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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



PROLOGO

:

L

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



A U

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.



34

ACTUALIZACION EN ALERGIA OCULAR

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



FISIOPATOGENIA DE LA ALERGIA OCULAR

35

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.




96 ACTUALIZACION EN ALERGIA OCULAR

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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