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RESUMEN

En el presente articulo revisaremos los aspectos mas relevantes
de la alergia ocular: su epidemiologia, fisiopatologia, cuadros
clinicos y su terapéutica.

Seencontrardunadescripcion mas detallada delafisiopatologia
ya que es, sin duda, la base del éxito terapéutico.

Palabras clave: alergia ocular, conjuntivitis alérgica, querato
conjuntivitis vernal, querato conjuntivitis atopica.

SUMMARY

In the present article we will review the most important aspects
of ocular allergy: its epidemiology, physiopathology, clinical
characteristics and treatment. A more detailed description of
the physiopathology is addressed because is the basis for a
successful treatment.

Key words: Ocular allergy, allergic conjunctivitis, Vernal
keratoconjunctivitis, Atopic keratoconjunctivitis.

INTRODUCCION

El ojo es un blanco frecuente de cuadros inflamatorios inducidos por
reacciones de hipersensibilidad, tanto local como sistémica. Dentro de
ellas, las de origen alérgico son muy importantes (1). Las alergias ocula-
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res comprenden una variedad de enfermedades, clasicamente éstas han
sido divididas en cuatro categorias: conjuntivitis alérgica, queratoconjun-
tivitis atopica, queratoconjuntivitis vernal y conjuntivitis papilar gigante.

En la presente revision veremos la epidemiologia, fisiopatologia, clinica
y tratamiento de los cuadros alérgicos oculares.

EPIDEMIOLOGIA
Se estima que alrededor del 20% de la poblacién sufre alguna enferme-
dad atépica (2, 3).

Muchos de los cuadros alérgicos comienzan en la nifiez y desaparecen
durante la pubertad (4). Un porcentaje menor de la poblacion desarrolla
un cuadro alérgico afios mas tarde en la vida.

No existen estudios nacionales que indiquen la incidencia o prevalen-
cia de los cuadros alérgicos oculares. A nivel mundial hay estudios que
sefialan que en Estados Unidos un 18% de la poblacién tiene rinitis
alérgica y/o conjuntivitis alérgica (5), lo que arroja sobre 40 millones de
personas. En un estudio de 5000 nifios alérgicos, 32% tiene la enferme-
dad ocular como la Gnica manifestacion de su alergia (6).

La importancia de la conjuntivitis alérgica estd mas relacionada con su
frecuencia que con su severidad. Esta frecuencia puede variar entre un
5% al 22% de la poblacién dependiendo del area estudiada (2).
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Numerosos estudios indican que la incidencia y la prevalencia de las
enfermedades alérgicas ha aumentado en forma significativa en los ul-
timos 40 afios y mantiene su alza (7) de modo que sin duda estaremos
expuestos en nuestra practica clinica a las distintas formas de alergia y
de ellas al componente ocular.

FISIOPATOLOGIA

Los cuadros alérgicos oculares son causados por la exposicién directa
de la mucosa ocular a los alérgenos ambientales (pdlenes, pastos, caspa
animal, polvo de habitacidn, entre otros) que se disuelven en la lagrima
y penetran la conjuntiva para unirse a anticuerpos IgE unidos a la su-
perficie de mastocitos.

Los mastocitos se ubican a nivel de la sustancia propia conjuntival (8)
y pueden alcanzar un nimero de 50 millones (9), cada mastocito tiene
alrededor de 500.000 receptores a IgE (10) y corresponden al subtipo
TC (sus granulos contienen triptasa y quimasa) -en su gran mayoria- lo
que los hace similares a los mastocitos de la piel y diferente de la muco-
sa respiratoria donde predomina el subtipo T (11). Esta diferencia puede
tener algun interés terapéutico ya que reaccionan de modo diferente a
los farmacos.

Una vez unido el alérgeno a dos anticuerpos IgE en la superficie del mas-
tocito, se produce la degranulacion y liberacion de mediadores preforma-
dos: histamina, proteoglicanos, proteasas neutras y -posiblemente- factor
basico de crecimiento de fibroblastos, siendo la histamina el mediador
mas importante. La histamina liberada se une a receptores H, que se
encuentran en relacion a terminaciones nerviosas (12) y que su estimu-
lacién explica la existencia de prurito, sintoma central de los cuadros
alérgicos oculares, mientras que la union a receptores H, que se en-
cuentran en la pared vascular (13) produce ojo rojo por vasodilatacion y
quemosis por aumento de la permeabilidad.

Diversos estudios clinicos han demostrado el aumento de la con-
centracion de histamina en lagrimas de pacientes alérgicos (14) y
en muchos de ellos asociado a un aumento en la actividad de la
histaminasa local la cual degrada la histamina evitando su accién
en forma prolongada.

En pacientes portadores de queratoconjuntivitis vernal la efectividad de
la histaminasa se encuentra disminuida encontrandose niveles elevadi-
simos de histamina (15) lo cual determina mayores sintomas y reaccién
fibroblastica (16).

Junto con la liberacién de mediadores preformados, la estimulacion de
mastocitos produce la liberacion de mediadores neoformados dentro
de los cuales encontramos: prostaglandina D,, leucotrieno LTB,, factor
de activacion plaquetaria (PAF), factor quimiotactico para eosindfilos,
Interleuquinas 4,5,6 y 13, factor de necrosis tumoral a (TNF-a) entre
los més importantes. Analizaremos brevemente cada uno de ellos y su
importancia a nivel ocular.

PROSTAGLANDINAS Y LEUCOTRIENOS

Ambos provienen del metabolismo del acido araquiddnico a través
de la accién de la cicloxigenasa originando prostaglandinas y de la
lipoxigenasa para los leucotrienos. De las prostaglandinas la mas impor-
tante a nivel ocular es la PGD, la que produce quemosis conjuntival, ojo
rojo, dolor e infiltracion eosinofilica (17).

El leucotrieno més estudiado es el LTB, que produce quimiotaxis para
eosindfilos y en conjunto con PGD, aumenta la permeabilidad vascular
e infiltracion neutrofilica (18).

FACTOR DE ACTIVACION PLAQUETARIA

Es un fosfolipido liberado por mastocitos, basdfilos, eosindfilos, neu-
tréfilos, monocitos y macréfagos cuando son estimulados por IgE (19),
produce quimiotaxis de neutréfilos y eosindfilos. Es 100 veces mas po-
tente que el LTB, en la quimiotaxis de eosindfilos. Instilado localmente
produce hiperemia y quemosis (20).

FACTOR QUIMIOTACTICO DE EOSINOFILOS

Es un potente factor de atraccion de eosindfilos que se libera al medio
luego de la estimulacion repetida de mastocitos y su degranulacion y es
uno de los principales responsable de la existencia de eosindfilos en la
conjuntiva de pacientes alérgicos.

Los mediadores neoformados en su mayoria producen infiltracién eosi-
nofilica. Es esta infiltracion eosinofilica la que se relaciona -por la libera-
cién del contenido de sus granulos- con el dafio tisular.

El eosindfilo tiene un rol preponderante en la alergia ocular. Su papel
ha sido extensamente estudiado en estudios de provocacién conjun-
tival (21) donde se ha demostrado su aumento en lagrima y en la
conjuntiva. Esta eosinofilia conjuntival es tipica de la queratoconjun-
tivitis vernal y de la papilar gigante, sin embargo en la conjuntivitis
alérgica estacional los eosindfilos pueden ubicarse mas profundamen-
te lo que explica su ausencia en estudios citologicos. Clinicamente
esto es importante ya que la ausencia de eosinéfilos en la citologia
conjuntival no descarta la etiologia alérgica de la enfermedad (22).
Estas células liberan mediadores preformados como proteina basica
mayor de eosindfilo (MBP), proteina catidnica mayor y neurotoxina
derivada de eosindfilo. La MBP es la mas importante a nivel ocular ya
que tiene un efecto epitelio téxico a nivel corneal lo que explica las
queratitis punctatas y las Ulceras en escudo de estos pacientes (23).
Es el dafio tisular inducido por los mediadores liberados lo que pone
en riesgo la visién en pacientes portadores de queratoconjuntivitis
vernal y atopica.

REFLEJO NASO OCULAR
La degranulacién de mastocitos de la mucosa nasal produce la libe-
racion de histamina a nivel local. Esta histamina liberada se une a un



receptor H, de las terminaciones nerviosas estimulando un reflejo que, a
nivel mesencefalico, produce una estimulacién parasimpatica. La acetil-
colina liberada por la estimulacion parasimpética provoca, a nivel ocular,
congestion y epifora. El control de este reflejo puede disminuir y ayudar
a controlar la sintomatologia.

FORMAS CLINICAS

Ya hemos mencionado la existencia de cuatro formas clinicas diferentes
en la alergia ocular: conjuntivitis alérgica, queratoconjuntivitis atopica,
queratoconjuntivitis vernal y conjuntivitis papilar gigante. Dos de las
mencionadas son consideradas benignas por que no tienen consigo el
riesgo de la pérdida visual: conjuntivitis alérgica y conjuntivitis papilar
gigante, las otras dos tienen el riesgo potencial de pérdida de vision y
por ello son clasificadas como severas.

A continuacién veremos en detalle cada forma clinica y su modo de
presentacion.

Conjuntivitis Alérgica

La conjuntivitis alérgica es causada por la exposicion directa de la mu-
cosa conjuntival al medio ambiente y de los cuadros alérgicos oculares
es el méas frecuente (1). Se puede clasificar en conjuntivitis alérgica es-
tacional o perenne.

Conjuntivitis Alérgica Estacional:

Es la mas frecuente de las conjuntivitis alérgicas. Se relaciona con alér-
genos estacionales (polen, pastos, etc.), lo que determina su aparicion
durante la primavera y verano, periodo en los cuales se hace vida al
aire libre.

Los sintomas mas importantes son el prurito ocular, ardor, ojo rojo, epi-
fora y secrecion mucosa (Figura 1). De acuerdo a la severidad puede

Figura 1. Conjuntivitis alérgica, se aprecia quemosis y 0jo rojo.
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presentar extenso edema conjuntival que alarma al paciente y edema
palpebral. En general no se encuentra comprometida la agudeza visual
y no se asocia dafio tisular ni cicatrizacién. Con mucha frecuencia se
presenta acompafiado de prurito nasal, descarga mucosa y prurito fa-
ringeo (24). Los sintomas son generalmente bilaterales, pero pueden
ser asimétricos.

Conjuntivitis Alérgica Perenne:

Es menos frecuente que la estacional. Se presenta a lo largo de todo el
afio, con incrementos en otofio e invierno. Los alérgenos que lo produ-
cen son la caspa de animales domésticos, hongos, dermatofagoides y
plumas. Los sintomas asociados son los mismos descritos que para la
estacional aunque con menos severidad.

El diagndstico de esta enfermedad es eminentemente clinico basado en
la anamnesis dirigida buscando: prurito ocular, congestion ocular, esta-
cionalidad de los sintomas y sintomas asociados (rinitis, asma, etc.). En
la gran mayoria no es necesario el uso del laboratorio y sélo se solicita
en casos dudosos. El examen mas solicitado es la citologia conjuntival
en busca de eosindfilos, ya sabemos que un grupo de pacientes puede
tener citologia negativa y ser un cuadro alérgico.

Queratoconjuntivitis Vernal:

Es una enfermedad alérgica que compromete la conjuntiva tarsal y/o
bulbar como la cérnea. En sus formas mas leves sélo provoca incomo-
didad por el prurito y la congestion ocular, sin embargo en las formas
severas puede provocar pérdida visual y gran deterioro de la calidad de
vida de los pacientes.

Comienza antes de los 10 afios de edad y rara vez se ve en pacientes
menores de los 3 afios y mayores de 30 afios (25). Es mas frecuente en
el sexo masculino durante la pubertad (3:1) para luego igualarse mas
tarde en la vida. Se manifiesta en forma agresiva por 4 a 5 afios y lue-
go comienza a disminuir pasada la adolescencia (26). Esta enfermedad
tiene cardcter de estacional en la mayoria de los pacientes y sdlo en
algunos puede ser perenne.

La caracteristica de esta enfermedad es la existencia bilateral de papi-
las gigantes a nivel de la conjuntiva tarsal superior y en algunas oca-
siones a nivel limbar (27). Aquellos pacientes que presentan la forma
limbar se asocian a cuadros alérgicos mas severos y dificiles de tratar.
El prurito puede ser intenso y persistente y es la causa de consulta en
muchos nifios, se intensifica en las tardes después de un dia de expo-
sicion a alérgenos y de trauma continuo por el frote secundario a la
picazon. Otros sintomas asociados son: ojo rojo, sensacién de cuerpo
extrafio, ardor, fotofobia, epifora y descarga mucosa. A medida que la
enfermedad avanza los sintomas se hacen mas intensos pudiendo ser
permanentes.

Al examen fisico destacan las papilas tarsales superiores que pueden
alcanzar un tamafio 1 a 8 mm de didmetro, las papilas limbares puede
estar en 360 grados y en el apice de éstas y en el limbo se ven los pun-
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tos blanquecinos (Horner- Trantas) compuestos de células inflamatorias
principalmente eosindfilos (Figura 2).

El compromiso corneal puede presentarse en el 50% de los pacientes
(28) y se caracteriza por una queratitis punctata de la mitad superior de
la cérnea la cual puede dar origen a erosiones corneales. En su expre-
sién maxima se manifiestan como Ulceras en escudo las que al cicatrizar
pueden dejar un leucoma subepitelial.

Las alteraciones corneales pueden inducir astigmatismo, queratocono
(Figura 3), queratoglobo, degeneracion marginal o pseudogerontoxon.
Rara vez las cicatrices y alteraciones corneales llevan a la ceguera aun-
que ésta es una potencial complicacion.

El laboratorio pocas veces se utiliza en el diagndstico ya que la clinica es
muy tipica y de ser necesario se solicita la citologia conjuntival en busca
de eosindfilos y la medicion de triptasa a nivel lagrimal lo que indicaria
degranulacién de mastocitos.

Queratoconjuntivitis Atdpica:

La queratoconjuntivitis atopica es la manifestacion crénica de una serie
de alteraciones de la superficie ocular en el contexto de una dermatitis
atopica (29). La dermatitis atdpica es una enfermedad que presenta in-
tenso prurito, inflamacion cutanea cronica que habitualmente comienza
en la nifiez y se asocia con la historia familiar de una o mas enfermeda-
des atépicas (asma, rinitis alérgica o conjuntivitis).

El compromiso ocular se presenta en el 25 a 40% de los pacientes con
dermatitis atdpica (30) y se manifiesta en forma bilateral y simétrica.
Afecta a pacientes de 30 a 50 afios de edad con predominio de sexo
masculino que han tenido historia de eczema en la nifiez. Los sintomas
oculares asociados son el prurito ocular, epifora, fotofobia y descarga
mucosa los cuales tienen un caracter de perenne y persistentes. El com-
promiso ocular puede sequir un curso independiente del cutaneo afec-
tando a los pacientes hasta los 50 6 60 afios.

Figura 2. Papilas limbares que comprometen el eje visual en un paciente con
queratoconjuntivitis vernal.

A nivel palpebral se manifiesta con engrosamiento cutaneo, descama-
cion, liquenificacion, aumento de los pliegues y pigmentacion variable.
En ocasiones puede existir eritema.

Al examen fisico ocular destaca el compromiso conjuntival inferior a ni-
vel del fornix y el tarso donde adquiere un tinte palido, papilas gigantes
se pueden encontrar en el tarso superior y con frecuencia puede haber
hiperemia crénica. Debido a la cronicidad del cuadro se desarrolla fibro-
sis subepitelial (Figura 4) que puede llevar al acortamiento del fornix
conjuntival inferior y la formacion de simblefaron, lo que hace necesario
el diagnostico diferencial con el penfigoide ocular. Estas alteraciones
cicatriciales pueden determinar entropion y triquiasis.

Las complicaciones corneales se presentan en el 75% de los casos (29)
y se manifiestan como una queratitis punctata, pannus periférico con
neovascularizacién principalmente en los cuadrantes superiores (31). Lo
anterior determina el depdsito lipidico a nivel estromal, dlceras corneales
periféricas que llevan al adelgazamiento corneal y la aparicion de leuco-

Figura 3.
vernal.

Figura 4. Cicatrices tarsales en paciente con Queratoconjuntivitis atopica.



mas. El queratocono se puede ver en el 16% de los pacientes (32). Junto
con las complicaciones descritas estos pacientes estan mas propensos a
presentar herpes corneal el cual puede ser bilateral -lo cual es raro- y més
dificil de tratar (29). El transplante corneal es de mal prondstico.

En el cristalino se presentan opacidades subcapsulares anteriores o ca-
tarata polar posterior en el 10% de los pacientes (33). En casos muy
severos se han descrito desprendimiento retinal secundario a desgarro
gigante al parecer debido al frote ocular intenso y continuo.

El diagnéstico es eminentemente clinico en paciente con historia personal
o familiar de atopia, el compromiso ocular bilateral con intenso prurito de
tipo perenne a diferencia de la conjuntivitis estacional y vernal, el compro-
miso palpebral y corneal asociado sin olvidar que afecta a pacientes entre
los 30 y 50 afios. La citologia conjuntival en busca de eosindfilos puede
ser necesaria para el diagnéstico diferencial con el penfigoide ocular.

Conjuntivitis Papilar Gigante:

Esta forma clinica fue descrita por vez primera en 1970 en un paciente
usuario de lente de contacto rigido (34) y luego en 1974 en paciente
usuarios de lentes de contacto de hidromel (35). Diversas estadisticas
determinan que puede afectar al 1% a 5% de los usuarios de lente
de contacto blando (36) y al 1% de los de lente rigido. También se ha
descrito en pacientes usuarios de protesis oculares y suturas expuestas
después de cirugia ocular.

En su patogenia esta enfermedad se escapa un poco de la fisiopatologia
alérgica ya que al parecer se trata del trauma continuo al tarso superior
por el cuerpo extrafio ocular. También puede contribuir el depésito de
proteinas en la superficie del lente de contacto.

En estudios histolégicos se encuentran mastocitos ya degranulados
(37), ademas hay abundantes eosindfilos, basofilos y neutréfilos (38),
pero al parecer no sélo habria un mecanismo de hipersensibilidad tipo
I sino ademas se ha encontrado evidencias de hipersensibilidad tipo IV
con incremento en los niveles locales de CD4+.

Clinicamente este cuadro se caracteriza por prurito ocular especialmen-
te al remover el lente de contacto asociado con descarga mucosa. Los
pacientes refieren intolerancia al lente de contacto haciendo en ocasio-
nes imposible su uso. Al examen fisico destacan las papilas ubicadas en
el tarso superior del ojo afectado, si estas papilas son muy numerosas
y grandes pueden producir ptosis del parpado superior. No se produce
compromiso corneal y el limbar es escaso.

El diagndstico es clinico en pacientes usuario de lente de contacto con
prurito ocular, descarga mucosa y la existencia de papilas tarsales.

TRATAMIENTO
El primer paso de un tratamiento exitoso es la eliminacion del alérgeno,
evitando asi el contacto con el paciente. Sin embargo muchas veces

[ALERGIA OCULAR - DR. JUAN STOPPEL 0.]

esto es muy dificil de lograr ya que con frecuencia hay sensibilidad a
muchos alérgenos.

A nivel ocular podemos ocupar medidas inespecificas: el uso de lentes
de sol como barrera para evitar la caida de particulas a la conjuntiva
asociado a lagrimas artificiales, las que actdan diluyendo el alérgeno y
los mediadores liberados al medio, la dosificacion es de una gota cada
8 a 6 hrs. En caso de que requiera el uso frecuente de lagrimas se debe
preferir las que no contengan preservantes. Estas dos medidas siendo
extremadamente sencillas pueden ser de gran ayuda y no deben olvi-
darse. Igualmente es muy eficaz para reducir la congestion y el prurito el
uso de compresas frias 5 minutos 3 veces al dia.

Si tenemos en mente la fisiopatologia descrita veremos que tenemos
varias maneras de enfrentar la alergia ocular;

a) Antihistaminicos topicos.

b) Inhibidores de la degranulacion de mastocitos.

¢) Inhibidores de la ciclooxigenasa.

d) Esteroides.

e) Inmunomoduladores.

Antihistaminicos:

Los antihistaminicos usados en la alergia ocular deben ser tdpicos, ya
que los de uso sistémico provoca disminucion de la produccion de a-
grimas con sequedad secundaria. Esto trae consigo un aumento de la
concentracion del alérgeno y de los mediadores locales empeorando
la situacion, su uso solo se justifica en el caso de una rinoconjuntivitis
alérgica para el control del componente nasal.

Los antihistaminicos topico de primera generacién como la antazolina
deben asociarse a vasoconstrictores ya que no acttian en el receptor de
la pared vascular, esta asociacion viene en la siguientes medicamentos:
Albasol A®, Naphcon A®, Oftalirio ®, Spersallerg® y Dessolets® en-
tre otros. Lo dosificacion es 1 gota cada 6 hrs. Se debe recordar que los
antihistaminicos son de uso sintomético, es decir, para tratar el prurito,
edema conjuntival y ojo rojo (39, 40), no evita la degranulacién por lo
que no tienen efecto profilactico.

En la actualidad disponemos de antihistaminicos mas potentes como la
levocabastina o Livostin® el que se usa 1 gota cada 12 hrs.

Inhibidores de la degranulacion de mastocitos:

Estas drogas tienen por finalidad evitar la degranulacion del mastocito y
de ese modo impedir la liberacion de mediadores preformados ante la es-
timulacion por el alérgeno. Teniendo lo anterior en mente bien se entiende
que no tienen por finalidad el tratar los sintomas, por lo tanto no son la
droga de eleccion para tratar el prurito, el ojo rojo y el edema conjuntival.
La indicacion principal es el pacientes con sintomas estacionales y su uso
debe comenzar a lo menos dos semanas antes del inicio de los sintomas.

La lodoxamida (42) o Alomide® se usa 1 gota cada 6 a 8 hrs. Esta droga
tiene ademds una accion inhibidora de la migracién de eosinéfilos (43).
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Antiinflamatorios no esteroidales:

Tiene su utilidad ya que diminuirian los niveles de PGD,, de las drogas
topicas disponibles el mas eficaz es el Ketorolaco trometamina (44) o
Acular® que debe dosificarse a razén de 1 gota cada 6 hrs. Rara vez
se usa solo y debe asociarse a algln antihistaminico tépico en terapia
combinada.

Drogas de accion maltiple:

Actualmente hay disponible drogas que poseen mltiples sitios de ac-
cién combinando en un solo farmaco la efectividad de varios. En este
grupo se encuentran: Olopatadina (45, 46), Fumarato de Ketotifeno
(47) y la Azelestina (48). A todas ellas se les atribuye efectos antihis-
taminicos, inhibidores de la degranulacion del mastocito e inhibidores
de la migracién de eosindfilos. Su dosificacion es de 1 gota cada 12
hrs en todos ellos y son mas eficaces que los antihistaminicos de pri-
mera generacion. Los nombres comerciales son Patanol® (olopatadi-
na), Zaditen® (ketotifeno) y Brixia® (azelestine).

Esteroides:

Los esteroides son la droga ideal para el tratamiento de la alergia por
sus multiples sitios de accion, entre otros:

- Inhibe la fosfolipasa A, lo cual baja los niveles de prostaglandinas
y leucotrienos.

- Estabiliza las membranas lisosomales.

- Estabiliza las membranas de mastocitos y baséfilos con lo cual di-
minuye la liberacién de histamina, PAF y factor quimiotactico de eosi-
nofilos.

- Suprime la fibroplasia evitando las secuelas cicatriciales.

Todo lo anterior los hace una droga muy eficaz. Su uso -en la gran
mayorfa- es topico, en forma de pulsos: acetato de prednisolona al 1%
0 Pred Forte® 1 gota cada 4 hrs. por 4 dias y en asociacién con otra
droga antialérgica de modo que al suspender el esteroide el paciente
se encuentre cubierto.

Esta droga tiene, en uso prolongado, riesgos oculares que no se de-
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ben olvidar: glaucoma esteroidal, cataratas subcapsulares posteriores,
ptosis y susceptibilidad a infecciones, es por ello que jamas se utilizan
como tratamiento de primera linea o en forma prolongada.
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