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Resumen

La conjuntivitis alérgica es una de las causas mas comunes
de consulta externa en oftalmologia y tiene una muy alta
relacion con las reacciones alérgicas sistémicas. La
fisiopatologia de las reacciones de hipersensibilidad nos
hace entender los cuadros clinicos caracteristicos de esta
patologia y sus diferentes grados de severidad. El
diagnostico diferencial es amplio, sin embargo hay claves
diagnosticas que nos orientan rapidamente al diagnostico
correcto. El tratamiento se enfoca en las medidas
farmacolégicas y no farmacologicas, utilizandolas en
conjunto para disminuir la recurrencia del cuadro y prevenir
secuelas visuales. [Wong CA, Goémez AJ, Delgado JA, Tello
A. Conjuntivitis alérgica. MedUNAB2008; 11: 168-175]

Palabras clave: Conjuntivitis alérgica, Alergia, Reaccion de
hipersensibilidad, Estabilizadores de los mastocitos

Introduccion

En la préctica médica, se encuentran diversas manifestacio-
nes clinicas de los cuatro tipos de reacciones alérgicas en las
diferentes especialidades siendo, relativamente, comdn en la
poblacion general. Alrededor de la tercera parte de la
poblaciéon mundial, en algin momento de su vida presenta
algun tipo de alergia, lo cual incrementa el riesgo de desarro-
llar alguna otra enfermedad’ y de ellos entre el 20 al 30%’

Summary

Ocular allergies are the one of the most common
pathologies in ophthalmology and have high association
with systemic allergic reactions. The physiopathology of the
hypersensitivity reactions make us understand the different
manifestations and severity of this pathology. Differential
diagnosis is wide but many diagnostic clues guide us quickly
to the right disease. Treatment basis are pharmacological
and non pharmacological, using them together to prevent
relapses and visual sequelae. [Wong CA, Gomez AJ,
Delgado JA, Tello A. Allergic conjunctivitis. MedUNAB2008;
11:168-175]

Key words: Allergic conjunctivitis, Allergy, Hypersensitivity
reactions, Mast cell stabilizers.

presentan algun grado de compromiso ocular. Se estima que
hasta un 90% de las personas que sufren de rinitis alérgica
presentan sintomas a nivel ocular’ y esto ocurre también en
un 10 a 20% de los asmaticos.” La rinitis y la conjuntivitis
alérgica se relacionan con cefalea, fatiga, baja concentracion,
insomnio y disminucion de la productividad.’ El ojo, debido a
no presentar barreras mecanicas que lo defiendan de agentes
externos, esta expuesto al impacto de diversos alergenos que
pueden ocasionar diferentes reacciones alérgicas
inflamatorias.
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Inmunofisiopatologia

La respuesta alérgica consta de tres fases: la fase de
sensibilizacion al alergeno, la de respuesta inmunoldgica
temprana y la respuesta tardia.* Cuando un organismo entra
en contacto por primera vez con un elemento extrafo, al que
Ilamamos alergeno (en el caso de los ojos lo hace
disolviéndose en las lagrimas y penetrando la barrera
epitelial), se encuentra con una célula presentadora de
antigenos (células de Langerhans), que junto con los
complejos de histocompatibilidad, lo integran y magnifican
laaccionantigénica de ese antigeno inicial.

Posteriormente se la presentan a una célula blanca que es el
linfocito T, el cual acepta y recibe este antigeno, liberando
una serie de elementos inflamatorios llamados interleu-
quinas. Las interleuquinas activan a su vez a los linfocitos
B, y estos se convierten en células plasmaéticas, cuya fun-
cién es producir anticuerpos especificos para ese antigeno,
tipo Inmunoglobulina E(IgE); los cuales se adhieren a la
pared de otras células especializadas Ilamadas mastocitos,
quedando este sensibilizado y listo para responder cuando
se presente la segunda exposicion al alergeno.

Cuando esa segunda exposicién ocurre, el mastocito
sensibilizado entra en contacto con el alérgeno y éste se una
a las IgE de la membrana del mastocito, permitiendo la
entrada de calcio por la pared celular, activando las
tubulinas y facilitando la liberacién de una serie de
elementos que ya estdn preformados y otros que
rapidamente se van a neoformar.

Los elementos preformados son la histamina, heparina
triptasa, quimasa y factor quimiotactico de eosinofilos. La
histamina acttia sobre los receptores de histamina que estan
localizados en los vasos sanguineos y en las terminaciones
nerviosas. A nivel de los vasos, produce dilatacion,
enrojecimiento, extravasacion de liquidos (edema,
quemosis); y cuando estimula las terminaciones nerviosas,
produce prurito. Estos son los signos y los sintomas mas
importantes de toda reaccion alérgica y constituyen la
respuesta inicial.

Mas tardiamente, se reinicia la produccion de histamina y
junto con ella se liberan otros elementos neoformados,
dentro de los cuales estan los leucotrienos, prostaglandinas,
citoquinasy el factor activador de plaquetas.

Estos facilitan que otras células, especialmente los
eosinofilos, se presenten en los tejidos y a su vez, también
produzcan elementos que contindlan aumentando la
respuesta celular y liberando mas leucotrienos y prosta-
glandinas que actlan nuevamente sobre el mastocito,
estimulandolo para nuevamente producir histamina y otros
elementos que hacen que la respuesta se magnifique y sea
mas duradera.
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En la reaccion alérgica ocular, los mediadores liberados por
los mastocitos como la histamina, triptasa, leucotrienos y
prostaglandinas en las lagrimas, tienen efectos diversos que
se potencian unos a otros. La histamina es el principal
mediador en la alergia e inflamacién ocular y se relaciona
con laregulacion de la permeabilidad vascular, contraccion
del musculo liso, secrecion mucosa, migracion de células
inflamatorias, activacion celular y modulacién de las
célulasT.

Se han identificado receptores H1 y H2 en conjuntiva,
siendo la mayoria de reacciones alérgicas oculares por los
efectos de la histamina en los receptores H1. Se puede
encontrar niveles de histamina de hasta 100 ng/dL en
pacientes alérgicos, comparado con 5 a 15 ng/dL de un
paciente control.?

En las reacciones alérgicas cronicas severas, las células T
juegan un papel importante. Dos vias inflamatorias predo-
minantes son diferenciadas por marcadores celulares de
TH1 y TH2, los cuales involucran diferentes citoquinas y
son consideradas como antagonistas unas con otras al ser
activadas. En reportes previos basados en biopsias conjun-
tivales de pacientes alérgicos, la queratoconjuntivitis vernal
activa citoquinas de la via del TH2; mientras que en la
queratoconjuntivitis atdpica, se encontr0 activacion de
ambas vias.’

En las reacciones alérgicas, tenemos 4 tipos de reacciones
de hipersensibilidad: la tipo | o inmediata, la Il o por
anticuerpos citotoxicos, la I11 o por complejos inmunes y la
IV o retardada (tabla 1). En los cuadros de conjuntivitis
alérgica, son de particular interes las reacciones de
hipersensibilidad tipo I y IV.

La reaccion de hipersensibilidad tipo | o inmediata, es
mediada por IgE en sueroy lagrimas y se da por exposicion
directa de los alergenos ambientales con la mucosa ocular.
Se caracteriza por eosinofilia local y sistémica, mastocitos y
linfocitos T en la sustancia propia, aumento de histaminaen
lagrimas y reaccion inflamatoria exagerada. Ademas es
importante la historia personal de atopia. Los representan-
tes de dicha reaccidn son la conjuntivitis alérgica estacional
o perenney laanafilaxis aguda.

La reaccién de hipersensibilidad tipo 1V o retardada es
mediada por células y en ella se pueden encontrar niveles
normales de IgE hasta en un 20%. Es dependiente de las
células T. Se caracteriza por presentar proliferacion
fibrovascular, infiltracion de mononucleares, mastocitos,
basofilos, fibroblastos y colageno, generando la aparicion
de papilas. Los cuadros de conjuntivitis alérgica que
presentan esta reaccion son la conjuntivitis vernal y la
atdpica, en los cuales ocurre una combinacion de reacciones
tipo Iy tipo IV.
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Tabla 1. Reacciones de hipersensibilidad.”®
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Tipo de Mediadores Mediadores Descripcion Entidades

Reaccion Inmunes Quimicos

Tipo I: IgE Productos de La unién cruzada de moléculas de  Conjuntivitis alérgica

hipersensibilidad Mastocitos: histamina, triptasa,  IgE conduce a degranulacion de estacional o perenne (fiebre

inmediata o quimasas, heparina, condroitin  mastocitos, produciendo una del heno)

anafilactica sulfato, prostaglandinas. reaccion inflamatoria exagerada. ~ Anafilaxis aguda.

(alérgica) Queratoconjuntivitis atopica

Queratoconjuntivitis vernal

Tipo II: IgG, IgM, Complemento La formacion de complejos Penfigoide cicatricial,

hipersensibilidad células T antigeno-anticuerpo lleva a la Ulcera de Mooren

por anticuerpos activacion de células T asesinas

citotéxicos ylo destruccién mediada por el
complemento de la sustancia

Tipo IlI: IgG, IgM Complemento Se depositan complejos antigeno-  Sindrome de Stevens-
anticuerpo en los tejidos, donde Johnson.

hipersensibilidad son opsonizados por el Infiltrados corneales

por complejos complemento y eliminados por marginales.

inmunes fagocitos; con frecuencia se asocia  Anillo corneal immune de
con dafio tisular extenso Wesley

Tipo IV: Células T Productos de Luego de contacto repetido con un  Queratoconjuntivitis flictenular.

hipersensibilidad células T antigeno, las células T liberan Rechazo de transplante corneal.

retardada substancias que activan

macréfagos y promueven
reacciones inflamatorias

Alergias medicamentosas.
Queratoconjuntivitis atopica
Queratoconjuntivitis vernal

Cuadroclinico

Las enfermedades alérgicas constituyen un grupo
heterogéneo de condiciones clinicopatol6gicas con una
amplia variedad de manifestaciones clinicas, variando desde
sintomas intermitentes de prurito y enrojecimiento ocular
hasta lesiones corneales severas con compromiso de la
agudeza visual.

El examen clinico ocular requiere buscar signos de alergia
en laregion periorbitariay en el ojo per se. En los parpados y
pestafias, se debe buscar la presencia de eritema en el
margen palpebral, telangiectasias, telangiectacias,
hiperpigmentacion palpebral, blefaroespasmo y ptosis. La
conjuntiva debe ser examinada en busqueda de hiperemia,
cicatrices, quemosis, nédulos, papilas y foliculos. Evaluar la
ausencia 0 presencia de secrecion ocular, su cantidad,
duracion, localizacion y color. La cornea estd raramente
involucrada en formas agudas de la enfermedad, pero si en
las formas cronicas como la queratoconjuntivitis vernal o la
atépica; y debe ser evaluada para descartar opacidades,
pannus, neovascularizacion o Ulceras. La alergia ocular se
asocia fuertemente al sindrome de ojo seco o disfuncion de
la pelicula lagrimal, por diversos mecanismos que afectan a

los componentes de la lagrima; pudiendo asociarse o
potenciarse los sintomas y signos alérgicos.

Los cuadros clinicos caracteristicos de la conjuntivitis

alérgica (tabla 2) son:
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e Conjuntivitis alérgica estacional o perenne
e Reaccionanafilacticaaguda

e Queratoconjuntivitis vernal

e Queratoconjuntivitis atdpica

e Conjuntivitis papilar gigante

Conjuntivitisalérgica

La conjuntivitis alérgica, también llamada anteriormente
fiebre del heno, es la forma mas comudn de alergia ocular
(entre el 25 'y 50% de los cuadros oculares),” aunque en
nuestro medio no se han hecho estudios de prevalencia, y
podria ser menor. Es usualmente bilateral y de inicio
temprano, con fuerte asociacion con historia personal o
familiar de alergia. Se asocia hasta en un 80% con rinitis
alérgica. Se presenta en forma estacional, en los paises
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donde normalmente hay estaciones, especialmente en
primavera y verano, épocas en que existen polen, mohos y
diversos elementos vegetales dispersos en el aire; y en
forma perenne, cuando alergenos como los caros, mohos y
escamas de animalesy la polucion ambiental, comprometen
la conjuntiva y la mucosas nasal, menos intensamente en
sintomatologia, pero de forma permanente.

Se caracteriza por presentar prurito moderado a intenso,
lagrimeo, secrecion acuosa o mucosa color blancuzco,
enrojecimiento ocular, ardor ocular, fotofobia leve, rinorrea
y estornudos. Pueden encontrarse pequefias papilas en
conjuntivatarsal, pero en su mayoria pueden estar ausentes.
Se puede encontrar secrecién mucosa en fondo de saco,
hiperemia conjuntival, quemosis de diversos grados y
edema palpebral. Rinorrea y estornudos completan el cua-
dro general. Los signos oculares pueden ser minimos, y solo
un examen cuidadoso revela la inyeccion perilimbar. En
ocasiones, solo la sintomatologia sugiere el diagnostico.

El diagndstico es esencialmente clinico; pudiendo hacerse
un frotis de conjuntiva donde se pueden encontrar, la IgE
puede estar elevada en suero, la triptasa elevada en lagrimas,
pudiendo coexistir con un 0jo seco secundario al déficit de
capamucinosa por inflamacion.
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Reaccion anafilacticaaguda

La reaccion anafilactica aguda es una reaccién de inicio
stbito, de compromiso sistémico donde se puede encontrar
angioedema y broncoespasmo; usualmente secundaria a la
exposicion a medicamentos tépicos, plantas, picadura de
insectos, polen, alimentos, entre otros. Dentro de las
manifestaciones oculares encontramos edema palpebral
severo, quemosis e hiperemia conjuntival; se caracteriza
por un prurito intenso.

Queratoconjuntivitis vernal

La queratoconjuntivitis vernal es un desorden alérgico
cronico mediado por mastocitos y linfocitos, que representa
un 0.5% de pacientes con enfermedad alérgica.”” Las
manifestaciones clinicas son el resultado de una combina-
cion de reacciones de hipersensibilidad tipo I y tipo I1V.° Se
inicia usualmente antes de la pubertad (aproximada-mente
entre los 8-10 afios), con una mayor incidencia en hombres
(3:1) y estd fuertemente asociado a historia familiar o
personal de atopia (familiar 60%, personal 90%). Mas del
90% de los pacientes presentan de manera asociada asma,

NN
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Figura 1. Fotografia C (ojo derecho) y D (ojo izquierdo):
Paciente con reaccion papilar leve a moderada en un cuadro
de rinoconjuntivitis alérgica estacional. Fotografia E: Estudio
microscopico de barrido de mucosa conjuntival tarsal donde
se observan eosindfilos (flechas rojas) (Fotografia cortesia
del Dr. Donaldo Villareal OCULAB)
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eczema o rinitis alérgica. Se presenta de manera estacional,
como su nombre lo indica, en primavera. Usualmente es
bilateral pero asimétrica.

Se presenta en dos formas clinicas: la conjuntival y la
limbar. Se caracterizan por prurito intenso, lagrimeo,
enrojecimiento ocular, fotofobia, secrecion mucosa,
blefaroespasmo y sensacion de cuerpo extrafio. Los signos
clinicos clasicos de la forma conjuntival son papilas gigan-
tes tarsales superiores en forma de empedrado (pudiendo
alcanzar hasta 8 mm en didmetro en la conjuntiva tarsal
superior), hiperemia conjuntival, secrecién mucosa de
aspecto lechoso, ptosis mecéanica. En la variante limbar,
mas comudn en pacientes de raza negra, se encuentran
papilas perilimbares, en forma de nédulos gelatinosos que
pueden contener los puntos de Horner-Trantas; pudiendo
incluso encontrarse defectos epiteliales corneales que
pueden coalescer formado una Ulcera corneal (llamada
Ulcera en escudo) por macro erosiones epiteliales resultado
de laliberacion de proteinas de los eosindfilos.

La biopsia conjuntival muestra un nimero incrementado de
eosindfilos, baséfilos, mastocitos, células plasmaticas y
linfocitos.

Queratoconjuntivitis atopica

La queratoconjuntivitis atopica es un proceso alérgico
inflamatorio crénico mediado por linfocitos y mastocitos,
gue compromete el ojo y ademas el tejido periorbitario
adyacente, secundario a una combinacién de reacciones de
hipersensibilidad tipo I y IV, pudiendo ser devastadora para
lasuperficie ocular. Se presenta usualmente haciael final de
la adolescencia con un pico entre los 30 y 50 afios. Es
bilateral y simétrica, con fuerte asociacion a asma
bronquial, dermatitis atopica (hasta un 25% de pacientes
con eczema presentan sintomas de queratoconjuntivitis
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atépica) y a historia familiar o personal de atopia.

Los sintomas oculares que se presentan en esta patologia
son prurito intenso, secrecion mucosa, lagrimeo, fotofobia
y ardor ocular. Las manifestaciones clinicas son diversas,
pudiendo encontrarse blefaritis severa, cambios
eczematosos en parpados, engrosamiento de parpados,
disfunciéon de las glandulas de meibomio, madarosis,
triquiasis, lagoftalmos, quemosis, hipertrofia papilar, ojo
seco secundario, leucomas, pannus, simblefaron (27%),
queratocono y catarata (10%); pudiendo dejar graves
secuelas que comprometan la vision.

La enfermedad ocular se correlaciona con las exacerba-
ciones y remisiones de la dermatitis atdpica. Se asocian
enfermedades oculares concomitantes como catarata,
queratocono y desprendimiento de retina.

Conjuntivitis papilar gigante

La conjuntivitis papilar gigante no es una verdadera alergia
ocular, pero se asocia a los sindromes de hipersensibilidad
ocular (tipo 1y 1V). Se asocia a uso crénico de lentes de
contacto (1 a 5 % de los usuarios de lentes de contacto
blandos y 1% en lentes de contacto duros), prétesis oculares,
y suturas expuestas. Histopatolégicamente, se caracteriza
por la migracién de neutrofilos por dafio de las células
epiteliales. En el caso de los lentes de contacto, han sido rela-
cionados como material antigénico los depdsitos proteina-
ceos, los polimeros de los lentes y a preservantes como el
timerosal; pero estas teorias son todavia controversiales.

Se caracteriza por presentar prurito ocular, ardor ocular,
intolerancia a los lentes de contacto y sensacion cuerpo
extrafio. El cuadro clinico se caracteriza por presentar
hiperemia conjuntiva tarsal superior, secrecion mucosa e
hipertrofia papilar (papilas gigantes mayores de 1 mm de
diametro), especialmente en conjuntivatarsal superior.

Figura 2. Fotografia A (ojo derecho) y B (ojo izquierdo): Paciente con papilas gigantes, usuario de lentes de contacto
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Tabla 2. Cuadro comparativo entre los diferentes tipos de conjuntivitis alérgica
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Conjuntivitis Conjuntivitis vernal Conjuntivitis Conjuntivitis papilar
alérgica atdpica gigante
estacional 0
perenne (Fiebre
del heno)
Compromiso corneal Poco comin Comdn Comdn Poco comun
Exudado Acuoso Denso, filamentoso Fibroso Acuoso
Prurito Moderado Intenso Moderado Leve
Papilas Poco comunes y Grandes, con superficie  Pequefias Grandes, uniformes en
pequefias, plana (“en empedrado”) tamafio y forma
conjuntiva palida
Foliculos Sdlo en casos Si Pueden Poco comunes
crénicos desarrollarse
en casos
crénicos
Puntos de Trantas Ninguno Comunes Comunes Comunes
Proteina mayor basica No elevada Grandes cantidades Grandes No elevada
en las lagrimas cantidades
Raspados conjuntivales Mastocitos, IgE elevada, mastocitos,  Mastocitos, Mastocitos, eosindfilos ,
eosinofilos eosindfilos eosinofilos, basofilos
basdfilos,
linfocitos

Tratamiento

Consta de 2 tipos: no farmacoldgico y farmacoldgico. El
tratamiento primario o no farmacoldgico de todo tipo de
alergia se enfoca en evitar contacto con alergenos. Como
medidas generales, todo paciente alérgico debe evitar la
exposicién a alergenos ambientales, aspirar y ventilar
alcobas, no utilizar productos derivados de pelos de
animalesyy evitar exposicion al aire acondicionado.

La lubricacién constante tiene un efecto de dilucion de los
alergenos en la superficie conjuntival, y las compresas frias
proveen alivio del prurito sintomatico; razén por la cual la
medicacion tdpica debe mantenerse refrigerada para un
alivio adicional de los sintomas.

El tratamiento secundario incluye tratamiento farmacold-
gico tdpico y sistémico, se resume en la Tabla 3. El
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tratamiento de la rinitis activa con corticoides nasales
inhalados mejora la sintomatologia ocular.”

Si el tratamiento tdpico es necesario; los antihistaminicos,
los estabilizadores de mastocitos y los antiinflamatorios no
esteroideos son drogas seguras y bastante efectivas.

Para cuadros mas severos, la utilizacion de corticoesteroi-
des tdpicos es efectiva, siempre y cuando sea monitorizado
por un oftalmoélogo por los efectos secundarios que estos
pueden tener sobre el globo ocular (aumento de la presion
intraocular, desarrollo de catarata, infecciones, entre
otros).” Es fundamental recomendar que el paciente evite
frotarse los ojos, por la asociacion existente entre este
trauma mecanico repetido y la aparicion de queratocono.”

Se ha utilizado también inmunomoduladores, como la
ciclosporina A, o inmunosupresores para el tratamiento de
algunas formas de conjuntivitis alérgica.”*
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Tabla 3. Tratamiento farmacoldgico

Categoria Presentaciones Caracteristicas y usos

Antagonistas del
receptor H1

- Levocabastina (Livostin®)

Feniramina
Antazolina

Bloqueo Competitivo y reversible de receptores H1
Uso para ataques agudos

Uso solo o combinado con estabilizadores de
mastocitos y AINES

Estabilizadores de
mastocitos

- Cromoglicato de sodio

(Cromolin® Osmocrom®)
Lodoxamida (Alomide®)
Neodocromil (Alocril®)

Uso para conjuntivitis crénicas

Puede tomar 1 6 2 semanas en ser efectivo.
Nedocromil sdico, incluso reduce neutrofilia y
quimiotaxis mediada por eosinofilos

Antihistaminico
+

Estabilizador
de mastocitos

- Olopatadina (Patanol S®)

Fumarato de Ketotifeno
(Zaditen®, Kenaler®)
Azelastina (Faraler®
Sophistina®, Azel®)

Estos medicamentos combinan los efectos
inmediatos de los antihistaminicos selectivos con
los duraderos efectos de los estabilizadores de
mastocitos

Tienen la ventaja de poder ser administrados 2 o
una sola vez al dia

Accion multiple: Inhibidora de eosindfilos, inhibidora
de formacion de leucotrienos, inhibidora de
expresion de E-selectina e I-CAM 1

Reacciones adversas:

Olopatadina: cefalea (7%)

Ketotifeno: inyeccion conjuntival, cefalea, rinitis (10-
25%)

Azelastina: ardor ocular (30%), cefalea (15%),
saboramargo (10%)

AINES t6picos

- Ketorolaco ( Acular®)

Diclofenaco
(Voltaren®,Diclanex®)

Inhibe produccion de prostaglandinas
Puede reducir prurito

Ardor al aplicarse

Inicio de accion es lento

Se aplican 3 veces al dia

Vasoconstrictores

- Nafazolina/feniramina,

nafazolina/antazolina

Agentes simpaticomiméticos que disminuyen
congestion vascular (vasoconstriccion)
Efectos adversos: ardor al instilar, midriasis,
hiperemia de rebote (ojo rojo) y conjuntivitis
medicamentosa por uso cronico

Esteroides
tépicos

Loteprednol (Lotesoft®)

o Fluorometalona (Aflarex®,

Efemolina®, Flumex®)

e Dexametasona 0.1%

(Maxidex®)

e Prednisolona (Pred F®,

Prefox T®)

Utiles en casos serios en los cuales no se controla
con otros agentes

Uso limitado

Efectos secundarios: disminucién de cicatrizacion,
aumento de PIO, formacion de catarata,
predisposicion a infecciones

Antihistaminicos
orales

Fexofenadina, loratadina,
cetirizina

e Levocetiricina, Desloratadina

Utiles cuando los sintomas alérgicos sistémicos
estan presentes

Efectos secundarios: 0jo seco (ancianos), mareos y
xerostomia
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