojo

Petequias subconjuntivales en
conjuntivitis adenovirica.

Conjuntivitis + +/-
Blefaritis +/- +/-
Dacriocistitis + Periocular
Canaliculitis + Al
Hipostagma - _
Ojo seco - +/-
Pterigion/pinguécula - +-
Epiescleritis - uE
Cuerpo extrafio = +
Escleritis - T4
Erosién/alcera corneal - +/++
Uveitis anterior - ++
Glaucoma agudo de angulo cerrado - +++

Tumor conjuntival




Hiposfagma.

B. QUEMOSIS. Edema conjuntival causado por la acumulacion de fluido en el espa-
cio perivascular debido a un aumento de permeabilidad de los capilares conjunti-
vales, ya sea secundario a inflamaciones diversas o a cambios hemodinamicos. No

siempre se acompana de hiperemia.

Esquema n.° 11

Causas de quemosis

— C. alérgica

— Inflamaciones o tumores orbitarios
— Endoftalmitis

— Conjuntivitis infecciosas graves

— Triquinosis

— Exposicion

— Radiaciones

— Fistulas arteriovenosas

— Enfermedad de Graves

— Alteracion del flujo linfatico: traumatismos, cirugia, radiaciones, neoplasias,

linfedema primario.



Quemosis conjuntival.

C. SECRECION. Se debe a la aparicién de exudacion sobre la superficie conjuntival
variando de proteindceo en el caso de la secrecion serosa a celular polimorfonu-
clear en el caso de la secrecion purulenta. Si es de tipo mucoso ird a favor de una
conjuntivitis alérgica, sobre todo de la queratoconjuntivitis vernal; si es acuosa a
favor de una conjuntivitis virica o toxicas y si es mucopurulenta a favor de una
conjuntivitis bacteriana o por clamidias. El hecho de que los parpados se encuen-
tren pegados por la mafana debe hacer sospechar una infeccién bacteriana, aun-
que en casos de conjuntivitis viricas, si la inflamacién ocular es intensa, sobre todo
si se forman seudomembranas, también puede ocurrir. (Ver tabla 3 para conocer

las posibles causas de secrecién ocular.)
D. REACCION CONJUNTIVAL:

— Papilas: son pequenas elevaciones por debajo del epitelio conjuntival que estan
formadas por epitelio conjuntival hiperplasico con vasos conjuntivales centra-
les dilatados y teleangiectasicos rodeados de edema y células inflamatorias.
Aparecen a nivel de la conjuntiva palpebral y bulbar a nivel del limbo. Si se
trata de una reaccion papilar leve la conjuntiva adquiere un aspecto aterciope-
lado, sin embargo si la conjuntivitis es cronica las papilas se elevan y se vuel-

ven poligonales adquiriendo un aspecto de empedrado, como ocurre en el caso
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de la queratoconjuntivitis vernal y conjuntivitis papilar gigante. Este tipo de
papilas son visibles con la simple inspeccién de la conjuntiva tarsal superior. Son

mas inespecificas que los foliculos.

Esquema n.° 12

Causas de conjuntivitis papilar
A. Conjuntivitis bacterianas

B. Conjuntivitis alérgica

C. Blefaritis cronica

D. Uso de lentes de contacto

E. Conjuntivitis limbica superior

Papilas en conjuntiva tarsal

superior en conjuntivitis

alérgica estacional.

— Foliculos: el tejido linfoide conjuntival esta presente normalmente en la sus-
tancia propia de la conjuntiva excepto en neonatos, que no tienen foliculos visi-
bles. Los foliculos son acamulos circulares u ovales de linfocitos. Se forman por
la hiperplasia del tejido linfoide en el interior del estroma conjuntival. Estan
rodeados de vascularizacién accesoria y aparecen sobre todo en la conjuntiva
tarsal inferior. Pueden observarse pequenos foliculos en ojos normales a nivel
de la conjuntiva tarsal inferior. Se llama foliculosis linfoide benigna a la formacién
de racimos de foliculos grandes no inflamados que aparecen en ocasiones en
la conjuntiva palpebral y de fondos de saco inferotemporales en nifios y ado-

lescentes.
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Esquema n.° 13

Causas de conjuntivitis folicular

A. Conjuntivitis virica (adenovirus, herpes, molluscum)
B. Conjuntivitis por clamidias

C. Sindrome oculoglandular de Parinaud

D. Conjuntivitis inducida por farmacos

Foliculos en conjuntiva tarsal

inferior.

E. MEMBRANASY SEUDOMEMBRANAS. Se observan en casos de conjuntivitis
graves. Ambas se forman por la coagulaciéon de un exudado que contiene fibrina y

células necroticas, pero se diferencian por:

— Membranas: la malla inflamatoria se encuentra dentro del epitelio conjuntival
y estroma, lo que provoca que aparezca un sangrado cuando se intenta retirar.

— Seudomembranas: la malla inflamatoria se encuentra depositada en la super-
ficie de un epitelio conjuntival intacto y que por lo tanto no sangra cuando se

intenta retirar.

Esquema n.° 14
Causas de membranas y ssudomembranas conjuntivales
— Membranas: conjuntivitis (estreptococica, por Corinebacterium diphtheriae, adeno-

virica, herpética), causticaciones, conjuntivitis lenosa.
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— Seudomembranas: todas las causas de membranas arriba mencionadas, penfi-

goide cicatricial, sindrome de Stevens-Johnson, queratoconjuntivitis limbica

superior, conjuntivitis (gonocécica, estafilococica, por clamidias), etc.

Seudomembrana en
conjuntiva tarsal superior
secundaria a conjuntivitis
adenovirica.

Extraccion de una

seudomembrana

con hemosteta.

F. FLICTENULAS: nédulo de células inflamatorias cronicas que normalmente se
localiza en el limbo y que estd relacionado con una reaccion de hipersensibilidad
tipo IV inducida por agentes microbianos como . aureus, Mycobacterium tuberculosis,

etc.
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CORNEA

Por Gltimo, la exploracion de la cérnea puede revelar la presencia de distintas lesio-

nes en algunos casos de queratoconjuntivitis atopica y vernal:

A.

ULCERAS EN ESCUDO en los casos de queratoconjuntivitis atopica y quera-

toconjuntivitis vernal.

. Limbitis y NODULOS DE HORNER-TRANTAS: inflamacién de la zona peri-

férica de la cornea de transicion entre la cérnea y conjuntiva. En el caso de los
noédulos, se trata de macroagregados de eosinofilos degenerados y células epite-
liales que se aprecian en el limbo hipertrofiado de los pacientes con la forma lim-
bar de queratoconjuntivitis vernal y en algunos casos de queratoconjuntivitis ato-

pica.

. EPITELIOPATIA PUNTEADA SUPERFICIAL: lesiones puntiformes de desca-

macion del epitelio corneal que aparece en algunos casos de queratoconjuntivitis

atépica y queratoconjuntivitis vernal.

. PANNUS: vascularizacion de la cornea clara secundaria a inflamaciones varias de

la misma.

E. CICATRIZACION SUBEPITELIAL: secundaria a inflamacién de la misma.

. SEUDOGERONTOXON: opacificaciéon amarillenta de la periferia corneal secun-

daria al deposito de lipidos, que presenta un aspecto similar al arco senil.

G. SOBREINFECCIONES HERPETICAS Y BACTERIANAS en casos de querato-

conjuntivitis atopica.

H. QUERATOCONO en casos de queratoconjuntivis vernal y atopica.

OTROS SIGNOS

Los casos graves de queratoconjuntivitis atépica pueden presentar cataratas sub-

capsulares anteriores o posteriores y desprendimiento de retina. La aparicion

de glaucoma corticoinducido es una complicacién debida al uso incontrolado de

corticoides que puede aparecer en cualquier tipo de conjuntivitis alérgica si se tratan

con este tipo de farmacos, aunque es mas frecuente en los casos graves de querato-

conjuntivitis atépica y vernal, ya que es en estas patologias en las que mas frecuen-

temente se utilizan.
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EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Las lagrimas son la defensa de primera linea de la superficie ocular, ya que concen-
tran los mediadores quimicos liberados durante las reacciones inflamatorias loca-
les y por lo tanto juegan un papel muy importante en la inmunologia de la con-
juntiva. El menisco lacrimal entre el globo ocular y el parpado inferior normalmente
mide 1 mm y es convexo. La presencia de un menisco menor de 0,3 mm se consi-

dera anormal.

A. La evaluacion de la producciéon de la pelicula lagrimal se puede realizar de dife-
rentes formas. El TEST DE SCHIRMER cuantifica la produccién de lagrima y se rea-
liza colocando unas tiras estandar de papel de filtro (5 X 35 mm) en el fondo de saco
de la conjuntiva tarsal inferior, midiendo posteriormente los milimetros de papel que
se han humedecido.

Existen varios tipos de test de Schirmer:

— Test de secreciéon basal: se realiza después de haber instilado anestésico topico,
tras retirar con un bastoncillo el fluido residual. Las tiras se colocan en la unién
entre el tercio medio y tercio externo del parpado inferior para evitar el contacto
con la cérnea durante la realizacién del test. El paciente puede mirar de frente y
parpadear normalmente o bien cerrar los ojos. Las tiras se retiran a los 5 minutos.
El valor normal es superior a 10 mm. Valores por debajo de 5 mm son patologicos
y entre 5y 10 mm dudosos.

— Test de Schirmer 1: se lleva a cabo sin anestesia. Mide la secrecion basal y la refle-
ja. Las tiras se colocan de la misma forma que en el test de secrecion basal y duran-
te el mismo tiempo. El valor normal oscila entre 10 y 30 mm. Valores por debajo
de 10 mm son claramente patologicos. Se trata de un test relativamente especifi-
co pero poco sensible.

— Test de Schirmer 2: mide la secrecion refleja. Se realiza instilando gotas de coli-
rio anestésico. Una vez colocados los filtros en el fondo de saco conjuntival, se esti-
mula la secrecion lacrimal irritando la mucosa nasal con un bastoncillo. Se con-

sidera normal si el valor obtenido es superior a 15 mm.
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Tabla &. Caracteristicas de los diferentes tipos de test de Schirmer

Test de secrecién basal + 5 min = =10 mm
Test de Schirmer 1 = 5 min = 210 mm
Test de Schirmer 2 = 5 min + 215 mm

Si un resultado aislado en uno de estos tests es anormal, puede que nos encon-
tremos ante un paciente con secreciéon lacrimal normal, pero si los resultados son cla-

ramente patolégicos, las posibilidades de encontrarnos ante un ojo seco son muy altas.

Test de Schirmer.

B. TIEMPO DE RUPTURA LACRIMAL Y TINCION CON FLUORESCEINA
El tiempo de ruptura lacrimal mide la estabilidad de la pelicula lacrimal. Esta explo-
racion se ha de realizar con una limpara de hendidura. Para medirlo se coloca una
tira de fluoresceina humedecida con suero fisiologico (nunca con anestésico) en la
conjuntiva del fondo de saco inferior durante unos segundos. Se pide al paciente que
parpadee varias veces y después del altimo parpadeo se observa la superficie corneal
con filtro azul contando los segundos que tarda en romperse la pelicula lacrimal y
por lo tanto en aparecer la primera zona seca. Un tiempo de ruptura inferior a 10

segundos se considera patologico.
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La tincién con fluoresceina y observacion con filtro azul sin necesidad de la lam-

para de hendidura también ayuda a diagnosticar la presencia de erosiones o ulcera-

ciones corneales de todo tipo.

Erosion corneal teiida con

fluoresceina.

C. ROSA DE BENGALA

Por Gltimo, la tincién con rosa de bengala también se utiliza para detectar deficien-
cias en la secrecion lacrimal y lesiones epiteliales. La tincion se adhiere a células des-
vitalizadas o bien que han perdido la superficie de mucina normal, siendo una tincién

muy utilizada en el diagnostico del sindrome de ojo seco.

Tincion con rosa de bengala.
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| ERNESTO ENRIQUE MIRANDA

Como se ha visto en capitulos precedentes, la alergia ocular incluye un conjunto dis-
tinto de afecciones conjuntivales que tienen en comun el producir una inflama-
cion mediada por el sistema inmunolégico. Esta inflamacion se caracteriza por la pre-
sencia de vasodilatacion, exudacién e infiltracién celular. Estas distintas entidades
clinicas se diferencian tanto por su presentaciéon como por los mecanismos inmu-
nol6gicos implicados.

La finalidad del estudio inmunoalérgico de estas afecciones, por tanto, consiste en
el estudio del mecanismo inmunolégico implicado y, ademas, en su caso, el estudio

de la etiologia responsable del cuadro alérgico.

CONJUNTIVITIS ALERGICA

La conjuntivitis alérgica, sea estacional o perenne, es debida a un mecanismo de
hipersensibilidad tipo I, segtin la clasificacion clasica de Gell y Coombs. Segtin esta
clasificacion, se produce la activacion de los mastocitos por union del alérgeno a
dos moléculas de IgE presentes en la superficie del mastocito. Esta activacion con-
lleva la liberaciéon de maltiples citocinas que ponen en marcha una cadena de suce-
sos responsables de las manifestaciones producidas de forma inmediata como las
que ocurren de forma tardia por atraccion de otras células inflamatorias como

los eosinofilos.
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En la mayoria de los casos de conjuntivitis alérgica se puede obtener un aumen-
to de IgE total y especifica, tanto sérica como en la lagrima, asi como de otros para-
metros de la actividad inflamatoria (triptasa, histamina, eosinéfilos, proteina catio-
nica del eosinéfilo y moléculas de adhesion aumentadas como ICAM-1). Sin embargo,
el diagnostico alergologico de la conjuntivitis alérgica no se puede basar en el resul-
tado de una determinada prueba. Una prueba cutanea positiva aislada o la presen-
cia de IgE especifica en suero no indican necesariamente sensibilidad clinica definiti-
va a un alérgeno. Son necesarias tanto la realizacién de una buena técnica lo mas
estricta posible como una interpretacién correcta de los resultados, lo que requiere
un conocimiento exhaustivo de la historia clinica, de los signos fisicos y de los meca-
nismos inmunolégicos implicados.

Las pruebas que se realizan habitualmente en alergia sirven principalmente para
el diagnéstico de las reacciones de hipersensibilidad inmediata o tipo I (IgE mediadas)
y tipo IV (hipersensibilidad retardada o celular). Estas pruebas se pueden clasificar en
pruebas in vivo (pruebas realizadas directamente sobre el paciente) y pruebas in vitro
(pruebas de laboratorio).

La conjuntivitis alérgica se produce en la gran mayoria de los casos por sensibili-
zacion a neumoalérgenos, es decir, por la formacion de IgE especifica frente a alér-
genos aerovagantes. El cardcter estacional o perenne depende en gran parte del com-
portamiento del alérgeno. Generalmente los acaros del polvo doméstico, los hongos
y los epitelios de animales son causa de una conjuntivitis alérgica perenne. Mientras
que los polenes son la causa principal de las conjuntivitis alérgicas estacionales. En
algunas ocasiones la conjuntivitis alérgica puede ser la manifestacion de una reac-
cion alérgica sistémica desencadenada por un alérgeno (alimento o firmaco) cuya
via de entrada puede ser oral o parenteral, aunque en estos casos mas excepcionales
suele acompanarse de rinitis, broncoespasmo, prurito cutaneo y/o sintomatologia
digestiva.

La eleccion de las pruebas diagnosticas se realiza sobre la base de la historia clini-
ca del paciente, que es la que nos orienta sobre una posible etiologia alérgica, sobre
los alérgenos y sobre el tipo de reaccion de hipersensibilidad implicada. Por tanto,
es imprescindible para el alergélogo el conocimiento de las caracteristicas de los

distintos alérgenos, de la aerobiologia de la zona y del habitat del paciente.
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Tabla I. Alérgenos mas frecuentes

Hongos Alternaria tenius
Cladosporium herbarum
Aspergillus fumigatus
Penicilium notatum

Polenes Parietaria judaica

Gramineas
Chenopodium album
Olivo

Ciprés

Platanus acerifolia
Plantago lanceolata
Salsola Kali
Artemisia vulgaris
Mercurialis annua
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Psc. alnus.
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Alnus glutinosa.
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FIGURA 3

Psc. artemisia.

FIGURA 4
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Artemisia velotiorum.
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Psc. castanea.
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Castanea sativa.
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FIGURA 9

Psc. chenopodium.

FIGURA 10

Chenopodium.



Psc. cupressus.

Cupressus sempervirens.
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FIGURA 13

Psc. dactylis.

FIGURA 14

Dactylis.



Psc. fraxinus.

~ FGURAIS

Fraxinus angustifolia.




Psc. olea.

5cm

Olea europaea.
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Psc. parietaria.

Parietaria judaica.
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Psc. pinus

Pinus halepensis.
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Psc. plantago.

1% cm

Plantago lanceolata.
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Psc. platanus.

H.Bum

Platanus x hispanica.



Psc. quercus.

Quercus ilex.
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DETERMINACION DE LA IGE SERICA TOTAL

LaIgE es un anticuerpo citofilo-homocitotropico (reagina) capaz de fijarse a la super-
ficie de mastocitos y basofilos, provocando la liberacion de aminas vasoactivas en pre-
sencia de un alérgeno especifico.

Los niveles de IgE total s6lo presentan una correlacion con la alergia de forma
genérica, es decir, pacientes con IgE elevada presentan una sensibilizacion frecuente
a neumoalérgenos. Sin embargo, existen muchos pacientes con un diagnéstico cli-
nico evidente de conjuntivitis o rinoconjuntivitis alérgica en la que los valores de IgE
sérica total se encuentran dentro de valores normales. Las cifras de IgE varfan segtin
la edad del individuo. Hasta el 63 % de los asmaticos adultos y el 96 % de los ninos
asmaticos tienen niveles superiores a la media mas dos desviaciones estandar.

Por tanto, hay que tener en cuenta que puede existir patologia alérgica con nive-
les de IgE sérica dentro de la normalidad, y que la presencia de IgE elevada no es sino-
nimo de alergia, ya que hay otras patologias que pueden causar elevacion de IgE y

que se deben tener en cuenta.

Tabla 2. Enfermedades que pueden cursar con IgE sérica elevada

Atopia Mononucleosis

Infecciones parasitarias Déficit selectivo de IgA

Cirrosis hepaticas Aspergilosis broncopulmonar alérgica
Enteropatia por gluten Nefritis intersticial por medicamentos
Hemosiderosis pulmonar primaria Nefritis de minimos cambios
Enfermedad de Kawasaki Granulomatosis de Wegener
Poliarteritis nodosa Fibrosis quistica

Sindrome de Guillén-Barré Mieloma IgE

Sindrome de hiperglobulinemia E SIDA

Neoplasias Inmunodeficiencias de células T

Por tanto, a pesar de que la IgE se considere uno de los mayores mediadores de
las reacciones de hipersensibilidad, ésta se asocia a diferentes enfermedades, por lo que
su determinacion sirve en muy pocas ocasiones como elemento diagnéstico 0 COmMo

elemento para el seguimiento de la evolucion del paciente.
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DETERMINACION DE LA IGE ESPECIFICA

La determinacion de la IgE especifica se puede realizar de forma indirecta mediante
pruebas in vivo realizadas sobre el mismo paciente, o bien de forma directa mediante

técnicas de laboratorio o estudios in vitro.

Prick test

Es la técnica cutanea mas utilizada en la actualidad. Consiste en la introduccion del
alérgeno a testar en solucién en el estrato corneo y en las porciones superiores de la
epidermis del individuo estudiado.

Al introducir en la piel un antigeno, al que el individuo es supuestamente alérgi-
co, se produce una reaccion antigeno-anticuerpo local debido a la existencia de anti-
cuerpos de tipo IgE en los receptores especificos de los mastocitos de la piel. Ello con-
lleva la degranulacién de estos mastocitos y a la liberacién rapida en 10-15 minutos
de histamina y de otros mediadores quimicos, produciéndose una papula rodeada de
un halo eritematoso. El tamano de la reaccién guarda relacion no sélo con el grado
de sensibilidad a un alérgeno (niveles de anticuerpos IgE circulantes se relacionan con
la densidad de anticuerpos IgE unidos a mastocitos en la piel), sino también con la
cantidad de alérgeno aplicada y de la capacidad de liberacién de mediadores quimi-
cos de cada persona.

Para la realizacion del prick test se aplica en la superficie volar del antebrazo, pre-
viamente desinfectada con alcohol etilico, una gota de alérgeno en solucion, pene-
trando en la piel, a continuacién, a través de ésta con una lanceta de bordes romos
con una punta de I mm de Morrow-Brown. La puncion se realiza de forma per-
pendicular ala piel (formando un angulo de 90°) a través de la gota de solucién, intro-
duciendo la punta de la lanceta por completo; se debe aplicar siempre la misma
presion y no producir sangrado alguno.

La respuesta precoz e inmediata serd el resultado de una respuesta reaginica IgE
mediada que aparecera al cabo de 15-20 minutos tras la inoculacion del alérgeno. La
reaccion se traduce por los tres elementos de la triada de Lewis: papula blanca de ede-
ma, halo eritematoso y prurito.

Para la valoracion del prick test se ha de utilizar siempre un control negativo (con
suero fisiol6gico o con suero salino tamponado fenolado) y un control positivo (his-
tamina a 10 mg/ml). El tiempo de lectura 6ptimo de la respuesta se realiza a los 8-10

minutos para la histamina y a los 15-20 minutos para los alérgenos. La cuantificacion
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de la respuesta se realiza para cada extracto por planimetria, midiendo los diametros
transversal y maximo. Los resultados se evalian comparativamente con el valor de
la histamina valorada también planimétricamente. Existen algunas variables que pue-
den afectar el tamano de la reaccion como: area del brazo donde se realiza, edad y
tratamientos previos.

En general las pruebas cutaneas (prick tests) son rapidas, indoloras, simples, de
bajo coste y en manos expertas tiene una gran sensibilidad y especificidad, sin embar-

go hay que tener en cuenta que pueden aparecer falsos positivos y falsos negativos.

Tabla 3. Falsos positivos del prick test

Reaccion positiva intensa proxima

Dermografismo

Extracto alergénico inadecuado por presentar impurezas, contaminantes, liberado-
res inespecificos de histamina o con desviaciones de pH u osmolaridad

Reacciones irritativas inespecificas

Tabla 4. Falsos negativos del prick test

Extracto deficiente con poca potencia o poco estable
Hiporreactividad cutanea

Sensibilidad localizada s6lo en el 6rgano de choque
Interferencia farmacologica

Técnica de prick test.
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Intradermorreacciones

Consisten en la inoculacién directa del alérgeno entre las dos capas de la dermis. El

prick test es preferible por su especificidad y menor riesgo. En el prick test se introduce

3% 10 ml mientras que en la intradermorreaccion se introducen 0,01 a 0,05 ml de

solucion a testar. Las soluciones que se aplican son diluciones de las utilizadas en el

prick test. Se utiliza sobre todo en aquellos casos en que el prick test es poco sensible.
Mediante las intradermorreacciones se puede valorar tanto reacciones IgE media-

das (respuesta inrnediata) como las reacciones retardadas.

Técnica de intradermorreaccion.

Pruebas de provocacion conjuntival

Estas pruebas sirven para demostrar la presencia local de IgE especifica frente al alér-

geno, es decir, en la conjuntiva, reproduciendo de forma controlada la sintomatolo-
gia ocular tras la exposicion al alérgeno.

Se realiza esta prueba administrando los alérgenos directamente sobre la superti-
cie de la conjuntiva. Los alérgenos se aplican en concentraciones crecientes valoran-
do la respuesta inmediata que aparece a los 5 minutos, con un pico maximo general
entre los 15y 20 minutos y que desaparece en una hora aproximadamente. Si la prue-
ba es positiva, aparece prurito, lagrimeo e hiperemia conj untival. En ocasiones se pue-
de objetivar una reaccion retardada que tiene su pico maximo hacia las 6 u 8 horas
después de la aplicacion del alérgeno.

Con la prueba de provocacion, ademas de demostrar la respuesta frente a los neu-

moalérgenos, se puede objetivar también los cambios citolégicos que se presentan



durante el proceso inflamatorio. Generalmente el estudio citolégico se realiza con
fines de investigacion y sirve para demostrar la presencia de eosinéfilos o sus granu-
los. También permite el estudio de los mediadores liberados durante el proceso infla-
matorio a través del estudio de la presencia de estos mediadores en la lagrima.

Esta prueba no tiene una utilidad clinica importante, excepto en aquellos casos
descritos en los que se obtienen estudios de provocacién positivos en ausencia de prick
test o determinaciones de IgE especifica in vitro negativas. Sin embargo, hasta la fecha
es la tinica prueba considerada como gold standard para confirmar la relevancia clini-
ca de un alérgeno. Por tanto, es de gran utilidad en el estudio de nuevos alérgenos
implicados en la patologia conjuntival alérgica.

También son de utilidad para la realizacion de estudios clinicos o de investigacion
y en ocasiones para el control evolutivo del tratamiento con Inmunoterapia espe-

cifica.

Técnica de provocacion conjuntival.

Determinacion de la IgE especifica mediante pruebas in vitro

En la actualidad se utilizan generalmente técnicas de deteccion de anticuerpos espe-
cificos mediante el sistema “sandwich”, aplicado a la deteccion de IgE. La existencia
de la IgE especifica se demuestra habitualmente utilizando estas técnicas de inmuno-
ensayo. Estas técnicas difieren principalmente en el sistema de deteccién que depen-
derd del marcador empleado, bien sea un isétopo (radio-inmunoensayo), una enzi-
ma responsable de una reaccion de color (enzimo-inmunoensayo), o bien un marcador

quimioluminiscente (ﬂuoro—inmunoensayo).
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Marcador isot6pico o fluorescente

Anti-IgE

IgE

+ =

_ Inmunoensayo con marcador isotdpico o quimioluminiscente.

Por tanto, el RAST (radioallergosorbent test) consiste en un método “sandwich” en el
cual el antigeno especifico se une a un disco de papel de fase sélida (alergoadsorben-
te). El disco de fase s6lida se incuba con el suero del paciente, que contiene el anti-
cuerpo IgE. El anticuerpo no ligado se elimina y se agrega anticuerpo anti-IgE mar-
cado con isotopos radioactivos. Un contador de centelleo gamma mide la cantidad de
radioactividad como reflejo de la cantidad de IgE especifica contenida en el suero
del paciente. Los resultados se comparan con sueros de referencia estandar.

De igual forma, la técnica ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) presenta unos prin-
cipios basicos idénticos a los del RAST, excepto que se usa un marcador enzimatico
en lugar de un marcador radioactivo. El componente de fase sélida consiste en pla-
cas, tubos o perlas de poliestireno que proporcionan un lugar de union para el anti-
geno especifico. El suero del paciente, que contiene el anticuerpo, se agrega a la fase
solida cubierta del antigeno. La presencia del anticuerpo especifico ligado se detecta
usando un segundo anticuerpo (anti-IgE) marcado con una enzima, que al unirse da
lugar a un producto de reaccién coloreado que se puede determinar por espectro-

fotometria.
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Enzima

Anti-IgE

IgE

Antigeno Reaccién de color

_ Enzimoinmunoensayo.

La determinacion de la IgE especifica in vitro en suero presenta las siguientes ven-
tajas con respecto a las pruebas cutaneas: primero, se puede realizar en pacientes con
dermografismo o dermatitis extensa que dificulta la realizacion de las pruebas cuta-
neas. Segundo, es preferible a las pruebas cutaneas en aquellos casos en los que no se
pueden suprimir los firmacos (generalmente antihistaminicos) que inhiben las prue-
bas cutaneas. Finalmente, es Gtil para ayudar a interpretar las pruebas dudosas o si
existen discordancias con la historia clinica.

Los inconvenientes que presentan estas pruebas de determinacién de la IgE espe-
cifica mediante técnicas de laboratorio son los siguientes: la determinacion de la IgE
especifica no tiene valor como dato aislado. También presentan falsos positivos y
falsos negativos. Los falsos positivos pueden aparecer en pacientes con IgE sérica total
muy elevada. Otros inconvenientes son la existencia de limitaciones en cuanto a los
alérgenos disponibles para la determinacion de la IgE especifica, la limitacion en cuan-
to a la sensibilidad de la prueba para algunos alérgenos, y por altimo el mayor coste
economico de estas técnicas.

La IgE especifica se puede determinar en laboratorio mediante otras técnicas indi-

rectas como el test de liberacion de histamina (TLH) o el test de liberacion de baso-
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filos (TDBH), entre otros. Estas pruebas no aportan mayor utilidad para el diag-
noéstico clinico. Sin embargo su uso es Gtil para estudios experimentales o de inves-
tigacion.

La IgE total y especifica se puede medir también en la secrecion lagrimal. Para ello
se recoge la lagrima del férnix inferior con un tubo capilar. Se considera que la medi-
da de IgE total de la lagrima pueda ser el indicador mas sensible para el diagnéstico
de conjuntivitis alérgica. La determinacion de la IgE especifica en lagrima ayuda, al

igual que el resto de determinaciones, al diagnoéstico etiologico.

QUERATOCONJUNTIVITIS VERNAL

La etiopatogenia de la queratoconjuntivitis vernal es desconocida. Se sugiere un meca-
nismo IgE mediado porque en el estudio histologico de esta afeccion se objetiva un
aumento de mastocitos; sin embargo, no existe ningtiin dato mas que refrende esta
situacion.

El diagnostico de esta entidad es clinico. No existe ningtin estudio o prueba de labo-
ratorio que sea sensible o especifica para esta patologia. Sin embargo, en estudios
recientes se sugiere el estudio de los mediadores para el control evolutivo de la que-
ratoconjuntivitis alérgica. La histologia de esta conjuntivitis se caracteriza por el
aumento de eosinofilos, mastocitos y células plasmaticas, asi como alteraciones micro-
vasculares y depositos de fibrina. Esto conlleva a que en las lagrimas de estos pacien-
tes se objetive aumento de histamina, triptasa, proteina catiénica y mayor basica

del eosinéfilo, y aumento de las moléculas de adhesion y leucotrienos.

Determinacion de la triptasa

La triptasa es un mediador muy especifico de los mastocitos, esto convierte a la trip-
tasa en el marcador ideal de la activacion mastocitaria. Por ello, la determinacion
de la triptasa sérica se utiliza como un marcador de anafilaxia. Mas si se tiene en cuen-
ta la estabilidad de la molécula y que puede ser detectada durante varias horas des-
pués del cuadro sistémico.

La determinacién de la triptasa sérica no tiene ninguna utilidad en el estudio de
reacciones locales. Sin embargo, existe una buena correlacion entre la cantidad de
triptasa presente en la lagrima y la gravedad de la conjuntivitis vernal, por lo que se
sugiere la determinacion de triptasa en lagrima como prueba complementaria de

control evolutivo. El método mas utilizado para su determinacion es mediante téc-
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nica de fluoro-inmunoensayo, de forma similar que en la determinacion de la IgE

especifica.

QUERATOCONJUNTIVITIS ATOPICA

La queratoconjuntivitis atopica consiste en la afectacion ocular de la dermatitis at6-
pica. Aunque los mecanismos fisiopatologicos que intervienen en su desarrollo no
han sido bien definidos, los estudios histolégicos sugieren un patrén celular Th2.
Esto conlleva a un aumento de expresion de IL-2, IL-3, IL-4 y IL-5, asi como a un
aumento de la presencia de eosinéfilos y de los marcadores de activacion de los
mismos.

El diagnostico alergologico de la queratoconjuntivitis atopica es igual que en el
caso de la conjuntivitis alérgica estacional o perenne. Actualmente existen distintas
técnicas utilizadas en estudios clinicos y de investigacién sobre la etiologia y fisiopa-
tologia de esta entidad. Entre ellas, la medicion de marcadores de actividad eosino-
filica como la proteina cationica del eosinéfilo, la determinacién de moléculas de
adhesion, de IL-5 (que tiene una buena correlacién con la gravedad) o, como en el
caso del diagnéstico de la dermatitis atopica, y que estan siendo estudiadas altima-
mente, la capacidad diagnostica de las pruebas epicutaneas con neumoalérgenos como
técnica mas especifica.

Entre las nuevas perspectivas de investigacion de métodos inmunoalérgicos apli-
cados al estudio de esta patologia conjuntival se encuentran la técnica de citome-
tria de flujo para el estudio de patrones linfocitarios Th2, con receptores especificos

para la migracion a conjuntiva, alérgeno especifica.

Pruebas epicutaneas
Es un método que se utiliza para diagnosticar las reacciones de hipersensibilidad tipo
IV (celular o retardada) de la clasificacién de Gell y Coombs. Se utilizan principal-
mente para el diagnostico de las dermatitis alérgicas de contacto, y también son uti-
les en el diagnoéstico de reacciones de hipersensibilidad retardada a medicamentos.
Consisten en la aplicacion de parches con las sustancias a testar en la parte superior
de la espalda, durante 48 horas, realizando lectura de la respuesta a las 48 y 72 0 96
horas después de dicha aplicacion.

En los resultados de las pruebas influyen los materiales utilizados, la concentra-

cion, el vehiculo y el adhesivo. Los resultados se valoran teniendo en cuenta la reac-



Técnica de pruebas epicutdneas.

cion producida: dudoso o sélo eritema (+/-), eritema mas infiltracién (+), reaccion
vesicular (++) y, por altimo, reaccién ampollosa (+++).

Los falsos positivos se deben a la elevada concentracion del antigeno, al exceso de
sustancia testada, lesiones previas de la piel, en el caso del sindrome de la espalda eno-
jada (angry back) ocasionado por una hiperreactividad cutanea inespecifica y, por alti-
mo, por reacciones irritativas.

Los falsos negativos son debidos, por el contrario, a la baja concentracién del alér-
geno, la lectura temprana, el vehiculo inapropiado, la utilizacion de extractos cadu-
cados, tratamientos con corticoides o citoestaticos y en los casos de fotoalergia (por
fallo en la reproduccién de las condiciones de exposicion).

En los altimos afnos se ha empleado esta técnica con neumoalérgenos, sobre todo
en ninos con acaros del polvo doméstico. Parece ser que esta técnica seria mas pre-
coz y especifica para el diagnostico etiol6gico de la dermatitis atopica. Sin embargo,
estas pruebas no estan estandarizadas y se utilizan sobre todo en estudios clinicos y

de investigacion.

CONJUNTIVITIS ALERGICA DE CONTACTO

Las conjuntivitis alérgicas de contacto se desencadenan por el contacto directo y en
ocasiones terapéutico (colirios) del antigeno. El mecanismo etiopatogénico es una
respuesta celular retardada tipo IV de la clasificacién de Gell y Coombs.

Entre las causas mas frecuentes se encuentran los cosméticos y perfumes, mate-

riales de joyerfa (gafas con monturas metalicas), fairmacos tpicos antibioticos (neo-
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micina, gentamicina, tobramicina, cloranfenicol, etc.) betabloqueantes (timolol, levo-
bunolol, etc.), antihistaminicos y cromonas topicas, midriaticos (atropina, fenilefri-
na, epinefrina, etc.), anestésicos locales, antiinflamatorios tépicos (indometacina,
diclofenac, corticoides) y conservantes utilizados en los colirios (timerosal, EDTA,
cloruro de benzalconio, dcido sérbico).

El diagnéstico de esta afeccion es clinico. Las pruebas alergoldgicas son ttiles para
el diagnostico etiol6gico. Dado que es una reaccion tipo IV, este diagnostico se reali-
za mediante las pruebas epicutaneas o patch test, ya comentado en el capitulo de la que-
ratoconjuntivitis atopica. Con objeto de reducir los falsos positivos y negativos, los
distintos grupos de trabajo sobre patologia de contacto (espafiol, europeo, america-
no, etc.) establecen baterfas comunes de trabajo con los vehiculos y concentraciones
apropiados para testar un antigeno concreto.

En caso de un alérgeno no estudiado previamente se aconseja realizar la prueba
epicutanea con el antigeno tal cual y con diluciones del mismo al 1%, en vaselina o
suero fisiolégico, y posteriormente realizar controles con pacientes que no tengan

alergia de contacto al antigeno sospechoso.

CONJUNTIVITIS PAPILAR GIGANTE

El diagnostico de esta entidad es clinico. Se produce asociada al uso de lentes de con-
tacto y sus conservantes, protesis oculares o suturas no reabsorbibles que se encuen-
tran expuestas parcialmente.

Se considera que su desarrollo depende de la respuesta inflamatoria secundaria
al traumatismo repetido por las lentes de contacto, suturas o protesis y por una reac-
cion de hipersensibilidad al material del cuerpo extrano o a los depésitos de material
con capacidad antigénica que se adhiere a las lentes, protesis o sutura.

El diagnéstico alergoldgico se realiza con pruebas epicutaneas con los conser-
vantes empleados durante el uso de lentes de contacto, y con el material de protesis

y suturas implicado.

CONCLUSIONES

El diagnoéstico inmunoalérgico de la patologia alergol6gica ocular tiene como finali-
dad establecer el mecanismo inmunolégico implicado y en ocasiones (especialmen-

te en la conjuntivitis alérgica estacional y perenne, y en la de contacto) realizar un
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diagnostico etiologico que sera util tanto para la eviccion del antigeno como para
indicar un tratamiento etiologico como la inmunoterapia.

Dado que atin se desconocen todos los factores que intervienen en la fisiopatolo-
gia de algunas de estas entidades, el diagnéstico inmunoldgico de las mismas esta
en fase de estudio y desarrollo, encontrando técnicas disponibles para monitorizar la
evolucion de la enfermedad, aunque su uso clinico atin no esta bien establecido.

Por supuesto, la historia clinica y el diagnéstico clinico son fundamentales en el
estudio y seguimiento de la alergia ocular. La utilidad del estudio complementario
inmunoalergol6gico va a depender, en la mayoria de las ocasiones, de la calidad de la

historia y del diagnéstico clinico realizado.
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FORMAS CLINICAS
DE LA ALERGIA OCULAR

ELENA ARRONDO MURILLO
JOAN BARTRA TOMAS

INTRODUCCION

La alergia ocular es una patologia muy frecuente y su incidencia ha aumentado en
los paises industrializados en combinaciéon con un incremento de la atopia. Diferentes
rasgos caracterizan la alergia ocular, cuya gravedad varfa desde la conjuntivitis alér-
gica estacional leve a la variante amenazante para la visiéon de la queratoconjuntivi-
tis atopica. Si bien en la mayoria de los casos se trata de formas leves, éstas pueden
interferir en la calidad de vida del paciente. Existen diferencias entre los distintos
tipos de alergia ocular, en la edad de aparicion, prevalencia y morbilidad. También
existe una distribucion geografica, ya que en Europa por ejemplo son frecuentes las
formas leves, mientras que las formas graves y amenazantes para la visién son muy
raras.

Una inflamacién conjuntival bilateral de naturaleza crénica, recurrente y carac-
terizada por marcado prurito sugiere fuertemente un origen alérgico. Ademas las
reacciones alérgicas pueden predisponer al paciente a padecer infecciones oculares,
ya que la irritacién y el prurito ocular hacen que el paciente se frote los ojos con el
riesgo de infeccién que esto conlleva.

Los mecanismos inmunolégicos involucrados en la alergia ocular son una mezcla
variable de hipersensibilidad inmediata y retardada, como ya se ha comentado en
capitulos anteriores. Dado que los mecanismos fisiopatolégicos de estas enfermeda-

des son muy complejos y varian con el tipo de conjuntivitis alérgica que se presente,
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los hallazgos clinicos pueden ser cruciales en la clasificacion diagnéstica de la alergia
ocular. La gravedad de estas afecciones queda reflejada en el tipo de células que median
la reaccion alérgica: las formas leves se caracterizan por la presencia de mastocitos
(conjuntivitis alérgica aguda, estacional y perenne), mientras que las formas graves
estan asociadas con una preponderancia de células T (queratoconjuntivitis vernal y
atopica, conjuntivitis papilar gigante).

Como toda la alergia en general, la alergia ocular supone un importante proble-
ma de salud publica debido a su alta morbilidad. Actualmente se considera que en los
paises desarrollados o industrializados la prevalencia es en torno al 20-25 % existien-
do un predominio en las zonas urbanas frente a las rurales; en cambio en los paises
subdesarrollados la prevalencia es menor.

El objetivo de este capitulo es describir las diferentes formas clinicas de alergia ocu-
lar, prestando especial atencién a los sintomas y signos de cada una y comentando
solo brevemente algunos aspectos relevantes de la fisiopatogenia, histologia, pruebas
diagnésticas y tratamiento, ya que todos ellos se describen en profundidad en otras

partes de la obra.

CLASIFICACION

La conjuntiva es la estructura de la superficie ocular que con mas frecuencia se afec-
ta en la alergia ocular, por ello a veces se consideran erréneamente como sin6ni-
mos el término conjuntivitis alérgica y el término alergia ocular, a pesar de que
también pueden afectarse otras partes de la superficie ocular. Estas incluyen la c6r-
nea, el limbo, los parpados con afectacion tarsal y cutanea, etc. Deben examinarse
bien todas estas estructuras para llegar al diagnéstico de las diversas formas de aler-
gia ocular.

Los diferentes tipos de alergia ocular podrian clasificarse en:

1. Conjuntivitis alérgica aguda

2. Conjuntivitis alérgica estacional y perenne
3. Queratoconjuntivitis vernal

4. Queratoconjuntivitis atopica

5. Conjuntivitis papilar gigante

6. Dermatoconjuntivitis de contacto
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CONJUNTIVITIS ALERGICA AGUDA

Definicion
La conjuntivitis alérgica aguda (CAA) es una inflamacion conjuntival unilateral o
bilateral, brusca e intensa, normalmente autolimitada, debido al contacto del aler-

geno con la conjuntiva bulbar y/o tarsal de un paciente sensibilizado.

Epidemiologia

La CAA puede ocurrir a cualquier edad, aunque es mds frecuente en nifnos. Aparece
en pacientes con o sin antecedentes de atopia. Los alergenos mads frecuentemente
involucrados en este tipo de reaccion alérgica son: epitelio de animales (sobre todo

de gato) y pélenes.

Clinica

Se presenta con prurito intenso, quemosis conjuntival y edema palpebral que puede
ser tan grave que sea imposible la apertura palpebral. Los sintomas aparecen pocos
minutos después del contacto con el alergeno y el cuadro es autolimitado, resol-

viéndose normalmente en unas horas.

Esqueman.®1
Clinica de la conjuntivitis alérgica aguda
— Picor

— Edema palpebral

— Quemosis

Edema palpebral asociado a

una conjuntivitis alérgica
aguda.
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Fisiopatogenia
El tipo de respuesta alérgica que interviene en esta forma de conjuntivitis es la reac-
cién de hipersensibilidad inmediata mediada por IgE, con las mismas caracteris-

ticas que la conjuntivitis alérgica estacional y perenne que se describen a continuacion.

Diagnostico

Es fundamentalmente clinico. Una buena anamnesis puede ser suficiente para rea-
lizar un diagnéstico de sospecha del alergeno causante. El diagnéstico definitivo se
obtiene con las mismas pruebas complementarias que se describen a continuacion

para la conjuntivitis alérgica estacional y perenne.

Tratamiento
Al tratarse de un cuadro autolimitado, normalmente no requiere tratamiento. Si el
picor es muy intenso pueden pautarse antihistaminicos tépicos e incluso sistémi-
cos durante un breve espacio de tiempo. Es importante llegar a conocer el alergeno
desencadenante para evitarlo en el futuro, lo que requiere la valoracién por un aler-
gblogo.

En caso de recurrencias puede ser atil proteger al paciente con inhibidores de la

desgranulacién del mastocito tépicos.

CONJUNTIVITIS ALERGICA ESTACIONAL Y PERENNE

Definicion

Las conjuntivitis alérgicas, estacional (CAE) y perenne (CAP), pueden definirse como
una inflamacion conjuntival bilateral, cronica y recurrente, con exacerbaciones en
diferentes épocas del afio, y causadas por la exposicion directa de la superficie muco-

sa ocular a alergenos presentes en el medio ambiente.

Epidemiologia

La CAE y CAP son las formas mds frecuentes de alergia ocular, representando la
primera de ellas la mitad de todos los casos de alergia ocular. Afectan a millones de
personas anualmente, muchas de las cuales buscan el alivio de sus sintomas con
tratamientos que no requieren receta. Un menor nimero de pacientes acuden al
especialista para solicitar ayuda. Las causas del aumento de su prevalencia son des-

conocidas, pero las hipotesis se centran en el aumento en la polucion y de los aero-
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alergenos. Se han descrito las siguientes incidencias en poblacién general en adultos:
8,4% en Suecia en 1981, 19,8 % en Inglaterra y Gales, y hasta un 41,3 % en Australia en
el periodo de 1991-1993.

Es una enfermedad muchas veces sobrediagnosticada en nuestro medio, dada la
similitud de los sintomas con otras patologias oculares muy frecuentes como el ojo

seco y la blefaritis.

Esquema n.® 2

Alergenos mas frecuentes en la CAE y la CAP

CAE:

— Graminea: pico de polinizacién en abril, mayo y junio
— Parietaria: pico de polinizacién de marzo a mayo

— Artemisia: final de verano y otono

— Olivo: pico de polinizacién en mayo y junio

— Platano: pico de polinizacion en marzo y abril

— Ciprés: pico de polinizacion en febrero y marzo

— Enebro y sabina: pico de polinizacién en abril y mayo
CAP: dcaros, epitelio de animales (sobre todo de perro y gato), esporas de hongos

y cosméticos.

Aproximadamente el 90 % de los pacientes con sintomas de rinitis inducidos por péle-
nes presentaran algan grado de conjuntivitis alérgica, mientras que s6lo lo haran el
50 % de los pacientes con rinitis inducida por acaros.

En cuanto a la distribucién por edad, sexo y la asociacién con asma o eccema, ésta
es similar en ambos tipos de conjuntivitis. Los sintomas son mds graves en los casos
de conjuntivitis alérgica estacional, la historia de exposicion a los acaros del polvo
es del 42% en el caso de la CAP mientras que es del 0 % en la CAE, y la presencia de
rinitis cronica es del 75 y del 12 % respectivamente. La exposicion ocupacional es otro
escenario para desarrollar CAP. Dado que el 80 % de los pacientes se afectan antes de
la tercera década de la vida, es importante preguntar por los antecedentes familia-

res de atopia, lo que es especialmente importante en ninos.

Sintomas
Los sintomas de estas conjuntivitis aparecen poco tiempo después de la exposicion al

alergeno, en general antes de 30 minutos tras el contacto, y son autolimitados, desa-
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pareciendo 3 o 4 dias después si cesa el contacto. El cuadro clinico es de corta dura-

cién y episodico.

Sintomas oculares

Como en todos los casos de alergia ocular, el prurito es el sintoma princeps de este tipo
de conjuntivitis. Una inflamacion conjuntival, bilateral, recurrente y con picor impor-
tante indica con mucha probabilidad una conjuntivitis alérgica.

Otros sintomas frecuentes incluyen quemaz()n, lagrimeo y enrojecimiento, sien-
do normalmente una afectacién bilateral aunque puede ser asimétrica.

En raras ocasiones pueden presentarse sintomas de afectacion corneal como foto-
fobia y visién borrosa. Los sintomas estan relacionados con la cantidad de alergeno
presentes en el aire. Los sintomas en la CAE aparecen de manera caracteristica en pri-
mavera, cuando las gramineas y el polen de drboles estan en alza, y en otofio, cuan-
do los pélenes de ambrosia son mas numerosos. En el caso de la CAP pueden pre-
sentarse durante todo el afo si se asocian con antigenos del tipo de los dcaros del
polvo, epitelio de animales, plumas o esporas de hongos. De todos modos el 79 % de
los pacientes con CAP tienen exacerbaciones estacionales. Los sintomas de la CAP son
con frecuencia menos graves que los de la CAE.

Igualmente, en determinados climas en los que hay periodos muy largos de poli-
nizacion, la alergia al polen puede dar lugar a sintomatologia perenne.

Los sintomas empeoran con el tiempo seco 'y caluroso, y mejoran con las tempe-
raturas bajas y las lluvias. El uso de lentes de contacto y el ojo seco constituyen fac-

tores contribuyentes, ya que facilitan el contacto del alergeno con la superficie ocular.

Esquema n.®3

Sintomas de la CAE y la CAP
— Picor

— Quemazén

— Lagrimeo

— Enrojecimiento

— Fotofobia

Sintomas extraoculares
La manifestacion extraocular mas frecuente de la conjuntivitis alérgica es la rinitis,

que es mas habitual en la CAP, e incluso algunos pacientes pueden presentar sinusi-
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tis. Muchos de estos pacientes también pueden referir picor del paladar blando, boca
o del canal auditivo externo. Ademads pueden presentar otros hallazgos de atopia,
como dermatitis atépica o asma, alergia a alimentos y medicamentos, y urticaria-
angioedema, siendo la incidencia de estos tltimos similar en ambos tipos de con-
juntivitis. En un tercio de los pacientes la conjuntiva puede ser el tnico tejido invo-
lucrado en la hipersensibilidad, por lo que los resultados negativos en tests sistémicos

en esos casos no tienen significado clinico.

Signos

En la exploracion clinica los hallazgos pueden ser escasos, o incluso estar ausentes,
en proporcién a la intensidad de los sintomas, dado que este tipo de patologia pue-
de aparecer y desaparecer, y por ello la historia clinica es tan importante.

La conjuntiva suele mostrarse congestionada y edematosa, lo que le confiere un
aspecto lechoso o rosa claro. Pueden aparecer papilas en la conjuntiva tarsal inferior
yfo superior. El exudado conjuntival serd claro o acuoso en las formas agudas, y muco-
so o espeso en las cronicas.

La quemosis conjuntival en algunos casos puede ser muy intensa y suele asociar-

se con edema palpebral.

Esquema n.° 4

Signos de la CAE y la CAP

— Conjuntiva de aspecto lechoso
— Papilas pequenias

— Secrecién acuosa-mucosa

— Quemosis

— Edema palpebral

NO SE DETECTAN ALTERACIONES CORNEALES NI ALTERACIONES PER-
MANENTES DE LA CONJUNTIVA, POR LO QUE NO HAY RIESGO DE
PERDIDA DE VISION.



Conjuntivitis alérgica
estacional por polen de
gramineas. Aspecto de la

conjuntiva tarsal inferior.

Conjuntivitis alérgica

estacional por polen de
gramineas. Aspecto de la
conjuntiva tarsal superior.

Fisiopatogenia
Ambos tipos de conjuntivitis son el resultado de una reaccion de hipersensibilidad

inmediata mediada por IgE a acroalergenos especificos.

Diagnostico
Generalmente el diagnéstico se realiza a través de la historia clinica detallada y los
hallazgos clinicos, aunque el alergeno desencadenante puede ser dificil de identificar,
siendo muy dtiles en estos casos las pruebas cutaneas realizadas por un alergélogo,
que pueden ser positivas.

Las pruebas de laboratorio pueden ser necesarias; la presencia de IgE especifi-
ca en suero y ldgrimas, asi como la de eosinéfilos en exudados conjuntivales, que no
estan presentes en la superficie ocular en condiciones normales, pueden ayudar al

diagnostico. La presencia de una mayor cantidad de IgE especifica en lagrima en com-
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paracién con el suero es, segin algunos autores, una apuesta segura de que se trata
de una conjuntivitis alérgica. El diagnéstico de conjuntivitis alérgica puede confir-
marse realizando al menos dos tests en el mismo paciente, uno durante la fase agu-
da de la enfermedad y otro en la fase asintomatica. En las conjuntivitis mediadas por
IgE se observara un valor significativamente mayor de IgE en lagrima en la fase acti-
va, en comparacion con la fase asintomatica. El aumento de la IgE especifica en sue-
ro se ha observado en el 78 % de los pacientes con CAE y de IgE en lagrimas entre el
46-96 % de casos de CAE, segin distintos autores. También se han obtenido diferen-
cias significativas en la implicacion de los dcaros del polvo en la CAP pero no en la
CAE, como se mostré en los estudios de Dart et al. Se observd una exacerbacion de
los sintomas en el 43 % de los pacientes con CAP y en ningtn paciente con CAE cuan-
do se expusieron a los acaros. Ademas los prick tests a acaros fueron positivos en el
71% de los pacientes con CAP y s6lo en el 4% de los pacientes con CAE. Se calculé
igualmente la presencia de IgE especifica para acaros del polvo en suero, que fue del
89 % en los casos de CAP y de sélo el 43 % en la CAE, y en lagrima del 78 % en el caso
de la CAP y en ningtin caso en CAE.

El aumento de la IgE especifica en ldgrima, en correlacién con la sintomatologia
del paciente, con o sin correlacién con los hallazgos sistémicos de laboratorio (prick
tests, RAST, etc.) afiade mayor peso al diagndstico de conjuntivitis alérgica. En los
estudios de Secchi et al., la IgE sistémica y de lagrima sélo se correlacionaba en dos
tercios de los casos de conjuntivitis alérgica probada. Estos resultados apuntan a
que la conjuntivitis alérgica mediada por IgE no es siempre una expresién mas de la
alergia sistémica.

La presencia de eosinéfilos en los frotis conjuntivales es atil para determinar
el diagnéstico. Estos no se encuentran en conjuntivas normales. La presencia de s6lo
un eosindéfilo apoya el diagnéstico de conjuntivitis alérgica, pero como la prevalen-
cia de eosindfilos puede variar (20-80 %), la ausencia de éstos no excluye el diagnésti-
co. Ademas, los eosindfilos pueden estar involucrados en la patogenia de otras pato-
logfas no alérgicas. Algunos autores como Secchi et al. creen que una citologia positiva
afiadida a una historia clinica sugestiva puede considerarse patognomonico de una
patologia alérgica.

Lainstilacién de alergenos en el saco conjuntival para comprobar la reproduccion
de la sintomatologia (test de provocacién) rara vez es necesaria, pero puede resol-
ver alguna duda si todas las pruebas anteriores no proporcionan suficiente infor-

macion para llegar al diagnéstico. La correlacién entre el test de provocacién con-
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juntival especifico y los valores de IgE en lagrima es muy alta segtin han descrito el
grupo de Secchi et al.
Actualmente se han comercializado unas tiras reactivas para medir la presencia de

IgE en lagrima, que hacen esta prueba asequible para cualquier médico.

Esquema n.® 5

Factores que apoyan el diagnéstico de CAE y CAP

— Historia clinica compatible: sintomas y signos en relacién con alergenos desen-
cadenantes (en el caso de CAP sintomas perennes de mis de 1 afio de evolu-
cién)

— Aumento de intensidad en ambientes secos y calurosos

— Cultivos bacterianos negativos

— Antecedentes familiares y personales de atopia

— Presencia de eosinéfilos en el frotis conjuntival

— Elevacion de la IgE total en lagrima

— Hallazgo de IgE reactiva en sangre frente a alergenos presentes en el entorno del
paciente (RAST)

— Pruebas alérgicas cutdneas (prick) positivas a los alergenos presentes en el entor-
no del paciente

— Test de provocacién conjuntival positivo
Tratamiento

Medidas generales
Cuando puede identificarse el alergeno a través de la historia clinica o por las prue-
bas cutdneas, debe instruirse al paciente y familiares para que lleven a cabo una con-
ducta de evitacion del alergeno responsable.

Como en cualquier tipo de alergia ocular, se recomiendan los lavados con sue-
ro fisiolégico para ayudar a eliminar el alergeno de los fornices conjuntivales. La
aplicacion de compresas frias o bolsas de hielo puede aliviar temporalmente los

sintomas.

Tratamiento médico
El tratamiento farmacol6gico se basa en el uso de antihistaminicos tépicos e inhi-

bidores de la desgranulacién del mastocito para controlar los sintomas durante
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las exacerbaciones. Si bien ambos tipos de fairmacos son eficaces, los segundos nece-
sitan varias semanas de tratamiento antes de empezar a ser efectivos, por lo que deben

comenzar a utilizarse antes del periodo de sintomas.

QUERATOCONJUNTIVITIS VERNAL

Definicion

La queratoconjuntivitis vernal (QCV) es una inflamacién alérgica crénica, bilate-
ral, de la superficie ocular, que afecta la conjuntiva, tanto palpebral como bulbar,
ademas de la cornea. En su forma mas leve no causa mas que una irritacién leve y
la consiguiente molestia para el paciente. Sin embargo, en algunos casos produce sin-
tomas graves y en los casos mas extremos puede ser amenazante para la vision. La
causa es desconocida, pero se incluye dentro de la alergia ocular porque tiene muchos

rasgos alérgicos.

Epidemiologia

La QCV es una patologia rara que representa tan sélo el 0,5% de la alergia ocular y
que se presenta en nifos, con una incidencia maxima entre los 11 y los 13 anos. Un
estudio de Buckley revel? los siguientes datos: el 82 % de los casos se observaron en
este grupo de edad, es una patologia que se presenta mayoritariamente en varones
con una relacién varén/mujer de 17:3, el 75 % de los pacientes tienen una historia per-
sonal y el 67 % historia familiar de atopia. Segtin Friedlaender y Bielory, la inciden-
cia en la época prepuberal es mayor en varones que en mujeres, igualandose ésta a
partir de la pubertad. En el grupo de comienzo tardio, la sintomatologia es mucho
menos grave.

Normalmente se trata de una enfermedad autolimitada de entre 2-10 afios de dura-
cion, resolviéndose entre la pubertad y el comienzo de la edad adulta, aunque a veces
puede persistir durante décadas. En algunos casos puede convertirse en una quera-
toconjuntivitis atépica en la edad adulta.

Es tan claro este aspecto de la edad de aparicion y duracion de la enfermedad que
cualquier caso diagnosticado en adultos debe ser tomado con reservas hasta que se
confirme el diagnéstico.

Se asocia a factores climaticos, siendo mds frecuente en climas calidos como la
cuenca mediterranea, Sudamérica, Africa, Oriente Medio e India. La forma de esta

enfermedad que se observa en paises de clima templado tiende a ser leve.
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Existe un predominio de la forma palpebral de esta enfermedad en los paises de
clima templado, mientras que en los mas calidos y secos se presentan mads casos de
pacientes con la forma limbica. Es posible que existan diferencias en el tipo y patoge-
nia de la enfermedad entre ambas dreas geograficas.

La gran mayoria de estos pacientes tienen una historia familiar y/o personal de
atopia, aunque también puede aparecer en pacientes que no la tengan. En muchos
casos existe hipersensibilidad frente a alergenos comunes como los dcaros del polvo
y p6lenes.

Los sintomas suelen disminuir durante los meses frios, pero los cambios conjun-
tivales suelen persistir con s6lo una ligera regresion. El pico de prevalencia suele ser
entre abril y noviembre pero algunos pacientes muestran sintomas todo el afno, sobre
todo en los climas tropicales. Los signos de la forma limbica son mas propensos a remi-
tir, y en casos leves pueden desaparecer por completo. Algunos autores han sugeri-
do una alergia fisica dado que la luz y el calor precipitan los sintomas. Se ha relacio-
nado también con el tracoma, ya que pueden asociarse y ser la clamidea el

desencadenante de la enfermedad.

Sintomas

Los sintomas son bilaterales, el mas frecuente es el picor, que puede ser ligero en
las formas leves de la enfermedad, e intenso y persistente en las formas graves. El picor
se exacerba con el viento, el polvo, la luz, el calor y el ejercicio fisico asociado con
sudor.

Otros sintomas frecuentes son lagrimeo, fotofobia, sensacion de cuerpo extrafio y
quemazén. Los sintomas se intensifican con el parpadeo y la oclusiéon ocular. Los
pacientes presentan una secrecién mucosa espesa. En los casos mas graves de la enfer-
medad, sobre todo si existe patologia corneal, el paciente presentara fotofobia y ble-
faroespasmo intensos, y el deterioro visual que la afectacion corneal conlleva. La aper-
tura palpebral puede verse también reducida por la reaccién inflamatoria intensa de
los parpados que, por el peso, puede producir ptosis mecanica.

Al comienzo de la enfermedad los sintomas suelen ser leves, pero van empeoran-
do con el paso del tiempo, por lo que el diagndstico precoz y un tratamiento efecti-

vo son deseables en el estadio precoz.
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Esquema n.® 6

Sintomas de la QCV

— Picor

— Lagrimeo

— Secrecién mucosa espesa

— Sensacion de cuerpo extrafio
— Fotofobia

— Blefaroespasmo

— Ptosis
Signos y clasificacion
Conjuntivitis vernal

Forma palpebral
Se caracteriza por hiperemia, quemosis conjuntival que se sigue de hipertrofia papi-
lar difusa, mas marcada en el tarso superior. La conjuntiva adquiere un aspecto lechoso.

En estadios muy precoces los signos clinicos pueden ser minimos. Puede obser-
varse una leve reaccion papilar en la conjuntiva tarsal superior, con una cérnea sana
o con leve epiteliopatia.

Conforme la enfermedad avanza, el signo clinico mads caracteristico, en la forma
palpebral de la patologia, son las papilas gigantes, de mas de 1 mm de diametro, pre-
sentes en la conjuntiva tarsal superior y visibles a la simple inspeccion. Son papilas
poligonales y planas que contienen haces de capilares que le dan un aspecto lechoso.
La conjuntiva tarsal superior en estadios avanzados toma un aspecto en empedrado
(cobblestones) debido a la rotura de los septos de tejido conectivo que separan las papi-
las, produciéndose la coalescencia de éstas que da ese aspecto de empedrado. Los sig-
nos pueden ser asimétricos y los pacientes estar asintomaticos a pesar de la presencia
de estas papilas si el proceso no estd activo. Se acompaiia de un exceso de produc-
cién de moco, el cual puede formar una seudomembrana sobre las papilas gigantes.
Este fenémeno se conoce con el nombre de signo de Maxwell-Lyons. Estas secrecio-
nes deben retirarse ya que intensifican el prurito y pueden ocasionar secuelas del tipo
de pannus y simbléfaron.

Pueden observarse finas papilas en la conjuntiva tarsal inferior.



Papilas gigantes en varias formas palpebrales de QCV' (imagen superior derecha cedida por la Dra.
M. Garat Chifflet).

Un dato importante es que no se produce retracciéon conjuntival cicatricial,
a diferencia de 1la QCA.

Forma limbica

Existe una forma limbica de QCV, mads frecuente en la raza negra y en el sexo feme-
nino, que se caracteriza por la afectaciéon en forma de limbitis. La conjuntiva estd hipe-
rémica, lechosa, edematosa y engrosada, y la progresién del cuadro conduce a la for-
macién de papilas en el limbo que tienen un aspecto gelatinoso, opaco. Puede afectarse
cualquier parte del limbo o incluso su circunferencia completa; algunos autores opi-
nan que se afecta mas el limbo interpalpebral y otros que lo hace la parte superior del
limbo. En la superficie de estas papilas aparecen unos puntos blanquecinos llamados
puntos de Horner-Trantas. Estos puntos estan formados por eosinéfilos y células
epiteliales mucinosas descamativas que pueden estar presentes varios dias pero rara

vez persisten mas de una semana. Aunque es mucho mads raro, también podemos



FORMAS CLINICAS DE LA ALERGIA OCULAR

25

encontrar estos puntos en la conjuntiva bulbar, tarsal y de pliegues semilunares, e

incluso en la cérnea. Ademas, también pueden aparecer en la QCA y en portadores
de lentes de contacto blandas.

En ocasiones puede afectarse secundariamente la cornea debido a la progresion
de las nédulos limbicos hacia la cérnea, dejando con frecuencia areas focales de opa-
cidades y micropannus tras la regresion. Pueden aparecer también quistes epitelia-
les y fositas marginales. Las fositas son dreas transldcidas, redondeadas y no depri-
midas en el interior del limbo opaco que representan la resolucién de la infiltracion
limbica.

Esta clasificacion es artificial ya que la mayoria de los pacientes presentan cierta
afectacion en ambas localizaciones, y no presentan segin algunos autores america-

nos diferencias en la respuesta terapéutica.

Queratopatia vernal
La afectacién de la cornea ocurre en el 50 % de los pacientes. Se cree que la afectacion
corneal aparece debido a los efectos téxicos de los mediadores quimicos de la reac-
cién inmune. Se han hallado altas concentraciones de eosinéfilos en la base de las
ulceras corneales. Estos eosindfilos liberan proteinas cationicas toxicas que causan
lesién corneal y cicatrizacién e inhiben la reepitelizacion de la cornea.

Es mas frecuente en la forma palpebral de la patologia, quizas debido ademas a la
irritacién mecanica de la conjuntiva anormal sobre la cérnea.

Se han descrito cinco estadios de la queratopatia, ademas del micropannus ya

mencionado anteriormente.
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Micropannus. ‘

Queratopatia punteada superficial

La afectacion corneal puede provocar una leve epiteliopatia punteada superficial, que
aparece normalmente en la mitad superior de la cérnea, o evolucionar a una epite-
liopatia farindcea (queratitis epitelial primaveral de Togby), que consiste en la pre-
sencia de pequenos puntos blanquecinos en la superficie corneal formados por célu-

las descamadas y material mucoide adherido.

Macroerosiones corneales y Glceras en escudo (3-4 %)

La coalescencia de las lesiones epiteliales da lugar a una macroerosion corneal y a la
formacién de una tlcera en escudo, normalmente también en la parte superior de
la cérnea, y que aparece como un defecto epitelial y estromal horizontalmente oval

con bordes engrosados opacos.

Ulcera en escudo en una
OCV grave

(imagen cedida por la
Dra. M. Garat Chifflet).
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Placa
La dlcera puede tener asociada una placa de moco y fibrina que la cubre, impi-
diendo asi su reepitelizacion y que puede causar una cicatrizacién que amenace la
vision.

Ademas, la falta de epitelizacion predispone a padecer infecciones secundarias,
aunque esta complicacion es muy rara. Se ha observado un aumento de la inciden-
cia de infecciones oportunistas por hongos, sobre todo Aspergillus, y bacterias, asi como

de herpes virus, facilitadas por el uso de corticoides.

Cicatrizaciones subepiteliales

Cicatriz anular que indica que ha existido afeccion grave de la cérnea.

Seudogerontoxon
Opacidad amarillenta, por el depésito lipidico, de la cérnea perilimbica superior, que
adquiere una forma en arco, tomando el nombre de seudogerontoxén en arco de
Cupido.

Se ha observado un aumento de la incidencia de blefaritis y conjuntivitis por
Staphylococcus aureus, que en caso de afectar la cornea pueden dejar secuelas irreversi-

bles en forma de opacidades.

Esquema n.®7

Signos clinicos de la QCV

— Papilas gigantes

— Exceso de secrecién de moco

— Nodulos limbicos y puntos de Trantas
— Micropannus

— Epiteliopatia punteada superficial

— Ulceras en escudo con o sin placa

— Cicatrizacién subepitelial

— Seudogerontoxén

Fisiopatogenia
La fisiopatogenia estd poco clara. Parecen estar implicadas reacciones de hipersensi-

bilidad tipo Iy IV.
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Diagnostico

El diagnéstico es también fundamentalmente clinico. En los estadios precoces de
la enfermedad pueden ser necesarias algunas pruebas complementarias que apo-
yen el diagndstico, mientras que en las formas graves el diagndstico es obvio.

En cuanto a las pruebas de laboratorio, suelen detectarse titulos elevados de IgE
en lagrimas de estos pacientes, por lo que se plantea una etiologia alérgica. Pero de
todas formas la identificacion del agente causal es poco habitual. Algunos pacientes
han mostrado pruebas positivas a pélenes, acaros del polvo doméstico y epitelio de
gato.

En el frotis conjuntival de estos pacientes puede demostrarse la presencia de
eosinofilos, mastocitos, infiltrados de linfocitos y neutroéfilos. Los prick tests seran
negativos en el 50 % de los pacientes. Varias proteinas eosinofilicas involucradas en las
lesiones epiteliales de la cornea estan elevadas en sangre en muchos casos.

Es importante estudiar al paciente globalmente, ya que muchos de ellos tendran
asma, eccema u otras patologias alérgicas.

También debe investigarse la historia familiar de alergia, ya que casi el 100 % de los

pacientes tendran historia familiar o personal de atopia.

Tratamiento

Ya que se trata de una patologia que normalmente se resuelve sin dejar secuelas, el
tratamiento debe ser conservador para evitar efectos adversos yatrogénicos. Sin embar-
go, puede resultar bastante incapacitante. El objetivo del tratamiento es reducir los
sintomas para que el nifio viva con la mayor normalidad posible, evitando las com-
plicaciones yatrogénicas. Un estudio observé que cuanto antes comenzaba la enfer-

medad mayor era la duracion de los sintomas.

Cuidados generales
Ademas de los comentados para la CAE y CAP, la emigracion a un clima mds fresco
es la forma mds eficaz de tratamiento aunque no siempre es posible. El aire acondi-
cionado es til ya que disminuye la temperatura y filtra los alergenos presentes en el
aire.

Asimismo, debe remitirse al paciente a un alergélogo para descartar hipersensi-
bilidad a determinados alergenos. Si se demuestra la implicacion de alguno de ellos
en la sintomatologia, éste debe ser evitado por el paciente. La desensibilizacién con

inmunoterapia no ha demostrado ser eficaz.
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Tratamiento médico

Es conveniente clasificar la enfermedad en leve, moderada y grave, para decidir el tra-
tamiento que debe emplearse y para dar un pronéstico al paciente. En la forma leve
los pacientes se controlan normalmente con inhibidores de la desgranulacién de
los mastocitos y lubricantes oculares, aunque los antihistaminicos a veces son nece-
sarios.

En la forma moderada, en la que las papilas son mayores y aumenta la epitelio-
patia, con mayor formacion de moco, suelen utilizarse corticoesteroides tépicos
durante un breve periodo de tiempo junto con los estabilizadores de membrana del
mastocito, que es el tratamiento de base. Para algunos autores como Wong, esta alti-
ma familia de fairmacos es la principal para tratar esta patologia. La respuesta en los
nifnos con antecedentes de atopia es mayor. El estabilizador debe utilizarse de mane-
ra continuada, al menos durante las estaciones adecuadas; no es eficaz si solo se apli-
ca durante las exacerbaciones.

En la forma mds grave, con sintomas extremos y signos muy agresivos, el trata-
miento siempre consiste en inhibidores de la desgranulacién del mastocito, pero
los corticoesteroides siempre serdn necesarios. Se debe intentar mantener la dosis de
corticoesteroides al minimo. Suele administrarse acetato de prednisolona al 1% o fos-
fato de dexametasona al 0,1 % cada dos horas durante cuatro dias y luego retirarlo
progresivamente en 1 o 2 semanas. Montero et al. prefieren la medroxiprogestero-
na por sus escasos efectos secundarios, a pesar de su menor potencia.

Las tlceras corneales pueden tratarse también con esta pauta de corticoesteroides
y el estabilizador de membrana, asociando un colirio antibiotico de amplio espectro
para evitar sobreinfecciones.

En algunos pacientes colaboradores puede administrarse una tinica dosis de cor-
ticoesteroides inyectados en el espacio supratarsal. Hay que tener en cuenta los posi-
bles efectos secundarios de los corticoesteroides, como las cataratas y el glaucoma,
ademas de favorecer la sobreinfecciéon por gérmenes oportunistas como hongos o
bacterias y de herpes virus, sobre todo en pacientes atépicos.

Los vasoconstrictores topicos como la nafazolina a veces son tiles, pero s6lo en
casos muy leves, del mismo modo que los antihistaminicos. Para algunos autores los
antihistaminicos tanto topicos como sistémicos no son dtiles en esta patologia.

Algunos estudios han demostrado la eficacia de la aspirina, asi como de la ciclos-
porina topica al 2 %, en pacientes refractarios.

Se ha utilizado también N-acetilcisteina al 5-10 % para la disolucién del moco de las

secreciones, pero algunos autores como Theodore et al., no lo han encontrado eficaz.
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Tratamiento quirargico
La tarsectomia con o sin injerto mucoso mejora los sintomas, ya que elimina las
papilas, pero su uso es controvertido ya que puede alterar la anatomia palpebral.
Las papilas también pueden tratarse con crioterapia, consiguiéndose una mejo-
ria rapida de los sintomas aunque a veces con secuelas residuales.
Siaparece una placa de exudacién corneal, ésta debe eliminarse mediante una que-

ratectomia superficial, ya que no cura espontaneamente.

Medidas fisicas
Se han empleado también lentes de contacto y trasplante de membrana amni6-
tica para ayudar a la epitelizacion de las Glceras corneales, al disminuir el roce de las
papilas sobre la cornea, y para evitar el depésito de la placa de fibrina.

La beta radiacién se ha utilizado también en esta patologia pero actualmente esta

en desuso por las secuelas cicatriciales que deja.

Pronostico

El pronéstico es bueno en la mayoria de estos pacientes, que curan sin ningan tipo
de cicatrizacion residual, pero en sus formas graves puede ser causa de ceguera. Los
pacientes con enfermedad activa durante anos pueden presentar una agudeza visual
de 1/10 hasta en el 21 % de los casos. Esto es consecuencia de la afectacion corneal que
puede provocar cicatrizacion central o periférica, que disminuyen la agudeza visual
tanto por la cicatriz en si como por el astigmatismo irregular que inducen. Parece
existir una mayor incidencia de queratocono en estos pacientes, aunque la causa de
esta relacion no estd clara. Se cree que el frotamiento continuo de los ojos por el picor
también puede inducirlo. Asimismo, el tratamiento con corticoides puede provocar
cataratas y glaucoma, como ya se ha comentado antes, que también pueden pro-
vocar una disminucion de la agudeza visual.

Es importante conocer el estadio en el que se encuentra el paciente para iniciar
el tratamiento correcto pronto. El retraso en el inicio del tratamiento en los casos
moderados y graves puede aumentar la morbilidad ocular.

Ademas, la clasificacién ayuda a médicos y padres a establecer cual serd el curso

de la enfermedad y el pronéstico.
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QUERATOCONJUNTIVITIS ATOPICA

Definicion
El término queratoconjuntivitis atopica (QCA) designa el conjunto de manifesta-
ciones oculares asociadas a la dermatitis atopica.

La QCA es una queratoconjuntivitis bilateral cronica que provoca sintomas inca-
pacitantes y que afecta con mas frecuencia la conjuntiva tarsal inferior. Se trata de
una patologia de la superficie ocular mucho mas grave, ya que puede amenazar la

vision al afectarse la cornea.

Epidemiologia

Los pacientes casi siempre presentan una historia personal de atopia: mas del 95%
presentan dermatitis atopica, el 87 % asma, rinitis, etc. EI 25-40 % de los pacientes
con dermatitis atopica pueden tener afectacién ocular, y la atopia afecta al 10-20 %
de la poblacion general, lo que da una nocién de la importancia sanitaria de esta
patologia.

La QCA parece tener una base genética, con herencia multifactorial. La historia
familiar de atopia aparece en el 60 % de estos pacientes.

Esta patologia se presenta entre el final de la segunda década de la vida o principio
de la tercera, y puede persistir durante décadas, con mayor tendencia a ser perenne
que estacional. La forma grave de QCA que se observa en el 40 % de los pacientes mayo-
res, con un pico de incidencia entre los 30 y 50 afios, se asocia con complicaciones
como la blefaroconjuntivitis, catarata, patologias corneales y herpes simple ocular.

Se han descrito exacerbaciones estacionales que son mas marcadas en invierno y
verano, y después de la exposicion a epitelio de animales, dcaros del polvo y ciertos
alimentos.

Ademis, en la serie de Foster y Calonge, el 75% de los pacientes con QCA pre-
sentaban otras enfermedades oculares alérgicas, siendo la mds frecuente la CAE (44 %),
QCV (4%) y ambas (20 %).

Comparte muchas caracteristicas con la QCV, pero como se expone mas adelan-

te tiene a la vez diferencias importantes.

Sintomas
Los sintomas mas frecuentes son: picor, lagrimeo, enrojecimiento, quemazon, vision

borrosa, fotofobia y dolor. Se presenta una secrecion mucosa extensa que puede difi-
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cultar la apertura palpebral por la manana y cuando el paciente se encuentra al aire
libre. Son sintomas en general perennes, pero exacerbados por determinadas activi-
dades como hacer la cama, limpiar el polvo, comer ciertos alimentos o por la pre-

sencia de animales.

Esqueman.® 8
Sintomas de la QCA
— Picor

— Lagrimeo

— Enrojecimiento

— Quemazo6n

— Fotofobia

— Dolor

— Vision borrosa

Signos

Los signos son bilaterales y aproximadamente simétricos.

Alteraciones palpebrales

La exploracion clinica de los pacientes revela la presencia de eccema de los parpados
superiores e inferiores, con induracién, eritema, costras y grietas. Pueden observar-
se cambios cicatriciales en los margenes palpebrales y los puntos lacrimales. La piel
del parpado inferior muestra con frecuencia un surco simple o doble conocido como
lineas de Dennie-Morgan, que estan causadas por edema o engrosamiento. Otros
estigmas alérgicos como el signo de Hertoghe (ausencia de la cola de las cejas) pue-
de estar presente en muchos pacientes mayores como consecuencia del rascado con-
tinuo. Ademads pueden aparecer: blefaroconjuntivitis estafilococica, meibomitis,

triquiasis, ectropion y entropion.

Alteraciones conjuntivales

La conjuntiva tarsal tanto superior como inferior presenta finas papilas difusas, aun-
que en ocasiones pueden llegar a ser gigantes. La conjuntiva en cambio puede apa-
recer palida a pesar de que en las exacerbaciones esté hiperémica o incluso se obser-
ve quemosis. Existe secrecion mucosa y a veces filamentos. Puede asociarse ojo seco,

y en casos graves desarrollarse cicatrizacién conjuntival, sobre todo en el parpa-



Fibrosis subconjuntival en la
QCA.

do superior. Supone la segunda causa mas frecuente de simbléfaron en EE.UU. por

detras tan s6lo del penfigoide cicatricial.

Alteraciones corneales

Los afectacion corneal es mds frecuente en la QCA (hasta en el 75 % de los casos) que
en otros tipos de alergia ocular y puede variar desde las formas leves de epiteliopa-
tia punteada mas marcada en la hemicérnea inferior, pasando por la presencia de
nédulos de Trantas, hasta provocar una neovascularizacién extensa. Si se pro-
ducen episodios recurrentes de inflamacion pueden aparecer tilceras corneales, que
dan lugar a cicatrizacién corneoconjuntival que puede hacer el cuadro muy pareci-
do a un penfigoide cicatricial. Los trasplantes de cornea suelen fallar en estos pacien-
tes, ya que la cérnea estd vascularizada. Por este motivo cualquier afectacién corneal

en estos pacientes debe tratarse agresivamente.

Vascularizacion y
cicatrizacion corneal, con
opacificacidn total de la

cornea.
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Esquema n.®9

Signos de la QCA

— Eccema palpebral

— Papilas finas en conjuntiva tarsal superior e inferior
— Secrecion mucosa extensa

— Epiteliopatia punteada superficial

— Ulceras corneales

— Noédulos de Trantas

— Neovascularizacion corneal

— Cicatrizacién corneoconjuntival

Complicaciones

Hay dos complicaciones que son especialmente frecuentes en estos pacientes: la apa-
ricién de cataratas subcapsulares tanto anteriores como posteriores ocurre has-
taen el 12 % de los pacientes, y el queratocono, que supone una ectasia en forma de
cono de la cornea. Las cataratas subcapsulares anteriores tienen una forma tnica y
distintiva para esta enfermedad, y las subcapsulares posteriores probablemente estén
causadas por la terapia corticoidea. Las opacidades suelen iniciarse entre los 16 y 18
aios y pueden progresar rapidamente. El queratocono en estos pacientes quizds sea

debido al frotamiento de los ojos y a una debilidad excesiva de la cornea.

Catarata subcapsular posterior.



Queratitis por herpes simple.

Otras complicaciones asociadas incluyen: queratitis por herpes simple que en estos
pacientes puede ser bilateral, queratitis micéticas de gran tamafio, glaucoma como
consecuencia del tratamiento prolongado con corticoesteroides y desprendimiento
de retina que, segin algunos autores, también estaria relacionado con el rascado con-

tinuo de los ojos.

Patogenia
Se cree que, al igual que en la QCV, en esta patologia estan involucrados mecanismos
de hipersensibilidad tipo Iy IV. Los alergenos ambientales son importantes en la
etiologia, pero también participan otros trastornos mas complejos y desconocidos
del sistema inmunitario. La mayoria de estos pacientes presentan valores de IgE ele-
vados en suero y lagrimas.

La conjuntiva de estos pacientes presenta un aumento de células B, macroéfagos,

células de Langerhans y células T activadas, con disminucién de células T supresoras.

Diagnostico

Las manifestaciones clinicas de afectacién palpebral en forma de eccema junto con
la sintomatologia ocular ayuda a llegar al diagnéstico, pero hay muchos pacientes
que no han sido diagnosticados a pesar de presentar una sintomatologia de afios de
evolucion de picor y ojos rojos. Un diagnéstico correcto es imprescindible para con-
trolar la evolucién crénica de la enfermedad y para evitar las complicaciones corne-
ales que tienen un prondstico malo.

Estos pacientes suelen presentar eosinofilia conjuntival.
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Las concentraciones séricas de IgE suelen estar elevadas aunque no se correlacio-

nan con la gravedad de los sintomas.

Tratamiento
Es similar al de la QCV y va dirigido a disminuir los sintomas, evitar el contacto con

el alergeno y preservar la agudeza visual.

Medidas generales
Las ya comentadas anteriormente.

Evitar si es posible los alergenos desencadenantes.

Tratamiento médico
Es esencial controlar la respuesta alérgica tanto ocular como sistémica para el éxito
a largo plazo.

Los antihistaminicos tépicos y sistémicos junto con los inhibidores de la des-
granulacién del mastocito son los firmacos mas adecuados para tratar esta pato-
logia, ya que ayudan a disminuir el picor y la hiperemia.

Del mismo modo que en la QCV, los corticoesteroides son muy eficaces, pero
deben reservarse para exacerbaciones muy sintomaticas y durante cortos periodos de
tiempo para evitar complicaciones. Deben utilizarse, indudablemente, si la infla-
macién produce ectropién, simbléfaron o cicatrizacién corneal.

Pueden administrarse pomadas de corticoides en la superficie palpebral para tra-
tar el eccema, pero monitorizando la presién intraocular.

La ciclosporina tépica también puede ser otro farmaco util en esta patologia pero
no existen todavia estudios a largo plazo que demuestren su eficacia.

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

Si el paciente presenta el sindrome de hiper IgE, la sintomatologia ocular puede

mejorar con la plasmaféresis.

CONJUNTIVITIS PAPILAR GIGANTE

Definicion

Es una patologia diferente de todas las demds formas de alergia ocular.
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La conjuntivitis papilar gigante (CPG) es una afectacién ocular que se describié en
primer lugar en portadores de lentes de contacto, y que se caracteriza por el desa-
rrollo de papilas gigantes en la conjuntiva tarsal superior, acompanada por picor y

aumento de secrecién mucosa.

Epidemiologia

La incidencia aumenta tras mds de 10 meses de uso de lentes de contacto. El 1-3 % de
los 30 millones de portadores de lentes de contacto en EE.UU. presentan esta pato-
logia.

Representa una alergia de contacto reversible, causada por alergenos que se adhie-
ren a un material extrano como puede ser una lente de contacto, protesis oculares,
suturas expuestas, explantes esclerales extruidos, adhesivo de cianoacrilato, ampo-
llas filtrantes, cuerpos extrafios y dep6sitos corneales. En la mayoria de los casos estd
causada por el uso de lentes de contacto y puede presentarse tras afios de uso de las
lentes de contacto sin problemas.

Aparece con mucha mds frecuencia tras el uso de lentes de contacto blandas (10-
15%) que de lentes de contacto rigidas gas permeables o de PMMA (1-5 %).

Puede aparecer en pacientes atopicos y no atopicos.

Normalmente los sintomas empeoran durante la primavera.

El ojo seco también podria ser un factor predisponente.

Sintomas
Los sintomas varian en intensidad en los distintos pacientes, pero los mas frecuentes
son: prurito, sensacion de cuerpo extrano, lagrimeo, secrecién mucosa e intoleran-
cia a las lentes de contacto. Los sintomas mds precoces son el prurito tras la extraccion
de la lentilla y una ligera secrecién mucosa, que es mucho mas llamativa a la mafa-
na siguiente. Si el cuadro evoluciona pueden aparecer dolor y prurito cuando la len-
te se encuentra en el ojo. Las lentes de contacto se cubren de moco al poco tiempo de
ser insertadas. Ademas puede aparecer una ptosis mecdnica como en la QCV.

Los sintomas en algunos pacientes mejoran tras retirar las lentes de contacto, pero

en otros empeoran dado que aumenta el contacto entre las papilas y la cérnea.

Esquema n.° 10
Sintomas de la CPG

— Prurito
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— Sensacion de cuerpo extrafo

— Lagrimeo

— Secrecion mucosa

— Intolerancia a lentes de contacto

— Ptosis

Signos
Los hallazgos conjuntivales aparecen normalmente después de los sintomas.

Se observan papilas gigantes en la conjuntiva tarsal superior, que pueden desa-
rrollar fibrosis subepitelial si el cuadro se cronifica. Para llegar al diagnéstico de con-
juntivitis papilar gigante se requiere que las papilas alcancen un tamano de al menos
I mm de didmetro. Sin embargo, es criterio diagnéstico la presencia de unas papilas
de al menos 0,3 mm de didmetro asociadas a los sintomas clinicos de picor, encubri-
miento de la lente de contacto por moco, intolerancia a la lente de contacto, vision
borrosa, aumento de la produccion de moco e inyeccién conjuntival.

Se han observado también en algunos casos epiteliopatia punteada, puntos de
Trantas e infiltracién limbica y neovascularizacion, pero la afectacién corneal grave
no aparece en esta patologia a diferencia de la QCV y QCA. La inflamacién crénica
de la conjuntiva tarsal superior puede ocasionar una ptosis palpebral.

Los signos y sintomas se desarrollan progresivamente en los pacientes desde for-

mas preclinicas hasta formas leves, moderadas y finalmente graves.

Papilas gigantes localizadas en el
borde superior del tarso en una
CPG moderada (imagen cedida
porla Dra. A. Galdn Terraza).
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Tabla I. Formas clinicas de la CPG

Preclinica | No o leve aumento Leve Fina
del moco

Leve Moderada produccién Inyeccién moderada. | 0,3-0,5 mm
de moco, lente cubierta Pérdida parcial del

de moco, intolerancia leve | patrén vascular

Moderada | Lente incomoda, Inyeccion moderada, | > 0,5, coalescencia
secreciéon moderada de cicatrizacién de papilas pequenias
moco, movimiento subconjuntival,
de la lente de contacto patrén vascular
aumentado irreconocible

Grave Imposible uso, Moderada-grave, =(,75, tincion en
secreciéon moderada, cicatrizacion tarsal apices de papilas
lentilla muy cubierta mayor

Papilas gigantes en CPG grave.

Patogenia

Se cree que los depdsitos de proteinas en la superficie del cuerpo extranio, los con-

servantes de las soluciones de limpieza de la lentes de contacto (en especial el time-
rosal), los propios polimeros de las lentes de contacto y el traumatismo mecanico
repetido estan implicados en la patogenia de la enfermedad. Para algunos autores
como Friedlaender, la etiologia alérgica de esta patologia estd mas que discutida, y

el roce mecdnico supondria su factor desencadenante. Sin embargo, muchos estu-
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dios reflejados en un trabajo de Bielory muestran alteraciones en la conjuntiva y la
lagrima de estos pacientes similares a las de los otros tipos de alergia ocular crénica.
La observacion clinica de la distribucién de las papilas apoya la teoria mecanica;
segin donde esté la zona de mayor roce, alli se encontrara el mayor ndmero de papi-
las. En el caso de la CPG secundaria a lentes de contacto blandas, las papilas se obser-
van en el borde superior del tarso dado que la lente es mas grande, y en el caso de las
lentes de contacto rigidas en una zona inferior ya que la lente es mas pequena. Cuanto
mds gruesa y de bordes mas irregulares sea la lente, mas frecuente es que aparezca
esta patologia. De todos modos los otros factores comentados también parecen estar
relacionados, ya que los sintomas y signos se reducen al aumentar la higiene, con el
uso de soluciones de limpieza sin conservantes y con el cambio frecuente de las len-
tes. Ademas, la CPG no aparece en todos los portadores de lentes de contacto, lo que
indica que existe algiin otro mecanismo implicado.

Muchos autores han llegado a la conclusién de que existe una reaccién alérgi-
ca a los antigenos que existen en las lentillas y que el traumatismo puede facilitar la
exposicién del sistema linfoide conjuntival a los alergenos.

También parecen estar involucrados mecanismos de hipersensibilidad tipo I

y IV.

Diagnostico

El diagnostico es fundamentalmente clinico y no suele ser dificil cuando un porta-
dor de lentes de contacto se presenta con papilas gigantes. En el caso de que sea un
paciente operado habra que buscar una sutura expuesta o rota.

Los hallazgos histolégicos en la CPG son similares a los observados en la QCV. Se
aprecia un aumento de eosinodfilos y basofilos, aunque en menor nimero que en la
QCV, y de mastocitos en el epitelio y sustancia propia del tarso superior de estos
pacientes.

Se han detectado valores elevados de IgE, G y M, C3 y factor quimiotactico de los
neutrofilos en lagrima en estos pacientes, lo cual indica una patofisiologia combi-
nada mecdnica e inmune.

Se ha encontrado un menor nimero de glindulas de Meibomio en estos pacientes.

Tratamiento
La reaccion alérgica normalmente es reversible si se retira el cuerpo extrano. Es

importante decir a los pacientes que su vision no se verd amenazada y que en muchos
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casos es posible volver a utilizar las lentes de contacto, siguiendo las precauciones ade-
cuadas. Muchos de los pacientes no estan dispuestos a dejar las lentes de contacto,
por lo que puede permitirse que las sigan utilizando tomando ciertas medidas. En
primer lugar hay que prescindir de las lentes de contacto hasta que el ojo se calme.
La secrecion y la hiperemia deben resolverse, a pesar de que las papilas persisten duran-
te mucho tiempo o, incluso, nunca desaparecen. Los signos clinicos de la regresion
de las papilas gigantes pueden estar presentes meses incluso anos después de la desa-
paricion de los sintomas. La mayoria de los oftalmélogos retiran las lentes de con-
tacto 2-3 semanas, administrando inhibidores de la desgranulacién de los mas-
tocitos tépicos para mejorar los sintomas. Después de este periodo se valora la
reintroduccion progresiva de las lentes de contacto segin la mejoria clinica. Los cor-
ticoides deberian evitarse dado que no se trata de una afectacion grave y podrian
desencadenar efectos secundarios graves.

Si el paciente es reticente a abandonar las lentes de contacto, puede administrar-
se algln colirio antiinflamatorio o antialérgico para mejorar los sintomas, pero es
dificil conseguirlo. Los pacientes pueden, en casos leves, volver a utilizar las lentes de
contacto o protesis oculares a juicio del oftalmélogo, segtin vaya mejorando el cua-
dro. Unas medidas que deben tenerse en cuenta para evitar futuras exacerbaciones
son: disminuir el tiempo de utilizacién de las lentes de contacto, utilizar lentes de
contacto desechables diarias o semanales, desinfectar las lentes de contacto con sis-
temas de peroéxido de hidrégeno y utilizar pastillas enzimaticas con frecuencia, cam-
biar a lentillas de bordes mas finos y de didmetro menor, y evitar los productos qui-
micos sensibilizantes.

Si a pesar de estas medidas la CPG persiste, debe valorarse cambiar las lentes de
contacto. Algunos pacientes mejoran con el uso de lentes de contacto con bajo con-
tenido en agua. En algunos casos, sin embargo, la patologia no remite, por lo que
debe considerarse cambiar las lentes de contacto blandas por unas gas permea-
bles. Algunos pacientes con CPG avanzada necesitan tratamiento de mantenimiento
con inhibidores de la desgranulacién del mastocito para evitar exacerbaciones. En
caso de que el paciente presente recurrencias a pesar de haber tomado todas las
medidas antes descritas, se le debe informar sobre las alternativas a las lentes de con-
tacto.

Para los portadores de protesis, mejorar el pulido puede solucionar el cuadro.
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DERMATOCONJUNTIVITIS DE CONTACTO

Definicion
Es un cuadro que estd integrado en una dermatitis de contacto que afecta la piel de

los parpados.

Sintomas

Picor, fotofobia, escozor, lagrimeo. Inflamacion palpebral con escozor.

Signos
Los parpados presentan eritema, edema e incluso ulceracién.

Hiperemia conjuntival con quemosis caracteristica asociada frecuentemente a
epiteliopatia punteada superficial en la mitad inferior de la cérnea. Pueden apare-
cer papilas y secrecién mucosa o mucopurulenta.

Las secuelas de esta patologia incluyen hiperpigmentacién, cicatrizacién dérmi-

cay ectropion del parpado inferior.

Dermatoconjuntivitis de

contacto por fenilefrina.

Patogenia
Reaccion de hipersensibilidad tipo IV. El paciente necesita haber tenido un contac-
to previo con el alergeno, que en un segundo contacto provocara la inflamacién de

los parpados y la conjuntiva.
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Esquema n.° 11
Alergenos relacionados con DCC
— Farmacos
* Midridticos: fenilefrina, atropina y homatropina
* Aminoglucésidos: neomicina, gentamicina y tobramicina
* Antivirales: idoxuridina y trifluridina
* Antiglaucomatosos: brimonidina, apraclonidina, dorzolamida
* Conservantes: timerosal, cloruro de benzalconio y acido etilendiaminotetra-
cético (EDTA), clorhexidina
— Cosméticos: rimel, lapiz de ojos, pintura de labios, sombras de ojos, cremas
faciales, esmalte de ufias, etc.

— Otros: detergentes, jabones, etc.

Las lesiones aparecen 24-72 horas tras el contacto con el alergeno.
Primero ocurre la afectacién conjuntival y secundariamente la palpebral y no al

revés.

Diagnostico
Debe realizarse una meticulosa historia clinica para encontrar el alergeno.

La utilizacién de pruebas epicutaneas con parches que contengan una baja dosis
de la sustancia sospechosa puede ser til para llegar al diagnéstico. Las lesiones apa-
recen 48 horas después de la aplicacion del parche.

Nunca deben hacerse estas pruebas en pacientes con alergia sistémica al farmaco.

Tratamiento

La medida mas importante es la evitacion del alergeno.
Las medidas generales anteriormente descritas también son utiles en estos pacientes.
Pueden utilizarse antihistaminicos tépicos para aliviar los sintomas oculares y

pomada de corticoesteroides para las lesiones dérmicas.
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Tabla 2. El manejo terapéutico de la alergia ocular

CAP + +/- + ;

QCA +/- - + ?

CAA + - +

CAP i - +

QCA + + + +
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Tabla 3. Cuadro comparativo de los distintos tipos de alergia ocular

CAE y CAP | Conjuntivitis de la fiebre | Cérnea - HS mediada por IgE
del heno Parpado +

QCA Conjuntivitis eccematosa | Coérnea +++ HS mediada por IgE
Parpado +++ HS mediada por células

QCV Catarro primaveral Cornea ++ HS mediada por IgE
Parpado - elgG

CPG - Cérnea +/- HS mediada por IgE
Parpado - HS mediada por células

DCC = Cérnea +/- HS mediada por células
Parpado ++

Tabla &. Caracteristicas clinicas de las diferentes formas de alergia ocular

Prurito ++ +++ +++ ++
Lagrimeo Shetety SISt +
Quemosis +++ Ll +
Fotofobia - et 44+ _
Secrecién mucosa + +++ + ++
Hiperemia Siiaat +++ <= ++
Queratopatia = +++ +++ +
Papilas gigantes IF +++ S RS
Ptosis = +++ - 4+
Blefaritis - - RS _
Eccema at6pico + + 4+ _
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DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL
DE LA ALERGIA OCULAR
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INTRODUCCION

El término conjuntivitis se refiere a un amplio grupo de patologias que provocan una
inflamacion de la conjuntiva. Las conjuntivitis infecciosas bacterianas o virales son las
mds frecuentes, y deben ser diferenciadas de la alergia ocular, que también es un pro-
blema muy habitual y una de las principales causas de conjuntivitis cronica. La con-
juntivitis por clamideas también debe tenerse en cuenta, dado el aumento de las enfer-
medades de transmisién sexual. Por otro lado, las blefaritis y el ojo seco son patologfas
muy frecuentes en la poblacion general, y su diagnéstico no siempre es facil dado que
la sintomatologia es muy similar a la de todos estos cuadros. Ademas, el uso cada vez
mds frecuente de colirios y de lentes de contacto hace que se observen cada vez mas
cuadros de reacciones conjuntivales asociadas con estas sustancias.

Otras causas de conjuntivitis cronica son la presencia de un cuerpo extrano, una
obstruccion lacrimal, el sindrome del parpado fliacido, neoplasias, etc. Por tanto, el
diagnostico diferencial de la alergia ocular incluye cualquier patologia en la cual el
ojo se enrojece con sintomas asociados de picor, quemazén y lagrimeo.

Establecer un diagnéstico correcto es el primer paso para realizar un tratamiento
adecuado. La mayoria de las conjuntivitis cronicas tienen buen pronéstico, y el pacien-
te se recupera completamente, pero en algunos casos, como la QCA y QCV, en los

que puede afectarse la cornea, la vision puede verse amenazada.
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Esquema n.° 1

Diagnéstico diferencial de las conjuntivitis

— Conjuntivitis viral — Neoplasias/sindrome de enmasca-
— Conjuntivitis bacteriana ramiento

— Conjuntivitis por clamideas — Reaccién toxica/quimica

— Blefaroconjuntivitis — Fistulas carotidocavernosas

— Conjuntivitis alérgica — Obstruccion de vias lacrimales

— Ojo seco — Uveitis anterior

— Conjuntivitis por lentes de contacto — Epiescleritis/escleritis

— Cuerpos extranos — Idiopatica

Tabla . Diagnéstico clinico diferencial del ojo rojo

Dolor No ++ + +4- ++
Vision Normal Normal/l VI 1 Normal/l
Hiperemia | Conjuntival Ciliar Ciliar/mixta | Ciliar/mixta | Ciliar/mixta
Cérnea Normal Fluo + Normal Edema Normal
Angulo de
la cdmara Indiferente Indiferente Indiferente | Estrecho Indiferente
anterior
Células de
la camara - +/- 4 +/- -
anterior
Pupila Reactiva Reactiva Miosis, Midriasis Reactiva
irregular media
arreactiva
PIO Normal Normal Normal/l e Normal
Secrecién ++ - - - -
Otros Foliculos/ Fotofobia Precipitados | Nauseas, Test de
papilas blefaroespasmo| endoteliales |  vomitos fenilefrina
Adenopatia positivo
preauricular




Epiescleritis nodular.

Glaucoma agudo.

Sinequias posteriores.
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Las conjuntivitis alérgicas estacional y perenne son probablemente una de las pato-
logias mas sobrediagnosticadas en oftalmologia, ya que los sintomas y signos son muy
parecidos a los de otros cuadros no alérgicos. En estos pacientes los resultados obte-
nidos con un tratamiento para la alergia ocular son, como es de esperar, decepcio-
nantes.

Hay un gran ndmero de factores desencadenantes para estas otras patologias, des-
de agentes toxicos a irritantes del ambiente.

Podrian denominarse conjuntivitis “seudoalérgicas”.

Debe realizarse una cuidadosa historia clinica, indagando los signos y sintomas
que presenta el paciente, y realizar las pruebas necesarias para llegar al correcto

diagnéstico.

HISTORIA CLINICA

Es imprescindible conocer cualquier episodio de alergia ocular/extraocular previos,
no sélo del paciente sino también de los familiares de primer grado del paciente. Debe
prestarse especial atencién a cualquier relacion de causa-efecto, el mecanismo desen-
cadenante que provoca los sintomas del paciente, etc.

En los familiares deben apuntarse todos los antecedentes de asma, rinitis, urtica-
ria, eccema atépico, alergias medicamentosas y alimentarias, asi como condiciones

de autoinmunidad.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El picor ocular es caracteristico de las conjuntivitis alérgicas pero no patognomoéni-
co. El resto de los sintomas que aparecen en los diferentes cuadros de alergia ocular
(sensacion de cuerpo extrafio, lagrimeo, edema palpebral, quemosis, enrojecimien-
to e inflamacién limbica) tampoco son exclusivos de la alergia ocular y estan pre-
sentes en las conjuntivitis “seudoalérgicas”.

De todos modos, el picor debe considerarse el sintoma mas especifico. La ausencia
de picor practicamente descarta el diagnéstico de conjuntivitis alérgica.

Los signos clinicos son esenciales y deben explorarse todas las estructuras de la
superficie ocular, en concreto los parpados, la conjuntiva y la cornea, con deteni-

miento. La alergia ocular es una patologia bilateral, pero puede ser asimétrica.
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Los signos de la CAE y CAP como la vasodilatacion conjuntival, quemosis, hiper-
plasia papilar y edema palpebral también pueden observarse en las conjuntivitis seu-
doalérgicas.

La hiperplasia papilar es probablemente el mas especifico de conjuntivitis alérgica
de todos ellos. En cambio los foliculos conjuntivales sugieren una etiologia no alérgica.

El 0jO SeCO NO Provoca picor sino una sensacion de cuerpo extrafo o escozor, y
ademads no se observan papilas en la conjuntiva tarsal. De todos modos no puede olvi-
darse que a veces pueden coexistir ambas patologias, sobre todo en pacientes alérgi-
cos tratados con antihistaminicos orales que disminuyen la produccion de lagrima.
Estos casos suelen ser dificiles de diagnosticar si no se piensa en la posible asociacién

de ambas patologias.

PRUEBAS DE LABORATORIO

Pueden clarificar la situacion, pero deben ser tomadas con precaucién. Una citologia
conjuntival con resultado positivo para eosinéfilos, ya sean células o granulos, es
practicamente patognomonica de alergia ocular, aunque también pueden estar invo-
lucrados en otros cuadros de etiologia no alérgica. Lo mismo podria decirse para los
basofilos.

Algunos autores, como Secchi, creen que una historia clinica sugestiva, asi como
una citologia positiva, debe considerarse patognomonica de alergia ocular. Una cito-
logia negativa, sin embargo, no la descarta y debe investigarse mas a fondo el cua-
dro clinico del paciente.

El hallazgo de una IgE elevada en lagrima es indicativa de una conjuntivitis alér-
gica. Si ademds la IgE especifica en ldgrima, en correlacién con la sintomatologia
del paciente, se encuentra elevada, esto representa un valor anadido a la sospecha de
alergia ocular. La ausencia de sintomatologia sistémica, incluso la obtencién de resul-
tados negativos en la IgE sistémica, no debe considerarse contraria al diagnéstico de
alergia ocular. Segtin los trabajos de Secchi et al., en hasta el 33 % de los pacientes con
alergia ocular, la conjuntiva es el Gnico tejido afectado en la hipersensibilizacion y el
resto de las pruebas sistémicas pueden ser negativas.

En casos muy complicados puede optarse por realizar una prueba de provocacion
conjuntival con el alergeno sospechoso de provocar la alergia ocular, siendo la corre-
lacién de los resultados de esta prueba y de la obtencién de la IgE en lagrima muy

alta, llega hasta el 76 % segtin Secchi et al.
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Como conclusion podria decirse que deben valorarse los siguientes parametros:

— Historia clinica de la enfermedad
— Citologia conjuntival
— IgE en lagrima

— Prueba de provocacion conjuntival

para llegar a un correcto diagnéstico de alergia ocular, sobre todo en los casos de
dificil diagnéstico, y de este modo diferenciarlos de los casos de conjuntivitis seudo-
alérgica, evitando asi los errores diagnésticos y de tratamiento.

A continuacion se exponen las caracteristicas de las diferentes patologias que deben
tenerse en cuenta para el diagnéstico diferencial de las conjuntivitis alérgicas, pres-
tando especial atencion a las mds frecuentes.

El diagnostico diferencial de los sintomas y signos que aparecen en la alergia ocu-
lar ya se expusieron en el capitulo “Anamnesis y exploracién ocular” del tomo I de

esta misma obra, al que remitimos al lector.

BLEFARITIS Y BLEFAROCONJUNTIVITIS

La blefaritis o inflamacién del borde libre palpebral es una de las patologias mas fre-
cuentes de la superficie ocular. El diagnéstico no es dificil de establecer, pero el tra-
tamiento es, en ocasiones, poco satisfactorio y prolongado.

Muchos de estos pacientes sufren de ojo seco debido, principalmente, a la dis-
funcién de las glandulas de Meibomio.

En muchos casos se asocia con dermatitis atopica y acné rosacea.

La blefaritis crénica tiene diversas manifestaciones y es de causa desconocida. Se han

descrito distintos tipos de blefaritis cronica, clasificadas segtin su frecuencia:

— Estafilocécica

— Seborreica: seborreica aislada, mixta seborreica/estafilococica, y seborreica con mei-
bomitis secundaria

— Meibomitis primaria

— Otras: atdpica, psoridsica, fﬁngica

La blefaritis también puede confundirse con una conjuntivitis alérgica, pero en ella

los signos son mas llamativos en el borde palpebral. El paciente refiere quemazén,
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escozor, secrecién matutina en pestafias, descamacion que puede ser seca o lipidica,
eritema, madarosis, etc., pero el picor es poco frecuente. Ademds no tiene un cardc-
ter estacional como la conjuntivitis alérgica.

Pueden observarse anomalias palpebrales como orzuelos y chalazion. Las glan-
dulas de Meibomio pueden estar dilatadas u obstruidas por la secrecion. La conjun-

tiva puede estar hiperérnica y presentar papilas, quistes y concreciones.

Esquema n.®2

Manifestaciones clinicas de las blefaritis

— Escozor y quemazo6n del borde libre palpebral
— Descamacion palpebral

— Orzuelos y chalazion

— Empeoramiento matutino

Orzuelo interno.

Blefaritis seborreica.



Granuloma pidgeno

secundario a orzuelo interno.

CONJUNTIVITIS INFECCIOSAS

Las conjuntivitis infecciosas incluyen las producidas por virus, bacterias y clamideas.

No se trata de conjuntivitis estacionales, a diferencia de las conjuntivitis alérgicas.

Conjuntivitis virales

Conjuntivitis adenoviricas

Las conjuntivitis virales estin causadas mds frecuentemente por adenovirus. Los
cuadros mds habituales son la fiebre faringoconjuntival (FFC) y la queratocon-
juntivitis epidémica (QCE). Se caracterizan por presentar ojo rojo unilateral en un
principio, asociado con la presencia de adenopatia preauricular. Los pacientes refie-
ren picor, quemazén, sensacién de cuerpo extrano y lagrimeo, y presentan secre-
cién mucopurulenta que puede llegar a imposibilitar la apertura palpebral al des-
pertarse por la manana. En la conjuntiva tarsal inferior se observan foliculos, con
frecuencia se aprecian microhemorragias y rara vez se acompafian de tlceras cor-
neales a diferencia de la QCV y QCA. La infeccién se transmite frecuentemente al
ojo contralateral algunos dias después del inicio del cuadro. Los pacientes pueden
presentar al mismo tiempo infeccion de las vias respiratorias altas. En algunos casos
graves puede complicarse con la presencia de seudomembranas e infiltrados

corneales.



Conjuntivitis adenovirica.

Conjuntivitis por herpes simple

En ocasiones una dermatitis herpética de la regién periocular puede extenderse hacia

la conjuntiva, provocando una reaccién folicular acompanada de secrecién mucosa.
Suele palparse una adenopatia preauricular. Debe controlarse al paciente para des-

cartar la evolucién a una queratitis herpética.

Vesiculas perioculares en

dermatitis herpética.

Conjuntivitis por Molluscum contagiosum

Se manifiesta por la presencia de lesiones umbilicadas en mayor o menor niimero en

el borde palpebral, acompaniadas de reaccion folicular conjuntival.



Lesiones umbilicadas

palpebrales por

Molluscum.

Conijuntivitis bacterianas
Es una afeccion muy frecuente y de corta duracién. Los gérmenes mads frecuentes
son: estafilococos, estreptococos y gramnegativos (Haemophilus y Moraxella).

La conjuntivitis bacteriana es una patologia que se presenta uni o bilateralmente
en la cual los pacientes refieren quemazon, sensacién de cuerpo extrafio, fotofobia y
desarrollan eritema palpebral, asociado con hiperemia conjuntival y quemosis. La
secrecion suele ser purulenta, y puede ser muy grave. En la exploracién de la con-
juntiva se observan papilas en la conjuntiva tarsal y en ocasiones queratopatia pun-
teada superficial. Las tlceras corneales de etiologia bacteriana se caracterizan por pre-
sentar una intensa infiltracién estromal y por presentar dolor intenso, mientras que

en las QCV son indoloras.

Conjuntivitis de inclusion del adulto
Se trata de una enfermedad de transmision sexual producida por Chlamydia trachoma-
tis. E1 50 % presentan sintomatologia uroginecolégica simultineamente.

La conjuntivitis por clamidea o conjuntivitis de inclusion del adulto, al contrario
que los dos tipos comentados anteriormente, es de presentacion indolora y nor-
malmente se diagnostica pasadas por lo menos seis semanas desde el comienzo del
cuadro. Puede presentarse con hiperemia unilateral o bilateral, asociada a sensacion
de cuerpo extrano y secrecion mucopurulenta. Se observan foliculos en la conjun-

tiva tarsal inferior en casi todos los casos, pero en la conjuntiva tarsal superior pue-
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den observarse también papilas. La cornea puede presentar pannus superior e inferior.
El prurito no estd presente. Aunque el diagnéstico es fundamentalmente clinico, los

exudados conjuntivales para citologia o inmunofluorescencia pueden confirmarlo.

Conjuntivitis folicular.

Parasitosis palpebral

La infeccién de las pestafias por Phthirus pubis produce un picor muy intenso, pero se

observan las liendres que afectan las pestaias, que es un signo patognomonico. Puede

provocar conjuntivitis folicular.

Otros pardsitos que pueden encontrarse son las miasis y las garrapatas.

Infeccidn por Phthirus
pubis.
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Tabla 2. Diagnéstico diferencial de las conjuntivitis

Prurito +/++ +/++ +++ +++ +
Lagrimeo ++ +H[+++ ++ [+ +++
Hemorragias
subconjuntivales - + - - -
Quemosis ++ +/- 4F4F +/- +/-
Exudacion Purulento Acuoso  |Filamentoso - Escaso
Seudomembranas + 4 - - -
Reaccion Papilas Foliculos Papilas Foliculos Foliculos
Adenopatia En F - - +/-
hiperagudas
Pannus - - QCVyQCA - +
0JO SECO

Tanto el ojo seco como la conjuntivitis alérgica son procesos oculares muy habitua-
les en la poblacién general (15-20 %) y son motivo de consulta frecuente en atencion
primaria y en médicos especialistas en oftalmologia y alergologia. La queratocon-
juntivitis sicca u ojo seco y la conjuntivitis alérgica, en muchas ocasiones por historia
clinica y exploracién de visu, pueden confundirse puesto que los sintomas que refie-
re el paciente son muy parecidos al expresar también sensacion de prurito frente a
escozor y ojo rojo ademas de sensacion de cuerpo extrano y fotofobia en muchos
de los casos. Muchos pacientes pueden expresar como picor una sensaciéon de que-
mazon, lo cual nos puede confundir atin mds. Si ademas tenemos en cuenta que la
conjuntivitis alérgica y el ojo seco pueden ir asociados y que el tratamiento de la con-
juntivitis alérgica puede exacerbar los sintomas del ojo seco, vemos que la evaluacién
diagnostica de ambos procesos oculares puede ser dificultosa.

Cuando evaluamos a un paciente con ojo seco debemos recordar que esta entidad
puede ser el resultado o la expresion de maltiples enfermedades normalmente aso-
ciadas a enfermedades sistémicas, aunque en otras ocasiones puede ser el resultado

de una enfermedad ocular.
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Como ya se describi6 en el capitulo de anatomia ocular, la lagrima se compone de
tres capas. La capa mas superficial tiene un importante componente lipidico que estd
producido por las glindulas de Meibomio y las glandulas de Moll y Zeiss. La funcién
de esta capa es evitar la evaporaciéon del componente acuoso de la pelicula lagrimal,
y aumentar la tensién superficial de la pelicula lagrimal lo cual aumenta su estabili-
dad. La capa acuosa es producida por las glandulas lagrimales. Es la capa mas gruesa
de todas y en el 98 % es H,0. La capa mucinosa es la capa mds interna y estd en con-
tacto con el epitelio corneal y conjuntival bulbar; estd segregada por las células cali-
ciformes y glandulas de Henle y Manz de la conjuntiva. Entre sus propiedades des-
tacan: transformar en hidroéfila la naturaleza hidréfoba del epitelio corneal y contribuir
a la estabilidad de la pelicula lagrimal.

La disminucién de la produccién de cualquiera de las tres capas puede inducir la
aparicion de un ojo seco. La blefaritis o la acné rosdcea cursan con una alteracién de
la secrecién de las glandulas de Meibomio por lo que habra un déficit de la capa lipi-
dica con la consiguiente evaporacién de la fraccion acuosa y disminucién de la esta-
bilidad de la pelicula lagrimal. En los pacientes afectos de enfermedades autoinmu-
nes como el sindrome de Sjogren, artritis reumatoide y poliarteritis nudosa, entre
las mas significativas, hay una disminucion del componente acuoso en la pelicula
lagrimal que da como resultado la apariciéon de un ojo seco. También puede obser-
varse una alteracion de la capa acuosa en pacientes que han recibido radioterapia
o que han estado expuestos a algin componente quimico téxico o irritativo.
Alteraciones en el contenido de la capa mucinosa pueden observarse en pacientes
con sindrome de Stevens-Johnson, penfigoides oculares, deficiencia de vitamina A,
tratamiento con radioterapia o en pacientes expuestos a componentes quimicos toxi-
COs o irritativos.

Por lo tanto, es obvio que los trastornos o patologias que pueden provocar la apa-
ricién de un ojo seco no sélo incumben a aquellos procesos que cursan con una
disminucién en la produccion del componente acuoso lagrimal, tal y como ocurre
en las pacientes con un trastorno hormonal en la produccion de estrégenos, pro-
gestagenos y andrégenos, como sucede en el periodo peri y posmenopausico donde
hay un pico de incidencia en la aparicién de ojo seco. Segtn los distintos estudios rea-
lizados la testosterona previene la aparicién de ojo seco.

Otra de las causas de aparicion de ojo seco es la toma de firmacos como diuréti-
cos, betabloqueantes, antidepresivos, ansioliticos o antihipertensivos, entre los mas

frecuentes.
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Multiples factores externos, como los climaticos de temperatura y humedad, tam-
bién pueden favorecer la aparicién de sintomas en pacientes afectos de ojo seco, los
cuales refieren un empeoramiento de la sintomatologia al final del dia, y después
de estuerzos visuales prolongados en actividades como leer, conducir, trabajar con
un ordenador o ver la televisién. Este hecho es consecuencia de un aumento de la
evaporacion del componente acuoso debida a la disminucion de la frecuencia de par-
padeo. La exploracion ocular en los pacientes afectos de ojo seco mediante la apli-
cacién de técnicas especiales, como la tincion con rosa de bengala o con fluorescei-
na, revela una pelicula lagrimal delgada. Asimismo, existen pruebas para evaluar la
cantidad de produccién de lagrima como es el test de Schirmer.

Para realizar un correcto diagndstico de ojo seco es necesaria una anamnesis com-
pleta para enfocar el diagnéstico diferencial y buscar aquellos sintomas que aunque
no patognomonicos si sean indicativos de ojo seco, asi como una exploracién no sélo
ocular, al examinar también aquellos puntos donde pueda manifestarse una enfer-
medad sistémica que curse con ojo seco. Un punto importante es valorar la exis-
tencia de sequedad de otras mucosas, como la mucosa oral o genital, lo cual podria
indicar la existencia de una enfermedad sistémica asociada con un sindrome de
Sjoégren. Tendremos en cuenta también toda la medicacién que toma el paciente

puesto que ésta puede ser la causa de ojo seco.

Esquema n.® 3

Caracteristicas del ojo seco

— Ojo rojo, sensacién de cuerpo extrano, quemazon
— Empeoramiento al final del dia y con esfuerzo visual
— Asociaciéon con multiples patologias y farmacos

— Mejoria con sustitutivos de lagrima

El tratamiento del ojo seco consistira en evitar el desencadenante siempre que sea
posible o tratar la patologia primaria inductora del ojo seco, como puede ser una ble-
faritis infecciosa. Por otro lado pautaremos un tratamiento sintomatico basado en la
lubricacion de la superficie ocular. Actualmente existen en el mercado varios prepa-
rados de “lagrimas artificiales” con o sin preservativos o conservantes destinados a

sustituir el déficit de pelicula lagrimal.



Tincidn conjuntival con rosa

de bengala en un ojo seco.

Tincidn corneal con rosa de

bengala en un ojo seco.

QUERATOCONJUNTIVITIS LIMBICA SUPERIOR

La queratoconjuntivitis limbica superior (QLS) es una patologia inflamatoria créni-
ca, bilateral y asimétrica de la conjuntiva tarsal y bulbar superior que ocurre predo-
minantemente en mujeres de mediana edad. Entre el 20-50 % de las pacientes pre-
sentan disfuncion tiroidea.

Los sintomas asociados son dolor, escozor y sensacién de cuerpo extrafio, que se
pueden agravar por la presencia concomitante de un ojo seco.

Los signos incluyen una reaccion papilar superior leve, hiperemia y tincién con
rosa de bengala en la conjuntiva bulbar superior.

Otros signos son: engrosamiento limbico superior, queratinizacion, micropan-
nus y aparicion de filamentos en la superficie superior de la cérnea en el 30 % de

los pacientes.
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Esquema n.° 4

Caracteristicas clinicas de la QLS

— Mas habitual en mujeres

— Ojo rojo, sensacién de cuerpo extrano, fotofobia
— Hiperemia de la conjuntiva bulbar superior

— Micropannus

— Queratopatia filamentosa

— Asociacién con disfuncién tiroidea

Un cuadro similar aparece en los portadores de lentes de contacto, pero éste revier-
te al retirarlas.
Sino se presta atencién a la superficie superior de la conjuntiva y cérnea el diag-

noéstico puede pasarse por alto.

Queratoconjuntivitis limbica

superior.

SINDROME DEL PARPADO FLACIDO

El sindrome del parpado flacido, ocasionado por la hiperlaxitud palpebral que pro-
voca su eversién cuando el paciente estd dormido, también puede provocar sintomas
de irritacion por la exposicion ocular.

El paciente refiere ojo rojo, sensacion de cuerpo extrafio y lagrimeo, sobre todo al
levantarse. Se observa en pacientes obesos y con mas frecuencia si el paciente duer-

me boca abajo.
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PENFIGOIDE CICATRICIAL

El penfigoide ocular cicatricial es una patologia cicatricial crénica, progresiva, bila-
teral, que afecta piel y mucosas, y cuya etiologia presumiblemente es autoinmune.
Afecta a pacientes mayores de 60 afios, sobre todo mujeres.

La enfermedad comienza con una conjuntivitis crénica recurrente, que se conti-
nua con la presencia de bullas, ulceracién y fibrosis subconjuntival.

El penfigoide cicatricial no produce prurito, pero cursa con simbléfaron y vascu-
larizacion corneal, de igual modo que en los pacientes con QCA. El prurito y los ante-
cedentes de atopia facilitan el diagnéstico de QCA, pero puede ser necesaria la biop-
sia conjuntival para llegar al diagnéstico.

El eritema multiforme y algunos firmacos (epinefrina, miéticos y antivirales) pue-

den provocar un cuadro parecido.

Fase crdnica de penfigoide

cicatricial.

CONJUNTIVITIS TOXICO-IRRITATIVAS

Las reacciones toxicas a los colirios producen habitualmente eritema en los parpa-
dos, foliculos en la conjuntiva y epiteliopatia punteada superficial en la cérnea (véa-
se tabla 2). Los fairmacos involucrados son los mismos que pueden causar dermato-
conjuntivitis de contacto (DCC): atropina, antibiéticos (aminoglucésidos), antivirales,
epinefrina, pilocarpina y conservantes. Mientras que la DCC comienza incluso 24-72
horas tras el contacto con el antigeno, en la conjuntivitis toxico-irritativa la sinto-
matologia aparece tan s6lo unas horas después del contacto. El uso prolongado del
farmaco puede ocasionar cicatrizacién conjuntival y ojo seco. A veces puede ser difi-
cil de diagnosticar, pero puede ser til suspender todos los tratamientos durante unos

dias y después valorar los sintomas y signos.



Conjuntivitis toxico-irritativa

por colirio de fenilefrina.

OTRAS

Debe descartarse también la insuficiencia acomodativa en pacientes con sintomas cro-

nicos inespecificos, ademas de todas las causas descritas en la tabla 1.

APENDICE

Tabla 3. Diagnéstico diferencial segtin la forma de la alergia ocular
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En el tratamiento de la alergia ocular tendremos en cuenta los distintos aspectos etio-
l6gicos y fisiopatogénicos tratados en los capitulos anteriores para aplicar el trata-

miento idéneo para cada forma clinica de la alergia ocular.

MEDIDAS AMBIENTALES DE EVITACION A ALERGENOS

Segtn el resultado del estudio alergologico observamos la implicacion de un deter-
minado alergeno en el desarrollo de la alergia ocular, sobre todo en la conjuntivitis
alérgica y en la dermatoconjuntivitis de contacto debido al alto rendimiento obteni-
do del protocolo de estudio seguido.

Una vez diagnosticamos el o los alergenos responsables (puesto que es frecuente
la polisensibilizacién en los pacientes afectos de conjuntivitis alérgica) podremos apli-
car las medidas encaminadas a evitar su exposicion y en consecuencia la aparicién de
sintomas sobre todo en aquellas formas clinicas, como la conjuntivitis alérgica y la
dermatoconjuntivitis, en las que su etiopatogenia depende exclusivamente de un
mecanismo de hipersensibilidad mediado por IgE o de hipersensibilidad celular retar-
dada respectivamente.

Segtn el alergeno implicado, las medidas ambientales de evitacién tendran una

mayor eficacia por su mayor facilidad de aplicacién.
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MEDIDAS AMBIENTALES DE EVITACION A ACAROS

Los dcaros son artropodos cuyo tamano es de 0,2 a 0,5 mm, y en cuyo desarrollo
son importantes diversos factores como la temperatura, humedad relativa y nutri-
cién. La temperatura 6ptima para su crecimiento y multiplicacién varia entre 23° y
28 °C, mientras que la humedad relativa es en torno al 70 %. La humedad inferior al
45 % resulta un medio hostil para el dcaro. Su alimentacién se basa en detritus orga-
nicos de restos epidérmicos humanos y animales.

Las especies de dcaros son muchisimas, igual que las relacionadas con patologia
alérgica, pudiéndose agrupar en dcaros mayores y dcaros menores (se aislan con
frecuencia en lugares donde se almacenan alimentos) o de almacén. Algunos aler-
genos de los dcaros son proteinas o enzimas proteoliticas segregadas y secretadas que
se encuentran en los excrementos de los dcaros.

El grado de exposicién alergénica en el habitat del paciente puede determinarse
mediante métodos cuantitativos o cualitativos con los que podemos establecer el fac-
tor de riesgo de sensibilizacion al que esta sometido el paciente, evaluar las medidas
de desalergenizacion establecidas y valorar la presencia de alergenos en diferentes
zonas. Se ha establecido que niveles de Der p I (alergeno mayor de Dermatophagoides
pteronyssinus, que es uno de los alergenos de los dcaros mds relevantes) > 2 Hg/g de pol-
vo facilitan la sensibilizacion a dicho dcaro y que niveles superiores a 10 pg/g de
polvo son concentraciones de riesgo para el desarrollo de exacerbaciones.

Se puede eliminar o disminuir la exposicion alergénica a dcaros modificando o
actuando sobre su entorno con métodos fisicos 0 podemos actuar directamente sobre

el acaro y su metabolismo mediante métodos quimicos.
Métodos fisicos

— Aspiracion de las superficies acaroéfilas. Algunos estudios senialan que después
de dos minutos de aspiracién el contenido de dcaros se reduce entre el 5-10 %.

— Métodos de barrera (fundas de colchén y almohada): es muy importante tener
en cuenta la porosidad de la funda puesto que determinara su impermeabilidad
al paso de acaros, pero debe permitir el paso del sudor. Es importante que los
métodos de barrera no excluyan los métodos de limpieza.

— Eliminacion por lavado: las temperaturas superiores a 50 °C destruyen los dca-

ros aunque algunas fracciones alergénicas precisan una elevacién mayor de la
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temperatura para desnaturalizarse. Las temperaturas muy bajas también des-
truyen los dcaros aunque éstas suelen ser impracticables.

— Deshumidificadores: debemos crear un microclima adverso para los acaros. Una
forma de hacerlo es disminuyendo la humedad relativa. Existen varios parame-
tros de medida del nivel de humedad como es el indice higrométrico.

— Purificadores de aire e ionizadores: son métodos que segtin los estudios reali-

zados no aportan una mejoria significativa.
Métodos quimicos

— Acaricidas: son sustancias quimicas que matan los acaros por lo que también
deben realizarse medidas de aspiracion para eliminarlos. Productos quimicos
acaricidas son: benzilbenzoato, esbiol, piperonil butéxido, dcido benzoico y nitré-
geno liquido.

— Desnaturalizantes proteicos: son sustancias quimicas que desnaturalizan las pro-
teinas alergénicas como es el acido tanico.

— Fungicidas: actan directamente sobre los hongos que contribuyen a la ali-
mentacion de los acaros. Algunos mohos se encuentran con frecuencia en el
polvo doméstico. Productos quimicos fungicidas son: imidazol, clorofenol al

0,2 % y natamicina al 2,2 %.

La aplicacion de las normas de evitacion de manera extricta disminuira la concen-
tracion o cantidad de dcaros en el habitat en el que estamos aunque no totalmente.
Dependiendo del umbral de cada paciente para el desarrollo de sintomatologfa segtin
la cantidad de dcaros, las medidas ambientales de evitacion tendran un mayor o menor

rendimiento.
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Tabla I. Normas ambientales para pacientes sensibilizados a los dcaros

Los pacientes alérgicos a los dcaros del polvo deberdn tener en cuenta una serie de
normas de limpieza tanto personales como ambientales. Los dcaros del polvo domés-
tico proliferan a temperaturas de 25 °C y cuando la humedad ambiental es alta (70 al
80 %). Por tanto, son aconsejables los ambientes secos (deshumidificadores) y tam-
bién los lugares altos, ya que por encima de los 1.000 m sobre el nivel del mar pocos
dcaros sobreviven.

En algunos casos, todas estas normas no pueden seguirse de manera exacta, pero debe-
ra poner empeno en ello, puesto que cuanto mejor lo cumpla, mayor y mds rapida
serd la mejoria de sus sintomas. Piense que la medicacién no es suficiente para con-
trolar sus sintomas, son necesarias las medidas que detallamos a continuacién:

Normas generales para toda la casa:

— Evitar todo aquello que pueda acumular polvo

— Fregar, usar aspirador y quitar el polvo con trapo humedo. Limpieza frecuente

— No se recomienda estufas de gas, aumentan la humedad ambiental

— No se aconsejan animales de pelo o pluma

— Irritantes: los sprays, olores fuertes, humo del tabaco deberfan evitarse (por su poder
irritante) en presencia del paciente alérgico en general y especialmente en las épo-
cas con sintomatologia aguda. Evitar el uso de productos limpieza, excepto los reco-
mendados (si los hubiere) por su médico (caso del spray para matar dcaros o acaricida)

— No se debe fumar en la casa de un alérgico

Normas para el dormitorio:

— El dormitorio tendra (siempre que sea posible) una sola cama, si tiene mas de una
las normas de higiene serdn aplicables a todas ellas

— Los colchones y almohadas seran de espuma o de material acrilico (poliuretano)
nunca de lana, plumas o miraguano. Deberfa utilizar fundas especiales antia-
lérgicas (pregunte a su alergologo)

— Las sabanas se lavaran una vez por semana

— Las mantas serdn acrilicas y se lavaran al empezar la temporada de otono-invierno
y después cada tres o cuatro meses. Si se usa saco de dormir sera de tergal o fibra

— Se ventilara la habitacién una vez al dia; durante la limpieza (en ausencia del enfer-
mo) se cerrardn ventanas y puertas, utilizando el aspirador. La habitacién serd sélo
para dormir

— Solo se tendran en la habitacion aquellos muebles y objetos que se usen a diario,
debe estar poco decorada, evitando cortinas o tapicerfas. En ningtin caso deben ins-
talarse moquetas

Continua.
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Tabla 2. Normas para el empleo del acaricida

Los “acaricidas” son unas sustancias capaces de controlar el ciclo biolégico de los
dcaros. En la actualidad es posible encontrar en nuestro pais algunos de estos pro-
ductos. En el caso de que a Ud. se le haya diagnosticado una alergia a los dcaros, ade-
mas de hacer un control ambiental exhaustivo puede serle atil utilizar estos pro-
ductos. Para ello, siga atentamente los pasos siguientes:

— Cierre puertas y abra las ventanas de la habitacién

— Saque las fundas de la almohada y del colchén para que queden al descubierto

— Pase el aspirador por ambos lados del colchén, almohadas, colcha, cortinas y otras
telas de recubrimientos. No estd de mds que aproveche para pasar el aspirador
por otros objetos (libros, ropas, etc.)

— Siel acaricida es de spray, pulvericelo a 20 cm de distancia. Aplique la espuma, si el
producto que ha elegido estd en esta presentacion, sobre la superficie que ha de tra-
tar. Hagalo de manera lenta y regular sobre las dos caras e insistiendo sobre las cos-
turas del colchén, almohadas, colcha, cortinas y otras telas de la habitacion

— Deje actuar el producto durante unas 3 horas. Después abra las ventanas y pase
de nuevo el aspirador por las partes que antes habian sido tratadas con el acaricida,
tanto si es en forma de spray como de espuma

— Repita la operacion a los 2 meses de la primera aplicacion y después a intervalos de
tres meses. Es importante aplicarlo en todos los cambios de estacion, pero prefe-
rentemente en las épocas en que los dcaros proliferan mds: primavera y otofio

RECOMENDACIONES: el paciente alérgico no debe participar en la operacion des-

crita mas arriba y en lo posible debera realizarse cuando aquél esta fuera de su domi-

cilio

— Las sabanas, fundas de almohada y pijamas de fibra sintética que no pueden ser lava-
dos en agua caliente, también es aconsejable tratarlos con el acaricida

— Retire las flores, plantas verdes y acuario durante la aplicacién del acaricida, pues
el producto puede ser nocivo para plantas y animales

— Evite el contacto con los ojos, los alimentos, menaje de cocina y vajilla

— Consulte con su médico alergologo si tiene cualquier duda o desea mas informa-
cién
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MEDIDAS AMBIENTALES DE EVITACION A EPITELIOS

Son facilmente realizables si excluimos el componente sentimental que normalmente
acompafa a su aplicacién o bien por su relacién con una exposicion ocupacional.
Debemos destacar que no basta con evitar el contacto o la presencia del animal al que
estamos sensibilizados sino que el habitat en el que nos encontramos debe estar libre
de restos epidérmicos, pelos u otros restos organicos, puesto que éstos también pue-
den inducir una respuesta alérgica. De este modo, esimportante realizar una correc-
ta aspiracion asi como una profunda limpieza de las superficies que han estado en
contacto con el animal implicado.

Existen en el mercado unos productos para aplicar en la superficie de los anima-
les (tanto de perro como de gato) para disminuir su alergenicidad; la aplicacién de
dichos productos no evita la aparicién de los sintomas en los pacientes alérgicos pues-
to que la mayoria de las proteinas responsables de la alergenicidad contintan estan-

do presentes.
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Tabla 3. Normas ambientales para pacientes sensibilizados a epitelios de animales

Los pacientes alérgicos a los epitelios de animales no deberan tenerlos en su domicilio; a pesar
de ello, a veces resulta imposible evitarlos, por lo que en cualquier caso deberan tener-
se en cuenta una serie de recomendaciones:

Recuerde que los animales tanto de ambiente rural como domésticos pueden provo-
car todo tipo de sintomatologia alérgica (asma, rinitis, urticaria). Incluso después de
afios de convivir con ellos, pueden aparecer las molestias. No siempre es preciso un
contacto continuado con los animales para sensibilizarse, existen casos que presentan
sintomas después de estar en un lugar donde ha pasado un animal (gato, caballo...)

En algunos casos la reaccién alérgica aparece a las 4 a 6 horas después de la exposi-
cion. Ud. aprecia que tiene sintomas como estornudos, picor de nariz, ahogo, etc., en
una casa en presencia del animal e incluso sin que en aquel momento esté presente.
En cualquier caso, debe evitar permanecer mucho tiempo en aquel ambiente. La
manera mas facil es alejarlo del lugar donde Ud. estd; si por el momento no es posi-
ble, mientras lo tenga en casa no permita que entre ni en el dormitorio ni en la sala
de estar, lugares donde se supone que Ud. permanece mas tiempo

Si tiene que ir a casa de algunas personas que tengan animales a los que Ud. es alér-
gico, tome ciertas precauciones: control tanto ambiental como farmacolégico, es
decir, evite el contacto directo con el pelo del animal, respire por la nariz o utilice
mascarilla y lavese bien las manos y la cara cuando salga de la casa donde estaba el
animal. En cuanto a la medicacion, témela antes de entrar y después de salir de la
casa, siguiendo las indicaciones de su médico (y consulte al alergélogo siempre que

le sea posible)

Si ha podido sacar el animal de su casa, cuando ya esta fuera debe realizar una lim-
pieza a fondo de los lugares donde pueden haberse acumulado residuos del animal
como pelos, plumas, caspa, orina, etc. Es aconsejable el uso del aspirador. Debe saber
que se calcula que durante 1 a 3 meses pueden quedar restos en suspensién por toda
la casa; este tiempo es aproximado y estd en relacién con las condiciones higiénicas y
ambientales de la casa (grado de humedad, ventilacion, etc.)

Todos los animales pueden provocar alergia, pero los que mas frecuentemente la pro-
ducen son en nuestro medio: el gato, el perro, el caballo, el conejo, los himsters y
algunas aves, entre otros

Debe saber que la sensibilizacion a los animales aparece con aquellos en los que el
contacto es mas directo. Acuérdese de notificar a su médico los distintos tipos de ani-
males con los que Ud. tiene relacion
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MEDIDAS AMBIENTALES DE EVITACION A POLENES

La aplicacion de normas encaminadas a evitar la exposicion al polen responsable de
la conjuntivitis alérgica tiene un resultado parcial puesto que logramos sélo redu-
cir en parte la exposicion a no ser que cambiemos de habitat y no esté presente el
polen en la atmésfera que nos rodea. Este hecho es poco frecuente puesto que el polen
es una particula aerovagante y que segiin su peso y morfologia tendra una determi-
nada capacidad de aerotransporte influenciada por las condiciones metereoldgicas
existentes. La concentracion de pélenes variara segtn el ciclo polinico que depen-
derd de cada planta y de las condiciones metereoldgicas previas y durante la estacion

polinica.

MEDIDAS AMBIENTALES DE EVITACION A HONGOS

La exposicién a esporas fingicas es constante puesto que la concentracion de esporas
fangicas atmosféricas es superior a la concentracion de pélenes. La mayoria de las
esporas fangicas tienen también una variacion estacional debido a las condiciones
atmosféricas, éstas pueden estar presentes en cualquier época del ano y ademas hay
especies de hongos de distribucién universal. Todos estos hechos hacen que la apli-
cacion de las normas ambientales tengan un resultado relativo, teniendo mayor ren-
tabilidad su aplicacion en el domicilio puesto que las esporas fingicas también pue-
den estar presentes dentro de los domicilios superando las concentraciones de esporas
atmosféricas. El sustrato organico y unas condiciones de humedad relativa elevada

favorecen en general un aumento de la concentracién de las esporas fangicas.
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Tabla 4. Medidas ambientales en pacientes sensibilizados a esporas fingicas

Los pacientes alérgicos a la humedad y por tanto a esporas de hongos presentan sus
sintomas alérgicos en épocas muy variadas segtin el agente responsable. Existen dos
estaciones preferentes en las que los hongos pueden afectar: el OTONO y el INVIER-
NO (caso de los hongos Aspergillus y Mucor) y al inicio del VERANO (caso de las espe-
cies como Alternaria y Cladosporium)

Por estar suspendidas en el aire, las esporas se inhalan con facilidad y los sintomas
acostumbran a aparecer horas después de la exposicion (efecto retardado caracte-
ristico de la alergia a la humedad). Es dificil evitar la inhalacién de las esporas por
completo, sin embargo, existen ciertas precauciones y recomendaciones que pueden
ayudarle a minimizar el contacto con los hongos (esporas) en el exterior de las vivien-
das y evitar su proliferacién en el interior de éstas.

EN EL EXTERIOR DE LAS VIVIENDAS la persona alérgica a cualquier tipo de hongo
debe evitar:

— Acercarse a vegetacién muerta o en estado de descomposicién

— Mover montones de hojas caidas en el suelo

— Manipular cualquier tipo de granos o entrar en areas de almacenamiento de éstos

— Entrar en lugares donde se almacenen alimentos

— Caminar por lugares rurales en tiempo ventoso; especialmente durante la reco-
leccién de alguna cosecha o poco tiempo después de ella

— Lugares hiimedos, zonas pantanosas y playa. Tener vegetaciéon densa cerca de su
vivienda o lugar de trabajo. Recuerde que en caso de no poder evitar el contacto con los focos de
hongos, debe usar una mascarilla protectora

EN EL INTERIOR DE LAS VIVIENDAS, como los hongos requieren una humedad
alta para su crecimiento y proliferacion, se debe procurar:

— Mantener secos los alrededores de la ducha y el bafio incluyendo las toallas y tapetes

— No usar esponjas de bano

— No guardar nunca ropa o zapatos hiimedos en un armario o en las zonas de poca
ventilacion

— Evitar usar algodén de relleno para cojines, mantas y forros de muebles. Evitar usar
tapetes y alfombras de algodén o cualquier otra fibra de origen vegetal que no sea
sintética

— Evitar cualquier formacién de humedad en paredes o ventanas. Usar fungicidas o
pinturas antiftingicas en lugares que tengan tendencia a humedecerse o en anti-
guas manchas de humedad. Vigile las manchas de humedad antiguas y nuevas de
detrds de los armarios de la habitacion, etc.

Continua.
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Tabla &. (continuacion)

— Los alimentos deben permanecer poco tiempo dentro del frigorifico y debe evitar-
se el uso de bolsas de plastico para recubrir alimentos

— Deshacerse, lo antes posible, de bolsas de basura que contengan restos de alimentos

— Usar deshumificadores en épocas de humedad elevada, pero teniendo mucho cui-
dado de que no se contaminen con hongos los circuitos del equipo, pues servi-
rian como difusores de esporas, hifas y en general particulas fingicas por aeroso-
lizacion

— Instalar una lampara de calor en los armarios que permanezcan cerrados para dis-
minuir el grado de humedad

Observe la tierra de las plantas de interior de la casa y el color y localizacidn de las manchas de humedad
por si existe crecimiento de hongos y notifiquelo a su médico. Estos datos pueden ayudar a identificar los
distintos tipos de hongos causantes de su alergia

Existe un modo mds exacto de identificacion de los hongos, que es su cultivo (reco-
giendo con una espatula la parte sobresaliente de la mancha). Para ello debera pre-
guntar a su médico alerg6logo si en su caso estd indicado realizarlo

TRATAMIENTO TOPICO EN ALERGIA OCULAR
CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE EL TRATAMIENTO TOPICO

La via topica es la forma de administracién de fairmacos utilizada con mas frecuencia
en patologias oftalmoldgicas, entre ellas las distintas formas de alergia ocular. Consiste
en acceder directamente a la superficie ocular (constituida principalmente por el epi-
telio corneoconjuntival) mediante soluciones-suspensiones (colirios) o pomadas.

Las principales ventajas de esta via de administracion son el facil y rapido acceso al
lugar de accién, asi como el escaso riesgo de efectos adversos sistémicos.

El efecto de un farmaco administrado por via topica depende de la cantidad de far-
maco activo que acceda al lugar de accion, es decir, de su farmacocinética.

Dado que el lugar de accion principal de los firmacos antialérgicos son los mas-
tocitos y otras células del tejido conectivo conjuntival, la ligrima y el epitelio cor-
neoconjuntival son las barreras que encontrard el firmaco para actuar.

Los geles y las pomadas permanecen mas tiempo en contacto con la superficie

ocular, lo cual determina una mayor absorcién. Sin embargo, producen vision borro-
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sa y son incompatibles con el uso de lentes de contacto. Las soluciones y suspensio-
nes (colirios) son las formulaciones topicas mds comunes y las gotas de que se com-
ponen, al instilarlas en el fondo de saco, se diluyen en la pelicula lagrimal de mane-
ra que el exceso de volumen se derrama por el borde palpebral o drenan por las vias
excretoras nasolagrimales a través de los puntos lagrimales superior e inferior. Por
tanto, normalmente no es necesaria mas de una gota, cuyo volumen promedio es
de 10 ml, igual que el del fondo de saco conjuntival. No obstante debemos tener en
cuenta que la administracién de una gota de colirio es capaz de provocar en muchas
personas un estimulo de lacrimacion reflejo, produciendo un efecto de “lavado”
sobre el fairmaco, siendo recomendable en estos casos administrar una segunda o
tercera gota.

La salud e integridad del epitelio corneoconjuntival determina la metaboliza-
cién y en consecuencia el grado de absorcién del farmaco, siendo mayor cuando estd
inflamado o traumatizado, aunque si penetra mis en la cérnea (cuando dicho epi-
telio estd lesionado) disminuye su efecto a nivel conjuntival, y también se produce
una mayor irritacion por parte de los conservantes.

En resumen, el efecto terapéutico de un fairmaco administrado por via topica
depende de multiples factores como la formulacién farmacéutica, la dilucién pro-
ducida por la pelicula lagrimal o la salud del epitelio corneoconjuntival, a los que
deben anadirse factores de tipo sociosanitarios de los cuales depende el cumplimiento
terapéutico y la habilidad técnica por parte del paciente para administrarse el far-

maco en el fondo de saco conjuntival.

FARMACOLOGIA TOPICA EN ALERGIA OCULAR

La enfermedad alérgica ocular debe tratarse cuando los sintomas oculares son sufi-
cientemente importantes como para interferir con la calidad de vida del paciente. La
via topica ha demostrado un mayor y mas rapido control de los signos y sintomas
alérgicos respecto a la medicacién sistémica (via oral) tomada aisladamente. Estan
disponibles varios principios activos farmacoldgicos para el tratamiento, y en menor
grado profilaxis, de la alergia ocular. Se agrupan segin su actividad farmacol6gica
principal en vasoconstrictores, antihistaminicos, estabilizadores de membrana mas-
tocitaria y antiinflamatorios, como se expone a continuacién (tabla 5). La eleccién de
unos u otros dependera de la forma clinica, del uso de lentes de contacto y de la dosi-

ficacién, siendo esto dltimo un factor determinante del cumplimiento terapéutico.
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Es decir, a menor nimero de administraciones diarias, mayor serd el cumplimiento
terapéutico por parte del paciente.

El primer escal6n de la conducta terapéutica consistira en la evitacion de la expo-
sicion ocular al alergeno. Esto es especialmente importante en aquellos casos de hiper-
sensibilidad tardia a productos cosméticos faciales o colirios oftalmolégicos (vehicu-
lo, conservante, principio activo). Por ejemplo, es frecuente que ocurra con farmacos
antiglaucomatosos que se utilizan de manera crénica. El tratamiento de eleccion es
la suspension del colirio causante.

De todas formas, dado que la mayoria de alergenos son medioambientales, la evi-
tacion no es posible o es muy dificil. En este caso, la primera medida terapéutica
que debe realizarse es la sintomatica, mediante la aplicacion de compresas frias, ins-
tilacion de lagrimas artificiales o suero fisiologico frio con la finalidad de diluir y arras-
trar los diferentes alergenos.

Desgraciadamente estas medidas no son suficientes en muchos casos, por lo que
es necesario pasar a un tratamiento farmacoldgico, el cual puede ser mas inespecifi-
co o sintomatico si utilizamos vasoconstrictores o antiinflamatorios, o mas fisiopa-
toldgico si utilizamos otros principios activos que interfieren en el proceso alérgico
en distintos puntos y que se han desarrollado a partir de un mayor conocimiento a
nivel celular y bioquimico de éste. Algunos de estos fairmacos acttian al mismo tiem-
po por distintos mecanismos, no siempre aclarados totalmente. Bielory los clasifica

como farmacos de doble o multiple accion.

Yasoconstrictores
Son los primeros agentes topicos, solos 0 en combinacion con antihistaminicos, usa-
dos para el tratamiento de la conjuntivitis alérgica.

Reducen el enrojecimiento ocular y el edema palpebral al provocar una vaso-
constriccién sanguinea y por tanto su accién es puramente sintomatica.

El mecanismo de accion consiste en estimular los receptores alfaadrenérgicos loca-
lizados en los vasos sanguineos pero también en otras estructuras oculares como por
ejemplo en el iris.

El efecto descongestivo, en el caso de la tetrahidrozolina al 0,05 % y nafazolina al
0,02 %, dura unas ocho horas en las primeras aplicaciones aunque se va reduciendo a
menos de 6 horas con el paso de los dias de utilizacion.

Los efectos colaterales mas frecuentes son la sensacién de quemazon que pro-

ducen al instilarlos, la reduccién del efecto con la repeticion de las aplicaciones e
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incluso pueden producir un mayor enrojecimiento tras finalizar su accién (efecto
rebote). También pueden producir mayor o menor grado de midriasis (mds en nifios
y €n pacientes con iris claros) por lo que estan contraindicados en pacientes con
glaucoma de angulo cerrado o predisposicion a presentarlo (es decir, cuando la
camara anterior del ojo es estrecha). Incluso se han descrito conjuntivitis alérgi-
cas por hipersensibilidad tardia al firmaco, con utilizaciones prolongadas de agen-

tes vasoconstrictores. Por ello se aconseja utilizarlos de 3 a 4 veces al dia y no mas

de diez dias.

Antihistaminicos

La histamina es el principal mediador de las reacciones alérgicas. Se sabe que es capaz
de estimular distintos tipos de receptores, entre ellos los H, situados en las termina-
ciones nerviosas y responsables de la sensacién pruriginosa tan caracteristica. Los
receptores H, situados en la pared vascular participan en el eritema y edema que
acompanan a las reacciones alérgicas.

También se sabe que la histamina participa de alguna manera en la regulacion
de la sintesis y liberacién de citocinas proinflamatorias, como por ejemplo las inter-
leucinas 6 (IL-6) y 8 (IL-8) por parte de las células endoteliales vasculares, células epi-
teliales bronquiales o células epiteliales conjuntivales humanas estudiadas in vitro.

Los farmacos antihistaminicos son aquellos que ejercen un bloqueo competitivo
de los receptores de la histamina, el cual serd de mayor o menor intensidad depen-
diendo de su concentracién y su afinidad por éstos.

Se usan desde hace anos para el tratamiento de las manifestaciones alérgicas.
Inicialmente se introdujeron los principios activos utilizados por via sistémica y pos-
teriormente se formularon por distintas vias topicas, entre ellas la ocular.

Los antihistaminicos topicos oculares de primera generacion mas conocidos son
la antazolina al 0,05 % y la feniramina. Se administren asociados a vasoconstrictores
para ser mas efectivos en el manejo de las conjuntivitis alérgicas.

Aungque su afinidad por los receptores H, es incluso superior a firmacos de segun-
da generacion como la levocabastina, no inhiben la secrecion de IL-6 e IL-8 ni redu-
cen el consumo intracelular de fosfatidilinositol (estimulado por la histamina) en
células epiteliales de conjuntiva humana cultivada in vitro, de lo que se deduce que
poseen un efecto antipruriginoso pero un casi nulo efecto “antiinflamatorio-antia-

lérgico”.
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La levocabastina es el primer antihistaminico tépico de segunda generacién intro-
ducido en el mercado, con una presentacion en colirio y otra en forma de spray nasal.
Supuso un salto cualitativo en el tratamiento de las rinoconjuntivitis alérgicas.

Se trata de un antagonista selectivo de los receptores H, pero con efectos sobre los
vasos sanguineos, mostrando una eficacia superior en el control de signos y sintomas
con una simple aplicacion que el conseguido por el cromoglicato sédico al 4% (el
colirio antialérgico mds utilizado en estos momentos) aplicado 4 veces al dia duran-
te 2 semanas tras provocacion conjuntival con alergeno.

También ha demostrado una eficacia superior a la antazolina/nafazolina (combi-
nacién antihistaminico-vasoconstrictor) ademas de requerir un menor ndmero de
aplicaciones al dia. El anico efecto secundario descrito con levocabastina es un lige-

ro escozor tras su instilacion.

La emedastina es el antagonista H; selectivo mds potente ya que posee una afini-
dad por el receptor superior al resto. De todas maneras, clinicamente ha demos-
trado un espectro de accién similar a la levocabastina aunque con unos valores de
eficacia tras provocacion conjuntival ligeramente superiores. Ambos colirios se
administran cada 12 horas y presentan una buena tolerancia tras varias semanas de

tratamiento.

La azelastina es un antihistaminico selectivo H, de segunda generacion inicial-
mente introducido para el tratamiento sintomatico de la rinitis alérgica. En el mer-
cado espanol lo encontramos en forma de colirio oftalmolégico y en forma de spray
nasal. El inicio de accion es rapido y la duracion de sus efectos se mantiene mas de
8 horas lo que permite administrarlo dos veces al dia.

Recientemente se le han atribuido propiedades antialérgicas profilacticas e inclu-
so antiinflamatorias debido a un gran nimero de mecanismos de accién: inhibicién
de la liberacién de histamina por parte de mastocitos de raton, inhibicién de la sin-
tesis de leucotrienos, inhibicién de la sintesis de superéxido por parte de neutrofi-
los y eosindfilos, disminucion de la expresion de las moléculas de adhesion interce-

lular (ICAM-1) en la conjuntiva humana, etc.

Estabilizadores de los mastocitos
El cromoglicato sédico es el fairmaco de referencia en este grupo puesto que su efi-

cacia y seguridad estd avalada por los afios de experiencia clinica de que dispone.
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Durante muchos afios ha sido el Gnico farmaco tépico disponible con un mecanis-
mo de acciéon propiamente antialérgico y no sélo sintomatico.

Todavia hoy se desconoce con exactitud su mecanismo de accion, aunque se cree
que interferiria en la sintesis citoplasmatica de los nucleétidos trifosfato (GTP, ATP)
inhibiendo la desgranulacién de los mastocitos estimulados. Su efecto depende de la
concentracién y requiere semanas para que ejerza un efecto preventivo sobre los sig-
nos y sintomas de la alergia ocular. Su dosificacién habitual es de una aplicacion de
colirio al 4% cuatro veces al dia durante 2 o 3 semanas. Inicialmente se aprobé como
tratamiento coadyuvante de otros antiinflamatorios en las formas clinicas mas gra-
ves (conjuntivitis papilar gigante, queratoconjuntivitis atépica y vernal) pero se ha
usado ampliamente en el tratamiento profilactico de las conjuntivitis alérgicas esta-
cionales y perennes. En este tipo de conjuntivitis existen ensayos clinicos que demues-

tran una eficacia no significativamente superior al placebo.

El nedocromilo es un estabilizador de membrana mastocitica con el mismo perfil
de seguridad que el cromoglicato pero con una mayor potencia, lo que permite una
dosificacién de sélo dos veces al dia. Se ha descrito escozor y mal sabor de boca tras
su aplicacion.

Recientemente se han descubierto otros mecanismos de accién como la dismi-
nucion de la concentracién en lagrima de histamina y prostaglandina PGD, tras pro-
vocacién conjuntival con alergeno e incluso de antagonizar con los receptores H,
(efecto antihistaminico). Algunos ensayos clinicos han demostrado una eficacia del
nedocromilo superior al placebo y al cromoglicato en lo que se refiere al control de
los signos y sintomas de la conjuntivitis alérgica estacional y de la queratoconjunti-
vitis vernal. También ha demostrado una eficacia similar a la levocabastina en cuan-

to a rapidez de accién.

La lodoxamida es un estabilizador mastocitario con una potencia 2.500 veces supe-
rior al cromoglicato sédico. Su efecto no es inmediato y su dosificacion recomen-
dable es de 3 veces al dia. Tras una semana de tratamiento ha demostrado reducir la
cantidad de neutrofilos y eosinéfilos asi como de triptasa (producto especifico de
los mastocitos) en lagrima, tras provocacién conjuntival, aunque no mejoro la hipe-
remia ni el edema pero si el prurito. La lodoxamida al 0,1 % ha demostrado reducir
la produccion de leucotrienos LTB4 y LTC4 en lagrima tras un mes de tratamiento y
tener una eficacia superior al cromoglicato en las formas clinicas con afectacion cor-

neal (vernal y at6pica).
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EI NAAGA (N-acetyl-aspartyl glutamic acid) se ha comercializado al 6 % con una accién
principal de estabilizador de membrana mastocitaria pero ademas se le atribuyen
otros mecanismos de accion que lo hacen mas ttil en las fases agudas de la reaccion
alérgica, como la inhibicion de la sintesis de leucotrienos asi como el bloqueo de la
activaciéon del complemento.

Clinicamente se ha mostrado superior al cromoglicato pero inferior a la lodoxa-
mida. En modelo animal, el NAAGA ha sido superior al cromoglicato y a la lodo-

xamida en la recuperacién de la permeabilidad vascular.

Farmacos con declarada doble o multiple accion

Como hemos comentado anteriormente, otros fairmacos como el nedocromilo o la
azelastina podrian incluirse en este grupo pero comentaremos sélo aquellos princi-
pios activos que desde su introduccion en el campo de la oftalmologia han presen-

tado una doble o multiple accién.

El ketotifeno es un antihistaminico H, usado inicialmente por via oral para el tra-
tamiento profilactico del asma bronquial y otras manifestaciones de la enfermedad
atopica aunque no para su tratamiento en fase aguda. Administrado por via sistémi-
ca tiene efectos sedativos sobre el sistema nervioso central.

Es conocida su accion de estabilizador de los mastocitos e inhibidor de la libera-
cion de mediadores de la inflamacién, entre los cuales se hallan los leucotrienos. El
efecto inhibidor de la liberacion de histamina por parte de los mastocitos tiene un
comportamiento bifasico, igual que ocurre con otros antihistaminicos (es decir, inhi-
bicion a bajas concentraciones y liberacién precipitada a mayor concentracién). Se
sabe que este efecto no es consecuencia de una interaccién con los receptores H; sino
de su interaccién con las membranas celulares dada su lipofilia. Experimentalmente
se ha comprobado el cambio de tensién superficial provocado en las membranas celu-
lares de eritrocitos y la hemolisis resultante de la exposicién a concentraciones cre-
cientes.

Dado su potente antagonismo con los receptores de la histamina H,, ha demos-
trado una mejora (de moderada a marcada) en los sintomas y signos de la conjunti-
vitis alérgica, con un inicio y duracion del efecto del todo comparable a otros antihis-
taminicos de segunda generacién como la levocabastina y la emedastina.

A nivel topico ocular produce un ligero escozor en algunos pacientes tras su apli-

cacion y su dosificacion es de dos veces al dia. Es el tinico antialérgico ocular que esta
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disponible en presentacion monodosis sin conservantes. Ello permite que no esté con-

traindicado en portadores de lentes de contacto.

La olopatadina posee también un doble mecanismo de accién al presentar un anta-
gonismo selectivo de los receptores H, ademas de estabilizador de los mastocitos.
Produce una inhibicién de la secrecién de distintas citocinas diez veces superior a lo
esperado por su afinidad a los receptores H,. El efecto estabilizador mastocitario no
se comporta de una manera bifdsica citotoxica como hemos comentado en el caso
del ketotifeno, sino que su efecto inhibidor de la liberacion de histamina se mantie-
ne a concentraciones altas del firmaco.

En un estudio clinico comparativo con ketotifeno, la olopatadina administrada
topicamente no produjo intolerancia local alguna, y consiguié una mejorfa de sin-
tomas en un numero de pacientes superior en distintos intervalos de tiempo duran-
te dos semanas de tratamiento.

Se administra dos veces al dfa y no esta disponible en monodosis sin conservantes.
Sin embargo, se ha usado con éxito en reacciones alérgicas por lente de contacto sin
interrumpir su uso. Se ha demostrado escasa retencién del principio activo por par-
te de lentes de contacto blandas asi como un rapido lavado, pero no sucede lo mis-

mo con su conservante (cloruro de benzalconio).

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Son farmacos que inhiben la ciclooxigenasa y por tanto la formacién de prostaglan-
dinas (PG) y tromboxanos (TX) a partir del dcido araquidénico. Las prostaglandinas
desempenan un papel importante en la aparicion de inflamacién, dolor y prurito.
Por tanto, a los AINE se les atribuye un efecto antiinflamatorio, analgésico y anti-
pruriginoso.

Los principios activos comercializados por via tépica son ﬂurbiprofeno, prano-
profeno, diclofenac y ketorolac. La mayor parte de estudios se han realizado con los
dos altimos. Su eficacia en el tratamiento de las conjuntivitis alérgicas se ha compa-
rado con la de los antihistaminicos de segunda generacion. El ketorolac instilado cua-
tro veces al dia durante 6 semanas fue ligeramente superior a la levocabastina en el
control de signos y sintomas alérgicos. Comparado el ketorolac con la olopatadina,
los pacientes toleraron mejor el segundo farmaco. Su efecto analgésico podria ser
beneficioso en el tratamiento de complicaciones corneales de la alergia ocular como

en el caso de la queratoconjuntivitis vernal o atépica.
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El uso tépico de los AINE se ha relacionado con escozor tras la instilacion y tam-
bién con epiteliopatia punteada superficial (tras aplicacion prolongada) y mala tole-
rancia por parte de los pacientes.

La utilizacién de nuevos vehiculos en su formulacion topica, como el caso de ciclo-
dextrina O con el diclofenac, puede aumentar su penetracién en los tejidos oculares
y disminuir su toxicidad.

Administrados por via topica no tienen los efectos adversos de los glucocorticoi-
des y tampoco los efectos adversos sistémicos de los administrados por otras vias (prin-
cipalmente tlcera gastroduodenal). De todas maneras se ha descrito un caso de cri-
sis asmatica tras la administracion tépica de ketorolac. No deberian administrarse a
pacientes con la triada de antecedentes de asma, polipos nasales e hipersensibilidad

al acido acetilsalicilico.

Corticoesteroides

Administrados por via topica son el antiinflamatorio mas potente del que se dispo-
ne. De menor a mayor potencia, entre los corticoesteroides comercializados en for-
ma de colirio estarian la medroxiprogesterona, fluorometolona, dexametasona y
prednisolona, principalmente.

Su mecanismo de acciéon es complejo, interfirieren la sintesis proteica intracelu-
lar, y provocan, entre otros efectos, un bloqueo de la fosfolipasa A,, responsable de la
formacion de dcido araquidénico y todos sus derivados: prostaglandinas, tromboxa-
nos y leucotrienos. Interfieren también en la produccion de citocinas y por tanto
en la migracion de células inflamatorias.

Sus efectos adversos a nivel ocular son bien conocidos dada la larga experiencia de
utilizacién. Pueden enmascarar infecciones oculares, especialmente viricas, retrasar
la cicatrizacién, aumentar la presion intraocular y provocar cataratas. Estos efectos
adversos suelen ser mayores cuanto mds potente es el corticoesteroide y mds pro-
longado es el tratamiento.

De todas maneras, dado su amplio espectro antiinflamatorio al controlar todo tipo
de fenomenos de hipersensibilidad, se reserva su uso para los casos mas graves de la
enfermedad alérgica, especialmente aquellos con afectacion de la cérnea, como la
queratoconjuntivitis vernal, queratoconjuntivitis atépica y la conjuntivitis papilar
gigante, asi como las blefaroconjuntivitis de contacto.

Recientemente se han introducido derivados de la prednisolona que son rapida-

mente inactivados cuando entran en contacto con la circulacion sanguinea O pene-
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tran en la camara anterior. Ello implica una menor propension a aumentar la pre-
sién intraocular y a provocar catarata conservando la actividad antiinflamatoria en
la superficie. El mds conocido es el loteprednol, no comercializado en nuestro pais,
que ha demostrado en estudios aleatorizados que es muy eficaz tanto a concentra-
ciones de 0,5% para el tratamiento de la conjuntivitis papilar gigante e incluso de la
inflamacién postoperatoria en cirugfa de cataratas, como al 0,2 % en el tratamiento
e incluso en la profilaxis de la conjuntivitis alérgica estacional con relativos pocos efec-

tos secundarios, en comparacioén con la prednisolona.

Otros tratamientos

En el futuro se introduciran nuevos farmacos tépicos del grupo de los inmunomo-
duladores, es decir, capaces de controlar una reaccién inmunolégica, como la que
existe en las formas clinicas de la alergia ocular. Uno de estos farmacos puede ser la
ciclosporina A, que es un antimetabolito fingico capaz de inhibir la respuesta de
los linfocitos T CD4 y de varios mediadores de la inflamacion como la interleucina
2 (IL-2). Su uso tdpico a nivel experimental animal ha demostrado utilidad en el tra-
tamiento de la queratoconjuntivitis vernal. Su comercializacion por via tépica pre-
senta la dificultad de encontrar un buen vehiculo de administracion. Dado que es
una sustancia lipofilica, el vehiculo debe ser oleoso, lo cual ha provocado proble-
mas de intolerancia a nivel ocular (quemazén, lagrimeo, enrojecimiento, etc.).

En este sentido, la utilizacion de liposomas como vehiculo de firmacos adminis-
trados topicamente puede mejorar la penetracién a nivel ocular asi como su tole-
rancia, ademads de disminuir su posologia.

A nivel sistémico, la ciclosporina A se ha usado con éxito en casos de querato-
conjuntivitis atpica resistentes a prednisona.

El tracolimus es un antibiotico macroélido con efectos inmunomoduladores que
se ha usado con éxito sistémicamente en el control del rechazo del trasplante de
cornea, queratitis, uveitis, etc. Es posible que también se utilice topicamente en un
futuro.

Un drea de creciente interés en terapéutica es la utilizacion de antagonistas de dife-
rentes citocinas como los anti-IgE o anticuerpos anti [CAM-1 (moléculas de adhe-
sién intercelular fundamentales en la reaccion inflamatoria conjuntival). Estos alti-

mos se han usado con éxito tépicamente en modelos animales experimentales.
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ANTIHISTAMINICOS ORALES

Como se ha expuesto anteriormente en el apartado de tratamiento tépico de la aler-
gia ocular, la via de eleccién para la aplicacion de un antihistaminico es la via topi-
ca. Sin embargo, no debemos olvidar que en la mayoria de las ocasiones el proceso
oftalmolégico alérgico se acompana de otras manifestaciones atopicas, como puede
ser una rinitis o una dermatitis atépica, para las cuales esta indicada la administra-
cién de un antihistaminico oral el cual también beneficiard al proceso alérgico ocu-
lar acompanante. En el presente apartado se estudian los farmacos antihistamini-
cos actualmente comercializados y cudles son sus mecanismos de accién.

Como ya se ha descrito, la histamina es uno de los principales mediadores qui-
micos que intervienen en la fisiopatologia de las reacciones alérgicas. Se forma
mediante la descarboxilacién de la histidina y se almacena en granulos en los mas-
tocitos y baséfilos. Su liberacion se produce por mecanismos tanto inmunes como
no inmunolégicos. Tras ser liberada, provoca sus efectos mediante la estimula-
cién de diversos receptores ampliamente distribuidos y que se conocen como recep-
tores H;, H, y H,.

La estimulacion de los receptores H, produce maltiples efectos bioldgicos: con-
traccién del musculo liso en el tracto gastrointestinal y respiratorio, aumento de la
permeabilidad vascular, actividad neurorreguladora en el sistema nervioso central
(SNC), estimulacién de los nervios cutdneos aferentes y de los receptores de la tos.
La estimulacién de los receptores H, afecta principalmente el tracto gastrointestinal
incrementando la secrecién acida géstrica. Los receptores H; tienen funciones regu-
ladoras en el SNC.

Los antagonistas de los receptores H, compiten por éste, previniendo la accién
de la histamina. Aunque cldsicamente se clasificaron en seis grupos de acuerdo con
su estructura quimica, esta clasificacion tiene poco valor para predecir la eficacia y
las reacciones adversas de los distintos firmacos. Por dicho motivo se ha preferido

la clasificacion de los antihistaminicos H, segtin sus propiedades.

ANTIHISTAMINICOS DE PRIMERA GENERACION (CLASICOS)

Presentan una rapida absorcion, se distribuyen ampliamente por todos los tejidos y
atraviesan con relativa facilidad la placenta y la barrera hematoencefilica. Son meta-

bolizados en el higado por la via del citocromo P450 mediante un mecanismo de hidro-



90

ACTUALIZACION EN ALERGIA OCULAR

xilacién y posteriormente se excretan en la orina en forma de metabolitos inactivos

en las 24 horas siguientes a su administracion.

Acciones

Los antihistaminicos de primera generaciéon acttian por afinidad con los receptores
H, sin provocar respuesta histica. Esta union con el receptor es ficilmente reversible
por lo que se precisan dosis elevadas del antihistaminico para poder competir con
la histamina.

Muchos antihistaminicos de este grupo pueden bloquear también los receptores
colinérgicos muscarinicos, por un mecanismo dosis-dependiente. Esta actividad anti-
colinérgica es la razén por la que se han utilizado algunos de éstos (difenhidrami-
na, prometacina, buclicina, ciclina y meclicina) para el tratamiento de las cinetosis o
los vértigos periféricos. También se les ha atribuido efectos anestésicos locales y efec-
tos estabilizadores de la membrana, similares a la quinidina sobre el masculo cardi-
aco. En algunos casos (prometacina) pueden actuar también bloqueando los recep-

tores alfaadrenérgicos.

Efectos adversos

Tienen lugar preferentemente en el SNC, pueden ocasionar somnolencia, trastornos
de la coordinacién, inestabilidad, apatia o problemas de concentracion y contribuir
a exacerbar los efectos adversos centrales del alcohol y otros agentes depresores como
la benzodiazepinas.

Por su actividad anticolinérgica pueden provocar vision borrosa, sequedad de boca
y de la mucosa nasal, retencion urinaria, impotencia, taquicardia y trastornos gas-
trointestinales como nauseas, diarreas y epigastralgias, que disminuyen si se admi-
nistran junto con la comida. A dosis muy altas, en pacientes susceptibles o en nifios
pueden aparecer excitacién, agitacién, nerviosismo, insomnio, irritabilidad, temblo-
res y palpitaciones.

Por su accién a través de los receptores serotoninérgicos pueden producir aumen-
to del apetito (especialmente la ciproheptadina).

Otros efectos mds raros son las convulsiones en pacientes con lesiones focales en
la corteza cerebral. Pueden aparecer también citopenia y anemia hemolitica que sue-
len remitir tras la supresién del firmaco. Las pomadas con antihistaminicos produ-
cen con frecuencia dermatitis de contacto y reacciones de fotosensibilidad, por lo que

NS desaconseja Su uso.
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En ocasiones se ha aconsejado el empleo de una dosis Gnica antes de acostarse (para
aprovechar el efecto sedante) o la administracion repetida (para producir toleran-
cia a los efectos adversos). Estas practicas clinicas precisan mds estudios para demos-
trar su eficacia, ya que existen firmacos con vida media larga (clorfeniramina o hidro-

xizina) y no se produce tolerancia a los efectos sobre el SNC.

ANTIHISTAMINICOS H, DE SEGUNDA GENERACION

Estos farmacos se caracterizan por una absorcion muy buena, alcanzandose la con-
centracién maxima entre media hora y tres horas después de su administracion, pre-
sentan una vida media larga entre 8 horas y 20 dias, lo que permite en general el
uso de una sola dosis diaria. Los antihistaminicos H, orales de segunda generacion
comercializados en nuestro pais son: ketotifeno, mequitazina, mizolastina, cetirizi-
na, ebastina, loratadina, terfenadina y mas recientemente levocetirizina, deslorata-
dina y rupatadina. El volumen de distribucion es menor que el de los antihistami-
nicos clasicos. No cruzan la barrera hematoencefilica y no presentan actividad
colinérgica, alfaadrenérgica ni serotoninérgica. Son mejor tolerados y poseen menos

efectos secundarios que sus antecesores.

Efectos adversos

A nivel del SNC, la incidencia de somnolencia y disfuncion de éste es similar al pla-
cebo y menor que la de los antihistaminicos clasicos. Sin embargo, se ha descrito un
aumento de la somnolencia con el ketotifeno y con el empleo a dosis superiores a las
recomendadas para los restantes farmacos. Los antihistaminicos de segunda gene-
racion no potencian los efectos adversos del alcohol ni de las benzodiazepinas. Algunos
de estos fairmacos se asocian a descongestionantes como la seudoefedrina aumen-
tando su efectividad clinica (especialmente en la obstruccién nasal) pero incremen-
tandose la incidencia de efectos adversos como insomnio y sintomas de estimulacion
del SNC.

En los casos de terfenadina y astemizol se ha descrito alargamiento del segmen-
to QT en el ECG con aparicion de arritmias ventriculares potencialmente fatales
como la “torsades de pointe”, en nifios, sobredosis, tratamientos prolongados o
pacientes con cardiopatia o disfuncién hepatica, asi como en pacientes en tratamiento
con inhibidores de la funcién hepatica como el ketoconazol, el itraconazol o macré-

lidos.
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La levocetirizina, la desloratadina y la rupatadina son los Gltimos antihistamini-
cos recientemente comercializados en nuestro pais. La desloratadina es el metaboli-
to activo de la loratadina que en los distintos estudios publicados sobre eficacia y segu-
ridad demuestra una buena respuesta en el tratamiento de la rinocojuntivitis y un
buen perfil de seguridad en las dosis establecidas. La rupatadina combina un efecto
antagonista de la histamina asi como del factor activador de plaquetas, mediador tam-
bién de la cascada alérgica en el proceso inflamatorio. Segtn los distintos estudios
realizados también demuestra una buena respuesta en el tratamiento de la rinoco-

juntivitis y un buen perfil de seguridad a las dosis establecidas.

Tabla 6. Clasificaciéon de los antihistaminicos orales

Alquilaminas Dexclorfeniramina Acrivastina
Etanolaminas Difenhidramina
Dimenhidrinato
Doxilamina
Clemastina
Etilendiaminas Pirilamina
Fenotiacinas Prometazina Mequitazina
Piperacinas Hidroxicina Oxatomida
Cetitizina
Levoterizina
Piperidinas: Azatadina Loratadina
derivados de azatadina Ciproheptadina Desloratadina
Ketotifeno
Piperidinas: Terfenadina
derivados de terfenadina Fexofenadina
Ebastina
Piperidinas: Astemizol
piperidin-benzimidazoles Mizolastina
Otras Rupatadina
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USO DE ANTIHISTAMINICOS DURANTE EL EMBARAZO
Y LA LACTANCIA

Como la mayorfa de medicamentos, los antihistaminicos deben prescribirse duran-
te el embarazo tnicamente cuando el beneficio es superior al riesgo probable. La pato-
logia alérgica puede ocasionar grandes molestias a la madre y por tanto, indirecta-
mente, afectar al feto mediante la disminucién de la alimentacion o alteracion del
estado emocional materno.

En general, la clorfeniramina seria el firmaco preferido para utilizar durante el
embarazo, siguiendo las recomendaciones del Grupo de Trabajo de Asma y Embarazo.
En el caso de los antihistaminicos de segunda generacion, a pesar de sus mayores ven-
tajas, se dispone de menos datos sobre su utilizacion en embarazadas, por lo que en
principio deberia excluirse su uso durante el periodo de organogénesis.

Los antihistaminicos se excretan en la leche materna, hecho que debe tenerse en

cuenta en pacientes que estén lactando.

TRATAMIENTO HIPOSENSIBILIZANTE MEDIANTE
INMUNOTERAPIA ESPECIFICA

El tratamiento con inmunoterapia especifica con alergeno va dirigido a aquellos
pacientes con un proceso alérgico mediado por IgE subyacente, como es la conjun-
tivitis alérgica, frente a determinados aeroalergenos (acaros, pélenes, epitelios y algu-
nas especies de mohos), y que después de haberles indicado la aplicacién de medi-
das ambientales de evitacién contindan presentando sintomas moderados o graves
que precisan un tratamiento sintomadtico, que no siempre lograré su desaparici()n.
Recientemente también se ha comercializado la inmunoterapia para latex puesto que
éste es un importante aeroalergeno ocupacional.

Por lo tanto, la inmunoterapia especifica con alergeno debera reservarse para aque-
llos pacientes que cumplan un perfil determinado por las caracteristicas propias de
la patologia alérgica (fisiopatogenia y manifestaciones clinicas) que padece, asi como
por el tipo de alergeno involucrado siempre y cuando el paciente no presente una
contraindicacién para su administracién, tal y como indican las distintas gufas y con-
sensos sobre inmunoterapia especifica. El balance de riesgo y beneficio debe conside-

rarse en cada caso. En estas condiciones es cuando realmente tiene una correcta indi-
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cacion y cabrd esperar una buena respuesta en cuanto a eficacia y tolerancia. Un pun-
to que debe tenerse en cuenta es que la inmunoterapia especifica es el tnico trata-
miento, avalado por la Organizacion Mundial de la Salud, capaz de cambiar el cur-
so natural de la enfermedad alérgica.

El fin de la inmunoterapia es desensibilizar al paciente frente al aeroalergeno res-
ponsable de los sintomas alérgicos que presenta, como es la conjuntivitis alérgica, de
modo que aunque esté en contacto, o no presente la sintomatologia o ésta sea sig-

nificativamente de menor intensidad.

ESTANDARIZACION DE LOS ALERGENOS

Una 6ptima calidad de las vacunas dependera del correcto procesamiento del aler-
geno durante el cual se purifica, se determina su composicion exacta y su potencia
para obtener una estandarizacion biolégica y cantidad de alergeno mayor. La res-
puesta a lainmunoterapia dependerd en gran parte de la calidad del extracto que pau-

temos.

MECANISMOS DE ACCION

Los mecanismos por los que acttia son complejos y pueden diferir dependiendo de la
ruta de administracién. En general, podemos decir que con la inmunoterapia espe-
cifica se produce una desviacién de la respuesta inmunolégica Th2 a Thl con la con-
siguiente disminucion de IgE especifica al aeroalergeno frente al que estd actuando,
un aumento tanto a nivel sistémico como local de CD8+ y una disminucion del meca-
nismo efector para el reclutamiento de células proinflamatorias. Una disminucion
del nimero de mastocitos, eosinéfilos y baséfilos asi como una reduccién de su acti-
vacion también se ha comprobado en pacientes polinicos en tratamiento con inmu-
noterapia especifica a los que se realiza una prueba de provocacion nasal. Asimismo,
estudios recientes también indican la existencia de un mecanismo apoptético de lin-
focitos Th2 que estd influenciado por la pauta de administracién.

Por tanto, la inmunoterapia especifica produce multiples cambios a nivel inmu-
nolégico que afectan distintas estirpes celulares, multiples mediadores quimicos de

la inflamacion y diversas clases de inmunoglobulinas.
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EFICACIA DE LA INMUNOTERAPIA POR ViA SUBCUTANEA

Estudios a doble ciego controlados con placebo demuestran que la inmunoterapia es
efectiva para el tratamiento de la rinitis, conjuntivitis y/o asma alérgicas. La eficacia
dependera de la calidad del extracto asi como de las dosis administradas y del umbral
de respuesta de cada paciente. Bajas dosis son inefectivas mientras que dosis excesi-
vamente elevadas pueden inducir la aparicion de reacciones sistémicas importan-
tes. La dosis 6ptima se define como aquella con la que el paciente consigue un con-
trol de sus sintomas y no aparecen efectos adversos inaceptables. La dosis dptima debe
ser a posteriori 1a dosis de mantenimiento. El uso de inmunoterapia requiere su mane-
jo por especialistas. La edad a partir de la cual puede administrarse inmunoterapia se
ha establecido de manera arbitraria a los 5 afos, aunque recientemente se han publi-
cado estudios en los que se demuestra una buena tolerancia a partir de los 3 afios de
edad. La duracion de la administracion de inmunoterapia para pacientes que res-
ponden correctamente suele ser entre 3 y 5 afios aunque dicho criterio puede sufrir

variaciones dependiendo de la respuesta individual.

OTRAS ViAS DE ADMINISTRACION

Se han desarrollado nuevas vias de administraciéon. De todas ellas, la via sublingual
es la que demuestra una buena eficacia y tolerancia segtin los estudios publicados has-
ta la fecha, aunque la dosis por esta via debe ser mucho mayor que la administrada
por via subcutdnea (5 a 20 veces mds). La via intranasal apunta a estos mismos resul-
tados. Sin embargo, la via oral o la via bronquial no se recomiendan como vias alter-
nativas a la subcutinea.

Lainmunoterapia local ocular sélo se ha evaluado puntualmente en estudios expe-
rimentales que no tienen suficiente peso especifico para indicar si esta via en los pacien-

tes afectos de una alergia ocular mediada por IgE es valida.

CONCLUSIONES

El tratamiento con inmunoterapia especifica con alergeno demuestra ser un trata-
miento efectivo y seguro para el control de los sintomas de la alergia ocular siem-
pre y cuando se cumplan unas premisas fundamentales como son los criterios de

indicacion estipulados por las distintas gufas de actuacion y consensos.
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PREGUNTAS CON RESPUESTA MULTIPLE

1. ;Qué cromosoma contiene un cluster génico que codifica diversas citocinas inclu-

yendo la IL-4, IL-13, IL-3, IL-5 y el interfer6n gamma?

A. Cromosoma 2
B. Cromosoma 3
C. Cromosoma 4

D. Cromosoma 5

2. La mucosa conjuntival la podemos estratificar en:

A. 3 partes
B. 5 partes
C. 2 partes
D. 4 partes

3. La glandula lagrimal principal forma parte del aparato secretor lagrimal. Dicha

glandula es la responsable de:

A. Secrecién lagrimal basal, cuya regulacion es por la via simpatica

B. Secrecion lagrimal basal, cuya regulacion es por la via colinérgica
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C. Secreciéon lagrimal reﬂeja, cuya regulacion es por la via simpatica-parasimpatica.

D. Secrecion lagrimal refleja, cuya regulacion es por la via colinérgica

4. Las glandulas lagrimales accesorias son las responsables de la secrecién lagrimal

basal. Estan constituidas por dos tipos de glandulas:

A. Glandulas de Krause

B. Glandulas de Zeiss

C. Glandulas de Meibomio
D. Glandulas de Wolfring
E.AyD

5. Lainervacién de la conjuntiva tarsal y bulbar procede fundamentalmente del:

A. Primer par craneal
B. Tercer par craneal y cuarto par craneal
C. Quinto par craneal y séptimo par craneal

D. Quinto par craneal

6. Los mastocitos en el epitelio conjuntival liberan multiples mediadores quimicos

produciendo:

A. Protedlisis de la membrana basal y del material conectivo tisular que facilita-
ra la infiltracion leucocitaria

B. Activacién de factores de crecimiento y neuropéptidos

C. Activacioén de las cascadas de cinina, complemento y el fibrin6geno

D. Estimulacion de la quimiotaxis y la desgranulacion de eosinéfilos

E. Todas las respuestas anteriores son correctas

7. El sintoma princeps en la alergia ocular es:

A. Prurito

B. Hiperemia

C. Sequedad ocular
D. Lagrimeo

E. Todas las anteriores son correctas
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8. Causas de prurito ocular:

A. Alergia ocular

B. Conjuntivitis infecciosa
C. Blefaritis

D. Ojo seco

E. Todas las respuestas anteriores son correctas

9. En la reaccién conjuntival de la conjuntivitis alérgica pueden aparecer pequenas
elevaciones por debajo del epitelio conjuntival palpebral y ocasionalmente en

la zona limbar. Estas alteraciones son:

A. Foliculos
B. N6dulos de Horner-Trantas
C. Papilas

D. Seudomembrana

10. Las causas de conjuntivitis folicular son:

A. Alergia ocular

B. Conjuntivitis virica

C. Conjuntivitis por farmacos
D. By Cson correctas

E. Todas las anteriores son correctas

11. La evaluacion de la produccion de lagrima puede realizarse de diferentes formas.
Un test que cuantifica la produccién de lagrima y se realiza colocando unas tiras
estandar de papel de filtro en el fondo de saco de la conjuntiva tarsal inferior,

midiendo posteriormente los milimetros de papel que se ha humedecido, es el:

A. Test de Schirmer
B. Test de Krause

C. Test de Meis

D. Test de Lagrimini
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12. ;Qué inmunoglobulinas son capaces de fijarse a la superficie de mastocitos y baso-
filos provocando la liberacion de aminas vasoactivas en presencia de un alergeno

especifico?

A IgM
B.IgE

C.IgG
D. IgA

E. Todas las anteriores

13. Enfermedades que pueden cursar con IgE sérica total elevada:

A. Atopia

B. Cirrosis hepatica

C. Mononucleosis

D. Granulomatosis de Wegener

E. Todas las anteriores

14. La determinacion de IgE especifica puede realizarse mediante la técnica de prick
test. Mediante dicha técnica obtenemos una respuesta inmediata IgE mediada. La

reaccion se traduce por tres elementos de la triada de Lewis:

A. Papula, halo eritematoso peripapular y prurito
B. Ampolla, halo eritematoso peripapular y prurito
C. Papula, urticaria peripapular y prurito

D. Papula, halo eritematoso y disestesia

15. Mediante la prueba de prick test pueden obtenerse falsos positivos por:

A. Reaccién positiva intensa proxima

B. Dermografismo

C. Reacciones irritativas inespecificas

D. Extracto deficiente con poca potencia o poco estable

E. Las respuestas A, B y C son verdaderas
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16. En la prueba in vivo de intradermorreaccién se inocula una cantidad de solucion

que hay que testar de:

A.0,0120,05ml
B.0,05a0,1 ml

C. 0,001 a 0,005 ml
D. 0,08 20,2 ml

17. La determinacién de IgE especifica mediante pruebas in vitro se realiza con la téc-

nica de:

A. Radioinmunoensayo
B. Enzimoinmunoensayo
C. Fluoroinmunoensayo

D. Todas las anteriores son correctas

18. Las pruebas epicutdneas son un método que se utiliza para diagnosticar las reac-

ciones segun la clasificacion de Gell y Coombs:

A. Hipersensibilidad tipo
B. Hipersensibilidad tipo II
C. Hipersensibilidad tipo III
D. Hipersensibilidad tipo IV

E. Todas las anteriores son correctas

19. Con respecto a la queratoconjuntivitis vernal todas las afirmaciones son ciertas

excepto:

A. La forma limbica de la enfermedad es mds frecuente en la raza blanca

B. Durante las crisis agudas puede ser necesario el uso de corticoides topicos

C. Las papilas de la conjuntiva tarsal superior pueden adquirir un aspecto
en empedrado

D. En muchos casos no se encuentra un alergeno especifico causante

E. Todas las anteriores son ciertas



B

20.

21

22.

23.

Actualmente se incluyen dentro de la alergia ocular las siguientes formas clini-

cas excepto:

A. Conjuntivitis alérgica estacional y perenne
B. Queratoconjuntivitis vernal y atopica

C. Conjuntivitis de inclusién del adulto

D. Dermatoconjuntivitis de contacto

E. Conjuntivitis papilar gigante

;Qué porcentaje de pacientes con rinitis alérgica se asocia con conjuntivitis alér-

gica estacional y perenne?

A. 50 % de conjuntivitis alérgica perenne y 90 % de conjuntivitis alérgica estacional
B. 50 % de conjuntivitis alérgica estacional y 90 % de conjuntivitis alérgica perenne
C. 90 % de conjuntivitis alérgica estacional y 90 % de conjuntivitis alérgica perenne

D. 50 % de conjuntivitis alérgica perenne y 50 % de conjuntivitis alérgica estacional

;Qué sintomas extraoculares pueden acompanar a la conjuntivitis alérgica, tan-
to la estacional como la perenne, como signos dentro del contexto atépico del
paciente?

A. Rinitis alérgica

B. Asma bronquial alérgica

C. Dermatitis atopica

D. Dermatitis seborreica

E. Las respuestas A, B y C son correctas

Los hallazgos en la exploracién clinica en la conjuntivitis alérgica estacional y

perenne mds caracteristicos son:

A. Quemosis

B. Hiperemia conjuntival

C. Secreciéon mucosa

D. Reaccién papilar leve en conjuntiva tarsal superior

E. Todas las anteriores son correctas
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24. ;Cual de las siguientes afirmaciones de la conjuntivitis alérgica estacional y peren-

ne es falsa?

A. Es la forma clinica mas frecuente de la alergia ocular
B. Son frecuentes tanto en el sexo femenino como en el masculino
C. Tienen una elevada incidencia que se ha incrementado en las altimas décadas

D. En las formas mas agudas hay riesgo de pérdida de vision

25. La queratoconjuntivitis vernal es una inflamacion alérgica crénica, bilateral, de
la superficie ocular, que involucra la conjuntiva, tanto palpebral como bulbar,
ademas de la cornea. ;Qué porcentaje de la alergia ocular se estima de esta forma

clinica?

A.0,5% de la poblacién
B. 1% de la poblacion
C. 10 % de la poblacién
D. 5% de la poblacion

26. La queratoconjuntivitis vernal es un proceso generalmente autolimitado con un

intervalo de duracion que varia entre:

A. 3 mesesy 12 meses
B.2 afosy 10 afos
C. 6 meses y 3 anos

D. I aho y 20 afios

27. Con respecto a la clinica de la queratoconjuntivitis vernal, una de las siguientes

afirmaciones es falsa:

A. El picor es el sintoma princeps de la enfermedad

B. La secrecion que se produce es tipicamente purulenta

C. Si existe afectacion corneal la fotofobia puede llegar a ser muy intensa

D. Puede observarse ptosis palpebral en casos con afectacion palpebral grave

E. Los sintomas suelen exacerbarse en primavera Yy otono
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28.

29.

30.

3L

La forma palpebral de la queratoconjuntivitis vernal se caracteriza por:

A. La presencia de papilas gigantes de mas de 1 mm de didmetro en la conjuntiva
tarsal superior

B. La presencia de nédulos de Horner-Trantas en el limbo esclerocorneal

C. La presencia de tlceras corneales en escudo

D. La presencia de un eccema palpebral de contacto

E. Todas las anteriores son falsas

La forma limbica de la queratoconjuntivitis vernal se caracteriza por:

A. La presencia de papilas gigantes de mas de 1 mm de diametro en la conjuntiva
tarsal superior

B. La presencia de nédulos de Horner-Trantas en el limbo esclerocorneal

C. La presencia de tlceras corneales en escudo

D. La presencia de un eccema palpebral de contacto

E. Todas las anteriores son falsas

La queratopatia vernal puede presentarse de todas las formas mencionadas a con-

tinuacion excepto:

A. Queratopatia punteada superficial
B. Ulceras en escudo

C. Placas corneales

D. Micropannus

E. Todas las anteriores son verdaderas

El diagnostico de la queratoconjuntivitis alérgica se basa en:

A. Los prick tests

B. El frotis conjuntival

C. La historia clinica

D. La deteccion de IgE total en sangre

E. La deteccién de IgE en lagrima



.

32. El tratamiento de mantenimiento de la queratoconjuntivitis vernal se realiza fun-

damentalmente con:

A. Antihistaminicos tépicos
B. Antihistaminicos sistémicos
C. Corticoesteroides topicos
D. Corticoesteroides sistémicos

E. Ninguno de los anteriores

33. El término queratoconjuntivitis atopica (QCA) designa el conjunto de manifes-
taciones oculares asociadas frecuentemente a la dermatitis atopica. ;Qué por-

centaje de pacientes con queratoconjuntivitis atopica se asocia a dermatitis atopical

A.50%
B.75%
C.807%
D.95%

34. El pico de incidencia de la queratoconjuntivitis atopica en sus formas graves es

entre:

A. Los 10 y los 20 anos de edad
B. Los 3y los 14 anos de edad
C. Los 30 y los 50 afios de edad
D. Los 2 y los 5 anos de edad

35. La queratoconjuntivitis atépica es una forma clinica de la alergia ocular que cur-
sa con afectacion palpebral y otros anejos oculares. ;Cual de las siguientes alte-

raciones palpebrales no aparece en la queratoconjuntivitis atopica?

A. Signo de Hertoghe
B. Pliegue de Dennie-Morgan
C. Eccema palpebral

D. Nodulos hiperqueratésicos
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36.

37.

38.

39.

3Cual de las siguientes alteraciones de la conjuntiva tarsal y bulbar no aparece en

ninguno de los distintos estadios de la queratoconjuntivitis atopica?

A. Cicatrizacion conjuntival
B. Quemosis

C. Hiperemia

D. Papilas

E. Todas las respuestas anteriores son correctas

;En qué forma clinica dentro de la alergia ocular es mas frecuente la afectacion

corneal con o sin repercusion en la agudeza visual?

A. Conjuntivitis alérgica perenne
B. Queratoconjuntivitis atopica
C. Queratoconjuntivitis vernal

D. Conjuntivitis papilar gigante

;Cudl es la complicacién especialmente frecuente que puede aparecer en pacien-

tes afectos de queratoconjuntivitis atopica?

A. Queratocono
B. Catarata subcapsular
C. Cornea arcuata

D. Respuestas Ay B

La conjuntivitis papilar gigante es una afectacion ocular que se describi6 en pri-
mer lugar en portadores de lentes de contacto, y que se caracteriza por el desa-
rrollo de papilas gigantes en la conjuntiva tarsal superior, acompanada por picor
y aumento de secrecién mucosa. ;Cual es laincidencia en portadores de lentes de

contacto en Estados Unidos de esta forma clinica de alergia ocular?

A 1-3%
B.5%

C.05%
D. 10 %
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40. ;Cual de las siguientes alteraciones no aparece en el curso de una conjuntivitis

papilar gigante?

A. Papilas gigantes en zona tarsal superior
B. Fibrosis conjuntival
C. Epiteliopatia punteada

D. Todas las anteriores son ciertas

41. En la fisiopatogenia de la conjuntivitis papilar gigante se han involucrado distin-

tos factores. ;Cual de los siguientes se ha incluido?

A. Mecanismo mecanico
B. Mecanismo de hipersensibilidad tipo I
C. Mecanismo de hipersensibilidad tipo IV

D. Todas las anteriores son ciertas

42. La dermatoconjuntivitis de contacto es un cuadro que estd integrado en una der-
matitis de contacto que afecta la piel de los parpados y que puede afectar la con-

juntiva. La causa mds frecuente es:

A. Pélenes

B. Farmacos y cosméticos
C. Esporas fngicas

D. Ozono

43. En el diagnostico diferencial de la alergia ocular debemos considerar las siguien-

tes patologias oculares excepto:

A. Conjuntivitis virica
B. Conjuntivitis bacteriana
C. Ojo seco

D. Glaucoma crénico simple
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44.

45.

46.

47.

Dentro del diagnéstico diferencial de la conjuntivitis alérgica, tanto estacional
como perenne, debemos tener en cuenta la conjuntivitis seudoalérgica. Esta cur-

sa con:

A. Hiperemia conjuntival
B. Prurito
C. Secrecién acuosa o mucosa

D. Todas las anteriores

Para el diagnéstico diferencial de conjuntivitis alérgica podemos considerar como

patognomonico uno de los siguientes hallazgos de laboratorio:

A. Presencia de eosinofilos en el raspado conjuntival

B. Presencia de IgE total en lagrima

C. Presencia de histamina en ldgrima

D. Presencia de proteina catiénica eosinofilica en lagrima

E. No existe ningtin hallazgo de laboratorio ni sintoma o signo patognomaonico

de conjuntivitis alérgica

La blefaritis, o inflamacion del borde libre palpebral, es una de las patologias mas
frecuentes de la superficie ocular. Se han descrito distintos tipos de blefaritis cro-

nica. ;Cudl de los siguientes no es un tipo de blefaritis cronica?

A. Estafilococica

B. Seborreica: seborreica aislada, mixta seborreica/estafilocécica y seborreica con
meibomitis secundaria

C. Meibomitis primaria

D. Otras: atépica, psoriasica, fangica

E. Todas las anteriores son ciertas

Las conjuntivitis viricas estan causadas con mas frecuencia por adenovirus. Los
cuadros mas frecuentes son: la fiebre faringoconjuntival y la queratoconjunti-
vitis epidémica. ;Cual de los siguientes signos o sintomas no son caracteristicos

de la conjuntivitis virica?

A. Prurito

B. Secrecién mucosa o mucopurulenta
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C. Hiperemia conjuntival

D. Papilas de predominio en tarso inferior

48. ;Qué tipo de conjuntivitis es una patologia que se presenta uni o bilateralmente
en la cual los pacientes refieren quemazon, sensacién de cuerpo extrano, foto-
fobia y desarrollan eritema palpebral, asociado con hiperemia conjuntival y que-

mosis, y en la que la secreciéon suele ser purulenta y puede ser muy grave?

A. Conjuntivitis bacteriana
B. Conjuntivitis virica
C. Conjuntivitis por parasitos

D. Todas las anteriores

49. La conjuntivitis de inclusion del adulto:

A. Se trata de una enfermedad de transmision sexual producida por Chlamydia tra-
chomatis

B. Se trata de una alteracion ocular producida por lesion por cuerpo extrano

C. Se trata de una alteracion ocular producida por un factor exposicional ocu-
pacional

D. Se trata de una enfermedad producida por una degeneracion conjuntival pro-

gresiva

50. La infeccion de las pestanias por Phthirius pubis es una:

A. Colonizacién por flora saprofita
B. Parasitosis palpebral
C. Causa de conjuntivitis bacteriana

D. Causa de conjuntivitis virica

51. Cuando exploramos a un paciente con ojo seco debemos recordar que esta enti-
dad puede ser el resultado o la expresion de multiples enfermedades normal-
mente asociadas a enfermedades sistémicas, aunque en otras ocasiones puede ser
el resultado de una enfermedad ocular. ;Cudl de las siguientes enfermedades

no cursa con queratoconjuntivitis sicca?

A. Poliarteritis nodosa
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52.

53.

54.

53.

B. Artritis reumatoide
C. Blefaritis

D. Todas las anteriores pueden cursar con 0jo seco

;Qué alteracion ocular es una patologia inflamatoria cronica, bilateral y asimé-
trica de la conjuntiva tarsal y bulbar superior que ocurre predominantemente
en mujeres de mediana edad y que entre el 20-50 % de las pacientes presentan dis-

funcion tiroidea?

A. Queratopatia limbica inferior
B. Queratopatia limbica superior
C. Queratopatia limbar

D. Queratopatia pancorneal

El sindrome del parpado flacido cursa con:

A. Hiperlaxitud palpebral
B. Hiperemia conjuntival
C. Epifora

D. Todas las anteriores

El penfigoide ocular cicatricial, es una patologia cicatricial crénica, progresiva,
bilateral, que afecta piel y mucosas, y cuya etiologia presumiblemente es autoin-
mune. Afecta a pacientes mayores de 60 anos, sobre todo mujeres. ;Cual de los

siguientes signos o sintomas no son propios de esta patologfa?

A. Fibrosis subconjuntival
B. Vascularizacién corneal
C. Prurito

D. Bullas

Las conjuntivitis toxico-irritativas cursan con:

A. Bullas conjuntivales
B. N6dulos de Trantas

C. Foliculos tarsales
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D. Seudomembranas

E. Todas las anteriores

56. ;Cual es la forma de administracion de fairmacos mas frecuentemente utilizada

en patologias oftalmoldgicas, entre ellas las distintas formas de alergia ocular?

A. Tépica

B. Oral

C. Parenteral
D. Rectal

57. El efecto terapéutico de un farmaco administrado por via topica depende de mul-

tiples factores como:

A. Formulacion farmacéutica
B. Dilucién del farmaco por las lagrimas
C. Salud del epitelio cérneo-conjuntival

D. Todas las anteriores son ciertas

58. Estan disponibles varios principios activos farmacolégicos para el tratamiento, y
en menor grado profilaxis, de la alergia ocular. Se agrupan segtin su actividad far-

macoldgica principal en:

A. Vasoconstrictores

B. Antihistaminicos

C. Estabilizadores de membrana mastocitaria
D. Antiinflamatorios

E. Todos los anteriores

59. ;Cudles son los primeros agentes topicos, solos o en combinacion con antihista-

minicos, usados para el tratamiento de la conjuntivitis alérgica?

A. Vasoconstrictores
B. Estabilizadores de membrana
C. Antiinflamatorios

D. Inmunosupresores
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60.

61.

62.

63.

Los farmacos antihistaminicos son aquellos que ejercen un bloqueo competitivo
de distintos receptores de la histamina, el cual serd de mayor o menor intensidad
dependiendo de su concentracién y su afinidad por aquéllos. ;Cudles son estos

receptores?

A. Receptores H;
B. Receptores H,
C. Receptores Hs
D. Receptores H; y H,

;Cual es el primer antihistaminico tépico de segunda generacién introducido en

el mercado?

A. Azelastina
B. Levocabastina
C. Emedastina

D. Cetirizina

A qué antihistaminico se le atribuyen propiedades antialérgicas, profilacticas e

incluso antiinflamatorias?

A. Azelastina
B. Levocabastina
C. Emedastina

D. Cetirizina

3Cual de los siguientes farmacos no es un estabilizador de la desgranulacién de

mastocitos?

A. Cromoglicato
B. Lodoxamida
C. Nedocromilo

D. Tacrolimus
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64. En el desarrollo de farmacos para el tratamiento de la alergia ocular, ;han apare-

cido algunos con declarada doble o multiple accién?

A. Ketotifeno
B. Olopatadina
C. Ay Bson ciertas

D. Emedastina

65. ;Cuales son los farmacos que inhiben la ciclooxigenasa y por tanto la formacion

de prostaglandinas (PG) y tromboxanos a partir del dcido araquidénico?

A. Antiinflamatorios no esteroideos
B. Inmunosupresores
C. Estabilizadores de membrana de mastocitos

D. Antihistaminicos

66. Los corticoesteroides administrados por via tépica son el antiinflamatorio mas
potente del que se dispone. De menor a mayor potencia, entre los corticoeste-

roides comercializados en forma de colirio estarian:

A. Medroxiprogesterona, fluorometolona, dexametasona y prednisolona
B. Prednisolona, fluorometolona, dexametasona, medroxiprogesterona
C. Fluorometolona, dexametasona, medroxiprogesterona y prednisolona

D. Dexametasona, medroxiprogesterona, fluorometolona y prednisolona

67. ;Qué antibiotico macrolido con efecto inmunomodulador se ha usado con éxi-
to sistémicamente en el control del rechazo del trasplante de cornea, queratitis,

uveitis, etc.?

A. Tacrolimus
B. Josamicina
C. Eritromicina

D. Espiramicina
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68.

69.

70.

71.

Los dcaros son artropodos cuyo tamafo varia entre 0,2 y 0,5 mm. En su desarro-
llo son importantes diversos factores como la temperatura, humedad relativa y
nutricién. ;Qué temperatura y humedad relativa es la 6ptima para su crecimiento

y multiplicacion?

A.15°Cy 50 % de humedad
B. 10-20 °C y 40 % de humedad
C.23-28°Cy 70 % de humedad
D. 18°Cy 30 % de humedad

Se puede eliminar o disminuir la exposicion alergénica a acaros modificando o

actuando sobre su entorno mediante el siguiente método fisico:

A. Aspiracion de las superficies acarofilas

B. Utilizacién de métodos de barrera como las fundas antidcaros para colcho-
nes y almohadas

C. Eliminacién por lavado

D. Todas las anteriores

Se puede eliminar o disminuir la exposicion alergénica a acaros modificando o

actuando sobre su entorno mediante el siguiente método quimico:

A. Acaricidas
B. Desnaturalizantes proteicos
C. Fungicidas

D. Todas las anteriores

Los antihistaminicos de primera generacién actian por afinidad con los recep-
tores Hy sin provocar respuesta histica. Esta unién con el receptor es facilmente
reversible por lo que se precisan dosis elevadas del antihistaminico para poder
competir con la histamina. Muchos antihistaminicos de este grupo pueden blo-

quear también los receptores:

A. Betaadrenérgicos
B. Dopaminérgicos
C. Colinérgicos muscarinicos

D. Ninguno de los anteriores



e

72.;Qué efectos secundarios se han atribuido a los antihistaminicos de primera gene-

racién debido a la interaccion con receptores serotoninérgicos y colinérgicos?

A. Sequedad de boca
B. Visién borrosa
C. Somnolencia

D. Todas las anteriores

73. Los antihistaminicos H; de segunda generacion se caracterizan por las siguien-

tes propiedades exceptoz

A. El volumen de distribucion es menor que el de los antihistaminicos clasicos
B. Vida media de 6 horas
C. No cruzan la barrera hematoencefalica

D. No presentan actividad colinérgica, alfaadrenérgica ni serotoninérgica

74. ;Con qué antihistaminicos se ha descrito alargamiento del segmento QT en el

ECG con aparicion de arritmias ventriculares potencialmente fatales?

A. Terfenadina
B. Astemizol
C.AyB

D. Loratadina

75. ;Cual es el tratamiento, avalado por la Organizacién Mundial de la Salud, capaz

de cambiar el curso natural de la enfermedad alérgica?

A. Inmunoterapia especifica

B. Inmunoglobulinas parenterales

C. Inmunosupresores

D. No existe ningtin tratamiento en la actualidad con estos efectos preventivos y

curativos

76. Los mecanismos por los que acttia la inmunoterapia especifica son complejos y
pueden diferir dependiendo de la ruta de administracion. De manera general,

podemos decir que con la inmunoterapia especifica se produce:

A. Una desviacion de la respuesta inmunoldgica Th2 a Thi
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B. Un aumento tanto a nivel sistémico como local de CD8+
C. Una disminucion del nimero de mastocitos, eosinéfilos y basofilos

D. Todas las anteriores

La dosis 6ptima en la inmunoterapia especifica se define como:

A. Aquella con la que el paciente consigue un control de sus sintomas. La dosis
6ptima debe ser a posteriori la dosis de mantenimiento

B. Aquella con la que el paciente consigue un control de sus sintomas y no apa-
recen efectos adversos inaceptables. La dosis 6ptima debe ser a posteriori la dosis
de mantenimiento

C. Aquella con la que no aparecen efectos adversos inaceptables. La dosis 6ptima
debe ser a posteriori la dosis de mantenimiento

D. Aquella con la que el paciente consigue un control de sus sintomas y no apa-

rece ningun efecto adverso

3Qué vias de administracion de inmunoterapia especifica han mostrado ser efi-

caces?

A. Via subcutdnea
B. Via oral

C. Via sublingual
D. Via bronquial

E. Ay Cson correctas

Los estudios sobre inmunoterapia especifica han demostrado que es eficaz y esta

bien tolerada cuando:

A. Existe una adecuada eleccion del paciente, adecuada eleccion del extracto aler-
génico y una pauta de administracién correcta

B. Existe una adecuada eleccion del paciente y del extracto alergénico

C. Existe una adecuada eleccién del extracto alergénico y una pauta de admi-
nistracion correcta

D. Existe una adecuada eleccion del paciente y una pauta de administracién

correcta
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80. Los extractos alergénicos que pueden utilizarse en la inmunoterapia especifica

pueden clasificarse en:

A. Extractos acuosos
B. Extractos depot
C. Extractos modificados

D. Todos los anteriores

81. La estructura histologica de la conjuntiva es relativamente simple, por ello los
cambios secundarios a la respuesta inflamatoria de ésta son muy limitados. Los

signos que deben explorarse son:

A. Hiperemia

B. Quemosis

C. Secrecion

D. Reaccién conjuntival

E. Todas las anteriores

RESPUESTAS COMENTADAS

1. ;Qué cromosoma contiene un cluster génico que codifica diversas citocinas inclu-

yendo la IL-4, IL-13, IL-3, IL-5 y el interfer6n gamma?
Respuesta correcta D

El cromosoma 5 contiene un cluster génico que codifica diversas citocinas entre las
que destacan la IL-3, TL-4, IL-5 y IL-13 ademas del interfer6n gamma. Se han encon-
trado anomalias de esta region del cromosoma 5 en el asma y en otras enferme-
dades alérgicas. Dado que estas citocinas también estan implicadas en la patogé-
nesis de las enfermedades alérgicas oculares, pareceria razonable sugerir la

implicacion de este cluster génico en el desarrollo de la alergia ocular.

2. La mucosa conjuntival la podemos estratificar en:
Respuesta correcta A

La mucosa conjuntival la podemos estratificar en 3 partes:
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1. Epitelio conjuntival con aproximadamente 7 planos celulares
2. Zona de membrana basal

3. Corion

3. La glandula lagrimal principal forma parte del aparato secretor lagrimal. Dicha

glandula es la responsable de:
Respuesta correcta C

La glandula lagrimal principal es una glandula exocrina con una estructura tubu-
loacinar lobulada que drena al fornix superior. Esta glindula es la responsable
de la secrecion lagrimal refleja cuya inervacion es por el sistema simpdtico-para-
simpadtico que se inicia en el nicleo lacrimosecretor del rombencéfalo y termi-
na en el nervio lagrimal, rama del nervio oftalmico o primera rama del trigé-

mino.

4. Las glandulas lagrimales accesorias son las responsables de la secrecion lagrimal

basal. Estan constituidas por dos tipos de glandulas:
Respuesta correcta E

Las glandulas lagrimales accesorias estan formadas por las glaindulas de Krause,
situadas en los fondos de saco conjuntivales y las glandulas de Wolfring situadas
en el parpado superior a nivel conjuntival. La secrecion lagrimal basal tiene una

regulacion simpatica.

5. Lainervacion de la conjuntiva tarsal y bulbar procede fundamentalmente del:
Respuesta correcta C

Lainervacion sensitiva de la conjuntiva superior procede de las ramas nasociliar,
frontal y lagrimal de la divisién oftdlmica del trigémino y la de la conjuntiva infe-
rior procede de la rama infraorbitaria de la division maxilar del trig¢émino. El lagri-
meo reflejo secundario a irritaciéon o inflamacion de la cornea y la conjuntiva
se debe a las conexiones del nticleo sensorial del quinto par craneal con el nicleo
lagrimal del séptimo par. Los nervios simpaticos de la conjuntiva proceden del
ganglio cervical superior, mientras que las fibras vasomotoras parasimpaticas salen

del ganglio pterigopalatino.
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6. Los mastocitos en el epitelio conjuntival liberan maltiples mediadores quimicos

produciendo:

Respuesta correcta E

En la conjuntivitis alérgica los mastocitos liberan histamina, triptasa, prosta-
glandinas, leucotrienos y dcidos hidroxieicosatetranoicos entre otros, produciendo
una protedlisis de la membrana basal y del material conectivo tisular que facili-
tard la infiltracion leucocitaria, activacion de factores de crecimiento y neuro-
péptidos, activacion de las cascadas de cininas, complemento y fibrindgeno y esti-

mulacién de la quimiotaxis y desgranulacién de eosinoéfilos y mastocitos.

7. El sintoma princeps en la alergia ocular es:

Respuesta correcta A

El prurito es el sintoma principal en la alergia ocular, aparece en mas del 90 %
de los pacientes con alergia ocular. Suele acentuarse en el dangulo interno. Dado
que los ninos no suelen referirlo, debe preguntarse a los padres si el nifo se fro-

ta continuamente los 0j0s.

8. Causas de prurito ocular:

Respuesta correcta E

El prurito, aunque es el sintoma principal en los procesos de alergia ocular, es un
sintoma inespecifico que puede presentarse en multiples enfermedades, entre las
que destacarian la conjuntivitis infecciosa, blefaritis y ojo seco. No hay que con-
fundir el prurito con la sensacion de sequedad ocular y/o quemazoén, que tam-
bién pueden presentarse tanto en la alergia ocular como en las enfermedades

anteriormente enunciadas.

9. En lareaccién conjuntival dela conjuntivitis alérgica pueden aparecer pequenas
elevaciones por debajo del epitelio conjuntival palpebral y ocasionalmente en

la zona limbar. Estas alteraciones son:

Respuesta correcta C

Las papilas son pequenas elevaciones por debajo del epitelio conjuntival que estin

formadas por epitelio conjuntival hiperplasico con vasos conjuntivales centrales
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dilatados y telangiectasicos rodeados de edema y células inflamatorias. Aparecen
en la conjuntiva palpebral y bulbar a nivel del limbo. Si se trata de una reaccion
papilar leve la conjuntiva adquiere un aspecto aterciopelado, sin embargo, si la
conjuntivitis es cronica las papilas se elevan y se vuelven poligonales adquirien-
do un aspecto de empedrado, como ocurre en el caso de la queratoconjuntivi-
tis vernal y conjuntivitis papilar gigante. Este tipo de papilas son visibles con la

simple inspeccién de la conjuntiva tarsal superior.

Las causas de conjuntivitis folicular son:
Respuesta correcta D

Los foliculos son acumulaciones circulares u ovales de linfocitos. Se forman por
la hiperplasia del tejido linfoide en el interior del estroma conjuntival. Estan
rodeados de vascularizacion accesoria y aparecen sobre todo en la conjuntiva tar-
sal inferior. Afecciones oculares caracteristicas que cursan con foliculos son: con-
juntivitis virica, conjuntivitis por Chlamydia, sindrome oculoglandular de Parinaud

y la conjuntivitis inducida por farmacos.

La evaluacion de la produccion de lagrima puede realizarse de diferentes formas.
Un test que cuantifica la produccion de lagrima y se realiza colocando unas tiras
estandar de papel de filtro en el fondo de saco de la conjuntiva tarsal inferior, midien-

do posteriormente los milimetros de papel que se ha humedecido, es el:
Respuesta correcta A
Existen varios tipos de test de Schirmer:

Test de secrecion basal: se realiza después de haber instilado anestésico topico,
tras retirar con un bastoncillo el fluido residual. Las tiras se colocan en la union
entre el tercio medio y el tercio externo del parpado inferior para evitar el con-
tacto con la cornea durante la realizacion del test. El paciente puede mirar de
frente y parpadear normalmente o cerrar los ojos. Las tiras se retiran a los 5 minu-
tos. El valor normal es superior a 10 mm. Valores por debajo a 5 mm son pato-
logicos.

Test de Schirmer 1: se lleva a cabo sin anestesia. Mide la secrecion basal y la

refleja. Las tiras se colocan de la misma forma que en el test de secrecion basal y
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durante el mismo tiempo. El valor normal varia entre 10 y 30 mm. Valores por
debajo de 10 mm son claramente patologicos.

Test de Schirmer 2: mide la secrecion refleja. Se realiza instilando colirio anes-
tésico. Una vez colocados los filtros en el fondo de saco conjuntival, se estimula
la secrecion lacrimal irritando la mucosa nasal con un bastoncillo. Se considera

normal si el valor obtenido es superior a 15 mm.

12. ;Qué inmunoglobulinas son capaces de fijarse a la superficie de mastocitos y baso-
filos provocando la liberacion de aminas vasoactivas en presencia de un alergeno

especifico?
Respuesta correcta B

La IgE es un anticuerpo citéfilo-homocitotrépico (reagina) capaz de fijarse a la
superficie de mastocitos y basofilos, provocando la liberaciéon de aminas vasoac-
tivas en presencia de un alergeno especifico.

Los valores de IgE total s6lo presentan una correlacién con la alergia de mane-
ra genérica, es decir, pacientes con IgE elevada presentan una sensibilizacion
frecuente a aeroalergenos.

Sin embargo, existen muchos pacientes con un diagnéstico clinico evidente de
conjuntivitis o rinoconjuntivitis alérgica en la que los valores de IgE sérica total
se encuentra dentro de valores normales.

Por tanto, hay que tener en cuenta que puede existir patologia alérgica con
valores de IgE sérica dentro de la normalidad y que la presencia de IgE elevada no
es sinénimo de alergia ya que otras patologias pueden cursar con elevacion de

IgE.

13. Enfermedades que pueden cursar con IgE sérica elevada:
Respuesta correcta E

A pesar de que la IgE se considere uno de los mayores mediadores de las reac-
ciones de hipersensibilidad, ésta se asocia a diferentes enfermedades por lo que su
determinacién sirve en muy pocas ocasiones como elemento diagnéstico 0 como

elemento para el seguimiento de la evolucién del paciente.
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La determinacion de IgE especifica puede realizarse mediante la técnica de prick
test. Mediante dicha técnica obtenemos una respuesta inmediata IgE mediada. La

reaccion se traduce por tres elementos de la triada de Lewis:
Respuesta correcta A

El prick test consiste en la introduccion del alergeno que debe testarse en el extrac-
to corneo y en las porciones superiores de la epidermis del individuo estudiado.
Para ello realizamos una leve puncién de forma perpendicular con una lanceta.
La respuesta inmediata sera el resultado de una respuesta Igk mediada que apa-
recerd al cabo de 15-20 minutos tras la inoculacion del alergeno. La reaccion se
traduce por los tres elementos de la triada de Lewis: papula blanca de edema, halo

eritematoso y prurito.

Mediante la prueba de prick test pueden obtenerse falsos positivos por:
Respuesta correcta E

En general las pruebas cutaneas (prick test) son rapidas, indoloras, simples, de bajo
coste y en manos expertas tienen una gran sensibilidad y especificidad. Sin embar-
go, hay que tener en cuenta que pueden aparecer falsos positivos y negativos. Los
falsos positivos mas frecuentes son los enunciados en las respuestas junto a un
falso positivo por utilizar un extracto alergénico inadecuado, por presentar impu-
rezas, contaminantes, liberadores inespecificos de histamina o con desviaciones
de pH u osmolaridad. Sin embargo, si utilizamos un extracto deficiente con poca
potencia o poco estable podemos encontrar un falso negativo. Otras posibles cau-
sas de falsos negativos son hiporreactividad cutanea, sensibilidad localizada s6lo
en el 6rgano de choque o interferencia farmacoldgica como puede ser la toma de

un antihistaminico H;.

En la prueba in vivo de intradermorreaccién se inocula una cantidad de solucion

que hay que testar de:
Respuesta correcta A

Las intradermorreacciones consisten en la inoculacion directa del alergeno entre
las dos capas de la dermis. Las soluciones que se aplican son diluciones de las

utilizadas en el prick test inoculando una cantidad de 0,01 a 0,05 ml. Mediante las
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intradermorreacciones pueden valorarse tanto reacciones Igk mediadas (respuesta
inmediata) como reacciones retardadas en las que puede estar implicado otro

mecanismo de hipersensibilidad.

La determinacion de IgE especifica mediante pruebas in vitro se realiza con la téc-

nica de:
Respuesta correcta D

En la actualidad se utilizan en general técnicas de deteccion de anticuerpos espe-
cificos mediante el sistema “sandwich”, aplicado a la deteccién de IgE. La exis-
tencia de IgE especifica se demuestra habitualmente utilizando estas técnicas de
inmunoensayo. Estas técnicas difieren sobre todo en el sistema de deteccion
que dependera del marcador empleado, bien sea un isétopo (radioinmunoen-
sayo), una enzima responsable de una reaccion de color (enzimoinmunoensa-

yo), o un marcador quimioluminiscente (fluoroinmunoensayo).

Las pruebas epicutaneas son un método que se utiliza para diagnosticar las reac-

ciones seguin la clasificacion de Gell y Coombs:
Respuesta correcta D

Las pruebas epicutaneas son un método que se emplea para diagnosticar las reac-
ciones de hipersensibilidad tipo IV (celular o retardada) de la clasificacion de Gell
y Coombs. Se utilizan principalmente para el diagnostico de las dermatocon-
juntivitis alérgicas de contacto y también son utiles en el diagnéstico de reac-
ciones de hipersensibilidad retardada a medicamentos. Estas pruebas consisten
en la aplicacion de parches con las sustancias que deben testarse en la parte supe-
rior de la espalda, durante 48 horas realizando la lectura a las 48 horas y 96 horas

después de la aplicacion.

Con respecto a la queratoconjuntivitis alérgica todas las afirmaciones son ciertas

excepto:
Respuesta correcta A

Existe una forma limbica de queratoconjuntivitis vernal, mas frecuente en la raza

negra y en el sexo femenino, que se caracteriza por la afectaciéon en forma de lim-
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bitis. La conjuntiva estd hiperémica, lechosa, edematosa y engrosada, y la pro-
gresion del cuadro conduce a la formacién de papilas en el limbo que tienen un
aspecto gelatinoso, opaco. Puede afectarse cualquier parte del limbo o incluso su
circunferencia completa; algunos autores opinan que se afecta mds el limbo inter-

palpebral y otros que lo hace la parte superior del limbo.

Actualmente se incluyen dentro de la alergia ocular las siguientes formas clini-

cas excepto:
Respuesta correcta C

La conjuntiva es la estructura de la superficie ocular que con mds frecuencia se
afecta en la alergia ocular, por ello pueden considerarse erroneamente como siné-
nimos el término conjuntivitis alérgica y el término alergia ocular, a pesar de que
también pueden afectarse otras partes de la superficie ocular. Estas incluyen la
cornea, el limbo, los parpados con afectacion tarsal y cutdnea, etc. Deben exa-
minarse bien todas estas estructuras para llegar al diagnéstico de las diferentes
formas de alergia ocular.

Los diferentes tipos de alergia ocular podrian clasificarse en:

1. Conjuntivitis alérgica aguda

2. Conjuntivitis alérgica estacional y perenne
3. Queratoconjuntivitis vernal

4. Queratoconjuntivitis atopica

5. Conjuntivitis papilar gigante

6. Dermatoconjuntivitis de contacto

La conjuntivitis de inclusion del adulto es una patologia ocular infecciosa por

Chlamydia trachomatis.

;Qué porcentaje de pacientes con rinitis alérgica se asocia con conjuntivitis alér-

gica estacional y perennet
Respuesta correcta A

La conjuntivitis alérgica perenne y la conjuntivitis alérgica estacional son las for-
mas mas frecuentes de alergia ocular, representando la primera de ellas la mitad

de todos los casos de alergia ocular. Afectan a millones de personas anualmen-
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te, muchas de las cuales buscan el alivio de sus sintomas con tratamientos que no
requieren receta. Un menor namero de pacientes acude al especialista para soli-
citar ayuda. Las causas del aumento de la prevalencia son desconocidas, pero las
hipétesis se centran en el aumento de la polucién y los aeroalergenos. Se han des-
crito las siguientes incidencias en la poblacion general en adultos: 8,4 % en Suecia
en 1981, 19,8 % en Inglaterra y Gales, y hasta el 41,3 % en Australia en el periodo
de 1991-1993.

Es una enfermedad muchas veces sobrediagnosticada en nuestro medio, dada
la similitud de los sintomas con otras patologias oculares muy frecuentes como
el ojo seco y la blefaritis.

Aproximadamente el 90 % de los pacientes con rinitis alérgica inducida por
polenes presentara algin grado de conjuntivitis alérgica estacional, mientras que
solo el 50 % de los pacientes con rinitis inducida por acaros desarrolla una con-

juntivitis alérgica perenne.

22. ;Qué sintomas extraoculares pueden acompanar a la conjuntivitis alérgica, tan-
to la estacional como la perenne, como signos dentro del contexto atopico del

paciente?
Respuesta correcta E

La manifestacién extraocular mds habitual de la conjuntivitis alérgica es la rini-
tis, que es mds frecuente en la conjuntivitis alérgica perenne e incluso algunos
pacientes pueden presentar sinusitis. Muchos de estos pacientes también pueden
referir picor del paladar blando, boca o del canal auditivo externo. Ademas pue-
den presentar otros hallazgos de atopia, como dermatitis atopica, siendo la inci-
dencia de estos tltimos similar en ambos tipos de conjuntivitis. En un tercio de los

pacientes la conjuntiva puede ser el tinico tejido involucrado en la hipersensibilidad.

23. Los hallazgos en la exploracién clinica en la conjuntivitis alérgica estacional y

perenne mds caracteristicos son:
Respuesta correcta E

En la exploracion clinica los hallazgos pueden ser escasos, o incluso estar ausen-
tes, en proporcion a la intensidad de los sintomas, dado que este tipo de patolo-

gia puede aparecer y desaparecer, y por ello la historia clinica es importante.



R e I

24.

25.

La conjuntiva suele mostrarse hiperémica y edematosa, lo que le confiere un
aspecto lechoso o rosa claro. Pueden aparecer papilas en la conjuntiva tarsal infe-
rior y/o superior. El exudado conjuntival serd claro o acuoso en las formas agu-
das, y mucoso o espeso en las crénicas.

La quemosis conjuntival puede en algunos casos ser muy intensa y suele aso-

ciarse con edema palpebral.

;Cudl de las siguientes afirmaciones de la conjuntivitis alérgica estacional y peren-

ne es falsa?
Respuesta correcta D

La alergia ocular es una patologia muy frecuente, y su incidencia ha aumentado
en los paises industrializados en combinacién con un incremento de la atopia.
Diferentes rasgos caracterizan la alergia ocular, la cual varia en gravedad desde la
conjuntivitis alérgica estacional leve, a la variante amenazante para la vision de
la queratoconjuntivitis at6pica. Si bien en la mayoria de los casos se trata de for-
mas leves, éstas pueden interferir en la calidad de vida del paciente. Existen dife-
rencias entre los distintos tipos de alergia ocular, en la edad de aparicion, preva-
lencia y morbilidad. También existe una distribucion geografica, ya que en Europa
por ejemplo son frecuentes las formas leves, mientras que las formas graves y
amenazantes para la vision son muy raras.

En la conjuntivitis alérgica, tanto la estacional como la perenne, no se detec-
tan alteraciones corneales ni alteraciones permanentes de la conjuntiva, por lo

que no hay riesgo de pérdida de vision.

La queratoconjuntivitis vernal es una inflamacion alérgica cronica, bilateral, de
la superficie ocular, que afecta la conjuntiva, tanto palpebral como bulbar, ade-
mas de la cornea. ;Qué porcentaje de la alergia ocular se estima de esta forma cli-
nica?

Respuesta correcta A

La queratoconjuntivitis vernal es una patologia rara, que representa tan solo el
0,5 % de la alergia ocular y que se presenta en nifos, con una incidencia maxima

entre los 11 y los 13 anos. Un estudio de Buckley revel6 los siguientes datos: el

82 % de los casos se presentaron en este grupo de edad, es una patologia que se
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presenta mayoritariamente en varones con una relacion Varén/mujer de 17:3,
el 75% de los pacientes tienen una historia personal y el 67 % historia familiar de
atopia. Seguin Friedlaender y Bielory, la incidencia en la época prepuberal es mayor

en varones que en mujeres, y se iguala ésta a partir de la pubertad.

26. La queratoconjuntivitis vernal es un proceso generalmente autolimitado con un

intervalo de duracion que varia entre:
Respuesta correcta B

Normalmente se trata de una enfermedad autolimitada de entre 2-10 afios de
duracién, resolviéndose entre la pubertad y el comienzo de la edad adulta, aun-
que a veces puede persistir durante décadas. En algunos casos puede convertirse
en una queratoconjuntivitis atopica en la edad adulta.

Es tan claro este aspecto de la edad de aparicion y duracion de la enfermedad
que cualquier caso diagnosticado en adultos debe considerarse con reservas has-
ta que se confirme el diagnostico.

Se asocia a factores climaticos, siendo mas frecuente en climas calidos como la
cuenca mediterranea, Sudamérica, Africa, Oriente Medio e India. La forma de esta

enfermedad que se observa en paises de clima templado tiende a ser leve.

27. Con respecto a la clinica de la queratoconjuntivitis vernal, una de las siguientes

afirmaciones es falsa:
Respuesta correcta B

Los sintomas son bilaterales, siendo el sintoma mas frecuente el picor, que pue-
de ser ligero en las formas leves de la enfermedad, y grave y persistente en las for-
mas graves. El picor se exacerba con el viento, polvo, luz, calor y ejercicio fisico
asociado con sudor.

Otros sintomas frecuentes son: lagrimeo, fotofobia, sensacion de cuerpo extra-
no y quemazon. Los sintomas se intensifican con el parpadeo y la oclusiéon ocular.
Los pacientes presentan una secrecion mucosa espesa. En los casos mas graves de
la enfermedad, sobre todo si existe patologia corneal, el paciente presentara foto-
fobia y blefaroespasmo intensos, y el deterioro visual que la afectacion corneal con-
lleva. La apertura palpebral también puede estar reducida por la reaccion infla-

matoria intensa de los parpados que, por el peso, puede producir ptosis mecanica.
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La forma palpebral de la queratoconjuntivitis vernal se caracteriza por:
Respuesta correcta A

Conforme la enfermedad avanza, el signo clinico mds caracteristico, en la forma
palpebral de la queratoconjuntivitis vernal, son las papilas gigantes, de mds de
I mm de didmetro, presentes en la conjuntiva tarsal superior y visibles a la simple
inspeccion. Son papilas poligonales y planas que contienen haces de capilares que
les dan un aspecto lechoso. La conjuntiva tarsal superior en estadios avanzados
toma un aspecto en empedrado debido a la rotura de los septos de tejido conec-
tivo que separan las papilas, produciéndose la coalescencia de éstas lo que da ese
aspecto de empedrado. Los signos pueden ser asimétricos, y los pacientes estar

asintomaticos a pesar de la presencia de estas papilas si el proceso no estd activo.

La forma limbica de la queratoconjuntivitis vernal se caracteriza por:
Respuesta correcta B

Existe una forma limbica de queratoconjuntivitis vernal, mas frecuente en la raza
negra y en el sexo femenino, que se caracteriza por la afectaciéon en forma de lim-
bitis. La conjuntiva estd hiperémica, lechosa, edematosa y engrosada, y la pro-
gresion del cuadro conduce a la formacion de papilas en el limbo que tienen un
aspecto gelatinoso, opaco. Puede afectarse cualquier parte del limbo o incluso su
circunferencia completa; algunos autores opinan que se afecta mas el limbo inter-
palpebral y otros que lo hace la parte superior del limbo. En la superficie de estas
papilas aparecen unos puntos blanquecinos llamados nédulos de Horner-Trantas.
Estos puntos estan formados por eosinofilos y células epiteliales mucinosas des-
camativas que pueden estar presentes varios dias pero rara vez persisten mds de

una semana.

La queratopatia vernal puede presentarse de todas las formas mencionadas a con-

tinuacién excepto:
Respuesta correcta E
Se han descrito cinco estadios de la queratopatia vernal, ademds del micropannus:

1. Queratopatia punteada superficial. La afectacion corneal puede resultar en una

leve epiteliopatia punteada superficial, que aparece normalmente en la mitad
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superior de la cérnea, o evolucionar a una epiteliopatia farindcea (queratitis
epitelial primaveral de Togby), que consiste en la presencia de pequefios puntos
blanquecinos en la superficie corneal formados por células descamadas y mate-

rial mucoide adherido.

2. Macroerosiones corneales y tlceras en escudo (3-4%). La coalescencia de las
lesiones epiteliales da lugar a una macroerosion corneal y a formarse una tlce-
ra en escudo, normalmente también en la parte superior de la cornea, y que apa-
rece como un defecto epitelial y estromal horizontalmente oval con bordes engro-

sados opacos.

3.Placa. La Glcera puede tener asociada una placa de moco y fibrina que la cubre,
impidiendo asi su reepitelizacion y que puede causar cicatrizacién que amenace
la vision.

Ademas, la falta de epitelizacion predispone al desarrollo de infecciones secun-
darias, aunque esta complicacion es muy rara. Se ha observado una alta inciden-
cia de infecciones oportunistas por hongos, sobre todo Aspergillus, y bacterias, asi

como de herpes virus, facilitadas por el uso de corticoides.

4. Cicatrizaciones subepiteliales. Cicatriz anular que indica que ha existido afec-

cién grave de la cornea.

5. Seudogerontoxon. Opacidad amarillenta, por el depésito lipidico, de la cornea
perilimbica superior, que adquiere una forma en arco, tomando el nombre de

seudogerontoxon en arco de Cupido.

31. El diagnéstico de la queratoconjuntivitis alérgica se basa en:
Respuesta correcta C

El diagnostico es fundamentalmente clinico. En los estadios precoces de la enfer-
medad pueden ser necesarias algunas pruebas complementarias que apoyen
el diagnostico, mientras que en las formas graves el diagnéstico es obvio.

En cuanto a las pruebas de laboratorio, suelen detectarse titulos elevados de
IgE en lagrimas de estos pacientes, por lo que se plantea una etiologia alérgica.
Pero de todas formas la identificacion del agente causal es poco habitual. Algunos
pacientes han mostrado pruebas positivas a polenes, acaros del polvo domésti-

co y epitelio de gato.
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En el frotis conjuntival de estos pacientes puede demostrarse la presencia de
eosinofilos, mastocitos, infiltrados de linfocitos y neutréfilos. Los prick tests seran
negativos en el 50 % de los pacientes. Varias proteinas eosinofilicas involucradas
en las lesiones epiteliales de la cérnea estan elevadas en sangre en muchos casos.

Es importante estudiar al paciente globalmente, ya que muchos de estos pacien-
tes tendrdn asma, eccema u otras patologias alérgicas.

También debe investigarse la historia familiar de alergia, ya que casi el 100 % de

los pacientes tendrd historia familiar o personal de atopia.

El tratamiento de mantenimiento de la queratoconjuntivitis vernal se realiza fun-

damentalmente con:
Respuesta correcta E

Los inhibidores de la desgranulacién del mastocito son los firmacos mas eficaces
para los estadios intercrisis de esta patologia. Los antihistaminicos no son muy
eficaces, y los corticoesteroides deben utilizarse sélo en crisis graves, dado que

presentan muchos efectos secundarios.

El término queratoconjuntivitis atépica (QCA) designa el conjunto de manifes-
taciones oculares asociadas frecuentemente a la dermatitis atopica. ;Qué por-
centaje de pacientes con queratoconjuntivitis atopica se asocia a dermatitis

atopica?
Respuesta correcta D

Los pacientes casi siempre presentan una historia personal de atopia: mas del 95 %
presentan dermatitis atépica, el 87 % asma, rinitis, etc. E1 25-40 % de los pacien-
tes con dermatitis atopica pueden tener afectacion ocular, y la atopia afecta al 10-
20 % de la poblacion general, lo que da una nocién de laimportancia sanitaria de
esta patologia.

La queratoconjuntivitis atépica parece tener una base genética, con heren-
cia multifactorial. La historia familiar de atopia aparece en el 60 % de estos

pacientes.
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34. El pico de incidencia de la queratoconjuntivitis atopica en sus formas graves es

entre:
Respuesta correcta C

Esta patologia se presenta entre el final de la segunda década de la vida y el prin-
cipio de la tercera, y puede persistir durante décadas, con mayor tendencia a ser
perenne que estacional. La forma grave de la queratoconjuntivitis atépica que se
observa en el 40 % de los pacientes mayores, con un pico de incidencia entre los
30 y 50 anos, se asocia con complicaciones como blefaroconjuntivitis, catarata,

patologia corneal y herpes simple ocular.

35. La queratoconjuntivitis atopica es una forma clinica de la alergia ocular que cur-
sa con afectacion palpebral y otros anejos oculares. ;Cuadl de las siguientes alte-

raciones palpebrales Nno aparece en la queratoconjuntivitis atépica?
Respuesta correcta D

La exploracion clinica de los pacientes revela la presencia de eccema de los par-
pados superiores e inferiores, con induracion, eritema, costras y grietas. Pueden
observarse cambios cicatriciales en los margenes palpebrales y los puntos lacri-
males. La piel del parpado inferior muestra con frecuencia un surco simple o
doble conocidos como lineas de Dennie-Morgan, que estan causadas por edema
o engrosamiento. Otros estigmas alérgicos también pueden estar presentes: el
signo de Hertoghe (ausencia de la cola de las cejas) puede estar presente en muchos
pacientes mayores como consecuencia del rascado continuo. Ademas pueden
aparecer: blefaroconjuntivitis estafiloc6cica, meibomitis, triquiasis, ectropion y

entropion.

36. ;Cual de las siguientes alteraciones de la conjuntiva tarsal y bulbar no aparece en

ninguno de los distintos estadios de la queratoconjuntivitis atopica?
Respuesta correcta E

La conjuntiva tarsal tanto superior como inferior presenta finas papilas difusas,
aunque en ocasiones pueden llegar a ser gigantes. La conjuntiva, en cambio, pue-
de estar palida a pesar de que en las exacerbaciones puede aparecer hiperémica

e incluso observarse quemosis. Existe secreciéon mucosa e incluso filamentos. Puede
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asociar ojo seco, y en casos graves desarrollarse cicatrizacién conjuntival, sobre
todo en el parpado superior. Supone la segunda causa mas frecuente de simblé-

faron en EE.UU. por detrds tan solo del penfigoide cicatricial.

;En qué forma clinica dentro de la alergia ocular es mds frecuente la afectacion

corneal con o sin repercusion en la agudeza visual?
Respuesta correcta B

La afectacién corneal es mds frecuente en la queratoconjuntivitis atopica (hasta
en el 75% de los casos) que en otros tipos de alergia ocular y puede variar desde
las formas leves de epiteliopatia punteada mas marcada en la hemic6rnea infe-
rior, pasando por la presencia de nédulos de Trantas, hasta provocar una neo-
vascularizacion extensa. Si se producen episodios recurrentes de inflamacion pue-
den aparecer dlceras corneales que dan lugar a cicatrizacién corneoconjuntival,
y que pueden hacer el cuadro muy parecido a un penfigoide cicatricial. Los tras-
plantes de cérnea suelen fallar en estos pacientes, ya que la cornea estd vascula-
rizada. Por ese motivo cualquier afectacion corneal en estos pacientes debe tra-

tarse de manera agresiva.

;Cudl es la complicacién especialmente frecuente que puede aparecer en pacien-

tes afectos de queratoconjuntivitis atopica?
Respuesta correcta D

Hay dos complicaciones que son especialmente frecuentes en estos pacientes: la
aparicion de cataratas subcapsulares tanto anteriores como posteriores ocurre
hasta en el 12 % de los pacientes, y el queratocono, que supone una ectasia en for-
ma de cono de la cornea. Las cataratas subcapsulares anteriores tienen una for-
ma Unica y distintiva para esta enfermedad, y las subcapsulares posteriores pro-
bablemente estén causadas por la terapia corticoidea. Las opacidades suelen iniciarse
entre los 16 y 18 anos y pueden progresar rapidamente. El queratocono en estos
pacientes quizds sea debido al frotamiento de los ojos y a una debilidad excesiva
de la cornea.

Otras complicaciones asociadas incluyen: queratitis por herpes simple que
en estos pacientes puede ser bilateral, queratitis micoticas de gran tamano, glau-

coma como consecuencia del tratamiento prolongado con corticoesteroides y
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desprendimiento de retina que, segin algunos autores, también estaria relacio-

nado con el rascado continuo de los ojos.

La conjuntivitis papilar gigante es una afectacién ocular que se describi6 en pri-
mer lugar en portadores de lentes de contacto, y que se caracteriza por el desa-
rrollo de papilas gigantes en la conjuntiva tarsal superior, acompanadas por picor
y aumento de secrecion mucosa. ;Cual es la incidencia en portadores de lentes de

contacto en Estados Unidos de esta forma clinica de alergia ocular?
Respuesta correcta A

La incidencia aumenta tras mas de 10 meses de uso de lentes de contacto. E1 1-3 %
de los 30 millones de portadores de lentes de contacto en Estados Unidos pre-
sentan esta patologia.

Representa una alergia de contacto reversible, causada por alergenos que se
adhieren a un material extrainio como puede ser una lente de contacto, protesis
oculares, suturas expuestas, explantes esclerales extruidos, adhesivo de ciano-
acrilato, ampollas filtrantes, cuerpos extranos y depdsitos corneales. En la mayo-
ria de los casos estd causada por el uso de lentes de contacto, y puede presentar-
se tras anos de uso de las lentes de contacto sin problemas.

Aparece con mucha mas frecuencia tras el uso de lentes de contacto blandas
(10-15%) que con lentes de contacto rigidas gas permeable o de PMMA (1-5%).

Puede aparecer en pacientes atopicos y no atopicos.

Normalmente los sintomas empeoran durante la primavera.

El ojo seco también podria ser un factor predisponente.

3Cual de las siguientes alteraciones no aparece en el curso de una conjuntivitis

papilar gigante?
Respuesta correcta D

Se observan papilas gigantes en la conjuntiva tarsal superior, que pueden pro-
ducir fibrosis subepitelial si el cuadro se cronifica. Para llegar al diagndstico de
conjuntivitis papilar gigante se requiere que las papilas alcancen un tamano de al
menos 1 mm de diametro. Sin embargo, es criterio diagnéstico la presencia de
unas papilas de al menos 0,3 mm de diametro asociadas a los sintomas clinicos de

picor, encubrimiento de la lente de contacto por moco, intolerancia a la lente de
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contacto, vision borrosa, aumento de la produccién de moco e inyeccién con-
juntival.

Se han observado también en algunos casos epiteliopatia punteada, puntos de
Trantas e infiltracion limbar y neovascularizacion, pero la afectacion corneal gra-
ve no aparece en esta patologia, a diferencia de la queratoconjuntivitis vernal y
queratoconjuntivitis atopica. La inflamacién cronica de la conjuntiva tarsal supe-
rior puede ocasionar una ptosis palpebral.

Los signos y sintomas se desarrollan progresivamente en los pacientes, desde

formas preclinicas hasta formas leves, moderadas y por tltimo graves.

En la fisiopatogenia de la conjuntivitis papilar gigante se han involucrado distin-

tos factores. ;Cudl de los siguientes se ha incluido?
Respuesta correcta D

Se cree que los depdsitos de proteinas en la superficie del cuerpo extrafio, los con-
servantes de las soluciones de limpieza de la lentes de contacto (en especial el
timerosal), los propios polimeros de las lentes de contacto y el traumatismo meca-
nico repetido estan implicados en la patogenia de la enfermedad. Para algunos
autores como Friedlaender, la etiologia alérgica de esta patologia esta mds que
discutida, y el roce mecdnico supondria el factor desencadenante de ésta. Sin
embargo, muchos estudios reflejados en un trabajo de Bielory muestran altera-
ciones en la conjuntiva y lagrima de estos pacientes similares a las de los otros
tipos de alergia ocular crénica. La observacion clinica de la distribucion de las
papilas apoya la teorfa mecdnica; segiin donde esté la zona de mayor roce, alli se
encontrard el mayor nimero de papilas. En el caso de la conjuntivitis papilar
gigante secundaria a lentes de contacto blandas, las papilas se observan en el bor-
de superior del tarso dado que la lente es mas grande, y en el caso de las lentes de
contacto rigidas en una zona inferior dado que la lente es mas pequena. Cuanto
mds gruesa y de bordes mas irregulares sea la lente, mas frecuente es que aparezca
esta patologia. De todos modos los otros factores comentados también parecen
estar relacionados, ya que los sintomas y signos se reducen al aumentar la higie-
ne, con el uso de soluciones de limpieza sin conservantes y con el cambio fre-
cuente de las lentes. Ademads, la conjuntivitis papilar gigante no aparece en todos
los portadores de lentes de contacto, lo que indica que existe algin otro meca-

nismo implicado.
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Muchos autores han llegado a la conclusion de que existe una reaccién alér-
gica a los antigenos que hay en las lentillas y que el traumatismo puede facilitar
la exposicion del sistema linfoide conjuntival a los alergenos.

También parecen estar involucrados mecanismos de hipersensibilidad tipo I
yIV.

42. La dermatoconjuntivitis de contacto es un cuadro que esta integrado en una der-
matitis de contacto que afecta la piel de los parpados y que puede afectar la con-

juntiva. La causa mas frecuente es:
Respuesta correcta B

El paciente necesita haber tenido un contacto previo con el alergeno, que en un
segundo contacto provocard la inflamacién de los parpados y la conjuntiva. Los
farmacos en colirios y cosméticos son los alergenos mds involucrados en la der-
matoconjuntivitis de contacto.

Farmacos mas frecuentes:

— Midriaticos: fenilefrina, atropina y homatropina

— Aminoglucédsidos: neomicina, gentamicina y tobramicina

— Antivirales: idoxuridina y trifluridina

— Antiglaucomatosos: brimonidina, apraclonidina, dorzolamida

— Conservantes: timerosal, cloruro de benzalconio, acido etilendiaminotetra-
cético (EDTA) y clorhexidina

43. En el diagnostico diferencial de la alergia ocular debemos considerar las siguien-

tes patologias oculares excepto:
Respuesta correcta D

El término conjuntivitis se refiere a un amplio grupo de patologias que provocan
una inflamacién de la conjuntiva. Las conjuntivitis infecciosas bacterianas o viri-
cas son las mas frecuentes y deben diferenciarse de la alergia ocular, que también
es un problema muy habitual y una de las causas mds importantes de conjunti-
vitis crénica. La conjuntivitis por Chlamydia también tiene que tenerse en cuen-
ta, dado el aumento de las enfermedades de transmision sexual. Por otro lado, las

blefaritis y el ojo seco son patologias muy frecuentes en la poblacion general, y



|

44.

su diagnostico no siempre es facil dado que la sintomatologia es muy similar a
la de todos estos cuadros. Ademas, el uso cada vez mas frecuente de colirios y
de lentes de contacto hace que se observen cada vez mas cuadros de reacciones
conjuntivales asociadas con estas sustancias.

Otras causas de conjuntivitis cronica son la presencia de un cuerpo extrano,
una obstruccion lacrimal, el sindrome del parpado flacido, neoplasias, etc. Por
tanto, el diagnéstico diferencial de la alergia ocular incluye cualquier patologia
en la cual el ojo se enrojece con sintomas asociados de picor, quemazoén y

lagrimeo.

Dentro del diagnéstico diferencial de la conjuntivitis alérgica, tanto estacional
como perenne, debemos tener en cuenta la conjuntivitis seudoalérgica. Esta cur-

sa con:
Respuesta correcta D

El picor ocular es caracteristico de las conjuntivitis alérgicas pero no patogno-
monico. El resto de los sintomas que aparecen en los diferentes cuadros de aler-
gia ocular (sensacion de cuerpo extranio, lagrimeo, edema palpebral, quemosis,
enrojecimiento e inflamacion limbica) tampoco son exclusivos de la alergia ocu-
lar y estan presentes en las conjuntivitis “seudoalérgicas”.

De todos modos el picor debe considerarse el sintoma mas especifico. La ausen-
cia de picor practicamente descarta el diagnéstico de conjuntivitis alérgica.

Los signos clinicos son esenciales, y deben explorarse todas las estructuras
de la superticie ocular, en concreto los parpados, la conjuntiva y la cornea, con
detenimiento. La alergia ocular es una patologia bilateral, pero puede ser asi-
métrica.

Los signos de la conjuntivitis alérgica estacional y la conjuntivitis alérgica peren-
ne como la vasodilatacién conjuntival, quemosis, hiperplasia papilar y edema pal-
pebral también pueden observarse en las conjuntivitis seudoalérgicas.

La hiperplasia papilar es probablemente el mas especifico de conjuntivitis alér-
gica de todos ellos. En cambio los foliculos conjuntivales indican una etiologia

no alérgica.
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45. Para el diagnostico diferencial de conjuntivitis alérgica podemos considerar como

patognomonico uno de los siguientes hallazgos de laboratorio:
Respuesta correcta E

Las diferentes pruebas de laboratorio pueden clarificar la situacion, pero deben
ser tomadas con precauciéon. Una Citologia conjuntival con resultado positivo
para eosinéfilos, ya sean células o granulos, es practicamente patognomonica de
alergia ocular, aunque también pueden estar involucrados en otros cuadros de
etiologia no alérgica. Lo mismo podria decirse para los basofilos.

Algunos autores como Secchi creen que una historia clinica sugestiva, asi como
una citologia positiva, debe ser considerada patognomonica de alergia ocular.
Una citologia negativa, sin embargo, no la descarta y debe investigarse mas a fon-
do el cuadro clinico del paciente.

La evaluacion de la IgE total tanto sistémica como en lagrima es una prueba
que se realiza normalmente si existe sospecha de alergia ocular. El hallazgo de un
aumento de IgE en sangre sélo traduce una base alérgica del paciente. En cambio
el hallazgo de una IgE elevada en lagrima es mas sugestivo de una conjuntivitis
alérgica. Si ademas la IgE especifica en ldgrima en relacién con la clinica del pacien-
te se encuentra elevada, esto representa un valor anadido a la sospecha de aler-
gia ocular. La ausencia de sintomatologia sistémica, incluso la obtencion de resul-
tados negativos en la IgE sistémica, no debe considerarse contraria al diagnéstico
de alergia ocular. Segtin los trabajos de Secchi et al., en hasta el 33 % de los pacien-
tes con alergia ocular la conjuntiva es el Gnico tejido afectado y el resto de las
pruebas sistémicas pueden ser negativas.

En casos muy complicados puede optarse por realizar un test de provoca-
cién conjuntival con el alergeno sospechoso de provocar la alergia ocular. La
correlacion de los resultados de este test y de la obtencién de la IgE en lagrima es
muy alta, llegando hasta el 76 % segtin Secchi et al.

Como conclusion podria decirse que deben valorarse los siguientes

pardmetros:

— Historia clinica de la enfermedad
— Citologia conjuntival
— IgE en lagrima

— Test de provocacion conjuntival
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para llegar a un correcto diagnostico de alergia ocular, sobre todo en los casos de
dificil diagnéstico, y asi diferenciarlos de los casos de conjuntivitis seudoalérgi-

ca, evitando los errores diagnosticos y de tratamiento.

La blefaritis, o inflamacion del borde libre palpebral, es una de las patologias mas
frecuentes de la superficie ocular. Se han descrito distintos tipos de blefaritis cr6-

nica. ;Cudl de los siguientes no es un tipo de blefaritis cronica?
Respuesta correcta E

La blefaritis, o inflamacion del borde libre palpebral, es una de las patologias mas
frecuentes de la superficie ocular. El diagnéstico no es dificil de establecer, pero
el tratamiento es, en ocasiones, poco satisfactorio y prolongado.

Muchos de estos pacientes presentan ojo seco debido a la disfuncion de las glan-
dulas de Meibomio, principalmente. En muchos casos se asocia con dermatitis
atopica y acné rosacea.

La blefaritis cronica tiene diversas manifestaciones y es de causa desconocida.
Se han descrito distintos tipos de blefaritis crénica, clasificados segtin la frecuen-

cia en:

— Estafilococica

— Seborreica: seborreica aislada, mixta seborreica/estafilococica y seborreica
con meibomitis secundaria

— Meibomitis primaria

— Otras: atpica, psoridsica, ft’lngica

Las conjuntivitis viricas estan causadas con mds frecuencia por adenovirus. Los
cuadros mas frecuentes son: la fiebre faringoconjuntival y la queratoconjunti-
vitis epidémica. ;Cual de los siguientes signos o sintomas no son caracteristicos

de la conjuntivitis virica?
Respuesta correcta D

Las conjuntivitis viricas se caracterizan por presentar 0jo rojo unilateral en un
principio, asociado con la presencia de una adenopatia preauricular. Los pacien-
tes refieren picor, quemazén, sensacion de cuerpo extranoy lagrimeo, y presen-
tan secrecion mucopurulenta que puede llegar a imposibilitar la apertura pal-

pebral al despertarse por la manana. En la conjuntiva tarsal inferior se observan
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foliculos, frecuentemente se aprecian microhemorragias y rara vez se acompa-
nan de tlceras corneales a diferencia de la QCV y QCA. La infeccion frecuente-
mente se transmite al ojo contralateral algunos dfas después del inicio del cua-
dro. Los pacientes pueden presentar concomitantemente infeccion de vias
respiratorias altas. En algunos casos graves, puede complicarse con la presencia

de seudomembranas e infiltrados corneales.

48. ;Qué tipo de conjuntivitis es una patologia que se presenta unilateral o bilate-
ralmente en la cual los pacientes refieren quemazon, sensacion de cuerpo extra-
fio, fotofobia y desarrollan eritema palpebral, asociado con hiperemia conjun-
tival y quemosis, y en la que la secrecion suele ser purulenta y puede ser muy

grave?
Respuesta correcta A

La conjuntivitis bacteriana es una afeccion muy frecuente y de corta duracién.
Los gérmenes mds frecuentes son estafilococos, estreptococos y gramnegativos
(Haemophilus y Moraxella). La conjuntivitis bacteriana es una patologia que se pre-
senta uni o bilateralmente en la cual los pacientes refieren quemazon, sensacion
de cuerpo extrafo, fotofobia y desarrollan eritema palpebral, asociado con hipe-
remia conjuntival y quemosis. La secrecion suele ser purulenta, pudiendo ser
muy grave. En la exploracion de la conjuntiva se observan papilas en la conjun-
tiva tarsal y ocasionalmente queratopatia punteada superficial. Las tlceras
corneales de etiologia bacteriana se caracterizan por presentar una intensa infil-
tracion estromal y por presentar dolor intenso, mientras que en la queratocon-

juntivitis vernal son indoloras.

49. La conjuntivitis de inclusion del adulto:
Respuesta correcta A

Se trata de una enfermedad de transmision sexual producida por Chlamydia tra-
chomatis. E1 50 % presentan sintomatologia uroginecoldgica simultaneamente.

La conjuntivitis por Chlamydia o conjuntivitis de inclusion del adulto, al con-
trario que los dos tipos comentados anteriormente, es de presentacién indolora
y en general se diagnostica pasadas por lo menos seis semanas desde el comien-

zo del cuadro. Puede presentarse con hiperemia unilateral o bilateral, asociada
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asensacion de cuerpo extraio y secrecion mucopurulenta. Se observan folicu-
los en la conjuntiva tarsal inferior en casi todos los casos, pero en la conjuntiva
tarsal superior pueden observarse también papilas. La cornea puede presentar
pannus superior e inferior. El prurito no esta presente. Aunque el diagnéstico
es fundamentalmente clinico, los exudados conjuntivales para citologia o inmu-

nofluorescencia pueden confirmar el diagnéstico.

La infeccion de las pestanas por Phthirius pubis es una:
Respuesta correcta B

Lainfeccion de las pestanas por Phthirius pubis produce un picor muy intenso, pero
se observan las liendres afectando las pestafias, que es un signo patognomoénico.
Puede provocar conjuntivitis folicular. Otros parasitos que pueden encontrarse

son las miasis y las garrapatas.

Cuando exploramos a un paciente con ojo seco debemos recordar que esta enti-
dad puede ser el resultado o la expresion de multiples enfermedades normal-
mente asociadas a enfermedades sistémicas, aunque en otras ocasiones puede ser
el resultado de una enfermedad ocular. ;Cual de las siguientes enfermedades

Nno cursa con queratoconjuntivitis sicca?
Respuesta correcta D

Cuando examinamos a un paciente con ojo seco debemos recordar que esta enti-
dad puede ser el resultado o la expresion de multiples enfermedades normal-
mente asociadas a enfermedades sistémicas, aunque en otras ocasiones puede ser
el resultado de una enfermedad ocular.

Como ya se describi6 en el capitulo de anatomia ocular la lagrima se compo-
ne de 3 capas. La capa mas superficial tiene un importante componente lipidico
que esta producido por las glandulas de Meibomio y las glandulas de Moll y Zeiss.
La funcién de esta capa es evitar la evaporacion del componente acuoso de la peli-
culalagrimal, e incrementar la tension superficial de la pelicula lagrimal aumen-
tando asi su estabilidad. Capa acuosa: producida por las glandulas lagrimales. Es
la capa mas gruesa de todas y en un 98 % es H,O. La capa mucinosa es la mas inter-
nay estd en contacto con el epitelio corneal y conjuntival bulbar; esta segrega-

da por las células caliciformes y glandulas de Henle y Manz de la conjuntiva. Entre
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sus propiedades destacan: transformar en hidroéfila la naturaleza hidréfoba del
epitelio corneal y contribuir a la estabilidad de la pelicula lagrimal.

La disminucion de la produccion de cualquiera de las 3 capas puede inducir la
aparicion de un ojo seco. La blefaritis o la acné rosacea cursan con una alteracion
de la secrecion de las glaindulas de Meibomio, por lo que habra un déficit de la
capa lipidica con la consiguiente evaporacion de la fraccion acuosa y disminucion
de la estabilidad de la pelicula lagrimal. En los pacientes afectos de enfermedades
autoinmunes como el sindrome de Sjdgren, artritis reumatoide y poliarteritis
nodosa entre las mas significativas, existe una disminucién del componente acuo-
so en la pelicula lagrimal dando como resultado la aparicion de un ojo seco. Una
alteracion de la capa acuosa también puede observarse en pacientes que han reci-
bido radioterapia o que han estado expuestos a algtin componente quimico toxi-
co o irritativo. Alteraciones en el contenido de la capa mucinosa pueden obser-
varse en pacientes con sindrome de Stevens-Johnson, penfigoides oculares,
deficiencia de vitamina A, tratamiento con radioterapia o en pacientes expuestos

a componentes quimicos toxicos o irritativos.

52. ;Qué alteracion ocular es una patologia inflamatoria crénica, bilateral y asimé-
trica de la conjuntiva tarsal y bulbar superior que ocurre predominantemente
en mujeres de mediana edad y que entre el 20-50 % de las pacientes presentan dis-

funcion tiroidea?
Respuesta correcta C

La queratoconjuntivitis limbica superior (QLS) es una patologia inflamatoria cro-
nica, bilateral y asimétrica de la conjuntiva tarsal y bulbar superior que ocurre
predominantemente en mujeres de mediana edad. Entre el 20-50 % de las pacien-
tes presentan disfuncién tiroidea.

Los sintomas asociados son dolor, escozor y sensacion de cuerpo extrafio, que
pueden agravarse por la presencia concomitante de un ojo seco.

Los signos incluyen una reaccién papilar superior leve, hiperemia y tincién
con rosa de bengala en la conjuntiva bulbar superior.

Otros signos son: engrosamiento limbico superior, queratinizacion, micro-
pannus y aparicién de filamentos en la superficie superior de la cornea en el 30 %

de los pacientes.
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El sindrome del parpado flacido cursa con:
Respuesta correcta D

El sindrome del parpado flacido, provocado por la hiperlaxitud palpebral que pro-
duce una eversion de éste cuando el paciente esta dormido, también puede dar
lugar a sintomas de irritacién por la exposiciéon ocular.

El paciente refiere ojo rojo, sensacion de cuerpo extrafio y lagrimeo sobre todo
al levantarse. Se observa en pacientes obesos y mas frecuentemente si el pacien-

te duerme boca abajo.

El penfigoide ocular cicatricial es una patologia cicatricial crénica, progresiva,
bilateral, que afecta piel y mucosas, y cuya etiologia presumiblemente es autoin-
mune. Afecta a pacientes mayores de 60 afios, sobre todo mujeres. ;Cual de los

siguientes signos o sintomas no son propios de esta patologl’a?
Respuesta correcta C

La enfermedad comienza con una conjuntivitis cronica recurrente, que se con-
tintia con la presencia de bullas, ulceracién y fibrosis subconjuntival.

El penfigoide cicatricial no produce prurito, pero cursa con simbléfaron y vas-
cularizacién corneal, de igual modo que los pacientes con QCA. El prurito y los
antecedentes de atopia facilitan el diagndstico de QCA, pero puede ser necesaria
la biopsia conjuntival para llegar al diagnéstico.

El eritema multiforme y algunos farmacos (epinefrina, mi6ticos y antivirales)

pueden provocar un cuadro parecido.

Las conjuntivitis toxico-irritativas cursan con:
Respuesta correcta C

Las reacciones toxicas a los colirios producen habitualmente eritema en los par-
pados, foliculos en la conjuntiva y epiteliopatia punteada superficial en la c6r-
nea. Los fairmacos involucrados son los mismos que pueden causar dermato-
conjuntivitis de contacto: atropina, antibiéticos (aminoglucdsidos), antivirales,
epinefrina, pilocarpina y conservantes. Mientras que la DCC comienza incluso
24-72 horas tras el contacto con el antigeno, en las conjuntivitis toxico-irritativas

la sintomatologia aparece tan solo unas horas después del contacto. El uso pro-
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longado del farmaco puede ocasionar cicatrizacion conjuntival y ojo seco. A veces
puede ser dificil de diagnosticar, pero puede ser util suspender todos los trata-

mientos durante unos dias y después valorar los sintomas y signos.

;Cual es la forma de administracion de fairmacos mads frecuentemente utiliza-
da en patologias oftalmologicas, entre ellas las distintas formas de alergia

ocular?
Respuesta correcta A

La via topica es la forma de administracion de farmacos mas frecuentemente uti-
lizada en patologias oftalmolégicas, entre ellas las distintas alergias oculares.
Consiste en acceder directamente a la superficie ocular (constituido principal-
mente por el epitelio corneoconjuntival) mediante soluciones-suspensiones (coli-
rios) o pomadas.

Las principales ventajas de esta via de administracion son el facil y rapido acce-
so al lugar de accién, asi como el escaso riesgo de efectos adversos sistémicos.

El efecto de un farmaco administrado por via topica depende de la cantidad de
farmaco activo que acceda al lugar de accion, es decir, de su farmacocinética.

Dado que el lugar de accion principal de los firmacos antialérgicos son los mas-
tocitos y otras células del tejido conectivo conjuntival, la lagrima y el epitelio cor-
neo-conjuntival son las barreras que encontrara el farmaco para actuar.

Los geles y las pomadas tienen un mayor tiempo de contacto con la superficie
ocular, lo cual determina una mayor absorcién. Sin embargo, producen vision
borrosa y son incompatibles con el uso de lentes de contacto. Las soluciones y sus-
pensiones (colirios) son las formulaciones tépicas mas comunes y las gotas de que
se componen, al instilarlas en el fondo de saco, se diluyen en la pelicula lagri-
mal de manera que el exceso de volumen se derrama por el borde palpebral o
drenan por las vias excretoras nasolagrimales a través de los puntos lagrimales
superior e inferior. Por tanto, normalmente no es necesaria mds de una gota, cuyo
volumen promedio es de 10 ul, igual que el del fondo de saco conjuntival. No obs-
tante, debemos tener en cuenta que la administracion de una gota de colirio es
capaz de provocar en muchas personas un estimulo de lacrimacion reflejo, que
produce un efecto de “lavado” sobre el firmaco, por lo que es recomendable en

estos casos administrar una segunda O tercera gota.
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El efecto terapéutico de un farmaco administrado por via topica depende de mual-

tiples factores como:
Respuesta correcta D

El efecto terapéutico de un firmaco administrado por via tépica depende de mul-
tiples factores como la formulacion farmacéutica, la dilucion producida por la
pelicula lagrimal o de la salud del epitelio corneo-conjuntival, a los que deben
anadirse factores de tipo sociosanitarios de los cuales depende el cumplimiento
terapéutico y la habilidad técnica por parte del paciente para administrarse el far-

maco en el fondo de saco conjuntival.

Estan disponibles varios principios activos farmacoldgicos para el tratamiento, y
en menor grado profilaxis, de la alergia ocular. Se agrupan segtin su actividad far-

macoldgica principal en:
Respuesta correcta E

La enfermedad alérgica ocular debe ser tratada cuando los sintomas oculares son
suficientemente importantes como para interferir con la calidad de vida del pacien-
te. La via tépica ha demostrado un mayor y mas rapido control de los signos y
sintomas alérgicos respecto a la medicacién sistémica (via oral) tomada aislada-
mente. Estan disponibles varios principios activos farmacolégicos para el trata-
miento, y en menor grado profilaxis, de la alergia ocular. Se agrupan segin su
actividad farmacolégica principal en vasoconstrictores, antihistaminicos, esta-
bilizadores de membrana mastocitaria y antiinflamatorios. La eleccién de unos u
otros dependera de la forma clinica, del uso de lentes de contacto y de la dosifi-
cacién, siendo este Gltimo un factor determinante de cumplimiento terapéuti-
co. Es decir, a menor nimero de administraciones diarias, mayor serd el cumpli-

miento terapéutico por parte del paciente.

;Cuales son los primeros agentes topicos, solos o en combinacién con antihista-

minicos, usados para el tratamiento de la conjuntivitis alérgica?
Respuesta correcta A

Son los primeros agentes topicos, solos 0 en combinaciéon con antihistaminicos,

usados para el tratamiento de la conjuntivitis alérgica.
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Reducen el enrojecimiento ocular y el edema palpebral al provocar una vaso-
constricciéon sanguinea y por tanto su acciéon es puramente sintomatica.

El mecanismo de accién consiste en estimular los receptores alfaadrenérgicos,
localizados en los vasos sanguineos pero también en otras estructuras oculares
como por ejemplo en el iris.

El efecto descongestivo, en el caso de la tetrahidrozolina al 0,05 % y nafazoli-
na al 0,02 %, dura unas ocho horas en las primeras aplicaciones aunque se va redu-
ciendo a menos de 6 horas con el paso de los dias de utilizacion.

Los efectos colaterales mas frecuentes son la sensacion de quemazon que pro-
ducen al instilarlos, la reduccion del efecto con la repeticién de las aplicaciones
e incluso pueden producir un mayor enrojecimiento tras finalizar su accién (efec-
to rebote). También pueden producir mayor o menor grado de midriasis (mds en
nifios y en pacientes con iris claros), por lo que estdn contraindicados en pacien-
tes con glaucoma de dngulo cerrado o predisposicion a presentarlo (es decir, cuan-
do la camara anterior del ojo es estrecha). Incluso se han descrito conjuntivitis
alérgicas por hipersensibilidad tardia al firmaco, con utilizaciones prolongadas
de agentes vasoconstrictores. Por ello se aconseja utilizarlos de 3 a4 veces al diay

no mas de diez dias.

60. Los farmacos antihistaminicos son aquellos que ejercen un bloqueo competitivo
de distintos receptores de la histamina, el cual serd de mayor o menor intensidad
dependiendo de su concentracién y su afinidad por aquéllos. ;Cudles son estos

receptores?
Respuesta correcta D

La histamina es el principal mediador de las reacciones alérgicas. Se sabe que es
capaz de estimular distintos tipos de receptores, entre ellos los Hy situados en
las terminaciones nerviosas y responsables de la sensacion pruriginosa tan carac-
teristica. Los Hj situados en la pared vascular participan en el eritema y edema
que acompafa a las reacciones alérgicas.

También se sabe que la histamina participa de alguna manera en la regulacion
de la sintesis y liberacién de citocinas proinflamatorias, como por ejemplo las
interleucinas 6 (IL-6) y 8 (IL-8) por parte de las células endoteliales vasculares,
c¢lulas epiteliales bronquiales o células epiteliales conjuntivales humanas estu-

diadas in vitro.
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Los farmacos antihistaminicos son aquellos que ejercen un bloqueo competi-
tivo de los receptores de la histamina, el cual sera de mayor o menor intensidad
dependiendo de su concentracién y su afinidad por los mismos.

Se usan para el tratamiento de las manifestaciones alérgicas desde hace anos.
Inicialmente se introdujeron los principios activos utilizados por via sistémica y

posteriormente se formularon por distintas vias topicas, entre ellas la ocular.

;Cual es el primer antihistaminico topico de segunda generacién introducido en

el mercado?
Respuesta correcta B

La levocabastina es el primer antihistaminico tépico de segunda generacion intro-
ducido en el mercado, con una presentacion en colirio y otra en forma de spray
nasal. Supuso un salto cualitativo en el tratamiento de las rinoconjuntivitis alérgicas.

Se trata de un antagonista selectivo de los receptores H; pero con efectos sobre
los vasos sanguineos, mostrando una eficacia superior en el control de signos y
sintomas con una simple aplicacién que el conseguido por el cromoglicato sodi-
co al 4% (el colirio antialérgico mds utilizado en esos momentos) aplicado 4 veces
al dia durante 2 semanas tras provocacion conjuntival con alergeno.

También ha demostrado una eficacia superior a antazolina/nafazolina (com-
binacién antihistaminico-vasoconstrictor) ademads de requerir un menor nme-
ro de aplicaciones al dia. El tnico efecto secundario descrito con levocabastina es

un ligero escozor tras su instilacion.

A qué antihistaminico se le atribuyen propiedades antialérgicas, profilacticas e

incluso antiinflamatorias?
Respuesta correcta A

La azelastina es un antihistaminico selectivo H; de segunda generacion inicialmente
introducido para el tratamiento sintomatico de la rinitis alérgica. En el merca-
do espanol lo encontramos en forma de colirio oftalmolégico y en forma de spray
nasal. El inicio de accion es rapido y la duracion de sus efectos se mantiene mas
de 8 horas, lo que permite una administracion de dos veces al dia.
Recientemente se le atribuyen propiedades antialérgicas profilacticas e inclu-

so antiinflamatorias debido a un gran nimero de mecanismos de accién: inhi-
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bicién de la liberacién de histamina por parte de mastocitos de ratén, inhibi-
cion de la sintesis de leucotrienos, inhibicion de la sintesis de superéxido por par-
te de neutrofilos y eosinofilos, disminucion de la expresion de las moléculas de

adhesién intercelular (ICAM-1) en la conjuntiva humana, etc.

63. ;Cual de los siguientes farmacos no es un estabilizador de la desgranulacion de

mastocitos?
Respuesta correcta D

El cromoglicato sédico es el farmaco de referencia en este grupo puesto que su efica-
cia y seguridad viene avalada por los anos de experiencia clinica de que dispone.
Durante muchos anos ha sido el tinico farmaco tépico disponible con un meca-
nismo de accién propiamente antialérgico y no sintomatico inicamente.
Todavia hoy se desconoce con exactitud su mecanismo de accion, aunque se
cree que interferiria en la sintesis citoplasmatica de los nucleétidos trifosfato inhi-
biendo la desgranulacion de los mastocitos estimulados. Su efecto depende de la
concentracién y requiere semanas para que ejerza un efecto preventivo sobre los
signos y sintomas de la alergia ocular. Su dosificacién habitual es de una aplica-
cion de colirio al 4 % cuatro veces al dia durante 2 o 3 semanas. Inicialmente se
aprobd como tratamiento coadyuvante de otros antiinflamatorios en las for-
mas clinicas mas graves (conjuntivitis papilar gigante, queratoconjuntivitis ato-
pica y vernal), pero se ha venido usando ampliamente en el tratamiento profi-
lactico de las conjuntivitis alérgicas estacionales y perennes. En este tipo de
conjuntivitis existen ensayos clinicos que demuestran una eficacia no significati-

vamente superior al placebo.

El nedocromilo es un estabilizador de membrana mastocitica con el mismo perfil de
seguridad que el cromoglicato pero con una mayor potencia, lo que permite una
dosificacion de s6lo dos veces al dia. Se ha descrito escozor y mal sabor de boca
tras su aplicacion.

Recientemente se han descubierto otros mecanismos de accion como la dis-
minucién de la concentracion en lagrima de histamina y prostaglandina PGD,
tras provocacion conjuntival con alergeno e incluso de antagonizar con los recep-
tores H (efecto antihistaminico). Algunos ensayos clinicos han demostrado una
eficacia del nedocromilo superior al placebo y al cromoglicato en lo que se refie-

re al control de los signos y sintomas de la conjuntivitis alérgica estacional y de la
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queratoconjuntivitis vernal. También ha demostrado una eficacia similar a la

levocabastina en cuanto a rapidez de accién.

La lodoxamida es un estabilizador mastocitario con una potencia 2.500 veces supe-
rior al cromoglicato sédico. Su efecto no es inmediato y su dosificacion reco-
mendable es de 3 veces al dia. Tras una semana de tratamiento ha demostrado
reducir la cantidad de neutréfilos y eosinéfilos asi como de triptasa (producto
especifico de los mastocitos) en ldgrima, tras provocaciéon conjuntival, aunque
no mejoré la hiperemia ni el edema pero si el prurito. La lodoxamida al 0,1 % ha
demostrado reducir la produccion de leucotrienos LT B4 y LT C4 en lagrima tras
un mes de tratamiento y tener una eficacia superior al cromoglicato en las for-

mas clinicas con afectacion corneal (vernal y atépica).

El NAAGA (N-acetyl-aspartyl glutamic acid) se ha comercializado al 6 % con una accién
principal de estabilizador de membrana mastocitaria pero ademas se le atribuyen
otros mecanismos de accion que lo convierten en algo mas ttil en las fases agu-
das de la reaccién alérgica, como son una inhibicion de la sintesis de leucotrienos
asi como de un bloqueo de la activacién del complemento.

Clinicamente se ha mostrado superior al cromoglicato pero inferior a la lodo-
xamida. En modelo animal, NAAGA ha sido superior al cromoglicato y a la

lodoxamida en la recuperacion de la permeabilidad vascular.

En el desarrollo de farmacos para el tratamiento de la alergia ocular, ;han apare-

cido algunos con declarada doble o mdltiple accién?
Respuesta correcta C

El ketotifeno es un antihistaminico H; usado inicialmente por via oral para el tra-
tamiento profilactico del asma branquial y otras manifestaciones de la enferme-
dad atépica aunque no para su tratamiento en fase aguda. Administrado por
via sistémica tiene efectos sedativos sobre el sistema nervioso central.

Es conocida su accion de estabilizador de los mastocitos e inhibidor de la libe-
racion de mediadores de la inflamacion, entre los cuales se hallan los leucotrie-
nos. El efecto inhibidor de la liberacion de histamina por parte de los mastoci-
tos tiene un comportamiento bifdsico, al igual que ocurre con otros
antihistaminicos (es decir, inhibicién a bajas concentraciones y liberacién preci-

pitada a mayor concentracion). Se sabe que este efecto no es debido a una inte-
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raccion con los receptores Hj sino a su interaccion con las membranas celulares
dada su lipofilia. Experimentalmente se ha comprobado el cambio de tension
supertficial provocado en las membranas celulares de eritrocitos y la hemolisis
resultante de la exposicion a concentraciones crecientes.

Dado su potente antagonismo con los receptores de la histamina H; ha demos-
trado una mejora (de moderada a marcada) en los sintomas y signos de la con-
juntivitis alérgica, con un inicio y duracion del efecto del todo comparable a otros
antihistaminicos de segunda generacion como la levocabastina y emedastina.

A nivel topico ocular produce un ligero escozor en algunos pacientes tras su
aplicacion y su dosificacién es de dos veces al dia. Es el tnico antialérgico ocular
que esta disponible en presentacién monodosis sin conservantes. Ello permite

que no esté contraindicado en portadores de lentes de contacto.

La olopatadina posee también un doble mecanismo de accién al presentar un anta-
gonismo selectivo de los receptores Hy ademas de estabilizador de los mastocitos.
Produce una inhibicion de la secrecion de distintas citocinas diez veces superior
alo esperado por su afinidad a los receptores H;. El efecto estabilizador masto-
citario no se comporta de una forma bifasica citotoxica como hemos comenta-
do en el caso del ketotifeno, sino que su efecto inhibidor de la liberacién de his-
tamina se mantiene a concentraciones altas del farmaco.

En un estudio clinico comparativo con ketotifeno, la olopatadina adminis-
trada topicamente no produjo intolerancia local alguna, y consiguié una mejo-
ria de sintomas en un namero de pacientes superior en distintos intervalos de
tiempo durante dos semanas de tratamiento.

Se administra dos veces al dia y no esta disponible en monodosis sin conser-
vantes. Sin embargo, se ha usado con éxito en reacciones alérgicas por lente de
contacto sin interrumpir su uso. Se ha demostrado escasa retencion de principio
activo por parte de lentes de contacto blandas asi como un rapido lavado, no

pasando lo mismo con su conservante (cloruro de benzalconio).

65. ;Cuales son los fairmacos que inhiben la ciclooxigenasa y por tanto la formacion

de prostaglandinas (PG) y tromboxanos a partir del dcido araquidénico?
Respuesta correcta A

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son fairmacos que inhiben la ci-

clooxigenasa y por tanto la formacién de prostaglandinas y tromboxanos a par-
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tir del dcido araquidonico. Las prostaglandinas desempenan un papel importan-
te en la aparicion de inflamacién, dolor y prurito. Por tanto alos AINE se les atri-
buye un efecto antiinflamatorio, analgésico y antipruriginoso.

Los principios activos comercializados por via tpica son flurbiprofeno, pra-
noprofeno, diclofenac y ketorolac. La mayor parte de estudios se han realizado
con los dos tltimos. Su eficacia en el tratamiento de las conjuntivitis alérgicas
se ha comparado con el de los antihistaminicos de segunda generacion. El keto-
rolac instilado cuatro veces al dia durante 6 semanas fue ligeramente superior a
lalevocabastina en el control de signos y sintomas alérgicos. Comparando el keto-
rolac con la olopatadina, los pacientes toleraron mejor el segundo farmaco. Su
efecto analgésico podria ser beneficioso en el tratamiento de complicaciones cor-
neales de la alergia ocular como en el caso de la queratoconjuntivitis vernal o
atopica.

El uso topico de los AINE se ha relacionado con escozor tras la instilacion y
también con epiteliopatia punteada superficial (tras aplicacién prolongada) y
mala tolerancia por parte de los pacientes.

La utilizacion de nuevos vehiculos en su formulacién tépica, como el caso
de ciclodextrina o con el diclofenac, puede aumentar su penetracion en los teji-
dos oculares y disminuir su toxicidad.

Administrados por via topica no tienen los efectos adversos de los glucocorti-
coides y tampoco los efectos adversos sistémicos de los administrados por otras
vias (principalmente tlcera gastroduodenal). De todas maneras se ha descrito un
caso de crisis asmatica tras la administracion topica de ketorolac. No deberfan
administrarse en pacientes con la triada de antecedentes de asma, pélipos nasa-

les e hipersensibilidad al acido acetilsalicilico.

Los corticoesteroides administrados por via topica son el antiinflamatorio mas
potente del que se dispone. De menor a mayor potencia, entre los corticoeste-

roides comercializados en forma de colirio estarian:
Respuesta correcta A

Su mecanismo de accion es complejo, interfiriendo la sintesis proteica intracelu-
lar, y provocan, entre otros efectos, un bloqueo de la fosfolipasa A,, responsable

de la formacion de acido araquidonico y todos sus derivados: prostaglandinas,
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tromboxanos y leucotrienos. Interfieren también en la produccién de citocinas
y por tanto en la migracion de células inflamatorias.

Sus efectos adversos a nivel ocular son bien conocidos dada la larga experien-
cia de utilizacion. Pueden enmascarar infecciones oculares, especialmente viri-
cas, retrasar la cicatrizacion, aumentar la presion intraocular y desarrollar cataratas.
Estos efectos adversos suelen ser mayores a mayor potencia del corticoesteroide
y a mayor duracion del tratamiento.

De todas formas dado su amplio espectro antiinflamatorio al controlar todo
tipo de fendmenos de hipersensibilidad, se reserva su uso para aquellos casos mas
graves de la enfermedad alérgica, especialmente aquellos con afectacion de la cor-
nea, como la queratoconjuntivitis vernal, queratoconjuntivitis atépica y la con-
juntivitis papilar gigante, asi como las blefaroconjuntivitis de contacto.

Recientemente se han introducido derivados de la prednisolona que son rapi-
damente inactivados cuando entran en contacto con la circulacion sanguinea o
penetran en la cimara anterior. Ello implica una menor propensién a aumentar
la presion intraocular y a desarrollar catarata conservando la actividad antiinfla-
matoria en la superficie. El mds conocido es el llamado loteprednol, no comerciali-
zado en nuestro pais, que ha demostrado en estudios aleatorizados que es muy
eficaz tanto a concentraciones de 0,5 % para el tratamiento de la conjuntivitis papi-
lar gigante e incluso de la inflamacion postoperatoria en cirugia de cataratas, como
al 0,2% en el tratamiento e incluso en la profilaxis de la conjuntivitis alérgica esta-

cional con relativos pocos efectos secundarios, si se compara con prednisolona.

67. ;Qué antibiético macrolido con efecto inmunomodulador se ha usado con éxi-
to sistémicamente en el control del rechazo del trasplante de cornea, queratitis,

uveitis, etc.?
Respuesta correcta A

En el futuro se introduciran nuevos firmacos topicos del grupo de los inmuno-
moduladores, es decir, capaces de controlar una reaccién inmunolégica, como
la que existe en las formas clinicas de la alergia ocular.

El tacrolimus es un antibiético macrélido con efecto inmunomodulador que
se ha usado con éxito sistémicamente en el control del rechazo del trasplante
de cérnea, queratitis, uveitis, etc. Podra ser también usado topicamente en un

futuro.
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68.

69.

Los dcaros son artropodos cuyo tamafio varia entre 0,2 y 0,5 mm. En su desarro-
llo son importantes diversos factores como la temperatura, humedad relativa y
nutricién. ;Qué temperatura y humedad relativa es la 6ptima para su crecimiento

y multiplicacion?
Respuesta correcta C

La temperatura 6ptima para su crecimiento y multiplicacién varia entre 23y
28 °C, mientras que la humedad relativa es entorno al 70 %. La humedad inferior
al 45 % es un medio hostil para el dcaro. Su alimentacion se basa en detritus orga-
nicos de restos epidérmicos humanos y animales.

Las especies de acaros son muchisimas al igual que las relacionadas con pato-
logia alérgica y pueden agruparse en dcaros mayores y acaros menores (se aislan
con frecuencia en lugares donde se almacenan alimentos) o de almacén. Algunos
alergenos de los dcaros son proteinas o enzimas proteoliticas segregadas y secre-
tadas que se encuentran en los excrementos de los acaros.

El grado exposicion alergénica en el habitat del paciente puede determinarse
mediante métodos cuantitativos o cualitativos con los que podemos establecer el
factor de riesgo de sensibilizacion al que estd sometido el paciente, evaluar las
medidas de desalergenizacion establecidas y valorar la presencia de alergenos en
diferentes zonas. Se ha establecido que valores de Der p I (alergeno mayor de
Dermatophagoides pteronyssinus que es uno de los alergenos de los dcaros mas relevan-
tes) > 2 ug/g de polvo facilitan la sensibilizacion a dicho dcaro y que valores supe-
riores a 10 ug/g de polvo son concentraciones de riesgo para el desarrollo de
exacerbaciones.

Se puede eliminar o disminuir la exposicion alergénica a acaros modificando
o actuando sobre su entorno mediante métodos fisicos, o podemos actuar direc-

tamente sobre el dcaro y su metabolismo mediante métodos quimicos.

Se puede eliminar o disminuir la exposicion alergénica a acaros modificando o

actuando sobre su entorno mediante el siguiente método fisico:
Respuesta correcta D

Se puede eliminar o disminuir la exposicion alergénica a acaros modificando o
actuando sobre su entorno mediante métodos fisicos o podemos actuar directa-

mente sobre el dcaro y su metabolismo mediante métodos quimicos.



—MZétodos fisicos:

* Aspiracion de las superficies acardfilas: algunos estudios senalan que des-
pués de 2 minutos de aspiracién el contenido de dcaros se reduce entre el 5-
10 %.

* Métodos de barrera (fundas de colchén y almohada): es muy importante tener
en cuenta la porosidad de la funda puesto que determinara su impermeabili-
dad al paso de acaros pero deben permitir el paso del sudor. Esimportante que
los métodos de barrera no excluyan los métodos de limpieza.

e Eliminacién por lavado: las temperaturas elevadas por encima de 50 °C des-
truyen los acaros aunque algunas fracciones alergénicas precisan una eleva-
cién mayor de la temperatura para desnaturalizarse. Las temperaturas muy
bajas también destruyen los dcaros aunque éstas suelen ser impracticables.

* Deshumidificadores: debemos crear un microclima adverso para los acaros.
Una forma de crearlo es disminuyendo la humedad relativa. Existen varios
parametros de medida del nivel de humedad como es el indice higrométrico.

* Purificadores de aire e ionizadores: son métodos que segun los estudios reali-

zados no aportan una mejoria significativa.

70. Se puede eliminar o disminuir la exposicién alergénica a dcaros modificando o

actuando sobre su entorno mediante el siguiente método quimico:
Respuesta correcta D
—Meétodos quimicos:

* Acaricidas: son sustancias quimicas que matan los dcaros por lo que también
deben realizarse medidas de aspiracion para eliminarlos. Productos quimicos
acaricidas son: benzilbenzoato, esbiol, piperonil butéxido, dcido benzoico y
nitrégeno liquido.

* Desnaturalizantes proteicos: son sustancias quimicas que desnaturalizan las
proteinas alergénicas como es el acido tdnico.

* Fungicidas: actGan directamente sobre los hongos que contribuyen a la ali-
mentacion de los dcaros. Algunos mohos se encuentran con frecuencia en el
polvo doméstico. Productos quimicos fungicidas son: imidazol, clorofenol al

0,2 %, natamicina al 2,2 %.
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71.

72.

Los antihistaminicos de primera generacion actan por afinidad con los recep-
tores H; sin provocar respuesta histica. Esta union con el receptor es facilmente
reversible por lo que se precisan dosis elevadas del antihistaminico para poder
competir con la histamina. Muchos antihistaminicos de este grupo pueden blo-

quear también los receptores:
Respuesta correcta C

Muchos antihistaminicos de primera generacion pueden bloquear también los
receptores colinérgicos muscarinicos, por un mecanismo dosis-dependiente.
Debido a esta actividad anticolinérgica se han utilizado algunos de éstos (difen-
hidramina, prometacina, buclicina, ciclina y meclicina) para el tratamiento de
las cinetosis o los vértigos periféricos. También se les ha atribuido efectos anesté-
sicos locales y efectos estabilizadores de la membrana, similares a la quinidina
sobre el musculo cardiaco. En algunos casos (prometacina) pueden actuar tam-

bién bloqueando los receptores alfaadrenérgicos.

;Qué efectos secundarios se han atribuido a los antihistaminicos de primera gene-

racién debido a la interaccion con receptores serotoninérgicos y Colinérgicos?
Respuesta correcta D

Los efectos adversos tienen lugar preferentemente en el SNC, pueden ocasionar
somnolencia, trastornos de la coordinacion, inestabilidad, apatia o problemas de
concentracion y contribuir a exacerbar los efectos adversos centrales del alco-
hol y otros agentes depresores como las benzodiazepinas.

Por su actividad anticolinérgica pueden ocasionar vision borrosa, sequedad de
boca y de la mucosa nasal, retencién urinaria, impotencia, taquicardia y tras-
tornos gastrointestinales como nauseas, diarreas y epigastralgias, que disminu-
yen si se administran junto con la comida. A dosis muy altas, en pacientes sus-
ceptibles 0 en ninos puede aparecer excitacion, agitacion, nerviosismo, insomnio,
irritabilidad, temblores y palpitaciones.

Por su accion a través de los receptores serotoninérgicos pueden producir
aumento del apetito (especialmente la ciproheptadina).

Otros efectos mas raros son las convulsiones en pacientes con lesiones focales
en la corteza cerebral. Pueden aparecer también citopenia y anemia hemolitica

que suelen remitir tras la supresion del farmaco. Las pomadas con antihistami-
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nicos producen con frecuencia dermatitis de contacto y reacciones de fotosen-
sibilidad, por lo que se desaconseja su uso.

En ocasiones se ha aconsejado el empleo de una dosis Gnica antes de acostar-
se (para aprovechar el efecto sedante) o la administracién repetida (para indu-
cir tolerancia a los efectos adversos). Estas practicas clinicas precisan mas estudios
para demostrar su eficacia, ya que existen firmacos con vida media larga (clorfe-

niramina o hidroxizina) y no se produce tolerancia a los efectos sobre el SNC.

73. Los antihistaminicos H; de segunda generacion se caracterizan por las siguien-

tes propiedades excepto:
Respuesta correcta B

Los antihistaminicos H; de segunda generacién se caracterizan por una absorcion
muy buena, alcanzdndose la concentracion maxima entre media hora y tres horas
después de su administracion, presentan una vida media larga entre 8 horas 'y
20 dias, lo que permite en general el uso de una sola dosis diaria. Los antihista-
minicos Hj orales de segunda generacion comercializados en nuestro pais son:
ketotifeno, mequitazina, mizolastina, cetirizina, ebastina, loratadina, terfenadi-
na y mas recientemente levocetirizina, desloratadina y rupatadina. El volumen
de distribucion es menor que el de los antihistaminicos clasicos. No cruzan la
barrera hematoencefalica y no presentan actividad colinérgica, alfaadrenérgica
ni serotoninérgica. Son mejor tolerados y poseen menos efectos secundarios que

sus antecesores.

74. ;Con qué antihistaminicos se ha descrito alargamiento del segmento QT en el

ECG con aparicion de arritmias ventriculares potencialmente fatales?
Respuesta correcta C

En los casos de terfenadina y astemizol se ha descrito alargamiento del segmen-
to QT en el ECG con aparicion de arritmias ventriculares potencialmente fatales
como la “torsades de pointe”, en nifos, sobredosis, tratamientos prolongados o
pacientes con cardiopatia o disfuncion hepatica, asi como en pacientes en trata-
miento con inhibidores de la funcion hepatica como el ketoconazol, el itraco-

nazol o macrélidos.
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75.

76.

;Cual es el tratamiento, avalado por la Organizacion Mundial de la Salud, capaz

de cambiar el curso natural de la enfermedad alérgica?
Respuesta correcta A

El tratamiento con inmunoterapia especiﬁca con alergeno esta indicado para aque-
llos pacientes con un proceso alérgico IgE mediado subyacente, como es la con-
juntivitis alérgica, frente a determinados aeroalergenos (acaros, pélenes, epitelios
y algunas especies de mohos) y que después de haberles indicado la aplicacién de
medidas ambientales de evitaciéon contintan presentando sintomas moderados
O graves precisando un tratamiento sintomatico, que no siempre lograré su desa-
paricién. Recientemente también se ha comercializado la inmunoterapia para
latex puesto que éste es un importante aeroalergeno ocupacional.

Por lo tanto, la inmunoterapia especifica con alergeno debera reservarse para
aquellos pacientes que cumplan un perfil determinado por las caracteristicas pro-
pias de la patologia alérgica (fisiopatogenia y clinica) que padecen, asi como por
el tipo de alergeno involucrado siempre y cuando el paciente no presente una
contraindicacién para su administracién, tal y como indican las distintas gufas y
consensos sobre inmunoterapia especifica. El balance de riesgo y beneficio debe
considerarse en cada caso. En estas condiciones es cuando realmente tiene una
correcta indicacién y cabra esperar una buena respuesta en cuanto a eficacia y
tolerancia. Una cuestion que debe tenerse en cuenta es que la inmunoterapia
especifica es el Gnico tratamiento, avalado por la Organizacién Mundial de la
Salud, capaz de cambiar el curso natural de la enfermedad alérgica.

El objetivo de la inmunoterapia es desensibilizar al paciente frente al aeroa-
lergeno responsable de los sintomas alérgicos que presenta, como es la conjunti-
vitis alérgica, de modo que aunque esté en contacto con ¢l no presente la sinto-

matologia o ésta sea significativamente de menor intensidad.

Los mecanismos por los que actiala inmunoterapia especiﬁca son complejos y
pueden diferir dependiendo de la ruta de administracion. De manera general,

podemos decir que con la inmunoterapia especifica se produce:
Respuesta correcta D

Los mecanismos por los que actia son complejos y pueden diferir dependiendo

de la ruta de administracién. De manera general, podemos decir que con la inmu-
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noterapia especifica se produce una desviacion de la respuesta inmunoldgica Th2
aThl con la consiguiente disminucién de IgE especifica al aeroalergeno frente
al que esta actuando, un aumento tanto a nivel sistémico como local de CD8+y
una disminucién del mecanismo efector para el reclutamiento de células
pro-inflamatorias. También se ha comprobado una disminucién del nimero de
mastocitos, eosinofilos y basofilos asi como una reduccién de su activacion en
pacientes polinicos en tratamiento con inmunoterapia especifica alos que se rea-
liza un test de provocacién nasal. Asimismo, estudios recientes también indican
la existencia de un mecanismo apoptético de linfocitos Th2 que estd influencia-
do por la pauta de administracion.

Por lo tanto, la inmunoterapia especifica produce multiples cambios a nivel
inmunoldgico que incumben distintas estirpes celulares, maltiples mediadores

quimicos de la inflamacion y diversas clases de inmunoglobulinas.

77. La dosis 6ptima en la inmunoterapia especifica se define como:
Respuesta correcta B

Estudios a doble ciego controlados con placebo demuestran que la inmunote-
rapia es efectiva para el tratamiento de la rinitis, conjuntivitis y/o asma alérgi-
cas. La eficacia dependera de la calidad del extracto asi como de las dosis admi-
nistradas y del umbral de respuesta de cada paciente. Bajas dosis son inefectivas
mientras que dosis excesivamente elevadas pueden inducir la aparicién de reac-
ciones sistémicas importantes. La dosis 6ptima se define como aquella con la que
el paciente consigue un control de sus sintomas y no aparecen efectos adversos
inaceptables. La dosis 6ptima debe ser a posteriori la dosis de mantenimiento. EI uso
de inmunoterapia requiere su manejo por especialistas. La edad a partir de la cual
puede administrarse inmunoterapia se ha establecido de manera arbitraria a los
5 anos, aunque recientemente se han publicado estudios en los que se demues-
tra una buena tolerancia a partir de los 3 afios de edad. La duracién de la admi-
nistracion de inmunoterapia para pacientes que responden correctamente suele
ser entre 3y 5 anos, aunque dicho criterio puede sufrir variaciones dependiendo

de la respuesta individual.
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78.

79.

3Qué vias de administracion de inmunoterapia especifica han mostrado ser efi-

caces?
Respuesta correcta E

Los estudios de tolerancia y los de eficacia han mostrado que la via subcutdnea es
una buena via de administracién. Nuevas vias de administracién se han desa-
rrollado. De todas ellas, la via sublingual es la que demuestra una buena eficacia
y tolerancia segtn los estudios publicados hasta la fecha, aunque las dosis que
deben administrarse por esta via deben ser mucho mayores que las administra-
das por via subcutdnea (5 a 20 veces superior). La via intranasal apunta a estos mis-
mos resultados. Sin embargo, la via oral o la via bronquial no se recomiendan
como vias alternativas a la subcutanea.

La inmunoterapia local ocular sélo ha sido evaluada puntualmente en estu-
dios experimentales que no tienen suficiente peso especifico para indicar si esta

via es valida en los pacientes afectos de una alergia ocular IgE mediada.

Los estudios sobre inmunoterapia especifica han demostrado que es eficaz y esta

bien tolerada cuando:
Respuesta correcta A

La inmunoterapia es eficaz en aquellos pacientes afectos de rinitis, conjuntivitis,
asma bronquial o reacciones alérgicas a picaduras de himendpteros. De este modo,
es preciso un diagndstico basado en la existencia de IgE especifica como respon-
sable de la patologia que presenta.

Los articulos de opinién recomiendan que los extractos utilizados para la inmu-
noterapia especifica estén estandarizados de acuerdo con la potencia total del aler-
geno, su actividad biol6gica y las mediciones de alergeno mayoritario.

Las pautas de administracion deben contemplar una fase de inicio en la que se
administran dosis progresivamente crecientes hasta alcanzar la dosis de mante-
nimiento, y una fase de mantenimiento que es aquella en la que se repite, de mane-
ra ininterrumpida a intervalos generalmente de un mes, la dosis 6ptima duran-

te al menos 3 anos.
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80. Los extractos alergénicos que pueden utilizarse en la inmunoterapia especifica

pueden clasificarse en:
Respuesta correcta D

En el proceso de obtencién de los extractos alergénicos destinados a inmunote-
rapia especifica, el producto final es una solucién acuosa que suele someterse a
diversas modificaciones antes de su uso.

Los extractos depot son aquellos extractos acuosos modificados por métodos
fisicos encaminados a retardar la eliminacién del alergeno.

Los extractos acuosos modificados quimicamente producen extractos cuya

seguridad es superior al extracto nativo.

81. La estructura histologica de la conjuntiva es relativamente simple, por ello los
cambios secundarios a la respuesta inflamatoria de ésta son muy limitados. Los

signos que deben explorarse son:
Respuesta correcta E
Los signos que deben explorarse son:

— Hiperemia. Constituye la respuesta conjuntival mas frecuente a la inflamacién
y representa la dilatacion de los vasos sanguineos causada por los mediadores
de la inflamacion. La hiperemia a nivel de fondos de saco o difusa es caracte-
ristica de los distintos tipos de conjuntivitis. Si por el contrario la hiperemia
se localiza sobre todo a nivel periquerdtico (es decir, alrededor de la cérnea),
deberfan descartarse otras patologias mds graves: tlcera corneal, uveitis, glau-
coma, etc. En el caso de la conjuntivitis alérgica la hiperemia suele ser leve o
moderada, adquiriendo la conjuntiva un aspecto rosado o lechoso. Algunas
conjuntivitis infecciosas, sobre todo viricas aunque también bacterianas, pue-

den presentar hemorragias subconjuntivales.

— Quemosis. Edema conjuntival causado por la acumulacion de fluido en el espa-
cio perivascular debido a un aumento de permeabilidad de los capilares con-
juntivales, ya sea secundario a inflamaciones diversas, ya a cambios hemodi-

namicos. No siempre se acompana de hiperemia.

— Secrecion. Se debe a la aparicion de exudacion sobre la superficie conjuntival

variando de proteinaceo, en el caso de la secrecion serosa, a celular polimorfo-
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nuclear, en el caso de la secrecion purulenta. Si es de tipo mucoso ird a favor
de una conjuntivitis alérgica, sobre todo de la queratoconjuntivitis vernal, si es
acuosa a favor de una conjuntivitis virica o toxica y si es mucopurulenta a favor
de una conjuntivitis bacteriana o por Chlamydia. El hecho de que los parpados
se encuentren pegados por la manana debe hacer sospechar una infeccion bac-
teriana, aunque en casos de conjuntivitis viricas si la inflamacioén ocular es inten-

sa, sobre todo si se forman seudomembranas, también puede ocurrir.
— Reaccion conjuntival

* Papilas: son pequenas elevaciones por debajo del epitelio conjuntival que estan
formadas por epitelio conjuntival hiperplasico con vasos conjuntivales cen-
trales dilatados y teleangiectasicos rodeados de edema y células inflamatorias.
Aparecen a nivel de la conjuntiva palpebral y bulbar a nivel del limbo. Si se
trata de una reaccion papilar leve la conjuntiva adquiere un aspecto atercio-
pelado; sin embargo, si la conjuntivitis es cronica las papilas se elevan y se vuel-
ven poligonales adquiriendo un aspecto de empedrado, como ocurre en el
caso de la queratoconjuntivitis vernal y conjuntivitis papilar gigante. Este tipo
de papilas son visibles con la simple inspeccién de la conjuntiva tarsal supe-
rior. Son mas inespecificas que los foliculos.

* Foliculos: el tejido linfoide conjuntival esta presente normalmente en la sus-
tancia propia de la conjuntiva excepto en neonatos, que no tienen foliculos
visibles. Los foliculos son acumulaciones circulares u ovales de linfocitos. Se
forman por la hiperplasia del tejido linfoide en el interior del estroma con-
juntival. Estan rodeados de vascularizacién accesoria y aparecen sobre todo
en la conjuntiva tarsal inferior. Pueden observarse pequenos foliculos en ojos
normales en la conjuntiva tarsal inferior. Se llama foliculosis linfoide benigna a la
formacion de racimos de foliculos grandes no inflamados que aparecen en
ocasiones en la conjuntiva palpebral y en fondos de saco inferotemporales,

en ninos y adolescentes.

— Membranas y seudomembranas. Se observan en casos de conjuntivitis graves.
Ambas se forman por la coagulacion de un exudado que contiene fibrina y célu-

las necroticas.



CASOS CLINICOSH
EN ALERGIA OCULA

CASO CLINICO |

Paciente mujer de 24 anos de edad. Acude a urgencias por presentar intenso prurito
ocular de 4 horas de evolucién y edema palpebral. Leve obstruccién nasal y rino-
rrea acuosa. No presenta alteracién de la agudeza visual, ni refiere dolor. No relacio-
na con desencadenante. Antecedentes familiares de atopia. No antecedentes perso-

nales de atopia.

EXPLORACION FiSICA

Exploracion ocular: Leve hiperemia conjuntival bilateral
Intensa quemosis conjuntival bilateral
Secrecion mucosa conjuntival

Ausencia de papilas en la conjuntiva tarsal

Exploracion nasal: Rinoscopia: Mucosa edematosa

Rinorrea acuosa

Resto de la exploracion: Normal



Aspecto de la quemosis que

presentaba la paciente.

DIAGNOSTICO CLINICO

La historia clinica y la exploracion fisica apoyan el diagnostico de rinoconjuntivitis

alérgica aguda.

TRATAMIENTO PAUTADO

Antihistaminico anti-H, de segunda generacion en colirio.

Antihistaminico anti-H, oral de segunda generacion.

EVOLUCION

Tras el tratamiento la paciente presenta una rapida mejorfa del cuadro estando asin-
tomatica a las 48 horas del tratamiento.

Se realiza anamnesis dirigida a la paciente en visita de control, indicandonos que
el episodio se inicié mientras visitaba a unos amigos que tienen un gato en su casa.
No refiere contacto frecuente con gatos ni reaccion alérgica tras su exposicion. Se

aconseja a la paciente estudio alergoldgico.
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ESTUDIO ALERGOLOGICO

Se realizan pruebas cutaneas (prick test) a bateria de aeroalergenos comunes de drea
(dcaros, esporas fingicas y pélenes mds relevantes, epitelios de perro y gato): la bate-
ria presenta positividad a epitelio de gato.

Analitica: IgE sérica total 89 Ul/ml; IgE especifica gato: 13,2 kU/L.

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

1. Conjuntivitis extrinseca aguda por alergia a epitelio de gato

2. Rinitis aguda extrinseca por alergia a epitelio de gato

COMENTARIOS

Se aconseja a la paciente la adopcion de medidas de evitacién ambientales a epitelio
de gato, aconsejandole también una pauta de tratamiento con antihistaminicos anti-

H, oralesy en colirio en caso de presentar nuevo episodio.
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CASO CLINICO 2

Paciente mujer de 9 afios de edad. Acude a consulta de oftalmologia por presentar
prurito ocular, secrecion mucosa, fotofobia y sensacion de cuerpo extrafio de apro-
ximadamente 4 semanas de evolucién. No existe alteracion de la agudeza visual.
Relaciona como agravante de la sintomatologia por la que consulta los dias de vien-
to. Refiere que durante los Gltimos 2 anos presenta sintomas similares en la misma

época del afio (mayo y junio).

EXPLORACION FiSICA

Exploracion ocular: Hiperemia conjuntival bilateral leve/moderada
Secrecién mucosa conjuntival

Reaccién papilar fina en conjuntiva tarsal superior

Resto de la exploracién: Normal

DIAGNOSTICO CLIiNICO

La historia clinica y la exploracion fisica apoyan el diagnostico de conjuntivitis alér-

gica estacional.

Aspecto de la conjuntiva
tarsal superior e inferior de

la paciente.
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TRATAMIENTO PAUTADO

Antihistaminico anti-H, de segunda generacion en colirio.

Estabilizador de membrana de mastocitos en colirio.

EVOLUCION

Tras el tratamiento la paciente presenta una mejoria del cuadro aunque refiere que
éste se autolimita a dos meses segtin lo experimentado los afios anteriores.

Se aconseja a la paciente estudio alergoldgico.

ESTUDIO ALERGOLOGICO

Se realizan pruebas cutdneas (prick test) a bateria de acroalergenos comunes de drea
(acaros, esporas fingicas y pélenes mds relevantes): la bateria presenta positividad a
polen de gramineas.

Analitica: IgE sérica total 253 UI/ml; IgE especifica Phleum 34 kU/1, IgE especifica
Cynodon 8,5 kU/1, IgE especifica Phragmites 12,5 kU/L

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

1. Conjuntivitis alérgica estacional por sensibilizacién a polen de gramineas

COMENTARIOS

Las gramineas son una importante fuente de polinizacion en nuestra area geografi-
ca durante los meses de abril a agosto con un pico de concentracion en los meses de
mayo y junio.

La paciente, debido a la sensibilizacién a este polen, presenta sintomas durante los
meses de mayo y junio. Dada la dificultad de la aplicacion de las normas ambienta-
les de evitacion se aconseja a la paciente tratamiento hiposensibilizante mediante
inmunoterapia especifica a polen de gramineas y tratamiento sintomdtico, si preci-

sa, durante la época de sensibilizacion.



ACTUALIZACION EN ALERGIA OCULAR

78

2]
.2
-

s

Z

o

]

)
=

=

LY
=
~

-




I eeseeosnnmenesas]|

CASO CLINICO 3

Paciente varén de 23 afios de edad. Acude a consulta de alergia por presentar pruri-
to ocular persistente, secrecién mucosa y sensacion de cuerpo extraiio frecuente-
mente desde hace 1 afio, exacerbandose la sintomatologia con los cambios estacio-
nales (otofio y primavera) o al trasladarse a su segunda residencia durante los fines
de semana o en perfodos vacacionales. Asimismo refiere episodios esporadicos de tos
seca persistente nocturna que en ocasiones se acompana de disnea y sibilantes en
los dltimos 4 meses. Obstruccion nasal cronica con rinorrea mucosa persistente de

larga evolucién. Antecedentes familiares de atopia.

EXPLORACION FiSICA

Exploracion ocular: Hiperemia conjuntival bilateral leve
Secrecion mucosa conjuntival
Papilas pequenias con aspecto aterciopelado de la conjun-

tiva tarsal superior

Rinoscopia: Hipertrofia de cornetes
Rinorrea mucosa

Auscultaciéon pulmonar:  Sibilantes dispersos en ambos campos pulmonares

DIAGNOSTICO CLINICO

La historia clinica y la exploracién fisica apoyan el diagnostico de:

1. Conjuntivitis alérgica perenne
2. Rinitis persistente moderada

3. Asma bronquial intermitente alérgica

TRATAMIENTO PAUTADO

Antihistaminico anti-H, de segunda generacion en colirio.
Estabilizador de membrana de mastocitos en colirio.

Corticoide tépico nasal.



Papilas en conjuntiva tarsal

superior del paciente.

Corticoide inhalado.
B3,-agonista inhalado.

Antihistaminico anti-H, de segunda generacion oral.

EVOLUCION

Tras unos dias de tratamiento el paciente presenta una mejoria del cuadro ocular y

respiratorio.

ESTUDIO ALERGOLOGICO

Se realizan pruebas cutaneas (prick test) a bateria de aeroalergenos comunes de drea
(acaros, esporas fungicas y pélenes mds relevantes, epitelio de perro y gato): la bate-
ria presenta positividad a dcaros mayores (Dermatophagoides pteronyssinus y Dermatophagoides
farinae) y Alternaria alternata.

Analitica: IgE sérica total 253 Ul/ml; IgE especifica Dermatohagoides pteronyssinus
85 kU1, IgE especifica Dermatophagoides farinae 63 kU/1, IgE especifica Alternaria alternata
8,5 kU/L

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

1. Conjuntivitis alérgica perenne
2. Rinitis persistente moderada alérgica

3. Asma bronquial intermitente alérgica



Prick test realizado al paciente.

4. Sensibilizacién a dcaros (Dermatophagoides pteronyssinusy Dermato-

phagoides farinae) y hongo (Alternaria alternata)

COMENTARIOS

Los acaros son una importante causa de alergia en nuestra area geografica durante
todo el afo aunque su concentracion aumenta en aquellas épocas del ano con un
indice de humedad relativa alta y una temperatura en torno a los 25 °C. Estos artr6-
podos microscopicos se encuentra en aquellas superficies donde se acumula polvo
constituido por materia inorganica y detritus organicos, por lo que abundan en habi-
taculos cerrados con poca ventilacién donde tienden a acumularse con facilidad.

Las esporas de hongos también se comportan como un alergeno perenne aunque
éstas tienen picos estacionales; la meteorologia desempena un importante papel en
su multiplicacion y propagacién por la atmésfera, como sucede con los pélenes.
Sin embargo, también puede existir una concentracién elevada de esporas fungicas
en ambientes de interior puesto que segin las condiciones del habitat éstas pueden
favorecer su crecimiento y multiplicacion.

Se aconseja al paciente que adopte medidas ambientales de evitacion tanto a dca-
ros como a hongos. Segtin el resultado de la adopcion de estas medidas ambientales
en relacién con la persistencia de los sintomas, se aconseja al paciente tratamiento
hiposensibilizante mediante inmunoterapia especifica, bien dirigida al alergeno que
predomina en la sintomatologia que presenta, o bien inmunoterapia especifica con
dos extractos (dcaros y Alternaria) en caso de que ambos sean responsables de la cli-
nica que presenta. El tratamiento farmacoldgico serd el que precise la gravedad de

la rinoconjuntivitis y/o asma que presente segtin los consensos establecidos.
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CASO CLINICO 4

Paciente varén de 50 anos de edad. Consulta por cuadro de prurito y eritema ocular
y

junto a dermatitis inflamatoria eccematosa pruriginosa en zona palpebral y perior-

bitaria bilateral de 2 semanas de evolucion. No refiere desencadenante. Sin antece-

dentes similares previos. Afecto de glaucoma, por lo que esta en tratamiento anti-

glaucomatoso con brimonidina en colirio desde hace 2 anos. No refiere contacto en

las Gltimas semanas con cremas u otros colirios.

EXPLORACION FiSICA

Exploracion ocular: Hiperemia conjuntival bilateral moderada
Secrecién mucosa conjuntival

Dermatitis eccematosa palpebral bilateral

Resto de la exploracion: Dentro de la normalidad

DIAGNOSTICO CLINICO

La historia clinica y la exploracion fisica apoyan el diagnoéstico de dermato-

conjuntivitis de contacto.

Aspecto de la
dermatoconjuntivitis que

presenta el paciente.
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TRATAMIENTO PAUTADO

Antihistaminico anti-H, de segunda generacion en colirio.
Corticoide tépico.
Antihistaminico anti-H, de segunda generacion oral.

Retirada del colirio antiglaucomatoso de manera temporal.

EVOLUCION

Tras el tratamiento el paciente presenta una mejoria paulatina del cuadro resol-

viéndose en 2 semanas.

ESTUDIO ALERGOLOGICO

Se realizan pruebas epicutdneas a baterfa estandar recomendada por el Grupo Espaniol
de Investigacién de Dermatitis de Contacto y a colirio de brimonidina (5% en vaseli-
na): la lectura a las 48 y 96 horas mostré positividad al colirio de brimonidina sien-

do negativas al resto de los alergenos testados.

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

1. Dermatoconjuntivitis alérgica

2. Hipersensibilidad de contacto a brimonidina

COMENTARIOS

La hipersensibilidad de contacto por fairmacos es una de las causas de la dermato-
conjuntivitis alérgica de contacto. En el paciente presentado en este caso clinico la
brimonidina es el fairmaco involucrado. El hecho de que lo hubiera tolerado duran-
te todos los meses previos a la aparicion de la reaccion alérgica no es una paradoja;
en contra de la creencia generalizada, la respuesta alérgica no se desencadena tras un
primer contacto con el alergeno, sino que se precisa casi siempre una exposicion o
contacto previo a partir del cual el organismo desarrolla la respuesta inmunolégica

alérgica.
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Por lo tanto en este paciente el contacto previo con la brimonidina ha desenca-
denado una respuesta inmunoldgica que se ha traducido en una reaccién alérgica
tras la reexposicion al farmaco.

En la dermatoconjuntivitis alérgica los firmacos mas involucrados por su fre-
cuencia son la fenilefrina y los antibi6ticos en colirio o pomada.

En el caso de este paciente la conducta que debe seguirse sera la evitacion de bri-
monidina, pautandole un farmaco antiglaucomatoso que tenga una estructura qui-

mica molecular distinta para evitar reactividades cruzadas.
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CASO CLINICO 5

Paciente mujer de 38 anos de edad. Consulta por cuadro crénico de prurito ocular
bilateral, hiperemia conjuntival y fotofobia. Ademas, presenta prurito palpebral bila-
teral con descamacion de predominio en borde palpebral. Refiere que la sintoma-
tologfa es de larga evolucion, perenne con exacerbacion en primavera. Antecedentes
personales de atopia: rinoconjuntivitis y asma bronquial, dermatitis atopica de lar-

ga evolucion.

EXPLORACION FiSICA

Exploracion ocular: Hiperemia conjuntival bilateral leve
Secrecién mucosa
Papilas y cicatrizacion subconjuntival en tarso superior

Dermatitis eccematosa palpebral bilateral

Aspecto de la fibrosis

subconjuntival que

presentaba la paciente.

Exploracion cutdnea: Lesiones cutaneas compatibles con dermatitis atopica en

zona de flexura antecubital y poplitea

Auscultacion respiratoria: Murmullo vesicular conservado. No hay ruidos sobre-

anadidos
Rinoscopia: Mucosa palida edematosa

Resto de la exploracién:  Dentro de la normalidad
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DIAGNOSTICO CLIiNICO
La historia clinica y la exploracion fisica apoyan el diagnéstico de:

1. Queratoconjuntivitis atopica
2. Rinitis y asma bronquial alérgica

3. Dermatitis atopica

TRATAMIENTO PAUTADO

Antihistaminico anti-H, de segunda generacion en colirio.

Estabilizador de membrana de mastocitos en colirio.

EVOLUCION

La sintomatologia mejor¢ tras unos dias de tratamiento, pero a los pocos meses desa-
rroll6 un inicio de simbléfaron inferior por lo que se instaur¢ tratamiento con cor-
ticoesteroides topicos en colirio durante unas semanas, retirindolos paulatinamen-

te después de estabilizarse el cuadro del simbléfaron.

ESTUDIO ALERGOLOGICO

— Pruebas cutaneas (prick test) a bateria de aeroalergenos comunes de drea (dcaros,
esporas fungicas y pélenes mas relevantes, epitelios): positividad a dcaros, polen de
parietaria y epitelio de perro.

— Pruebas epicutdneas a bateria recomendada por el Grupo Espanol de Investigacion

de Dermatitis de Contacto: negativas.

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

1. Queratoconjuntivitis atépica
2. Rinocojuntivitis y asma alérgica
3. Dermatitis at6pica

4. Sensibilizacién a dcaros, polen de parietaria y epitelio de perro
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COMENTARIOS

La paciente presenta un fenotipo tipicamente alérgico debido al condicionamiento
genético subyacente y a los factores ambientales exposicionales.

Se aconsejan a la paciente normas ambientales de evitacion a los alergenos a los
que esta sensibilizada asi como tratamiento de base por tratarse de una enfermedad
crénica que puede cursar con brotes.

El tratamiento con inmunoterapia especifica estaria indicado en la rinoconjunti-
vitis y asma bronquial alérgica para aquellos alergenos relevantes en la patologia que

presenta, siempre y cuando no exista un criterio de contraindicacién.
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CASO CLINICO 6

Paciente varén de 7 anos de edad. Acude por historia de prurito ocular intenso duran-
te el dltimo aflo con empeoramiento en primavera y otono, desapareciendo los sin-
tomas practicamente en invierno; el prurito se acompana de visién borrosa, sobre
todo matutina que mejora al parpadear, y fotofobia leve. El paciente no presenta otra
sintomatologia extraocular. No existen antecedentes personales de atopia; antece-
dentes familiares de atopia (su madre y hermano mayor padecen dermatitis atopi-
ca). No ha presentado otras patologias oftalmoldgicas previas y no lleva correccién

Optica.

EXPLORACION FiSICA

Exploracion ocular: Hiperemia mixta moderada
Secrecion mucosa copiosa
Numerosas papilas de mds de 1 mm en conjuntiva tarsal
superior de ambos ojos
Epiteliopatia punteada superficial en mitad superior de la

coérnea de ambos ojos
Resto de la exploracion: Dentro de la normalidad

DIAGNOSTICO CLINICO

La historia clinica y la exploracion fisica apoyan el diagnostico de queratoconjun-

tivitis vernal: forma palpebral.

TRATAMIENTO PAUTADO

Estabilizador de membrana de mastocitos en colirio.
Corticoesteroides topicos en un corto periodo de tiempo.

Antihistaminicos anti-H, orales.



Queratocojuntivitis vernal forma palpebral (aspecto macroscdpico del ojo derecho y exploracion en ldm-

para de hendidura del ojo izquierdo del paciente).

EVOLUCION

El prurito, secrecion y fotofobia mejoraron rapidamente al iniciar el tratamiento,
por lo que se fue reduciendo la dosis de corticoesteroides dejando tan solo un tra-
tamiento de mantenimiento con el estabilizador de membrana del mastocito topi-
co de forma continuada. Las papilas no suelen desaparecer completamente hasta
anos después del diagnéstico, controlandose los brotes con pulsos cortos de corti-

coesteroides topicos.

ESTUDIO ALERGOLOGICO

— Pruebas cutaneas (prick test) a bateria de aeroalergenos comunes de drea (dcaros,
esporas fingicas y pélenes mas relevantes, epitelios): negativos.
— Pruebas epicutdneas a bateria recomendada por el Grupo Espanol de Investigacion

de Dermatitis de Contacto: negativas.

COMENTARIOS

El estudio alergologico en este paciente es negativo. Los mecanismos fisiopatogéni-
cos subyacentes postulados en la queratoconjuntivitis vernal son multiples, siendo
el mecanismo de hipersensibilidad uno de los implicados. Con las pruebas realizadas
en este paciente solo se testan unos posibles alergenos y determinadas vias afectoras

y efectoras de hipersensibilidad, por lo que se ha realizado un estudio alergolégico
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basico sin profundizar en el estudio de otras reacciones inmunoldgicas involucradas.
Los estudios experimentales a partir del estudio de lagrima y de la secrecion con-
juntival apuntan a esclarecer el mecanismo inmunoldgico de base en la querato-
conjuntivitis vernal. A nivel practico, en una queratoconjuntivitis vernal debe reali-
zarse el estudio alergolégico, dada la gravedad potencial del cuadro, a pesar de que el

rendimiento del estudio sea bajo.



e |

CASO CLINICO 7

Paciente mujer de 6 anos. Presenta ojos rojos y secrecion mucosa desde hace un mes,
coincidiendo con el inicio de la primavera. Los padres observan que se frota mucho
los ojos. La nina no presenta otra sintomatologia excepto salvas de estornudos fre-
cuentes desde que empez6 con la clinica ocular. No presenta antecedentes persona-
les de atopia; entre los antecedentes familiares de atopia destaca un hermano con

rinoconjuntivitis perenne alérgica.

EXPLORACION FiSICA

Exploracion ocular: Hiperemia perilimbica de predominio superior y conjunti-
va de aspecto lechoso en fondos de saco
Secrecion mucosa moderada
Papilas de 0,5 mm en conjuntiva tarsal superior
Noédulos limbicos blanco-rosaceos ocupando los 360 grados
del limbo en ambos ojos
Tincion de fluoresceina positiva en la superficie de los nodu-

los limbicos
Resto de la exploracion: Dentro de la normalidad
DIAGNOSTICO CLINICO
La historia clinica y la exploracién fisica apoyan el diagnostico de:

1. Queratoconjuntivitis vernal: forma limbica

2. Rinitis persistente moderada alérgica

TRATAMIENTO PAUTADO

Estabilizador de membrana de mastocitos en colirio.

Corticoesteroides topicos.



Aspecto de los nddulos
limbicos que presentaba la

paciente.

EVOLUCION

La sintomatologia de la paciente mejoré mucho después de una semana de trata-
miento, desapareciendo el picor y los nédulos limbicos, por lo que se retir6 el tra-
tamiento con corticoides y se mantuvieron los inhibidores de la desgranulacion duran-
te dos meses. Después de este tiempo se retir¢ el firmaco y los sintomas no recidivaron
hasta la primavera siguiente, momento en el que se controlaron con el mismo tra-

tamiento.

ESTUDIO ALERGOLOGICO

— Pruebas cutdneas (prick test) a bateria de aeroalergenos comunes de drea (dcaros,

esporas fingicas y pélenes mds relevantes, epitelios): positividad a polen de platanus.
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— Pruebas epicutaneas a bateria recomendada por el Grupo Espanol de Investigacion

de Dermatitis de Contacto: negativas.

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

1. Queratoconjuntivitis vernal: forma limbica
2. Rinitis persistente moderada alérgica

3. Sensibilizacién a polen de platanus

COMENTARIOS

La sensibilizacién de la paciente al polen de platanus (arbol que poliniza en marzo y
abril) provoca la sintomatologia rinitica que presenta, pudiendo tener también un
papel importante en la queratoconjuntivitis vernal que, segin lo referido en el caso
clinico anterior, depende de varios mecanismos fisiopatogénicos subyacentes.

El tratamiento con inmunoterapia especifica seria una correcta eleccion para el
tratamiento de la rinitis en esta paciente, puesto que con ella se previene no sola-
mente la progresion de la enfermedad alérgica a una mayor gravedad u otra afecta-
cién sino la aparicién de los sintomas actuales.

En cuanto a la queratoconjuntivitis vernal que presenta la paciente, con la inmu-
noterapia especifica tratarfamos aquellos procesos inmunolégicos en los que hay
involucrada una reaccion de hipersensibilidad IgE mediada contra el polen de

platanus.
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CASO CLINICO 8

Paciente mujer de 28 anos. Presenta desde hace unos meses sensacion de cuerpo extra-
No y secrecion copiosa matutina que le impide ver correctamente durante unos minu-
tos hasta que no la retira o parpadea. Al colocarse sus lentes de contacto la sinto-
matologia empeora y la secrecién mucosa persiste a lo largo del dia. No refiere
antecedentes oftalmologicos de interés; utiliza el mismo tipo de lentes de contacto
blandas desde hace 15 afios. No establece estacionalidad en la aparicion de los sinto-

mas. No presenta historia personal ni familiar de atopia.

EXPLORACION FiSICA

Exploracion ocular: Hiperemia conjuntival leve
Secrecion mucosa copiosa
Papilas de 0,5 mm de didmetro en conjuntiva tarsal supe-

rior de ambos ojos

Resto de la exploracion: Dentro de la normalidad

Cojuntivitis papilar gigante
moderada (imagen cedida por la
Dra. A. Galdn Terraza).

DIAGNOSTICO CLINICO

La historia clinica y la exploracion fisica apoyan el diagnéstico de conjuntivitis papi-

lar gigante.



TRATAMIENTO PAUTADO

Estabilizador de la membrana del mastocito topico.

Retirada de las lentes de contacto.

EVOLUCION

La sintomatologia mejoré paulatinamente al retirar las lentes de contacto, pero las

papilas tardaron meses en desaparecer.

ESTUDIO ALERGOLOGICO

Pruebas epicutaneas a bateria recomendada por el Grupo Espanol de Investigacion

de Dermatitis de Contacto: positividad a sulfato de niquel y thiomersal.

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

1. Conjuntivitis papilar gigante

2. Hipersensibilidad de contacto a thiomersal y sulfato de niquel

COMENTARIOS

En la conjuntivitis papilar gigante se han involucrado como posibles mecanismos
fisiopatogénicos a factores mecanicos y factores inmunoldgicos. En el caso de esta
paciente el no usar las lentes de contacto durante una temporada pudo mejorar el
factor mecdnico, aunque deberia tenerse en cuenta que la evitacion del thiomersal,
conservante presente en la solucién de conservacién de las lentes de contacto de la
paciente, también ha podido tener una relevancia importante en la no reaparicién
de las lesiones. La paciente pudo utilizar lentes de contacto rigidas gas permeables
unos meses después sin aparecer la sintomatologia hasta el momento actual.

La hipersensibilidad de contacto a sulfato de niquel es un hallazgo que no guarda
relacion en esta paciente con la conjuntivitis papilar gigante. Esta hipersensibilidad
seria la causante de las dermatitis de contacto secundarias al contacto con metales

que lo contengan, tal y como ocurre hasta en el 20 % de mujeres.
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