Alergia, Asma e Inmunologia

Pediatricas

Articulo de revision

Vol. 24, Num. 2 « Mayo-Agosto 2015
pp 54-67

Alergia ocular en el paciente pediatrico

Dra. Lilia Evelia Valderrabano Ojeda,* Dr. Carlos R Guzman Valderrabano,**
Dra. Alba Gina Abigail Téllez Romero,*** Dr. José Antonio Ortega Martell,****
Dra. Vanessa Bosch Canto,***** Dra. Rosalia Garza Elizondo******

RESUMEN

Este articulo tiene como objetivo revisar la fisiopatologia, sintomatologia, clasificacion y terapéutica de
la alergia ocular en pacientes pediatricos. La alergia ocular es uno de los padecimientos oculares méas
frecuentes en los pacientes pediatricos y ésta suele acompanarse de otras manifestaciones alérgicas.
Es causada predominantemente por una reaccion de hipersensibilidad inmediata tipo I. Existen dos
formas agudas: conjuntivitis alérgica estacional (CAE) y conjuntivitis alérgica perenne (CAP); vy tres
cronicas: queratoconjuntivitis primaveral (QCV); queratoconjuntivitis atépica (QCA) y la conjuntivitis

papilar gigante (CPG).
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ABSTRACT

This article aims to review the pathophysiology, symptoms, classification and treatment of ocular allergy
in pediatric patients. Ocular allergy is one of the most frequent ocular illness in pediatric patients and this
is often accompanied by other allergic manifestations. It is predominantly caused by a type | inmediate
hypersensitivity reaction and there are two acute forms: seasonal allergic conjunctivitis (SAC) and
perennial allergic conjunctivitis (PAC); and three chronic forms: vernal keratoconjunctivitis (VQC); Atopic
keratoconjunctivitis (AQC) and giant papillary conjunctivitis (GPC).

Key words: Ocular allergy, allergic conjunctivitis.

INTRODUCCION

La alergia ocular es una enfermedad caracterizada por
inflamacién que afecta directamente a la conjuntiva, la
cual, es una membrana mucosa delgada que cubre y re-
viste la superficie ocular, excepto la cérnea, de tal forma
que provee al ojo de una barrera primaria contra alér-
genos ambientales, quimicos e infecciosos. Las enfer-

medades alérgicas han aumentado considerablemente
en los paises industrializados." Se estima que alrededor
del 30% de la poblacién tiene sintomas alérgicos y de
ellos del 40-80% pueden tener sintomas oculares.? Se
considera que la prevalencia es mayor en los paises oc-
cidentales que en Asia o Africa.? En pediatria raramente
se encuentra como una enfermedad Unica, casi siempre
se relaciona con otra enfermedad alérgica.* En México,
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se desconoce su incidencia, pero 80% de los pacientes
con conjuntivitis alérgica tiene también rinitis alérgica,
asma y dermatitis atépica; en un porcentaje menor es
concomitante con alergia a medicamentos, a alimentos
o a urticaria.®

Esta puede presentarse sola o asociada con otras
enfermedades alérgicas. Existen dos formas agudas:
conjuntivitis alérgica estacional (CAE) y conjuntivitis
alérgica perenne (CAP); que corresponden a hipersen-
sibilidad tipo | y son mediadas por IgE y tres cronicas:
queratoconjuntivitis primaveral (QCV); queratoconjun-
tivitis atopica (QCA) y la conjuntivitis papilar gigante
(QPG).5 Las cuales corresponden a hipersensibilidad
combinada tanto tipo | como tipo IV (Figura 1).6

En la forma mas leve, la conjuntiva se inflama en
respuesta a un alérgeno transitorio o persistente, produ-
ciendo sintomas molestos pero que no amenazan a la
vision. Pero en el otro extremo del espectro estan tras-
tornos como las queratoconjuntivitis vernal y atopica que
pueden complicarse y provocar discapacidad visual si
afectan a la cornea. Es por eso que cada vez va cobran-
do mas importancia el estudio y el diagndstico apropiado
de la enfermedad alérgica ocular.

ANATOMIA

La superficie ocular (Figura 2) consta de tres partes:
un sistema de produccién constituido por las tres cla-
ses de dacrioglandulas (acuoserosas, mucosas y lipi-
das); un sistema de trabajo, constituido por la cuenca
lacrimal (cornea, saco conjuntival y parpados) y por
un sistema de emuncion, constituido por las vias la-
crimales (canaliculos, saco lacrimal y conducto lacri-
monasal).

La conjuntiva es una membrana mucosa que re-
viste la cara posterior de los dos parpados y la parte
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anterior o libre del globo del ojo. Aunque la conjuntiva
forma un todo continuo, se le suele dividir en tres por-
ciones.”

Esta se subdivide en tres partes que son:

e Palpebral: que empieza en la unién mucocutanea
de los bordes palpebrales y esta firmemente adhe-
rida a las laminas tarsales.

¢ Del fondo de saco: que esta suelta y es redun-
dante, de forma que se hincha facilmente y se dis-
tribuye en pliegues.

e Bulbar: que cubre la esclerdtica anterior. La es-
troma de la conjuntiva bulbar esta unida de forma
laxa a la capsula de Tenon subyacente, excepto
en el limbo, donde la unién es firme.

GLANDULAS

En la conjuntiva podemos encontrar cuatro tipos de
glandulas secretoras de mucina que son:

a) Glandulas caliciformes, estan localizadas en el
epitelio y son mas densas en la zona inferonasal.
b) Criptas de Henle, que estan localizadas a lo largo
del tercio superior de la conjuntiva tarsal inferior.
c) Glandulas de Manz, que rodean el limbo.

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 la-
grimal acuosa, producida principalmente por la glandula
lagrimal. La conjuntiva es un érgano muy vascularizado
que presenta un extenso lecho vascular en todas sus
zonas anteriores.”

Hipersensibilidad Hipersensibilidad
Tipo | Tipo |y Tipo IV

Hipersensibilidad
Tipo | y Tipo IV

J '

Queratoconjuntivitis
vernal
Queratoconjuntivitis
atopica

Conjuntivitis
alérgica estacional
Conjuntivitis alérgica perenne

d

Conjuntivitis
papilar
gigante

Figura 1. Tipo de hipersensibi-
lidad en conjuntivitis alérgica y
sus danos.
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Figura 2. Aparato ocular.

HISTOLOGIA

El epitelio conjuntival tiene entre dos y cinco capas celu-
lares de espesor. Las células son cuboidales y evolucio-
nan hacia células poliédricas aplanadas a medida que
se acercan a la superficie. Con la exposicion cronica y el
secado del epitelio puede queratinizarse.

La estroma (sustancia propia) consta de tejido conec-
tivo ricamente vascularizado, que esta separado del epi-
telio por una membrana basal. La capa superficial ade-
noidea no se desarrolla hasta aproximadamente los tres
meses después del nacimiento, y de ahi la incapacidad
del recién nacido para producir una reaccion conjuntival
folicular. La capa fibrosa mas gruesa profunda se con-
tinda con las laminas tarsales y pertenece a los tejidos
subconjuntivales mas que a la conjuntiva.®

El epitelio conjuntival se contintda con el epitelio esca-
moso de la cérnea (que tiene un grosor de cinco capas
celulares y presenta microvellosidades en su superficie,
que interaccionan con la pelicula lagrimal mucosa) y con
el epitelio escamoso estratificado y queratinizado de la epi-
dermis cutanea en el borde palpebral, a lo largo del mar-
gen posterior de los orificios de las glandulas de Meibomio.

Las células caliciformes de la superficie conjuntival
producen mucina, que permite la humidificacién de la
superficie ocular hidrofébica por la capa acuosa de la
pelicula lagrimal.®

Las células conjuntivales superficiales son hexago-
nales y estdn completamente cubiertas por microvello-
sidades que aumentan el area de absorcion del epitelio
estabilizando el epitelio y sirviendo de anclaje a la peli-
cula lagrimal. La conjuntiva es un érgano muy vascula-
rizado que presenta un extenso lecho vascular en todas
sus zonas.

La inervacion sensitiva de la conjuntiva superior pro-
cede fundamentalmente de las ramas nasociliar, fron-
tal y lagrimal de la division oftalmica del trigémino; y la
conjuntiva inferior procede de la rama infraorbitaria de la
divisién maxilar del trigémino. El lagrimeo, reflejo secun-
dario a irritacién o inflamacion de la cérnea y la conjun-
tiva, se debe a las conexiones del nucleo sensorial del
trigémino con el nucleo lagrimal del facial en el tronco
del encéfalo, con nervios eferentes parasimpaticos que
llegan a la glandula lagrimal a través del ganglio pterigo-
palatino y el nervio cigomatico. Los nervios simpaticos
de la conjuntiva proceden del ganglio cervical superior,
mientras que las fibras vasomotoras parasimpaticas sa-
len del ganglio pterigopalatino.'

INMUNOLOGIA

Desde el punto de vista inmunoldgico, la conjuntiva es
el tejido mas activo de la parte externa del ojo, y genera
hiperplasia linfoide en respuesta a los estimulos MALT
(tejido linfoide asociado a mucosas).

El epitelio ocular normalmente no contiene células in-
flamatorias (mastocitos, eosindfilos o basdfilos); éstas
se localizan en la capa de la superficie epitelial de la
lamina propia. Los mastocitos, cuyo tipo predominante
en la conjuntiva es de tejido conectivo, ya que contiene
granulos de quimasa y triptasa, se encuentran en una
concentracion aproximada de 600/mm; otras células mi-
gran a este tejido en respuesta a varios estimulos.

Como la conjuntiva forma una barrera ante sustan-
cias exodgenas, se espera que tenga un repertorio inmu-
nolégico complejo. En circunstancias normales, varias
células estan activas en la fagocitosis y en el proceso de
eliminacion del antigeno (linfocitos, neutrdfilos y células
plasmaticas). Las papilas de la conjuntiva palpebral con-
tienen células inflamatorias y elementos titulares ines-
pecificos.

Pueden encontrarse foliculos en la conjuntiva nor-
mal, en especial en el férnix inferior, con linfocitos, pre-
dominantemente CD8+, en distintos estadios de desa-
rrollo. También hay linfocitos CD4+ y CD8+ en la lamina
propia.

La poblacion de células mononucleares de la conjun-
tiva se localiza en el epitelio y esta constituida por las
siguientes: células de Langerhans, linfocitos T CD4+,
CD8+, linfocitos B, células cebadas y plasmaticas, las
cuales producen IgE e IgA. Las células de Langerhans
(presentadoras de antigenos) tienen en su superficie re-
ceptores Fc de IgG y C3, expresan moléculas de clase
Il HLA del complejo mayor de histocompatibilidad y acti-
van a los linfocitos.

Al ser la conjuntiva un tejido altamente vascularizado,
tiene abundantes células cebadas, ademas de recepto-
res H1 y H2 para histamina, el principal mediador involu-
crado en las reacciones alérgicas e inflamatorias del ojo.
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Las células epiteliales de la conjuntiva expresan
RANTES, HLA-DR e ICAM-1 durante episodios de pro-
vocacion ocular, ya que en condiciones normales no lo
hacen.

En la conjuntiva se encuentran dos tipos de masto-
citos que se clasifican segun el contenido de sus gra-
nulos: los que contienen solamente triptasa (MCt) y los
que ademas de triptasa tienen quimasa (MCtc). Los MCt
predominan en las superficies mucosas y aumentan
marcadamente en la sensibilizacion a aeroalérgenos;
su funcion depende de la presencia de linfocitos T. Los
MCtc son independientes de los linfocitos T y se hallan
en los procesos fibréticos. En la conjuntiva normal, los
mastocitos son preponderantemente del subtipo MCtc.

Estos mastocitos se encuentran un poco elevados en
el epitelio y en el subepitelio en la conjuntivitis alérgica
estacional y en la perenne. Durante la primera, también
se incrementan los mediadores proinflamatorios, como
histamina, leucotrienos, prostaglandinas (PGD2), tripta-
sa, carboxipeptidasa A, catepsina G, factor activador de
plaquetas y otros quimioatrayentes. Asimismo, se libe-
ran citocinas, como las interleucinas: 1b, 2,4,5,6y 13y
el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).512

La sustancia propia presenta células T, células B,
macrdéfagos, células plasmaticas, células NK, mastocitos
y neutroéfilos que se encuentran en la capa adenoidea
subepitelial. En condiciones normales no se encuentran
eosindfilos ni basofilos. En el epitelio, la mayoria de las
células T son CD8+, mientras que en la sustancia propia
hay CD8+ y CD4+ en igual proporcién. Los linfocitos y
las células plasmaticas conjuntivales constituyen el teji-
do linfoide asociado con la conjuntiva (CALT), que forma
parte del tejido linfoide asociado con mucosas (MALT).®
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FISIOPATOLOGIA

La conjuntivitis alérgica estacional (CAE) y la conjuntivitis
alérgica perenne (CAP) son reacciones de hipersensibili-
dad de tipo | de Gell y Coombs frente a alérgenos espe-
cificos. Pero en la queratoconjuntivitis primaveral (QCV) y
la queratoconjuntivitis atépica (QCA), la sensibilidad a los
alérgenos no esta bien definida y se cree que en su patoge-
nia intervienen interacciones entre la hipersensibilidad tipo
l, la inflamacion mediada por células T y otros mecanismos.

La respuesta se inicia cuando llega un alérgeno a la
conjuntiva donde es fagocitado por los macrofagos quie-
nes lo procesan y lo presentan a los linfocitos Th2 que
estimulan a los linfocitos B que se transformaran en célu-
las plasmaticas productoras de IgE especifica (Figura 3).

En una segunda exposicion, el antigeno se une a la
IgE del mastocito liberando mediadores preformados
como son: histamina, cininas, triptasa y posteriormente
neoformados, como son los derivados del metabolismo
del acido araquiddénico como leucotrienos, tromboxanos
y prostaglandinas. En la conjuntivitis alérgica, los mas-
tocitos liberan histamina, que actua sobre los recepto-
res H1 y H2 de la conjuntiva provocando vasodilatacion,
aumento de la permeabilidad vascular, quimiotaxis de
granulocitos y liberacion de neuropéptidos (Figura 4).

La estimulacion de los receptores H1 ocasionan el
prurito. Los mastocitos conjuntivales liberan triptasa lo
que ocasiona que haya protedlisis de la membrana ba-
sal y del material conectivo tisular facilitando la infiltra-
cion linfocitaria; activa la presencia de neuropéptidos; se
activan las cascadas de la cinina, el complemento y el
fibrindgeno; se estimula la quimiotaxis y la degranula-
cion de eosindfilos y mastocitos.

Figura 3.

Primera exposicion al antigeno.
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En la conjuntivitis alérgica, los mastocitos y otros leu-
cocitos liberan prostaglandinas, leucotrienos y HETE (aci-
do hidroxieicosatetranoico, que es producto del acido ara-
quiddnico por via de la lipooxigenasa). En la conjuntivitis
alérgica se aumentan los niveles de IgE total en suero 'y
lagrimas, reflejando la presencia de atopia.

La aparicion de un alérgeno en la conjuntiva ocular pro-
duce una respuesta clinica que se asocia con neutrofilia
en la primera fase o fase temprana, que se presenta en la
primera hora de la exposicion al alérgeno; posteriormente
en la segunda fase o fase tardia hay infiltracion de eosiné-
filos, mastocitos, neutrdfilos, linfocitos y macréfagos.

Enla CAE y la CAP activas, la alteracién mas llamati-
va es un incremento del nimero de mastocitos y eosino-
filos con migracién de estas células al epitelio, asi como
el desarrollo de edema conjuntival. En la QCA, QCV y
la CPG, existe un denso infiltrado mixto en la sustancia
propia formado por eosindfilos, mastocitos, basdfilos,
linfocitos, células plasmaticas y macréfagos acompana-
dos de intensa degranulacion de los mastocitos. El epi-
telio conjuntival, ademas de las células antes menciona-
das, presenta un incremento en las células dendriticas.
La QCA, la CPG y la QCV se diferencian de la CAE y
CP por el gran predominio de células T, sobre todo el
CD4+, siendo los macrofagos las segundas células mas
frecuentes en el infiltrado. En la QCV, la CPG y la QCA,
la conjuntiva estd edematosa y forma grandes papilas.

El epitelio conjuntival esta engrosado con prolifera-
ciones hacia la sustancia propia y en ocasiones quera-
tinizacion. En la QCA y la QCV se observa un extenso
depdsito de colageno en la sustancia propia formado por

Citocinas

IL-4
IL-5
TNF-a

Histamina

‘ Triptasa
Célula

cebada LTC

4

LTD

4

Mediadores quimicos

eosinofilos, mastocitos, neutrdfilos, linfocitos, basdfilos,
células plasmaticas y macrofagos con una intensa de-
granulacion de los mastocitos. En la QCV se produce
edematizacion y muerte celular en el endotelio de los
vasos sanguineos, con extravasacion de hematies y
fibrina. Las moléculas de adhesion son fundamentales
para determinar el grado y tipo de infiltracion celular.

En un individuo sensibilizado, la exposicion del alér-
geno en la conjuntiva, origina una sobrerregulacion de
E-selectina y de ICAM-1, entre las 4 y 24 horas. Después
del estimulo se aprecia que VCAM-1 se correlaciona con
la presencia de células en el endotelio vascular. Es posi-
ble que las integrinas expresadas en la superficie de los
leucocitos e implicadas en el reclutamiento celular sobre
todo de eosindfilos aunada a la molécula de adhesion
expresada en células epiteliales vasculares sea lo que
origine la migracion de los eosindfilos hacia la conjunti-
va; y la molécula de adhesion en los vasos conjuntivales
se relacione con la presencia de eosindfilos tisulares. La
presencia de eosindfilos se encuentra estrechamente re-
lacionada con la severidad de la enfermedad.

En la conjuntiva humana normal no hay mastocitos.
En la lamina propia si los hay, éstos pueden sintetizar,
almacenar y liberar citocinas pro-alérgicas. Los masto-
citos conjuntivales contienen IL-4; IL-5; IL-6 e interferén
alfa en pacientes normales. La liberacion de las citoci-
nas almacenadas en los mastocitos es muy importante
en la respuesta temprana y puede ser el nexo entre los
acontecimientos desde la exposicion inicial del alérgeno
hasta el comienzo de la inflamacioén crénica con la esti-
mulacién y diferenciacion de las células T.

Eosindfilos

Fase tardia

Fase temprana

Figura 4.

Segunda exposicion al antige-
no.
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CELULAST

La presentacién de antigenos con moléculas MHC, se-
lecciona a los linfocitos, tanto citotéxicos CD8+ como
ayudadores o colaboradores CD4+ que tengan un re-
ceptor (TCR) adecuado para reconocer al antigeno (Fi-
gura 5).

En la CPG, la QCV y la QCA, las células T son las
dominantes en el infiltrado celular y la proporcién de
CD4; CD8 estéa incrementada.

En estos trastornos, las células T estan activadas
y presentan una mayor expresion de IL-2R y HLA-DR;
también existe un incremento en el numero de células
T de memoria (CD45Ro+). Hay pruebas de que las ci-
tocinas similares a Th2, que promueven la sintesis de
IgE vy la inflamacién eosinofilica, son importantes en las
conjuntivitis alérgicas.'®

EOSINOFILOS

Los eosindfilos (Figura 6) conjuntivales son especial-
mente caracteristicos de las conjuntivitis alérgicas, en
contraste con otras formas de inflamacion ocular. Los
eosinofilos producen multiples mediadores inflamato-
rios. Hay aumento en la activacion de eosindfilos en los
trastornos que afectan a la cérnea, en las que se depo-
sitan proteinas granulares en la conjuntiva y la lagrima,
con niveles correlacionados con la gravedad de la enfer-
medad. Se ha demostrado que las proteinas granulares
de eosinofilicas son téxicas para el epitelio corneal, y
pueden hallarse depositadas en areas de lesion corneal
alérgica. También pueden almacenar y liberar citocinas,
y los eosindfilos conjuntivales expresan IL-8 en la QCA'y
la QCV de forma paralela la infiltracién neutrdfila.

Antigeno

Linfocito T

inmaduro
Célula

presentadora
de antigenos

Linfocito T citotdxico
maduro

Linfocito T colaborador
maduro

Figura 5. Presentacion de antigenos.
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LAGRIMAS

Estudios recientes han demostrado una clara diferen-
cia en las concentraciones de citocinas y quimiocinas
en las lagrimas. En la forma aguda (conjuntivitis alér-
gica estacional y conjuntivitis papilar gigante) ademas
de las formas iatrogénicas, no se observan cambios en
las citocinas a nivel lagrimal, a diferencia de las formas
crénicas (queratoconjuntivitis vernal y queratoconjuni-
vitis atopica) en donde se encuentra aumento en las
concentraciones de Th1, Th2, citocinas proinflamato-
rias y quimiocinas.'

CLASIFICACION DE ALERGIA OCULAR
Aguda:

e Conjuntivitis alérgica estacional (CAE).
e Conjuntivitis alérgica perenne (CAP).

Croénica:

e Queratoconjuntivitis vernal o primaveral (QCV).
e Queratoconjuntivitis atépica (QCA).
e Conjuntivitis papilar gigante (CPG).

AGUDA

La alergia ocular aguda aparece episdédicamente en los
lactantes (menores de 2 afos) y nifos pequenos, en los
que cursan con un edema conjuntival que protruye entre
los parpados como una elevacion blanquecina y turbia

Figura 6. Eosindfilos.
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sin hiperemia. El comienzo es brusco, y el alérgeno es
generalmente desconocido. Suele producirse por con-
tacto directo, clasicamente cuando los nifios salen de
excursién y han tocado flores o algun animal.*® Estos
pacientes se presentan como una urgencia menor, y
responden rapidamente al tratamiento tépico.

CONJUNTIVITIS ALERGICA ESTACIONAL (CAE)

Es el padecimiento ocular alérgico mas comun en la in-
fancia y representa 25 a 50% de los casos de alergia
ocular. Los sintomas se presentan en determinada esta-
cion del afno. Su prevalencia precisa se desconoce, pero
estudios recientes del ISAAC (Estudio Internacional de
Asma y Alergias en la Infancia) reportan que afecta de
10 a 15% en la poblacion general. Es mas frecuente
en climas calidos y secos.5 La conjuntiva presenta casi
siempre edema y enrojecimiento, pueden presentar ede-
ma periorbital (Figura 7).'®

Frecuentemente aparecen las «ojeras alérgicas» que se
deben a una alteracion del retorno venoso de la piel y tejido
subcutaneo. Generalmente los datos clinicos son bilaterales
aunque el grado de dafo no es simétrico y por lo regular
tienden a aminorarse con los climas humedos y frios. Afecta
principalmente a pacientes con antecedentes de atopia.2

Usualmente coincide con la dispersion estacional de
alérgenos extradomiciliarios (primavera u otofio, depen-
diendo de cada pais), tales como pdlenes de arboles,
pastos y malezas. En Estados Unidos, los aeroalérgenos
mas comunes son el polen de la ambrosia y el de pasto.

Su aparicion es secundaria a la exposicion directa de
la superficie de la mucosa ocular al medio ambiente y es
la respuesta de hipersensibilidad mas habitual del ojo.

Los sintomas oculares suelen acompanarse de sin-
tomas nasales y faringeos. Hay coloracién rosada o
rojiza de la conjuntiva, congestion vascular que puede
convertirse en edema conjuntival; prurito ocular intenso,
en ocasiones con sensacion de quemazon y lagrimeo de
grado variable. Cuando la exposicion a los aeroalérge-
nos es masiva, los pacientes pueden experimentar sig-
nos y sintomas graves que interfieren con su calidad de
vida. Por lo general, de acuerdo con la intensidad de los
sintomas, la conjuntivitis alérgica estacional puede ser
moderada a grave durante el periodo agudo de su apa-
ricién. En raras ocasiones provoca sintomas de afeccion
corneal como fotofobia y vision borrosa.

También se han reportado casos de edema de los
parpados e hipertrofia de las papilas de la superficie
conjuntival tarsal.

En 78% de los pacientes estéa elevada la IgE sérica 'y
en 96% hay IgE en las lagrimas.

Los sintomas son habitualmente bilaterales, aunque el
grado de dafo no siempre es simétrico y por lo regular tien-
den a aminorarse en climas humedos y frios. Afecta prefe-
rentemente a pacientes con antecedentes de atopia.*®

Figura 7. Conjuntivitis alérgica estacional.

CONJUNTIVITIS ALERGICA PERENNE (CAP)

En la conjuntivitis alérgica perenne los alérgenos invo-
lucrados son intradomiciliarios como los acaros del pol-
VO casero, caspas de animales, plumas, ocupacionales,
ventiladores, aires acondicionados, humo del cigarro,
etc., ésta se vincula con mas frecuencia con la rinitis
alérgica que con la estacional.

La intensidad de los sintomas generalmente es de leve
a moderada, y los sintomas son similares a la conjuntivi-
tis alérgica presentando prurito, lagrimeo, ardor, puede
haber fotofobia y vision borrosa, la conjuntiva se ve rosa
palida con congestién vascular, puede haber exudado
blanco, la exposicion continua de los alérgenos puede
ocasionar complicaciones como la queratoconjuntivitis.

Clinicamente se aprecia una inflamacion conjuntival
presentando edema e hiperemia. Se pueden apreciar
papilas en la conjuntiva tarsal, puede haber edema pal-
pebral. La cornea y el limbo se encuentran intactos.®

Se presenta mas frecuentemente en adolescentes
y adultos jovenes, tendiendo a atenuarse y desapa-
recer a edades mas avanzadas. Frecuentemente se
asocia con asma bronquial y al eccema. La determi-
nacion de IgE sérica y conjuntival generalmente esta
elevada.’

CRONICA

Es una conjuntivitis que se presenta con secrecion hia-
lina leve a moderada acompanada de congestion con-
juntival con una duracién mayor a cuatro semanas. Con
frecuencia se acompafnan de sintomas generales de
alergias. Pueden requerir tratamiento con colirios anti-
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alérgicos durante meses o afos y evitar la exposicion al
agente causal, si se conoce. En general, son nifios que
ya conocen su enfermedad y la tratan.'®

QUERATOCONJUNTIVITIS VERNAL O PRIMAVERAL
(QCV)

Es una inflamacion ocular recurrente, bilateral y externa
que afecta principalmente a nifos y adultos jovenes que
viven en climas calidos y secos (Figura 8)."°

El término vernal se refiere a la época del afio en que
los sintomas suelen exacerbarse; primavera y verano.
Se presenta habitualmente en nifios y los sintomas apa-
recen por primera vez entre los 3y 11 afos, siendo mas
frecuente en los varones que en las mujeres (casi 3a 1),
presentando un pico maximo de incidencia entre los 11
y los 13 anos.™

Aunque la mayoria de los pacientes con queratocon-
juntivitis vernal son atépicos y estan sensibilizados en
mas del 50% de los casos a uno o varios alérgenos, es
raro que se pueda identificar a uno de ellos como res-
ponsable del proceso. Los pacientes atépicos suelen
presentar asma y eccema en la infancia.

A nivel histoldgico se observa una infiltracién de la
conjuntiva por eosindfilos, mastocitos degranulados, ba-
sdfilos, células plasmaticas, linfocitos y macrofagos, que
sugieren una reaccion de hipersensibilidad mediada por
IgE, pero este mecanismo es incapaz de explicar todos
los cambios histopatoldgicos presentes, como el depo-
sito de colageno sintetizado de novo, que favoreceria la
existencia de un mecanismo de hipersensibilidad tardio
mediado por células T.'®

En las lagrimas de estos pacientes se han podido
cuantificar cantidades importantes de diversos mediado-

Figura 8. Queratoconjuntivitis vernal.
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res de la inflamacién, como la histamina y las proteinas
cationica y basica mayor del eosindfilo.!

Los sintomas clinicos son prurito, mas o menos in-
tenso, eritema, sensacion de cuerpo extrafo y lagrimeo.
Tiene dos formas clinicas: limbal y corneal, en la conjun-
tiva limbal aparecen unas papilas de aspecto gelatinoso
y confluyente (puntos de Trantas-Horner). En la conjun-
tiva tarsal provocan macropapilas que pueden confluir y
dar alteraciones a la superficie corneal.

El aspecto méas grave de la enfermedad es la afecta-
cion de la cornea. En la forma leve se produce un tras-
torno epitelial puntiforme que si no se trata, las lesiones
se unen y forman una macroerosion; el depdsito de fi-
brina, moco y residuos inflamatorios pueden provocar la
formacion de una placa. Puede haber asimetria en los
signos clinicos, el paciente presenta fotofobia con una
queratitis superficial, que puede evolucionar a una Ulce-
ra corneal con grave compromiso para la vision.®2

QUERATOCONJUNTIVITIS ATOPICA (QCA)

Es una enfermedad inflamatoria cronica y bilateral de la
conjuntiva que dura toda la vida, puede producir sinto-
mas incapacitantes. Se presenta en pacientes que tie-
nen antecedentes familiares de atopia como eccema,
urticaria o rinitis alérgica. Suele presentarse en la se-
gunda década de la vida y es raro observarla mas alla
de los 50 anos (Figura 9).

S6lo 21% de los individuos pediatricos con dermatitis
atopica experimentan sintomas oculares.

Su patogenia es la misma que la del eczema atépico
e incluye tanto mecanismos de hipersensibilidad media-
dos por IgE, como mecanismos mediados por células T.
La disminucion de células T supresoras aboga un dete-
rioro de la inmunidad celular.'”

La queratoconjuntivitis grave se desarrolla en 40%
de los pacientes mayores de 20 afos, con un pico de

o TR RS R, NN

Figura 9. Queratoconjuntivitis atdpica.
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incidencia entre los 30 y 50 afios de edad. Se relacio-
na con complicaciones graves como blefaroconjuntivitis,
cataratas debido al uso y/o abuso del tratamiento con
esteroides topicos (8 a 12%), enfermedad de la cornea 'y
herpes simple ocular (prevalencia de 42.5%).

Los sintomas mas frecuentes son eczema de los
parpados (65.7%), queratopatia superficial (67.5%) y
disminucién en la produccion de lagrimas (56%). Otros
sintomas comunes son prurito, sensacion de quemazon
y lagrimeo, que en este padecimiento son mas intensos
que en la conjuntivitis alérgica estacional y alérgica pe-
renne, ya que la afeccion es bilateral. En casos graves
hay fotofobia, enrojecimiento y edema de los parpados
que le dificultan al paciente abrir los ojos.

Puede agregarse descarga mucopurulenta, blefaritis
por estafilococo con secrecion filamentosa con costras
y escamas, e incluso ulceras (10% de los casos) que
perforen la cérnea.?!

El eccema que rodea al ojo comunmente involucra la
piel periorbitaria y las mejillas, genera eritema, engrosa-
miento de la piel y escamas secas. La piel infraorbitaria
de los parpados muestra uno o varios pliegues cono-
cidos como lineas de Dennie-Morgan, que son conse-
cuencia del edema y del engrosamiento cutdneo. En los
pacientes mayores se observan abscesos en la cejas
(signo de Hertoghe).?2 Puede asociarse a ptosis mecani-
ca secundaria al rascado continuo.

Los signos incluyen dafio de la conjuntiva bilateral en
forma de hipertrofia papilar fina de la conjuntiva tarsal
superior e inferior. La conjuntiva bulbar se edematiza. El
epitelio corneal muestra los puntos de Horner o de Tran-
tas. El frotamiento continuo de los ojos puede originar
una cornea delgada y puntiforme. En un pequefio por-
centaje de pacientes se desarrolla queratocono (aprox.
16%).28

Los hallazgos histopatolégicos son diagndsticos e
incluyen: un infiltrado de mastocitos, células cebadas,
células plasmaticas, eosindfilos, linfocitos y células cali-
ciformes en el epitelio de la conjuntiva que contribuyen a
la hiperplasia conjuntival.

CONJUNTIVITIS PAPILAR GIGANTE (CPG)

Ocular que se describi¢ inicialmente en portadores de lentes
de contacto, y que se caracteriza por la aparicion de papilas
gigantes en la conjuntiva tarsal superior (Figura 10).

Su patogenia es la de una alergia de contacto rever-
sible, causada por alérgenos que se adhieren a un ma-
terial extrafno como un lente de contacto, protesis ocula-
res, suturas expuestas, explantes escleréticos excluidos
y pegamento de cianoacrilato."' Puede asociarse o no
a atopia. El comienzo de los sintomas puede producir-
se pocas semanas o ahos después de haber iniciado el
uso de cuerpos extranos. No existen variaciones esta-
cionales. Ocurre en ambos sexos y en todas las edades.

Hay malestar y acumulacion de moco sobre la lente. Los
pacientes sufren prurito al ponerse y/o quitarse la lente.
Se disminuyen los sintomas cuando el uso de los lentes
es menos largo. El paciente suele presentar mejoria si
utiliza lentes nuevas. Se menciona que el limbo casi no
se afecta al igual que la cérnea, a diferencia de la QCV.

En los pacientes que no usan lentes de contacto, el
frotamiento de las papilas gigantes sobre la cérnea, con
el movimiento del parpadeo, puede producir una lesién
del epitelio corneal y la aparicién consiguiente de fotofo-
bia (Cuadro 1).""

ELEMENTOS DIAGNOSTICOS
HISTORIA CLINICA:

Antecedentes personales o familiares de otras enferme-
dades atdpicas como asma, eccema y fiebre del heno
pueden ocasionar el reflejo naso ocular.

Que es ocasionado por la degranulaciéon de mas-
tocitos de la mucosa nasal produciendo liberacion de
histamina a nivel local. Esta histamina liberada se une
a un receptor H1 de las terminaciones nerviosas es-
timulando un reflejo que, a nivel mesencefalico, pro-
duce una estimulacion parasimpatica. La acetilcolina
liberada por la estimulacién parasimpatica provoca, a
nivel ocular, congestion y epifora. El control de este
reflejo puede disminuir y ayudar a controlar la sinto-
matologia.?*

La QCV suele empeorar en primavera y verano y, si
es grave, puede persistir todo el ano. En la CAP, puede
haber variacién diurna de los sintomas, con empeora-
miento por la noche y por la mafana temprano debido
a la mayor exposicién a los acaros del polvo doméstico
en el dormitorio.

Figura 10. Conjuntivitis papilar gigante.
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Cuadro I. Hechos diferenciales entre las distintas afectaciones conjuntivales de la base alérgica."

Conjuntivitis alérgica

Queratoconjuntivitis vernal

Queratoconjuntivitis atopica Conjuntivitis papilar gigante

Edad Cualquiera

Afectacion conjuntival  Inyeccion conjuntival y

Nifios y adolescentes
(3-20 afios)

Papilas gelatinosas y con-

Adultos (20-50 afios) Mas frecuente en adultos

Papilas gigantes en conjuntiva Papilas gigantes en conjuntiva

quemosis fluentes en el limbo corneal tarsal del parpado inferior tarsal de parpado superior
Afectacion corneal No Ulceracion superficial Ulceracion profunda y neovas-  Ulceracion superficial (como
cularizacion complicacion)
Clinica
Prurito Intenso Intenso Intenso Moderado
Hiperemia Intensa Intensa Leve Moderada
Lagrimeo Intenso Intenso Leve Leve
Fotofobia No Marcada Marcada No (salvo afectacion corneal)
Quemosis Marcada Moderada Leve Leve
Secrecion mucosa Leve Intensa Leve (salvo infeccion) Moderada
Ptosis palpebral No Marcada No Moderada
Clinica extraocular Rinitis No Eccema atopico No
SINTOMATOLOGIA: OTROS ELEMENTOS DE DIAGNOSTICO:

Los sintomas mas comunes que se presentan son: la-
grimeo, fotofobia, prurito, frotamiento ocular, ademas de
secrecion mucosa abundante y pegajosa que en ocasio-
nes forma cordones; también hay edema e hiperemia
conjuntival lo que hace que la superficie bulbar adquiera
un aspecto «vidrioso». En la QCA y en la QCV es muy
caracteristico el blefaroespasmo.

EXPLORACION FISICA:

Parpados y bordes palpebrales: si hay edema o cam-
bio de color de los parpados, si hay signos cutaneos
en los parpados como dermatitis activa, induracion,
descamacion o liquenificacion, pestafeo, costras, el
enrojecimiento y la tumefaccion del borde anterior del
parpado indican blefaritis anterior. En la afeccion cro-
nica del borde palpebral, los orificios de las glandulas
de Meibomio presentan dilatacion irregular y su secre-
cion es amarillenta y semisdlida, formando a veces una
cera solida. En algunos pacientes puede haber ptosis
secundaria.

SUPERFICIES
CONJUNTIVALES:

La conjuntiva tarsal es la que mas se afecta. Para ver
la conjuntiva tarsal superior hay que evertir el parpado
superior sobre un bastoncillo de algoddn o de cristal o
algun otro objeto estrecho; si el paciente mira hacia aba-
jo, no resulta doloroso.?°

* Pruebas cutaneas.

e Determinacion de IgE total y de IgE especifica.

e Prueba de provocacion conjuntival.

* Prueba del parche. La cual consiste en la aplica-
cion en la piel de la espalda de unos pequenos
parches de papel impregnados con diferentes
sustancias a las que deseamos saber si es usted
alérgico. Estos parches se colocan sobre la piel
de la espalda y se cubren con esparadrapo. De-
ben permanecer en contacto con la piel durante 48
horas: pasado este tiempo, se retiran los parches
y se realiza una primera lectura de las pruebas.
El resultado definitivo de las pruebas se obtiene
al realizar la lectura definitiva al cabo de 48 horas
de haber retirado los parches: en caso de alergia
aparecera una pequefa reaccion eczematosa en
el lugar de aplicacion de alguna de estas sustan-
cias, permitiendo al alergdlogo identificar la causa
de la ALERGIA.

TRATAMIENTO

Posteriormente a un diagnéstico acertado dividiremos el
plan de tratamiento en tres fases dependiendo la seve-
ridad de la manifestacién alérgica ocular de la siguiente
manera:

e Primario: son las medidas generales en que po-
demos controlar la respuesta alérgica sin necesi-
dad de algun medicamento.
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Secundario: es el tratamiento farmacolégico de
aplicacion local y/o sistémica. Debe ser manejado
por oftalmélogo o alergdlogo.

Terciario: en éste se incluye el tratamiento con in-
munoterapia especifica y otras medidas. Debe ser
manejado por oftalmélogo y alergélogo.

PRIMARIO:

Evitar el alérgeno.

Usar gafas oscuras.

Aplicar compresas frias: proporcionan un conside-
rable alivio sintomatico, principalmente el prurito
ocular. Este alivio es debido con mayor probabi-
lidad a una disminucion de la estimulacion neural.
Reduce la vasodilataciéon superficial. Es eficaz
para sintomas leves y moderados.

Lubricacion: con lagrimas artificiales que pueden
aplicarse tépicamente de 4 a 8 veces al dia, se-
gun sea necesario (la solucion puede refrigerarse
antes de la aplicacion para mejorar el alivio sinto-
matico). Tienen efecto diluyente y de lavado. Son
seguras para todas las edades, confortables, eco-
némicas y se pueden usar segun se necesiten.?

SECUNDARIO:

Vasoconstrictores: pueden aplicarse tépicamente
de 4 a 8 veces al dia, segun sea necesario. Se
utilizan en la fase aguda de la alergia ocular. Son
altamente efectivos para disminuir el eritema 'y con
frecuencia se utilizan con antihistaminicos. Son
simpaticomiméticos que disminuyen la congestién
vascular y el edema ocular por medio de la esti-
mulacidén de los receptores alfa, sin embargo, no
ejercen ninguna accion sobre la respuesta alérgi-
ca. La oximetazolina tiene un comienzo de accion
mas rapido, una mayor duracién de la accién y un
mejor efecto descongestivo que la nafazolina y la
tetrahidrozolina. Se utilizan junto con los antihis-
taminicos. Son simpaticomiméticos, que disminu-
yen la congestion vascular y el edema ocular por
medio de la estimulacion de receptores alfa; sin
embargo, no ejercen ninguna accién sobre la res-
puesta alérgica. Los efectos adversos incluyen ar-
dor, midriasis y conjuntivitis medicamentosa si se
usan de manera crénica. Estan contraindicados en
glaucoma de angulo cerrado.?® No se utilizan en
pediatria ni aun por oftalmdlogos.

Antihistaminicos tépicos: son antagonistas de
los receptores H1 bloqueando de forma directa a
los receptores histaminicos presentes en la con-
juntiva, en las terminaciones nerviosas y en los
parpados, y estan libres de reacciones adversas
comparados con los sistémicos, sin embargo,

pueden ocasionar midriasis y glaucoma agudo,
especialmente cuando se les combina con des-
congestivos alfa adrenérgicos. Pueden provocar,
también, ojo seco. La levocabastina y la emedas-
tina son antagonistas extremadamente selectivos
de receptores H1, que han resultado ser excelen-
tes para el prurito ocular, y, en la actualidad son
los mas utilizados.

Antihistaminicos sistémicos: se utilizan frecuente-
mente como terapia de primera linea en pacientes
con conjuntivitis y rinitis alérgica. Reducen eficaz-
mente el prurito ocular. Son antagonistas de los
receptores H1 y compiten con la histamina para
ocuparlos. Se requieren altas dosis para conseguir
adecuadas concentraciones terapéuticas en el ojo.
Tienen menos efectos sedantes y menores efec-
tos secundarios anticolinérgicos (cetirizina o fexo-
fenadina). Son muy utilizados en CAE y CAP. En
ocasiones también pueden emplearse en la QCA
y QCV como coadyuvantes para romper el ciclo
prurito-rascado, sobre todo por la noche. Tienen la
ventaja también, de controlar las manifestaciones
atdpicas extraoculares asociadas como la rinitis
alérgica. Pueden ocasionar ojo seco. Los princi-
pales antihistaminicos sistémicos utilizados son:
fexofenadina, loratadina, cetirizina y evastina.?2¢
Antiinflamatorios no esteroideos (AINES): son far-
macos que inhiben la produccién local de prosta-
glandinas, particularmente PGE2 y PGI2, y alivian
el prurito bloqueando la via de la ciclooxigenasa
del acido araquiddnico, por lo que evitan la casca-
da de liberacién de prostaglandinas y tromboxa-
nos. Se han publicado informes de los signos y
sintomas con el uso de suprofeno enla QCV y la
CPG, de tolmetino sddico en la QCV y de ketoro-
laco trometamol en la CAE. Existen varios AINES
que se pueden utilizar en forma tépica como son
el ibuprofeno, ketorolaco y diclofenaco. Los AINEs
tépicos no afectan la curacion de las heridas, ni
enmascaran las infecciones oculares o contribu-
yen a la formacidén de cataratas. No son tan poten-
tes como los corticoides pero tienen la ventaja de
mayor seguridad.

Estabilizadores topicos de los mastocitos: estos
compuestos se emplean para reducir la degranu-
lacién de los mastocitos, pero también poseen un
amplio espectro de otros efectos antiinflamatorios
que puede ser relevante. Estos farmacos se usan
mucho en todas las formas de conjuntivitis alérgi-
ca, suelen ser bien tolerados y no causan efectos
secundarios oculares de consideracion. Poseen
un efecto preventivo y son mas eficaces si pue-
den utilizarse antes de que inicien los sintomas
como al principio de la polinizacion. EI comienzo
de su accién es lento y pueden provocar irritacion
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al instilarlos, sobre todo en presencia de inflama-

cion activa. En la QCV y la QCA, los inhibidores

del mastocito sirven como agentes ahorradores de
corticoesteroides.

- Cromoglicato sodico: el cromoglicato de sodio
actua mediante la inhibicion de la liberacion de
histamina y leucotrienos de la célula cebada. Se
absorbe menos de 0.3% de la dosis oftalmica
penetra al humor acuoso y ésta desaparece en
menos de 24 horas. Se ha visto que el cromogli-
cato de sodio aumenta la estabilidad de la peli-
cula lagrimal, al prolongar su tiempo de ruptura.
Se utiliza en la Profilaxis de la QCA 'y QCV.

- Pemirolast (piridopirimidina): es un estabiliza-
dor de los mastocitos que es 100 veces mas
potente que el cromoglicato de sodio. Ha sido
utilizado en Japén para el tratamiento de Ia ri-
nitis alérgica, conjuntivitis alérgica y hasta para
asma. Se manejan dos gotas cada seis horas.

- Nedocromil: es una piranoquinolona estabili-
zadora de los mastocitos y esta indicado en el
tratamiento del prurito ocular. Inicia su accién a
los 15 minutos de su aplicacién. Se ha demos-
trado que es util tanto en la fase precoz como
en la tardia inhibiendo la liberacién de histami-
na, disminuyendo la quimiotaxis e inhibiendo
las acciones celulares inflamatorias.

- La olopatadina: es un agente antialérgico que
ejerce sus efectos a través de multiples y di-
versos mecanismos de accion: antagonismo
selectivo de los receptores histaminicos H1
(accion histaminica), estabilizacién de las célu-
las cebadas (o mastocitos), y prevencién de la
produccion de citocina inflamatoria inducida por
la histamina que tiene lugar a nivel de las cé-
lulas epiteliales conjuntivales del ojo humano.
Estudios llevados a cabo han demostrado que
la olopatadina inhibe la liberacién de mediado-
res proinflamatorios (por ejemplo, histamina,
PGD2, triptasa, TNFa) que se produce o tiene
lugar a nivel de las células cebadas (mastoci-
tos) de la conjuntiva humana. La olopatadina
no ejerce efecto alguno sobre los receptores
a-adrenérgicos, dopaminicos, muscarinicos del
tipo 1y 2 y serotoninérgicos. Se administra dos
veces al dia. Es bien tolerada en pediatria y se
recomienda a partir de los tres afos.

- Azelastina: parece tener triple accion; es an-
tagonista del receptor H1 (efecto histaminico),
estabiliza los mastocitos e inhibe la inflamacion.
Es a 8 0 12 horas es de larga duracion por lo
que se administra cada 8 a 12 horas. Y desde
los tres anos de edad.

- Ketotifeno: es antagonista del receptor H1; de-
riva de la ciproheptadina que es un antagonista
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de la serotonina, es estabilizador de mastocitos
y previene la degranulacion tardia del mastoci-
to; inhibe la quimiotaxis de eosindfilos, reduce
leucotrienos, citocinas y el factor de agregacion
plaquetario. Se indica dos veces al dia.

TERCIARIO:

Corticosteroides topicos: los corticosteroides to-
picos son farmacos inmunomoduladores muy po-
tentes para controlar la conjuntivitis alérgica. Pero
tienen efectos secundarios que pueden afectar
a la vision como es el aumento de la presion in-
traocular como el glaucoma (secundario a esteroi-
des), infecciones virales, micéticas o bacterianas
formacién de cataratas. Generalmente se utilizan
de mediana accion. Actuan inhibiendo la cascada
del &cido araquiddnico bloqueando la via de la ci-
clooxigenasa y la via de la lipooxigenasa, por lo
que se evita la liberacién de mediadores inflama-
torios como prostaglandinas, tromboxanos y leu-
cotrienos.

Corticosteroides sistémicos: los corticosteroides
sistémicos raramente se utilizan en la conjuntivitis
alérgica por sus graves efectos secundarios. Prin-
cipalmente se han utilizado en la QCA y la QCV.
Ciclosporina: la ciclosporina A es un potente in-
munosupresor que actua inhibiendo la prolifera-
cion de células T CD4+ y la produccién de IL-2.
Se ha comprobado que los preparados topicos de
ciclosporina al 2% reducen los signos y sintomas
de la QCV y en la QCA, como agente ahorrador
de corticosteroides. Suele ser muy irritante y por
su naturaleza se disuelve en aceite lo que puede
ocasionar vision borrosa por hasta tres horas.
Inmunoterapia: la inmunoterapia es un proceso de
inmunizacion lenta que, a través de la administra-

Figura 11. Mecanismo de accion de la inmunoterapia.
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Mecanismo de accion de la in-
munoterapia.

Alergia Desensibilizacion Tolerancia

cion parenteral de dosis crecientes de un aeroalér-
geno especifico en pacientes con enfermedad de
etiologia alérgica demostrable, induce tolerancia
progresivamente mayor al alérgeno involucrado
y, en consecuencia, disminucion paulatina de sus
sintomas (Figura 11).

Es el unico tratamiento dirigido a la causa de las
alergias, que consisten en una respuesta alterada
del sistema inmune. Tiene la capacidad de reo-
rientar a la respuesta inmunoldgica alérgica hacia
una respuesta de proteccion, cambiando la IgE es-
pecifica por una IgG4 especifica. Ademas, tiene
un efecto inmunorregulador.?’” Actualmente es ad-
ministrada por diferentes vias. La via subcutanea
ha probado ser efectiva. La via sublingual ha sido
utilizada con buenos resultados. La inmunoterapia
local por via conjuntival en pacientes con conjun-

interacciones entre la hipersensibilidad tipo I, la
inflamacién mediada por células T y otros meca-
nismos.

Es importante conocer las diferentes clases de
alergia ocular que se presentan en los pacien-
tes pediatricos para llevar a cabo un tratamiento
oportuno.

La alergia ocular en pacientes pediatricos debe
ser manejada en forma multidisciplinaria por Pe-
diatras, Oftalmélogos y Alergdlogos en conjunto.
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