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1. INTRODUCCION.

La queratoconjuntivitis vernal (QCV) es un una forma clinica recurrente y grave de
enfermedad alérgica que afecta a la conjuntiva tarsal y bulbar del globo ocular, con
empeoramiento estacional y caracterizada por un intenso picor, lagrimeo, fotofobia y
secrecion mucosa asociada con hiperemia conjuntival, quémosis, hipertrofia de papilas en
la conjuntiva tarsal y formacién de nddulos en el limbo esclerocorneal. En los casos mas
graves se afecta la cornea en forma de queratitis punteada y tlceras en escudo que afectan

a la calidad de vida del paciente y la agudeza visual.

La edad de comienzo es en la primera década de la vida afectando més a varones y
con tendencia a la resolucion en la edad adulta '. Es una patologia poco frecuente en los
paises de clima templado, pero en los de clima calido de Latino América, Africa y Asia es
un motivo frecuente de consulta, pudiendo estar afectada de un 3% a un 6% de toda la
poblacion y de ellos de un 33% a 90% son nifios y adolescentes®. Las formas palpebrales
son mas frecuentes en Europa y América y las formas mixtas y limbares se ven con mas

. I . . 2
frecuencia en Africa y Asia respectivamente 2,’.

Su etiologia y fisiopatologia se desconocen aunque se sospecha que son
mecanismos inmunoalérgicos los que puedan estar involucrados debido a su caracter
estacional, la presencia de eosinofilia, el incremeto de IgE e histamina en las lagrimas y el
elevado numero de eosinofilos, baséfilos y mastocitos en las biopsias conjuntivales, asi

como la presencia de antecedentes personales y/o familiares de atopia.

Los estudios clinicos e inmunohistoquimicos sugieren que en su inmunopatogénesis

estan implicados mecanismos IgE dependientes (Alergia de tipo I) e IgE independiente
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(Alergia de tipo IV) incluyendo diferentes subpoblaciones de células T que tendrian un

papel activo por la via de la cascada de los mediadores quimicos.

Las técnicas alergoldgicas de rutina, puncion test y la inmunodeteccion de IgE
tienen un pobre valor diagndstico para alérgenos en la QCV. Las técnicas de provocacion
con alérgenos estan contraindicadas en este tipo de CA. Tampoco las medidas terapéuticas
utilizadas hasta el momento (cambios en la dieta, control alergénico, antiinflamatorios)
consiguen mejorar la clinica, produciéndose en algunos casos un grave deterioro de la
calidad de vida de los pacientes y aunque el curso clinico del proceso suele ser benigno y
autolimitado, en una minoria de pacientes puede evolucionar hacia complicaciones

. ., 4
visuales graves por afectacion corneal .
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1.1. ALERGIA OCULAR.

Las enfermedades alérgicas tienen su origen en una respuesta exagerada del sistema
inmune ante estimulos externos (alérgenos) en pacientes predispuestos. Los problemas
alérgicos se han incrementado de forma considerable en las ultimas décadas ° y esto se
debe a multiples factores genéticos, ambientales, animales, alimenticios y a la exposicion
temprana a estos factores en la infancia. El coste asociado a estas patologias ha aumentado
de forma considerable y cada vez mdas poblacion requiere tratamiento por problemas

s 6
alérgicos °.

La alergia ocular representa una de las patologias mas comunes en la practica
clinica diaria y dentro de este témino incluimos un amplio grupo de patologias en las que
estan involucrados diferentes mecanismos inmunoldgicos. Nuevos descubrimientos
relacionados con la patogénesis de la alergia ocular, ponen de manifiesto la participacion
de toda la superficie ocular en las enfermedades alérgicas, no s6lo como consecuencia de la
contigiildad de los tejidos involucrados, sino también en relacion con un complejo
intercambio de informacion entre estos tejidos a través de las comunicaciones quimicas
que se establecen entre las células gracias a moléculas de adhesion, mediadores y citocinas.
También es posible que mecanismos neuronales y endocrinos puedan influir en el proceso

alérgico.

1.2 CONJUNTIVITIS ALERGICA.

La conjuntivitis alérgica (CA) es una patologia ocular producida por la inflamacién
alérgica de la superficie ocular. Puede presentarse como una entidad aislada aunque con
frecuencia se asocia a rinitis alérgica. Engloba a varias entidades clinicas que tienen

diferentes mecanismos patogénicos, criterios diagnosticos de hipersensibilidad y
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tratamiento. La inflamacion se produce, en pacientes previamente sensibilizados, como
resultado del contacto directo de un alérgeno con la superficie conjuntival, por un
mecanismo inmediato o mediado por IgE, poniendo en marcha la liberacion por parte de
los mastocitos de diferentes mediadores. En este proceso inflamatorio también pueden
estar implicados otros mecanismos como los neurogénicos, endocrinos y reacciones
inmunologicas que contribuyen a la aparicion de los signos y sintomas que caracterizan a
esta enfermedad.

El comienzo suele ser brusco, bilateral con importante sintomatologia: picor,
escozor, sensacion de cuerpo extrafio, fotofobia, lagrimeo y rinorrea intensa. En la
exploracion ocular encontramos, edema conjuntival y palpebral que en algunos casos
puede llegar a ser importante, abundante secrecionde de origen seroso, papilas, foliculos,

hiperemia conjuntival y dermatitis en el caso de que el origen sea de contacto.

En el afio 2007 se realizo una clasificacion de las CA por parte de Bielory et al. ’
que tenia en cuenta los mecanismos inmunopatogénicos implicados con el fin de intentar
explicar la interrelacion existente entre las diferentes formas de CA. Por un lado tenemos
los procesos alérgicos mediados por IgE como la conjuntivitis alérgica estacional (CAE) y
la conjuntivitis alérgica perenne (CAP) y por otro las conjuntivitis en las que se mezclan
diferentes mecanismos patogénicos con especial protagonismo de linfocitos, mastocitos y
eosinofilos (QCV y queratoconjuntivitis atopica (QCA)) y aquellas otras entidades en las
que predomina la actividad de linfocitos especificos como ocurre en la conjuntivitis papilar

gigante (CPQG).

La QCA y la QCV tienen caracteristicas clinicas y patofisiologicas diferentes a la

estacional y a la perenne a pesar de tener los mismos sintomas comunes de alergia . A la
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conjuntivitis papilar gigante (CPG) se la relaciona con el uso de lentes de contacto y
prétesis oculares incluyéndose a veces en el grupo de enfermedades alérgicas oculares, y

sin embargo no se la considera una verdadera alergia ocular.

Con objeto de relacionar la fisiopatologia y la evolucién clinica Leonardi et al. *en
el ano 2012, propusieron una nueva clasificacion similar a la clasificacion aceptada en el
documento ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) '° en la que segun la
duracioén en el tiempo de los sintomas las dividen en: Perennes o Intermitentes y segun la
intensidad de los mismos en: Leves, Moderadas y Graves. Este grupo de trabajo propone
ademads otros objetivos y lineas de trabajo con el fin de incentivar la investigacion de los
diferentes fenotipos de lo procesos inmunologicos de la superficie ocular para intentar
aclarar las discrepancias actuales y poder desarrollar modelos diagndsticos y de tratamiento

mas eficaces para los procesos mas graves.

1.3. ACTORES CELULARES DE LA ALERGIA OCULAR.
a). Pelicula lagrimal.

Es la primera barrera con la que se van a encontrar los alérgenos. Es un elemento
no tisular pero indispensable para la vitalidad de la superficie ocular. Después de los
parpados es el primer sistema de defensa de los ojos. Desarrolla este papel mediante una
accidon mecanica, quimica e inmunologica. Representa el vector principal de mediadores
como las citoquinas y juega asi un papel esencial en las patologias inflamatorias agudas o

cronicas que afectan a la conjuntiva o a la cérnea.



En el plano anatémico (Figura 1) esta formado por tres capas de profundidad a
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superficie: la capa mucosa, la acuosa y la lipidica " Las dos primeras en realidad son

indisociables formando un gel acuoso que se adhiere a la superficie epitelial.

La capa mucosa estd formada por mucus producido principalmente por las células
caliciformes del epitelio conjuntival. Su papel es de proteccion de la cornea ya que la

superficie del epitelio corneal es hidrofoba favoreciendo la permanencia del componente

acuoso de la lagrima sobre la superficie ocular.

—— Glandula lagrimal

de la pelic
—— Glandula de Meibomio

ar
A

5 e

Células calciformes
Capa de mucina
—— Capa acuosa

- Capa lipidica

- Glandula de Meibomio

B

1[1

Organos Ia?;imales y composicion
ula lagrimal

|

|

f——— 11100 milimetros ——————{

Figura 1: Anatomia de la pelicula lagrimal

La capa acuosa es cuantitativamente la parte mas importante del film lagrimal y
procede de la glandula lagrimal principal y de las accesorias. La capa lipidica estd
formadas por ceras, colesterol y d&cidos grasos saturados. Estos elementos estan

sintetizados por las glandulas de Meibomio situadas en el espesor de los tarsos palpebrales
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que segregan su contenido en el reborde palpebral. Tiene como funcion principal limitar la

evaporacion de la capa acuosa y estabilizar la pelicula lagrimal.

Mas alla de su papel de proteccidon mecanica, la capa lagrimal tiene también un
papel de defensa inmunologica y quimica por su alto contenido en lisozima, lisinas,
lactoferrina asi como una alta concentracion en anticuerpos IgA e IgE, sintetizados por los
plasmocitos presentes en las glandulas lagrimales 12 Por otra parte la pelicula lagrimal
contiene proteinas séricas principalmente albumina, haptoglobina, IgG, IgA, IgM e IgE.
También contiene macroglobulinas, proteinas del complemento, transferrina, 1-antitripsina

y 2-microglobulinas, procedentes por filtracion de la vascularizacion conjuntival.

b). Conjuntiva.

La conjuntiva es una fina membrana mucosa translicida y vascularizada que
recubre la parte anterior de la esclera y la interior de los parpados. Junto con el aparato
palpebral participa activamente en la proteccion del globo ocular. Se subdivide en tres

zonas:

- Zona palpebral o tarsal: tapiza la cara posterior de los parpados.
- Zona bulbar: recubre el globo hasta el limbo donde se une a la cérnea.

- Zona de reflexion: donde tapiza los fondos de saco conjuntivales.

La inflamacién de la conjuntiva se conoce como conjuntivitis y se caracteriza por la

dilatacion de los vasos conjuntivales que da lugar a hiperemia y edema con producciéon o

no de secreciones.

11
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La conjuntiva esta formada por un epitelio superficial, estratificado de tipo
cilindrico formando dos capas de células, que se asientan sobre una capa coridnica
separada por una membrana basal. El epitelio conjuntival presenta una superficie
festoneada formada por células que tienen microvellosidades para aumentar la superficie
de intercambio. Los grupos celulares mas importantes son: las células epiteliales con
funcién secretora y las células de mucus que aseguran la producciéon de mucina

imprescindible en la formacion de la capa lagrimal. Posee abundante vascularizacion.

La conjuntiva cumple un papel de defensa no solamente mecénico, sino también
inmunitario gracias a la presencia de células inmunocompetentes: los linfocitos T y B y las
células presentadoras de antigeno conocidas como células de Langerhans, dotadas de
capacidad migratoria y reclutamiento en superficie durante una agresion o un episodio

inflamatorio.

¢). Células dendriticas conjuntivales.

Conocidas como células de Langerhans, estdn en una posicion intraepitelial a nivel
del epitelio conjuntival. Proceden de la médula 6sea y posee marcadores de superficie
caracteristicos de las células inmunocompetentes. Representan a los primeros actores de la
de la reaccion inflamatoria. Forman a este nivel una red celular con papel de centinela.
Realizan la presentacion del alérgeno como células presentadoras de antigenos (CPAs).
Esto es posible por la presencia en su superficie de antigenos de la clase II del Complejo
Mayor de Histocompatibilidad (CMH-II). Estas células tienen capacidad migratoria y son
capaces de aumentar su densidad tisular bajo la influencia de citoquinas, principalmente la
GM-CSF8 (Granulocyte Macrophage-Colony Stimulating Factor-8) y TNF-alfa (Tumor

Necrosis Factor alfa). Las moléculas de adhesion intercelular, como las ICAMs

12
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(Intercellular Adhesion Molecule), son igualmente necesarias para el buen funcionamiento

de las células conjuntivales.

Las células dendriticas poseen en su superficie receptores para IgE. Estos estan
implicados en ciertos fendémenos de cronificacion de la alergia por estimulacion de la

inmunidad de mediacién celular por intermedio del sistema de linfocitos TH2 *°.

d). Macrofagos.

Son células formadas en la médula 6sea Una vez los monocitos salen de los
capilares sanguineos y se localizan en la conjuntiva se transforman en macrofagos. Esta
diferenciacion de monocito a macroéfago da lugar a numerosos cambios como el que la
célula aumenta su tamafio de 5 a 10 veces, sus organulos incrementan tanto su nimero
como su complejidad, adquiere capacidad fagocitica, produce altas concentraciones de
enzimas liticas y empieza a secretar gran variedad de sustancias solubles que realizan
diferentes funciones que tienen como funcion principal la fagocitosis dirigida
principalmente contra microorganismos. Los macrofagos estan habitualmente en estado de
reposo y pueden ser activados por gran variedad de estimulos durante la respuesta inmune.
La fagocitosis de antigenos sirve como estimulo inicial; sin embargo, los macrofagos
pueden aumentar su actividad por la accidon de citoquinas secretadas por linfocitos T
colaboradores, o mediante el contacto con los mismos. Uno de los mdas potentes
activadores de macrofagos es el interferon- y (IFN-y). También son capaces de reconocer
patrones moleculares asociados a patogenos. Cuando los macréfagos fagocitan un alérgeno
procesan y sitlian sus antigenos en la superficie externa de su membrana plasmatica, donde
seran reconocidos por los linfocitos T colaboradores; tras este reconocimiento, estos

linfocitos T producen linfoquinas que activan a los linfocitos B. Por eso los macrofagos

13
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forman parte de las llamadas CPA, ya que poseen en sus membranas moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC-II) de clase II. Los linfocitos B activados

producen y liberan anticuerpos especificos a los antigenos presentados por el macrofago.

e). Linfocitos.

Son células linfaticas fabricadas por las células linfoides presentes en la médula
Osea y que posteriormente migran a 6rganos linfoides como el timo, ganglios linfaticos y
bazo constituyendo el 99% de las células linfaticas. Son células circulantes del sistema
inmunitario que reaccionan frente a materiales extrafios y estan encargadas de la
inmunidad especifica o adquirida. Se diferencian esencialmente en dos tipos: linfocitos B y

linfocitos T cuya caracteristica esta en sus marcadores de superficie y en sus funciones.

Los linfocitos B: son responsables de la respuesta inmune humoral, es decir, de la

produccion de inmunoglobulinas de superficie del tipo IgM e IgD que se adhieren a un
antigeno especifico (al cual reconocen de manera univoca). Se diferencian en el higado y
bazo fetal, y en la médula 6sea del adulto. Los linfocitos B activados producen en estado
de normalidad una cantidad infima de IgE. Estos linfocitos son los que estan implicados en
las reacciones de hipersensibilidad inmediata e intervienen en las conjuntivitis alérgicas
estacionales y perennes. La activacion de los linfocitos B necesita una colaboracion
celular, especialmente de las células presentadoras de antigeno: los linfocitos T auxiliares

(Helpers)

Los linfocitos T: se denominan asi porque su maduracion tiene lugar en el timo y se

activan después del contacto con el antigeno que le es especifico, transformandose

entonces en plasmocito responsable de la sintesis de anticuerpos especificos para el
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antigeno implicado. Detectan antigenos proteicos asociados a moléculas del complejo

mayor de histocompatibilidad (CMH).

Las IgM son los primeros anticuerpos segregados y secundariamente las IgG. Estan
implicados en las reacciones de inmunidad de mediacion celular, principalmente en los
fenomenos de de hipersensibilidad retardada. Segun sus marcadores de superficie se
clasifican en linfocitos TCD4+ y TCD8+ y si tenemos en cuenta el tipo de citoquinas que
segregan se clasifican en Thl y Th2. Los Thl se activan en las reacciones de
hipersensibilidad retardada (tipo IV) y en algunos procesos de autoinmunidad. Cuando se

activan los Th2 se producen reacciones de respuesta inmediata.

e,
histamina

IFN} = .

e
o

' ©
®
Célula - ] .. ®
presentadora || _4 IL-5 Leukotrienos
de antigeno F

~ 5 PA|
eosindfilo inflamacién

PRIMER CONTACTO — SEGUNDO CONTACTO

Primer contacto: Si predomina la produccion de interferén gamma (IFN-g) se activan y proliferan linfocitos Thl y estos
activan a los linfocitos citotéxicos (Tc). Si predomina la citoquina IL-4 se activan los Th2 que actian sobre los linfocitos B
que se transforman en células plasmaticas y producen anticuerpos especificos segun el antigeno: respuesta alérgica
mediada por IgE.

Segundo contacto: Los linfocitos Th2 producen IL-4 que activan a los linfocitos B, transformandolos en una célula
plasmatica que sintetiza IgE especifica que uniéndose al mastocito a través de su fragmento Fc captan el antigeno y activan
el mastocito que libera mediadores como respuesta inmediata generando un fenémeno inflamatorio

El mismo TH2 a través de la produccién de IL-5 actia sobre el eosinéfilo produce la fase tardia de reaccién inflamatoria y
dafio epitelial

Figura 2. Activacion de linfocitos Thly Th2.

La diferenciacion en linfocitos Thl y Th2 se basa, no en un perfil de membrana sino en

los productos de sintesis y en las reacciones inmunitarias que ponen en marcha (Figura 2).
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Asi los linfocitos Thl producen fundamentalmente interleucinas IL-2 e IL-12,
interferon y TNF. Estan implicados principalmente en los mecanismos de
hipersensibilizacion retardada. Activan los macrofagos a través del interferon y. Los
linfocitos Th2 activan los linfocitos B y producen interleucinas 3, 4, 5 y el GM-CSF. La
IL-5 activa los eosindfilos y la IL-4 activa los mastocitos. Permiten el reclutamiento de
mastocitos y de eosinodfilos que entrafian la produccion de IgE estando de esta forma muy

implicados en las reacciones alérgicas.

Se ha encontrado una presencia importante de linfocitos del tipo Th2 en el
desarrollo de QCV . Los estudios més recientes ponen en evidencia una imbricacion de
los dos mecanismos Thl y Th2 en las enfermedades inflamatorias de la superficie ocular
5

La activacion del linfocito T se realiza después del contacto con el antigeno que le
es especifico, transformdndose entonces en plasmocito responsable de la sintesis de
anticuerpos especificos para el antigeno implicado. Las IgM son los primeros anticuerpos

segregados y secundariamente las IgG.

El balance Th1/Th2 depende de la expresion de senales reguladoras intracelulares.
Los inhibidores de sefiales de citoquinas SOCS3 y SOCSS se expresan fundamentalmente
en los linfocitos Th2 y Thl respectivamente e inhiben de forma reciproca los procesos de

diferenciacion a Thl o Th2.

16



INTRODUCCION

Linfocitos T cooperadores (T Helper) o linfocitos CD4+: reconocen antigenos
presentados por el MHC-II. Se les denomina cooperadores porque estan involucrados en la

activacion y direccion de otras células inmunitarias e iniciar la cascada inmune.

Linfocitos T citotoxicos (CTL) o linfocitos CD8+: intervienen en la inmunidad

celular por interaccion con el péptido MHC-I y tienen capacidad litica.

Linfocito granular grande: células asesinas naturales NK (Natural Killer). No tienen
marcadores caracteristicos. Participan en la inmunidad innata, con capacidad de reconocer

lo "propio" y también tienen propiedades liticas.

f). Mastocitos.
Son células grandes redondas localizadas en el tejido conjuntival, piel y mucosas en
la proximidad de los vasos. Se caracterizan por sus receptores de superficie para las IgE y

por los productos de sintesis que liberan: histamina, proteoglicanos y proteasas (Figura 3).

Los mastocitos estdn en el centro de la reaccion alérgica de hipersensibilidad
inmediata después que un antigeno especifico se fije sobre la IgE en la superficie de la
célula y desencadene su degranulacion aguda con la liberaciéon de los mediadores
contenidos en sus granulos. La histamina almacenada en los granulos citoplasmicos, una
vez liberada, es la responsable de los principales signos clinicos de de la alergia como la
vasodilatacion, edema y prurito. Actua sobre los receptores H1 y H2 situados a nivel de los
capilares vasculares. Otros mediadores son también liberados después de la degranulacion
como la triptasa, activadores de las fracciones del complemento o la calicreina pro-

inflamatoria. Los mastocitos pueden también producir directamente otros mediadores
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después de su activacion como la fosfolipasa A2 necesaria para la sintesis del acido

araquidonico, prostaglandinas, leucotrienos o PAF (Factor Activador de las Plaquetas) o

también interferén o TGF (Factor de Crecimiento Transformante).

Mediadores lipidicos

* LTB4

* LTC4

* PAF

* PGD2

Mediadores preformados

en vesiculas

* Histamina

* Proteoglicanos

¢ Triptasa

4+ Carboxipeptidasa A
Gl Citocinas

© ¢ |L-3

o IL-4
* IL-5

. IL-6

*+ GM-CSF
« IL-13
o L1

o IFN-y
* TNF-o.

*

k .

( Respuesta leucocitaria

Adherencia

Quimiotaxis

Prolif. Cels. Cebadas
Activacidn de Eosindfilos

Respuesta de Fibroblastos

Proliferacidn
Yacuolizacidn

Prod. de
Globopentaosilceramida
Prod. de Colageno

Respuesta de sustratos

Activacidn de
metaloproteasas
Activacion de |la cascada de
coagulacion

Respuesta Microvascular

Aumento de permeabilidad
venular

Adherencia leucocitaria
Constriccidn

Dilatacidn

Degranulacion del mastocito: 1-antigeno, 2-anticuerpo (IgE), 3-receptor,

4-mediadores, 5-granulos,

Figura 3. Degranulacion del mastocito y liberacion de mediadores y citocinas.

Los mastocitos conjuntivales son fundamentales para que de comienzo la fase
precoz de la respuesta alérgica y para la posterior infiltracion eosinofilica en la fase tardia
16 . r <7 o

. Es por esto que el mastocito aparece como la célula llave de la reaccion alérgica y

constituye el objetivo primordial directo en el tratamiento con antidegranulantes o
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indirectamente actuando sobre los productos de sintesis que libera como hacen los clasicos

antihistaminicos o de forma mas reciente los anti-leucotrienos .

g). Eosinofilos Polinucleares.

Los eosinodfilos forman parte de los granulocitos de la sangre circulante que por
intermedio de moléculas de adhesion pueden migrar al tejido conjuntival. Se caracterizan
por la presencia de receptores para el Complemento y la porcion Fe (Fraccion Constante)
de las IgG, IgA, IgM y IgE y porque sintetizan mediadores pro-inflamatorios como la MBP
(Major Basic Protein) o la ECP (Proteina Catidnica Eosindfila) que actuan en la en la
fisiopatologia de las lesiones de la QCV. También se han encontrado tasas anormalmente
elevadas de eosinofilos en la conjuntiva de pacientes afectos de QCV con aumento de la
concentracion de ECP en las lagrimas de estos pacientes. Estas dos proteinas sintetizadas
por los eosindfilos, tienen una accidn toxica directa sobre el epitelio corneal y serian
responsables, en gran parte, de las Ulceras corneales recidivantes que complican de forma

grave la enfermedad '®.

1.4. RELACION CORNEA-CONJUNTIVA EN LA ALERGIA OCULAR

Las enfermedades alérgicas oculares graves como son la QCV y la QCA no
presentan solamente patologia conjuntival, sino que la cornea también se puede encontrar
afectada. Algunas complicaciones corneales como las erosiones persistentes, pueden
afectar a la vision de los pacientes y con frecuencia son dificiles de tratar. La cornea y la
conjuntiva estan fisicamente proéximas, solamente separadas por el film lagrimal. Estos dos
tejidos tienen distintas caracteristicas. La conjuntiva tiene una buena vascularizacion y un
abundante numero de células inmunes y una débil propiedad como barrera como se

demuestra en las reacciones alérgicas.

19



INTRODUCCION

Por el contrario la cornea, en condiciones normales, no posee células de inmunidad
ni vasos y el epitelio corneal le confiere un importante papel de barrera, por lo que la
cornea no es lugar de reacciones alérgicas de forma primaria. Estos dos tejidos estan bajo
la influencia el uno del otro por la liberacion en la lagrima de sustancias bioactivas como

. , . . . 19
mediadores quimicos y citoquinas .

La conjuntiva tiene un papel de centinela, siendo la primera en reaccionar en caso
de una agresion alérgica.Asi como la conjuntiva es el lugar en el que act@ian los
mecanismos celulares activados por fendmenos inflamatorios locales, incluyendo los
relacionados con la alergia, la cornea puede estar implicada en ciertas patologias severas.
El sistema inmunitario corneal es mas reducido que el de la conjuntiva con el fin de evitar
reacciones celulares perjudiciales para su transparencia. La presencia de células dendriticas
corneales es importante a nivel del limbo corneo-conjuntival en relacion, por un lado, con
el tejido conjuntival y por otro con las células inmunitarias del estroma corneal. Otras
células dendriticas, con marcadores de superficie diferentes, estdn igualmente presentes en

las capas basales del epitelio corneal periférico .

Las complicaciones corneales encontradas en la QCV o en la QCA son debidas a
una agresion quimica directa por accion de las proteinas citotoxicas sintetizadas por los
eosinofilos polinucleares que tienen una accién mecanica e inmunoldgica *'. Los
fibroblastos de la cornea y de la conjuntiva se activan a través de citoquinas
proinflamatorias derivadas de linfocitos T Helper 2 (Th2). Los fibroblastos corneales
aumentan su respuesta alérgica como resultado de su activacion por la expresion de

quemoquinas y eotaxina y TARC asi como por moléculas de adhesion como la ICAM-1 y
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la VCAM-1, todo lo cual promueve la activacion y la infiltracion de eosindfilos y
linfocitos Th2. En contraste las células epiteliales de la cornea inhiben tales reacciones,
separando fisicamente los fibroblastos corneales de las sustancias bioactivas presentes en

el liquido lagrimal (Figura 4).

Conjuntiva
-Reaccidon alérgica
-Sustancias bioactivas

liberadas en la lagrim;

Lagrima
Comunicacion

-Reaccién alérgica
-Actuacién de sustancias
bioactivas liberadas

I 9 ¥

Figura: 4 Relacion conjuntiva cérnea a traveés de la lagrima.

Modificado de N. Kumagai et al %. La reaccién alérgica conjuntival libera sustancias
bioactivas que pasan a la pelicula lagrimal precorneal desde donde actian sobre la

cérnea.

La proliferacion excesiva y los depositos de matriz extracelular producida por los
fibroblastos conjuntivales probablemente exacerban la inflamacion corneal. La
recuperacion de la integridad del epitelio corneal y la inhibicién de las actividad de los

fibroblastos corneales y conjuntivales puede proporcionar una buena base para el
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desarrollo de nuevos medicamentos para el tratamiento de estas enfermedades alérgicas

22
oculares graves .

1.5. FASES DE LA ALERGIA OCULAR.

La conjuntivitis alérgica tiene lugar en tres fases:
a) Fase de sensibilizacion alérgica conjuntival.
b) Fase de respuesta alérgica conjuntival precoz.

b) Fase de respuesta alérgica conjuntival tardia.

a) Fase de sensibilizacion alérgica conjuntival.

Esta fase tiene lugar después de la primera exposicion de un individuo
genéticamente predispuesto, a un alérgeno que se pone en contacto con la superficie ocular.
Las células presentadoras de antigeno (APCs) o las células dendriticas de la conjuntiva
fagocitan el alérgeno. Las células dendriticas participan de forma activa en la alergia ocular
y las células presentadoras de antigeno tienen un papel fundamental en el inicio del

proceso alérgico.

Los macrofagos que expresan CD11b y CD18 también podrian actuar como APCs
en algunos tipos de CA **. Las APCs procesan los alérgenos y los transportan en su
superficie celular como un péptido asociado a las moléculas tipo II del complejo mayor de

histocompatibilidad (MHC-II).

Las APCs interactia con los linfocitos CD4+ naive o linfocitos helper (ThO) que
expresan el receptor de células T especifico de antigeno (TCR), induciendo Ila

diferenciacion y maduracion de estos linfocitos ThO en linfocitos efectores.
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Para que se produzca la activacion completa de los linfocitos CD4+ debe producirse
una interactuacion entre las moléculas co-estimuladoras B7 de las APCs y el CD28 de los
linfocitos CD4+. Los linfocitos activados liberan IL-2 que favorece la diferenciacion de los
linfocitos T hacia linfocitos T efectores que se diferencian en Thl y Th2 por el tipo de

citocinas que liberan y también linfocitos T “de memoria” que tienen una vida media larga.

En la respuesta alérgica inmediata estdn implicados los linfocitos Th2 que liberan
IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 e IL-13 y son responsables de la produccion de IgE especifica
por parte de las células plasmaticas, desarrollo de las células mastocitarias, acumulacion de

o« . .y 23
eosinofilos y la hiperproduccion de moco .

La interaccion entre el complejo MHC-II (en la APC) y el complejo TCR (en el
linfocito), hace que a su vez se produzca una interaccion entre las moléculas de adhesion y
moléculas co-estimuladoras que activan a los linfocitos B para que proliferen y se
diferencien hacia células plasmaticas, que a su vez liberan IgE especifica frente al antigeno
y que se unird a los receptores de alta afinidad de IgE (FceRI) localizados en la superficie

de mastocitos y de basofilos, completandose asi el proceso de sensibilizacion.

Es muy importante en esta fase el mantenimiento de la integridad epitelial y de las

uniones epiteliales para que éste mantenga su integridad y capacidad como barrera

impermeable frente a los alérgenos.

b) Fase de respuesta alérgica conjuntival precoz.
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Tras la primera fase de sensibilizacion tiene lugar la fase de respuesta precoz o
inmediata que se se produce tras la exposicion de la conjuntiva a un alérgeno y la unién de
la IgE especifica a la superficie de los mastocitos conjuntivales a través de los receptores

especificos de alta afinidad FceRI.

Durante la sensibilizacion inicial en la superficie conjuntival los alérgenos se ponen
en contacto con las células presentadoras de antigeno (dendriticas) y / o con
inmunoglobulinas reconecedoras de antigenos de las células B. En las personas alérgicas,
las células T se diferencian hacia el fenotipo Th2, favorecido por factores especiales en la
mucosa, factores genéticos, lugar de contactodel alérgeno, cantidad y forma del alérgeno y
otros factores. Los Th2 segregan factores como por ejemplo, IL-4, IL-13 que favorecen la

produccion por parte de células B de inmunoglobulinas IgE especificas.

La proceso de sensibilizacion alérgica estd unidoal a la formacion de de células T
con memoria especifica hacia el alérgeno, asi como de c€lulas B con memoria especifica

para IgE, las cuales se pueden activar fuertemente por contacto con los alérgenos.

Los mecanismos de inflamacion alérgica (panel inferior). Las manifestaciones de
alérgica pueden ser inmediatas o tardias. Las reacciones inmediatas se producen la unién
de de las IgE de las células efectoras (mastocitos, basofilos) con el alérgeno lo que conduce
a la liberacion de mediadores bioldgicamente activos como histamina, leucotrienos y
citocinas proinflamatorias (IL-4). Las reacciones tardias y cronicas son causadas por la
presentacion de los alérgenos a las células T, que se activan, proliferan, y liberan
citoquinas. La presentacion de los alérgenos a las células T se puede producir de una forma

eficiente por un mecanismo dependiente de IgE que utiliza FceRI o FceRII en las células
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presentadoras de antigenos. Ademas, los alérgenos pueden ser absorbidos por las APCs
independiente de IgE ser presentados a las células T. Las células Th2 activadas liberan IL-
4, 1IL-13, e IL-5 lo que produce un aumento tisular de eosinoéfilos. También los Thl
secretores de IFN-y pueden ser activados por los alérgenos, especialmente durante la fase

tardia de la reaccion.

Al tener lugar un nuevo contacto con el alérgeno, éste se une al menos a dos
moléculas de IgE desencadenandose la respuesta alérgica precoz, con la liberacion de
diferentes mediadores por parte del mastocito. Algunos de estos mediadores estan
preformados y asociados a granulos citoplasmaticos: histamina, proteoglicanos (heparina,
condroitin sulfato), proteasas neutras (triptasa, quimasa), hidrolasas acidas y enzimas
oxidativas, mientras que otros se forman en este momento, como los mediadores lipidicos
(prostaglandinas, leucotrienos), interleuquinas (IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13), el factor de
necrosis tumoral (TNFa) y el factor activador plaquetario (PAF). La respuesta precoz tiene
una duracion de unos 20-30 minutos como puede comprobarse en los estudios de

provocacion conjuntival especifica (PCE) con alérgenos.

El principal mediador implicado en el proceso alérgico es la histamina **. Los
receptores de histamina HIR, H2R y H4R estan ligados a la alergia ocular, y la actividad
que la histamina desencadenada a través de los receptores HIR y H2R es la responsable
del incremento de la permeabilidad vascular, de la hiperemia conjuntival secrecion de
citoquinas, proliferacion de fibroblastos, producciéon de pro-coldgeno y expresion de
moléculas de adhesion . Los receptores de histamina se expresan en las células
inflamatorias estromales y la union de la histamina a su receptor H4R podria reclutar

mastocitos, eosindfilos, células dendriticas y linfocitos hacia la conjuntiva de forma
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selectiva. El receptor H4R, descubierto recientemente, es un modulador de diferentes
funciones fisioldgicas, que incluyen la liberaciéon de citoquinas y quimioquinas y la

expresion de moléculas de adhesion.

Los mastocitos liberan los mediadores sintetizados: prostaglandinas, tromboxanos,
leucotrienos, PAF y citoquinas que favorecen la vasodilatacion, la permeabilidad
microvascular, la quimiotaxis y la activacion de neutréfilos, eosinofilos y otras células

inflamatorias que serdn las responsables de la respuesta alérgica tardia.

En esta fase se produce en la ladgrima un incremento de los niveles de histamina,
triptasa, prostaglandinas, leucotrienos y se pone en marcha el reclutamiento de células
inflamatorias >, fundamentalmente eosinéfilos y linfocitos T. Clinicamente aparecen los
sintomas de prurito, lagrimeo, enrojecimiento y quémosis que pueden tardar unos segundos

después del contacto con el alérgeno.

c) Fase de respuesta alérgica conjuntival tardia.

Gracias a los estudios de CA experimentales y PCE, se han podido describir las
caracteristicas de la respuesta tardia conjuntival. La fase de respuesta alérgica tardia es
variable segun los pacientes. En algunos casos, la respuesta sigue un patron clésico, en el
que 4-8 horas después del contacto alergénico continuado, reaparecen los sintomas y puede
detectarse un incremento de mediadores aunque en otros casos, los sintomas son

intermitentes o discontinuos.

La fase de respuesta tardia parece depender de la intensidad de la respuesta alérgica

inmediata. En este contexto se ha observado que en las PCE con dosis bajas de alérgenos
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se observa una reaccion inmediata autolimitada mientras que en pacientes altamente
sensibilizados, en las PCE con dosis altas de alérgenos, se produce una reaccion tardia
intensa y prolongada. Este tipo de respuesta la podemos encontrar en otras formas de
alergia como la rinitis y el asma alérgica, aunque se ha cuestionado en las respuestas
alérgicas oculares, posiblemente debido a la heterogeneidad de los mastocitos tisulares en
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diferentes localizaciones .

En el andlisis de los frotis conjuntivales y de las muestras de lagrimas se detecta
una acumulacion temprana de neutrofilos, seguida de un reclutamiento de eosinofilos a las

: o o . (27
6-10 horas y una infiltracion linfocitaria en las fases mas tardias .

Los mastocitos activados, las células epiteliales conjuntivales y corneales y los
fibroblastos son capaces de expresar y segregar citoquinas, quimioquinas y moléculas de
adhesion que inician el reclutamiento de las células inflamatorias hacia la conjuntiva *,
produciendo la respuesta tardia que tiende a evolucionar hacia una inflamacion cronica de
la superficie ocular, con un papel fundamental en la fisiopatologia de las formas mas

graves de inflamacion alérgica ocular.

1.6. TIPOS CLINICOS DE CONJUNTIVITIS ALERGICAS.
1.6.1. CONJUNTIVITIS ALERGICA ESTACIONAL (CAE) Y PERENNE (CAP).
Ambas son las dos formas de alergia ocular mas frecuentes y estos dos tipos de

alergia se estima que afectan a entre un 15% y 20% de la poblacién *°.

Se produce por la reaccion inflamatoria inducida por un alérgeno interactuando con

uan IgE que sensibiliza a los mastocitos. La patogénesis es una reacciéon de
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hipersensibilidad mediada por IgE. La activacion de los mastocitos produce su
degranulacion liberando histamina en la lagrima donde se detectan unos niveles altos de
esta sustancia asi como de triptasa, prostaglandinas y leucotrienos. Esta respuesta
inmediata o temprana tarda unos 20 o 30 minutos en aparecer. Se encuentran anticuerpos
IgE especificos para alérgenos estacionales o perianuales en la mayoria de los pacientes de

este tipo de alergia .

Figura 5. Conjuntivitis estacional y perenne.

Enrojecimiento y edema conjuntival.

Los signos y sintomas de estos dos tipos de CA son similares. Lo que los diferencia
es el alérgeno especifico al que el paciente es alérgico. La conjuntivitis estacional suele
estar producida por polenes aéreos con manifestacion de los sintomas en primavera y
verano disminuyendo en los meses de invierno excepto en las conjuntivitis por cupresaceas
(enero-marzo), y la perenne puede aparecer en cualquier época del ano al ponerse el
paciente en contacto con los alérgenos que la desencadenan. Los sintomas en ambos casos
consisten en escozor, enrojecimiento y edema de la conjuntiva. El enrojecimiento o

inyeccion conjuntival es de grado medio a moderado. La quémosis conjuntival es de grado
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moderado y a veces prominente. El picor es el sintoma mas constante en estos dos procesos

y la afectacion corneal es rara (Figura 5).

1.6.2. QUERATOCONJUNTIVITIS ATOPICA (QCA).

Es una inflamacion bilateral cronica de la superficie ocular y de los parpados,
propia de climas templados. En su patomecanismo estdn implicados por un lado la
degranulacién cronica de los mastocitos mediado por IgE y un mecanismo inmune
mediado por linfocitos Thl y Th2 y citoquinas. Eosinéfilos y otras células inflamatorias

tienen un papel en su patogenia 3% Se considera la forma ocular de la dermatitis atopica.

Figura 6: Conjuntivitis alérgica atopica.

Los cuadros mas frecuentes y graves suelen aparecer en adultos aunque los nifios
también pueden estar afectados. Casi siempre hay antecedentes familiares y personales de
atopia asociandose a rinitis o asma en un 87% de casos °',*>. Se pueden apreciar lesiones
eccematosas en los parpados y en cualquier parte del cuerpo. Las lesiones de la piel son
rojizas y elevadas. A menudo aparecen en la region antecubital o poplitea. Tipicamente las
lesiones eccematosas son irritantes y pruriginosas. Los hallazgos oculares varian. La piel
de los parpados aparece con textura similar al papel de lija y puede apreciarse quémosis y
una inyeccion conjuntival de moderada a grave (Figura 6). Pueden aparecer papilas

conjuntivales grandes en la conjuntiva tarsal iferior a diferencia de la QCV que se localizan
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en el superior y los fendmenos de cicatrizacion son frecuentes con reacciones
seudopenfigoides. A nivel de la cornea puede aparecer ulceracion punteada que puede
evolucionar a ulceras localizadas sobre todo en la mitad inferior. Algunos pueden
desarrollar cataratas atopicas que tipicamente son anteriores pero también pueden
desarrollarse catarata nucleares corticales e incluso posteriores. Como consecuencia del
tratamiento cronico con corticodes pueden incrementarse la presion ocular y dar lugar aun

glaucoma

En algunos aspectos la queratoconjuntivitis vernal y la atdpica son parecidas. En
ambas pueden aparecer papilas gigantes y nodulos de Horner, sin embargo la vernal suele
mejorar y desaparecer en la edad adulta mientras que la atdpica es para toda la vida.
Muchos pacientes con QCV tienen las pruebas alérgicas cutdneas negativas para los

alérgenos comunes.

1.6.3. DERMATOCONJUNTIVITIS ALERGICA DE CONTACTO (DAC).

La alergia de contacto o dermatitis alérgica de contacto no es una alergia mediada
por IgE y puede considerarse un tipo de alergia diferente de los descritas hasta ahora. Es
una forma de hipersensibilidad retardada tipo IV que implica una respuesta alérgica
mediada por antigenos con linfocitos Th1 y Th2 y liberacién de citoquinas™. Ocurre en dos
fases: una primera de sensibilizacion con la primera exposicion a los alérgenos y la
formacion de linfocitos T y una segunda fase de induccion de la respuesta inflamatoria con
la re-exposicion al antigeno mediado por la activacion de los linfocitos T con memoria

especifica.
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Generalmente los alérgenos son haptenos solubles de bajo peso molecular lo que les
permite atravesar el estrato corneo de la piel y combinarse con proteinas cutdneas para
formar alérgenos completos (hapteno-proteina). Entre estos alérgenos se encuentran niquel,
neomicina, latex, atropina y sus derivados etc. El compuesto formado es reconocido como
un cuerpo extraio por las células dendriticas que interiorizan la proteina y la transportan a
los ganglios linfaticos regionales donde lo presentan a los linfocitos T. Estas células T se
dividen y diferencian y responderan de forma mas agresiva si el antigeno se pone de nuevo

en contacto con el individuo.

Figura 7: Alergia de contacto.

La alergia ocular de contacto afecta la superficie ocular: los parpados y piel
periocular (Figura 7), aunque también puede tener lugar en la conjuntiva. La
sensibilizacién a un alérgeno puede tardar varios dias. La reexposicion al alérgeno hace
que aparezca una reaccion eritematosa indurada que se desarrolla lentamente y puede
tardar de 2 a 5 dias en manifestarse. El retardo en el desarrollo de la reaccion se debe a la
lenta migracion de los linfocitos hacia el deposito de antigeno. La alergia de contacto

suelen acompaifiarse de picor.
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1.6.4. CONJUNTIVITIS PAPILAR GIGANTE (CPG).

La CPG es una patologia inflamatoria caracterizada por hipertrofia papilar de la
conjuntiva tarsal superior. La apariencia es similar a la de la QCV pero sin patologia
corneal asociada **. Este tipo de conjuntivitis no es una enfermedad alérgica verdadera y la
incidencia de alergia sistémica en estos pacientes es similar a la del resto de la poblacion.
El estimulo para la aparicion de los cambios papilares en la conjuntiva estan provocados
por sustancias inertes mds que por alérgenos. Este tipo de conjuntivitis se puede deber a
suturas limbares, lentes de contacto, protesis oculares y dermoides limbares B(F igura: 8).

Cuando estos estimulos irritativos se retiran, los cambios papilares desaparecen.

Figura 8: Conjuntivitis papilar gigante.

Las papilas pueden contener mastocitos, basofilos, o eosindfilos pero no como en
las reacciones alérgicas. No hay incremento de la IgE o de histamina en las lagrimas de
estos pacientes. Parece que la causa del problema serian las proteinas que se depositan en
la superficie de las lentes de contacto y en los bordes irregulares de las mismas. Por un
mecanismo inmune o mecanico estas proteinas pueden hacerse antigénicas y estimular la
produccion de IgE. El trauma mecénicos y la irritacion cronica pueden hacer que se liberen
determinados mediadores como el CXCL8 y el TNF-alfa desde las células conjuntivales

irritadas 3¢ 3.
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1.7. QUERATOCONIJUNTIVITIS VERNAL (QCV).

Es un una forma clinica recurrente y grave de enfermedad alérgica ocular, con
empeoramiento estacional, que afecta a la conjuntiva bulbar y tarsal del globo ocular y en
casos mas graves a la cornea con efectos adversos sobre la vision y la calidad de vida del
paciente. Habitualmente el comienzo es en la infancia, siendo més frecuente en varones y

) . 1,37
con tendencia a la resolucion en la edad adulta .

La QCV es una alteracion incluida dentro de las conjuntivitis alérgicas junto a las
conjuntivitis estacionales, las conjuntivitis cronicas y las queratoconjuntivitis atdpicas. A
pesar de tener caracteristicas inmunologicas y clinicas similares, la QCV se diferencia de
otras CA por la edad de comienzo, los hallazgos clinicos, el bajo porcentaje de pacientes
con respuesta positiva a los test de diagndstico estdndar y la escasa respuesta a los

tratamientos habituales.

La falta de criterios estandar de diagnostico y la falta de un lenguaje comun entre
médicos (alérgdlogos, oftalmodlogos) en lo referente a su definicion y la gravedad de la

QCYV hacen de esta patologia dificil de diagnosticar y de tratar.

1.7.1 EPIDEMIOLOGIA.

Es una patologia poco frecuente en los climas templados pero en paises de Africa,
América Latina y Asia representa una causa importante de atencion hospitalaria afectando
a un 3% - 6% de los pacientes de todas las edades y a un 33%- 90% de nifos y
adolescentes. Generalmente no produce secuelas o alteraciones visuales permanentes, salvo
en un 5%-6% de los pacientes afectados **. En algunos paises africanos se ha encontrado

en los nifios una prevalencia del 4% al 6% *°. Es mas frecuente en varones, jovenes, con un
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pico de incidencias entre los 11-13 anos de edad y no se observan diferencias respecto al
sexo tras la pubertad. Es poco frecuente en adultos *’.Las formas palpebrales son mas
prevalentes en Europa y en América, mientras que las formas mixtas son mas frecuentes en
Asia y Africa respectivamente con algunas variaciones geograficas *°,*',*2,*. En Europa y
en Asia existe una variacion estacional importante en su manifestacion. En Africa sin
embargo es menos estacional y sus sintomas se mantienen a lo largo de todo el afio. En la

UE se ha calculado que tiene una prevalencia de 3,2 por 10.000 habitantes **.

1.7.2. CLASIFICACION CLINICA.
Seglin las caracteristicas clinicas, localizacion y gravedad de de los sintomas,

podemos clasificar las QCV en diferentes grados segin Bonini et al.** (Figura: 9)

a) Grado 0, inactiva: La patologia ha estado presente en el pasado, un afio

aproximadamente, pero en el momento de la exploracion el paciente esta asintomatico.
Puede presentar o no una ligera hiperemia conjuntival y la cérnea no presentar ninguna
alteracion. En contraste con la ausencia de sintomas, podemos observar hipertrofia papilar

tarsal moderada pero sin inflamacion.

b) Grado 1, leve: el paciente nota sintomas iniciales como lagrimeo y fotofobia

moderada durante la época primaveral. Los sintomas duran poco y son bien tolerados.
Comienza la inflamacion palpebral con hiperemia de grado medio pero sin afectacion

corneal. Reaccion papilar moderada y pueden aparecer papilas gigantes.

c¢) Grado 2, moderado: que dividimos a su vez en dos subgrupos segun la gravedad

de los sintomas y la afectacion corneal en:
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GRADO 1
LEVE

GRADO 2
MODERADO

GRADO 3
GRAVE

GRADO 4
MUY GRAVE

GRADO 5
EVOLUCION

Figura 9: Grados de QCV (Bonini et al.*®).
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Grado 2 moderado intermitente: los sintomas son esporadicos, son como en
el grado 1 pero mas frecuentes y con molestias diurnas por lagrimeo y secrecion
mucosa. Puede verse reaccion papilar de media a grave asi como hiperemia
conjuntival, sin afectacién corneal

Grado 2 moderado persistente: el paciente tiene sintomas todos los dias con

hiperemia conjuntival, secrecion y lagrimeo constantes. La coérnea puede estar afectada por
una queratitis punteada superficial. La afectacion papilar conjuntival puede ser de media a

grave

d) Grado 3, grave: los sintomas son diarios con intenso lagrimeo y fotofobia. La

hiperemia conjuntival varia entre moderada y severa y la secrecion se puede asociar a la
presencia de nddulos de Horner-Trantas en el limbo corneal. La cornea esta afectada con
queratitis punteada superficial. Conjuntivitis papilar tarsal presente con hiperemia e

inflamacioén de las papilas

e) Grado 4, muy grave: constante lagrimeo y fotofobia con produccion abundante

de mucosidad en la superficie ocular y entre las papilas. La queratopatia con erosion y
ulceracion corneal es frecuente. Presencia de nodulos de Horner-Trantas en limbo y

reaccion papilar en grado de medio a grave con hiperemia e inflamacion

f) Grado 5, evolucion: el paciente tiene sintomas ocasionales. Puede haber reaccion

de conjuntivitis papilar pero sin afectacion corneal. Pueden apreciarse signos fibrosis

conjuntival en el parpado superior o en el fornix.
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Las formas palpebrales son mas frecuentes en Europa y en América y las formas

mixtas y limbares se ven con mas frecuencia en Asia y Africa respectivamente ¢ #

Los estudios clinicos e inmunohistoquimicos sugieren que en su inmunopatogénesis
estan implicados mecanismos IgE dependientes (Alergia de tipo 1) y IgE independiente
(Alergia de tipo IV) incluyendo diferentes subpoblaciones de células T que tienen un papel

activo via de la cascada de los mediadores quimicos.

Se han identificado factores endocrinos, genéticos, neurogénicos, ambientales y
socioeconomicos como factores de riesgo. Sin embargo su etiologia y su patofisiologia
permanecen desconocidas. El curso clinico del proceso suele ser benigno y autolimitado
pero una minoria de pacientes pueden evolucionar hacia complicaciones visuales graves

por afectacion corneal.

1.7.3. ASPECTOS CLINICOS.
El diagnostico comienza identificando los signos clinicos y continda por pruebas de

laboratorio que nos pueden ayudar a confirmar el diagnostico.

Signos v sintomas.

La QCV habitualmente es bilateral aunque, ocasionalmente en las formas iniciales,
puede presentarse de forma unilateral. El sintoma mas habitual es el picor, seguido de
lagrimeo, fotofobia, secrecidon mucosa importante, blefaroespasmo y sensacion de cuerpo
extrafio. Puede manifestarse como una forma puramente palpebral o puramente limbar pero

también existen las formas mixtas.
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Forma palpebral: (Figura 10) el signo principal es la hiperplasia conjuntival en la
conjuntiva tarsal superior con papilas que pueden ir de 1 mm de didmetro hasta las

llamadas papilas gigantes dando a la conjuntiva aspecto de adoquinado.

Figura 10: Hipertrofia papilar en parpado superior e inferior.

Forma limbar: el signo clinico dominante es la infiltracion del tejido limbar
subconjuntival formando nodulos, acompafiado a veces de pannus y neovascularizacion de
la periferia corneal apareciendo el limbo corneal engrosado y opaco (Figura: 11). A veces
aparecen excrecencias blancas calcareas conocidas como nodulos de Horner-Trantas. El
aumento de la pigmentacion de la conjuntiva interpalpebral expuesta es frecuente entre los

. 4 . . . .~ ~ 4
pacientes de Africa y Asia y especialmente entre los nifios muy pequefios *’.

Figura 11: Nédulos limbares de Horner-Trantas en QCV

Durante la exacerbacion de las formas palpebrales puede desarrollarse una
queratitis punteada superficial y evolucionar hacia una macroerosion corneal que da lugar a

una ulcera en escudo pudiendo afectar a la agudeza visual. La tulcera en escudo se
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diferencia de una infecciosa por su contorno oval y su localizacion en el centro del tercio
superior de la cornea (Figura 12), aunque también puede tener lugar una sobreinfeccion. La
base de la tlcera en escudo puede ser transliicida o transparente y puede estar ocupada por

depositos blanco amarillentos que a veces forman una placa sobreelevada *.

Figura 12: Ulcera en escudo y placa corneal

En a) podemos observar una Ulcera corneal y en b) una placa

La alteracion limbar puede producir deficiencia en las células madre localizadas en
el limbo llevando a un compromiso de de la superficie corneal. Se caracteriza por la
aparicion de vascularizacion corneal, inflamacion cronica estromal, defectos epiteliales
persistentes y crecimiento del epitelio conjuntival sobre la superficie corneal que puede
afectar a la vision *’. Otros signos corneales que pueden aparecer son cicatrices
subepiteliales, reblandecimientos estériles del estroma corneal, pseudogerontoxon y
queratocono ~°. En las regiones tropicales las complicaciones corneales pueden aparecer en

el 7 al 50% de los pacientes con QCV que acuden a los servicios hospitalarios.
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Aunque algunos signos y sintomas pueden ser similares a los de otras conjuntivitis
alérgicas, la presencia de papilas gigantes tarsales 6 nédulos limbicos diferencia a las QCV

de otras CA.

Las QCV y las QA son formas severas de enfermedad alérgica ocular. En contraste
con las vernales, las atopicas son mas frecuentes en jovenes y adultos con historia previa
de atopia, como la dermatitis facial atdpica, y no mejoran después de la juventud, como

51
ocurre con las vernales .

1.7.4. HISTOPATOLOGIA.

Las biopsias conjuntivales realizadas en pacientes con QCV activa, muestran una
abundante y variada presencia de células inflamatorias, hiperplasia del epitelio,
proliferacion de neovasos y extensos depdsitos de componentes de la matriz extracelular.
La sustancia propia y el epitelio estan infiltrados por mastocitos, eosinofilos, basofilos,
células plasmaticas monocitos/macrofagos, células dendriticas, CD4 linfocitos T,

fibroblastos y linfocitos B, organizados como pequefios foliculos linfoides >*.

La inflamacion del limbo y de la conjuntiva tarsal produce nddulos. Las papilas
gigantes se caracterizan por una hiperplasia epitelial escamosa y tejido fibroso denso. La
forma limbal se diferencia histologicamente de la palpebral por el importante crecimiento
epitelial con extensiones fibrovasculares hacia el tejido limbar. No hay todavia explicacion
para el hecho de que las formas limbares sean mas frecuentes en las regiones tropicales y

las formas tarsales mas frecuentes en los climas templados.
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1.7.5. IMPLICACION DE SISTEMA NEURONAL Y ENDOCRINO.

La relacion existente entre el sistema nervioso central y el ojo se establece
facilmente si tenemos en cuenta los origenes anatomicos y embriologicos comunes. Esta
correlacion también esta bien establecida con el sistema inmune y tiene lugar a través de la

interaccion entre las terminaciones nerviosas y los mastocitos (Figura 12).

Sustancia propia

Nervio

Conjuntiva "
sensitivo

\
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Figura 13: Posible interaccion entre los mastocitos y las terminaciones nerviosa a nivel
conjuntival Los neuropéptidos liberados en las terminaciones nerviosas actuan sobre los
mastocitos. Estos a su vez liberan mediadores que actuan sobre las terminaciones
nerviosas. 1): Histamina 2): SNC. 3): Neuropéptidos. 4): Liberacion de histamina.(Rosa

AC and Fantozzi 2013 %)

En la actualidad todavia no est4 claro como los neuropéptidos y las neurotrofinas

pueden influir en la inflamacion conjuntival. La sustancia P es un neuropéptido con
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actividad bien conocida en las células inmunes se encuentra elevada tanto en las lagrimas

. 54 55
como en el suero de estos paciente ~,™".

En el epitelio y la sustancia propia de la conjuntiva se han encontrado receptores
para el factor de crecimiento nervioso (NGF), y niveles séricos altos de esta sustancia se
pueden detectar en la forma activa de la enfermedad, estando directamente relacionados
con el nimero de mastocitos en el tejido conjuntival, lo que sugiere que las relaciones

neuronales pueden tener un papel importante en la patogénesis de esta enfermedad alérgica

54 56

3

El papel de las hormonas sexuales también se ha postulado en la patogénesis de la
enfermedad. Esta suposicion se debe a la observacion de una prevalencia de los varones
sobre las mujeres y una resolucidon espontdnea de la enfermedad en la pubertad. Las
hormonas sexuales pueden jugar un papel relevante en la fisiopatologia de las
enfermedades alérgicas por relaciones de interaccion entre los sistemas inmune y el
endocrino. Los estrogenos y la progesterona han demostrado tener un papel activo en el
sistema inmune ocular, como ha quedado bien establecido en otras enfermedades
inmunolégicas. Por estudios inmunohistoquimicos en pacientes con QCV se ha podido
comprobar que los receptores de estrogeno y progesterona estan sobreexpresados en la
conjuntiva por los eosinéfilos y otras células inflamatorias °’. Estas hormonas pueden
unirse a receptores conjuntivales y ejercer un efecto proinflamatorio a través del

reclutamiento de eosin6filos en la conjuntiva >,
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1.7.6 INMUNOPATOGENESIS.

Los pacientes con QCV tienen antecedentes familiares de enfermedad atopica en el
49% de los casos y también pueden tener antecedentes de procesos asmaticos (26,7%),
rinitis (20%), y eccema (9,7%) >. Los datos referentes a la frecuencia de sensibilizacion son
contradictorios y asi Ballow y Mendelson > encontran un 19% de sensibilizacion positiva
y en cambio Easty et al ° sefialan un 80%. En una de serie de 195 pacientes, se encontrd
respuesta positiva a las pruebas cutaneas (prick) y RAST del 57% y el 52%,
respectivamente °. La IgE total tiene niveles altos en suero y se cree que hay incremento en

. : L 59
la produccion de la misma en las lagrimas ~”.

Estudios recientes sugieren un mecanismo patogénico mas complejo que el IgE
independiente. Multitud de células y mediadores han sido detectados en suero, conjuntiva y
lagrimas de los pacientes con QCV, que pueden tener un papel relevante en la patogénesis
de la enfermedad ®'. Aunque muchas caracteristicas de la QCV sugieren una patogénesis
alérgica , este tipo de alergia ocular no puede ser considerado un tipo clasico de alergia
tipo I mediada por IgE, tal y como se incluye en la clasificacion de Gell y Coombs ®. De
hecho, la mayor parte de los pacientes con QCV tienen las pruebas cutineas y RAST

negativas.

Sobre la base de estudios inmunohistoquimicos y de estudios de mediadores, se ha
sugerido un mecanismo dirigido por Th2 similar al del asma, con implicacion de
mastocitos, eosinofilos, y linfocitos °. Esta idea esta basada en el hallazgo de un niimero
importante de de clones de linfocitos T en la conjuntiva de de los pacientes con QCV del
tipo Th2 con incremento en las lagrimas de estos pacientes de los niveles de ILS, pero no

de IL2, sugiriendo una actividad mayor de los Th2 que los Thl . Es posible que la
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patogénesis de de la QCV sea debida a una alteracion de los linfocitos Th2 mientras que la
respuesta exagerada IgE a los alérgenos comunes sea un evento inconsistente y quizas
secundario. Los linfocitos Th2 son responsables tanto de la hiperproduccion de IgE como
de la diferenciacion y activacion de los mastocitos y de los eosinofilos. Los mastocitos y
basofilos producen una reaccion inmediata a través de la liberacion de histamina y el
reclutamiento de células inflamatorias como linfocitos y eosinéfilos. Este reclutamiento de
células esta favorecido por una sobreexpresion de moléculas de adhesion, dando como
resultado la liberacion de otros mediadores celulares toxicos tales como la proteina
cationica de eosindfilos EDN / EPX, responsables del dafio en el epitelio corneal *, ®. De
hecho, varias células inflamatorias y epiteliales pueden inducir la proliferacion de
fibroblastos y coldgeno que conducen a los caracteristicos hallazgos conjuntivales en la

QCV.

Mientras que la histamina es el principal mediador en las reacciones alérgicas con
mecanismo de hipersensibilidad tipo I, como en las CAE y CAP y en la fase temprana de la
reaccion, otros mediadores estan implicados en la QCV como los mediadores eosinofilos y
sustancias derivadas del metabolismo del &cido araquidonico (prostaglandinas y
leucotrienos) **, ®’ potentes mediadores de la hipersensibilidad y reacciones inflamatorias.
Sus propiedades incluyen la contraccion del musculo liso, dilatacion de microvasos,
aumento de la permeabilidad vascular, estimulacion de la secrecion de glicoproteinas por
parte de las glandulas epiteliales aumento del flujo sanguineo nasal y aumento de la

resistencia al flujo aéreo de las vias respiratorias **,%.

Se ha demostrado que los leucotrienos también se pueden producir en la conjuntiva

%y pueden detectarse en la lagrima de los pacientes afectados por conjuntivitis alérgica
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incluyendo la QCV °. La actividad biologica de los leucotrienos en la conjuntiva puede
contribuir a la presencia de los sintomas caracteristicos observados en la QCV tales como

secrecion mucosa, hiperemia conjuntival y quémosis.

1.7.7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.
Varios procesos clinicos se pueden presentar con las mismas caracteristicas clinicas
(prurito, hiperemia, fotofobia, lagrimeo) de los trastornos de hipersensibilidad de la

superficie ocular, como las infecciones subagudas y cronicas de diferentes etiologias.

Las formas maés leves de QCV pueden confundirse con CAE, queratoconjuntivitis
flictenular, o tracoma (en areas endémicas). Las blefaritis recurrentes con afectacion
corneal (rosacea ocular) pueden ser confundidas también con QCV. Los casos leves de
penfigoide ocular cicatricial pueden imitar signos de QCA. Epiescleritis y uveitis anterior

aguda son procesos unilaterales dolorosos que se asocian con trastornos autoinmunes

El diagnostico diferencial de la QCV debe incluir a todas las causas de conjuntivitis
alérgica ', y aunque un caso tipico de QCV puede diagnosticarse facilmente por la clinica,
las formas mas leves pueden ser de mas dificil diagndstico, haciéndose necesarias pruebas

adicionales para llegar a un diagndstico definitivo.

Las QCV y la QCA pueden ser dificiles de distinguir. El inicio de la QCA suele ser
en los afios de la adolescencia y puede persistir por muchos afos, también es bilateral con
variaciones estacionales y tiene una asociacion menor con los climas calidos que la QCV

" Los signos y sintomas son similares a los asociados a la QCV, incluyendo picor intenso
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ocular, escozor, lagrimeo, secrecion mucosa, nodulos de Horner, vascularizacién corneal y

ulceracion, queratocono y pseudogerontoxon.

Los parpados de las personas con QCA presentan con frecuencia blefaritis cronica,
eccema e infecciones secundarias de la piel. En contraste con la QCV los pacientes con
QCA tiene mas afectada la conjuntiva palpebral inferior y las papilas de la conjuntiva
tarsal son mas pequefias. En la QCA puede producirse fendmenos de fibrosis y
cicatrizacion conjuntival con disminucion de la profundidad de los fondos de saco
conjuntivales inferiores. La neovascularizacion de la cérnea tiende a ser mas profunda en
la QCV, y las complicaciones corneales son potencialmente mas graves y con mayor

afectacion visual. En general, la QCA es una enfermedad mas grave que la QCV.

La conjuntivitis alérgica estacional (CAE) es la conjuntivitis alérgica mas
frecuente, tiende a presentarse con prurito bilateral, hiperemia conjuntival y lagrimeo. Los
alérgenos mas conocidos que causan CAE son el polen de ambrosia, polen de gramineas y
arboles, caspa de animales, y los dcaros domésticos. Estos alérgenos se diluyen en en la
pelicula lagrimal y atraviesan el epitelio conjuntival y contactan con los mastocitos
desencadenando su degranulacion y la liberacion de mediadores inflamatorios. Es
caracteristico de la CAE después de la exposicion al alérgeno el inicio rapido concomitante
con una rinitis alérgica o sinusitis. La afectacion corneal es excepcional en este tipo de

conjuntivitis.

Se cree que la conjuntivitis papilar gigante (CPG) es el resultado del contacto
directo de alérgenos adheridos a cuerpos extrafios con la conjuntiva. Aunque la mayoria de

las veces se asocia a lentes de contacto, otros irritantes, como las suturas y las protesis
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oculares, también pueden causar CPG. Generalmente, los pacientes se quejan de picor,
lagrimeo y sensacion de cuerpo extrafio cuando las lentes de contacto estan deterioradas.
Pueden aparecer macropapilas conjuntivales tarsales en el parpado superior como en la
QCV. La respuesta tarsal superior y la produccion de secrecion mucosa puede parecer
idéntica a la de la QCV pero la QCA se cura al retirar la causa desencadenante del

problema.

La hipersensibilidad a determinados medicamentos también puede producir un
cuadro similar al de la QCV. Medicamentos habituales como la atropina, anestésicos
topicos, antibidticos fenilefrina, antiglaucomatosos y excipientes de varios tipos de colirios
pueden dar un cuadro de hipersensibilidad. La respuesta conjuntival suele ser menos
manifiesta y la reaccion conjuntival suele tener lugar en el parpado inferior. Los foliculos

son mas frecuentes que las papilas en estas situaciones.

El tracoma produce lesiones en la conjuntiva tarsal superior y en la parte superior
del limbo esclerocorneal que en un principio podrian parecer similares a la QCV, sin
embargo el tracoma es una conjuntivitis infecciosa folicular y puede ocasionar también
cicatrizacion conjuntival y opacificacion corneal con afectacion visual. En esta patologia
en el raspado conjuntival no se encuentran eosinédfilos. La QCV y el tracoma puede
coexistir en el mismo paciente ya que estas dos patologias son frecuentes en las mismas

. 2
zonas climaticas "*.

1.7.8. FACTORES DE RIESGO.
Se ha sugerido un posible factor de riesgo de origen endocrino y genético por los

siguientes hallazgos inmunohistoldgicos y clinicos:
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e Ladisparidad sexual en la prevalencia de la enfermedad **.

e El papel de las hormonas sexuales en otros trastornos inmunologicos .

e En el epitelio conjuntival se ha encontrado sobreexpresion de receptores de
estrogenos y progesterona con eosinéfilos conjuntivales y alteracion de la
expresion de neuroreceptores .

e Altas concentraciones en el suero y las lagrimas de pacientes con QCV 7 de

factores de crecimiento, neuropéptidos, como la sustancia P vy

prostaglandinas.

Hacen pensar en un papel importante del factor de riesgo genético la diferente
prevalencia entre las formas limbares y conjuntivales en diferentes razas, en la misma
localizacion geografica, y la identificacion de genes susceptibles para sufrir alergia ocular
76 La exposicion a la luz ultravioleta, contaminacién atmosférica o humo de tabaco pueden
dar signos y sintomas de conjuntivitis alérgica '’. La colonizacién por estafilococos del

borde palpebral también se ha sugerido que puede influir en la patogénesis de la QCV 7%,

1.8. PRUEBAS DIAGNOSTICAS.

1.8.1 PRUEBAS CUTANEAS INTRAEPIDERMICAS.

Las pruebas de alergia, como los test cutdneos o pruebas RAST (Radio Allergo
Sorbent Test), se han utilizado para identificar los desencadenantes especificos de QCV,
especialmente en pacientes con alergia sistémica o atopia o en pacientes con un curso de la
enfermedad persistente. Sin embargo, el rendimiento relativamente bajo de estas pruebas

puede limitar su utilidad y, por tanto, no son recomendadas de forma rutinaria
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1.8.2. EXAMEN DE LA CONJUNTIVA.

Los raspados conjuntivales y las muestras de biopsia, aunque rara vez son
necesarios, puede facilitar el diagnostico de un proceso alérgico ocular. Los raspados
conjuntivales tefiidos con Giemsa pueden indicar la presencia de un proceso alérgico
debido a que los eosindfilos y granulos de eosindfilos normalmente no estan presentes en
la conjuntiva humana ”°. En una biopsia de la conjuntiva podemos identificar y contar
mastocitos, basofilos y eosinéfilos. La microscopia también se puede utilizar para
visualizar infiltracién celular, pero puede no ser tan precisa en la identificacion de

- 80
mastocitos degranulados ™.

1.8.3. PRUEBAS DE PROVOCACION CONJUNTIVAL.

Se pueden realizar pruebas de provocacion conjuntival con alérgenos secos o en
solucion depositados en el fondo de saco conjuntival inferior o mediante lentes de contacto
saturadas con el alérgeno y colocadas sobre la cornea. De esta manera la respuesta puede
ser observada clinicamente y las lagrimas y los raspados conjuntivales se pueden estudiar
para ver la respuesta celular y los mediadores liberados. Esta prueba es la mas utilizada
experimentalmente para medir en el fluido lagrimal mediadores tales como histamina,
triptasa, prostaglandinas o leucotrienos en diferentes periodos de tiempo después de una
provocacion con diferentes alérgenos especificos. Se utiliza principalmente para evaluar la
eficacia terapéutica de agentes antialérgicos, pero pueden ser usados para evaluar las

respuestas a alérgenos especificos en pacientes con QCV .

. 1 . ., .
Leonardi et al ®' realizaron una prueba de provocacion ocular en 103 pacientes que
habian sido sometidos previamente a pruebas cutaneas con los mismos alérgenos. De los

pacientes estudiados, el 59% fueron positivas para al menos un alérgeno. De los pacientes
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que fueron negativos a las pruebas cutdneas o al test con IgE sérica especifica, el 42,4%

fueron positivos para el test de provocacion conjuntival.

1.8.4. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO.
Si bien el diagnostico de la QCV es en gran medida por la clinica, las pruebas de

laboratorio pueden ser ttiles para diferenciarla de otras formas de alergia ocular.

a). Evaluacion de las lagrimas.

El examen citologico de la lagrima es relativamente rapido y no invasivo. La
presencia de neutrofilos, linfocitos, y especialmente eosinéfilos en el fluido lagrimal
sugiere un proceso alérgico. Si bien no hay un Unico mediador inflamatorio que pueda
considerarse especifico para el diagnostico de QCV, la evaluacion del fluido lagrimal
puede proporcionar pistas importantes en la patogénesis de la QCV. En un estudio de IgA
en lagrima, se encontraron bajos niveles de IgA total y altos niveles IgA especifica para
acaros domesticos, lo que sugiere una produccién local y una posible relacion con con un
alérgeno especifico en la patogénesis de la QCV *,que se correlaciona con el estudio
israeli que relacionaba los dcaros domésticos con el incremento de los sintomas en la QCV
%3, Las citoquinas proinflamatorias, tales como TNF-@, incrementan su concentracién de

forma significativa con relacion a los controles y al grado de gravedad del proceso ™*.

IoF especifica frente a alérgeno completo.

La IgE especifica se determina habitualmente mediante técnicas de enzimo-
inmunoensayo (EAST) (Figura 14) en discos de celulosa a los que se han acoplado los
alérgenos y donde va tener lugar la reaccion con los diferentes reactivos. Se considera

menos sensible que los tests cutdneos pero algunos autores la encuentran mas especifica *°.
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Permite una interpretacion cuantitativa del diagndstico, pero no existe una relacion lineal

entre la cantidad de IgE especifica circulante y la gravedad del proceso.

Figura 14: Determinacion de IgE especifica. Unicap IgE ®, Thermofisher.

IgE especifica frente a alérgenos mediante diagnostico molecular (CDR)

La protedomica consiste en el estudio y caracterizacion del conjunto de proteinas
expresadas por un genoma (proteoma). La hibridacion gendmica y la aplicacion de los
ensayos de hibridacién de acidos nucleicos a gran escala (micromatrices o microarrays)
permite que se pueda disponer biochips o paneles de alérgenos o epitopos, recombinantes y
naturales, que nos permite mejorar las técnicas diagndsticas tradicionales de deteccion de
IgE especifica basadas en el uso de estractos completos en cuanto a reproducibilidad y
estabilidad, especialmente en el caso de alimentos vegetales con bajo contenido proteico y

que poseen actividad enzimatica que degrada los alérgenos ™.
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El CDR nos va a permitir identificar los patrones individuales de sensibilizacion
frente a diferentes proteinas de una misma fuente alergénica, con posibilidades de
identificar:

= Patrones de sensibilizacion segun el area geografica ', .

* Sensibilizacion a proteinas asociadas a un mayor riesgo de
reacciones graves, como las proteinas transportadoras de lipidos
protein (lipid transfer proteins (LTP)) *.

* Sensibilizacion a proteinas homologas en diferentes fuentes
alergénicas con posible implicacion en fendémenos de reactividad
cruzada *°.

* Indicar de forma precisa tratamiento con inmunoterapia.

1.8.5. RIESGO DE AFECTACION CION VISUAL EN LA QCV,

La QCV puede inducir alteraciones graves de la anatomia ocular que conducen a la
pérdida permanente de la agudeza visual. En un estudio de seguimiento a largo plazo * se
ha descrito la disminucion de la agudeza visual en el 2% de los pacientes, siendo las causas
mas frecuentes de esta afectacion visual las cicatrices corneales centrales y las cataratas y
glaucomas inducidos por el tratamiento con corticoides. Ademas, la presencia de
queratocono o de un astigmatismo irregular superior a 2 dioptrias, son seis veces mas
frecuentes en estos pacientes que en los pacientes control.

En otro estudio °!

realizado sobre 58 pacientes consecutivos diagnosticados de
QCV, 12 de ellos (21%) tenian como mejor agudeza visual corregida en uno o en ambos

ojos de 20/200 o menor, otros 20 pacientes (34%) tenian una vision de 20/50 a 20/200 y 26
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(45%) la tenian de de 20/20 a 20/50. Las complicaciones oculares responsables de la
disminucién de la vision fueron cataratas (8 pacientes) y glaucoma (4) como consecuencia
de la toma de corticoides, cicatrices corneales centrales (7), astigmatismo irregular (4),
queratocono (3) y por hiperplasia de tejido limbar (3). De los 32 pacientes afectados, 12
tenian sindrome de ojo seco, que puede contribuir a la afectacion visual. Ademas de la
afectacion visual, la queratitis bacteriana, la ulcera en escudo persistente y la mayor
probabilidad de ulceracion estéril pueden llevar a la perforacion del globo ocular 1 Las

queratitis micoéticas se pueden asociar con QCV.

No esta clara la hipdtesis de que el escozor de ojos y frotarselos con frecuencia en
los procesos alérgicosque cursan con prurito ocular, pueda ser relevante para la patogénesis
del queratocono. Se ha publicado que en una poblacion sana, el 3% de los individuos
tienen eccema, mientras que en pacientes con queratocono, el 32% de los pacientes tenian
eccema y picor de ojos . En otro estudio *° encuentran que la prevalencia de asma en el
grupo de control fue del 1%, mientras que en pacientes con queratocono fue del 17,9%. En
los pacientes con queratocono y atopia, la progresion del queratocono se produce mas
rapidamente, y la necesidad de cirugia de queratoplastia es mas precoz, siendo las

. . . 4 ,
complicaciones refractivas °* mas frecuentes.

Los nifios con QCV a los que se les realizan mapas videoqueratograficos tienen una
alta incidencia de queratocono y tienen patrones de topografia corneal mas anormales de lo
esperado en comparacion con normales *° . Las caracteristicas topograficas de los ojos con
queratocono y atopia son diferentes de los 0jos con queratocono sin problemas de atopia.

Los pacientes con atopia parecen tener un modo propio de desarrollar queratocono. La
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aproximacion clinica a los pacientes con queratocono y ciertas formas de alergia no esta

bien estandarizada.

El queratoglobo se ha encontrado en pacientes con QCV *°, se caracteriza por un
adelgazamiento global de la cornea con ectasia de la misma. Estos pacientes tienen una
predisposicion mayor de sufrir queratitis microbianas que responden mal a la terapia

antibiotica y tienen un alto riesgo de perforacion corneal.

A pesar de la abundante literatura que describe las posibles complicaciones que
amenazan la vision en las QCV, el analisis de los ensayos clinicos realizados para evaluar
la seguridad y eficacia del tratamiento médico en cuanto a resultado visual en la
conjuntivitis alérgica, tanto en pacientes con QCV como QA, demuestran claramente que

hasta la fecha ha sido una cuestion que ha preocupado poco a los investigadores *° *. E

n
ensayos abiertos, no controlados, la agudeza visual nunca representa un objetivo primario
en los resultados y objetivo final del tratamiento, y pocas veces se avaliia como resultado
secundario de la eficacia del tratamiento. Se debe hacer énfasis en la necesidad de

considerar la agudeza visual como un objetivo primario de los futuros ensayos clinicos

sobre alergia ocular que pueden afectar a la cornea.

1.9. TRATAMIENTO DE LA QCV.

El cumplimiento de las instrucciones por un paciente bien informado hace que el
resultado del tratamiento se vuelva mas efectivo y gratificante. La educacion del paciente y
sus familiares sobre la naturaleza cronica y recidivante de su patologia, pero con tendencia

a la resolucion, es un aspecto muy importante en el manejo de la QCV.
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1.9.1. MEDIDAS DE EVITACION.

Debido a que la exposicion a estimulos no especificos son causa frecuente de
hiperemia conjuntival entre los pacientes con QCV, la no exposicion a factores
desencadenantes como el sol, el viento y el agua salada son ttiles, aunque no lo suficiente,
para controlar los sintomas. Se debe evitar el contacto con los alérgenos comuinmente
conocidos como plantas y flores. El uso de gafas de sol o cualquier otra medida de
proteccion luminica también tiene utilidad y deben ser recomendados. La aplicacion de
compresas frias y el uso de lagrimas artificiales han demostrado ser eficaces en el alivio de
los sintomas por eliminacién directa y dilucion del alérgeno de la superficie ocular **. Las
compresas frias proporcionan alivio sintomatico del prurito ocular. Puede ser ttil el lavado

frecuente de las manos, cara y cabello, especialmente antes de ir a la cama .

1.9.2 TERAPIA FARMACOLOGICA.

La variedad de farmacos disponibles actualmente para el tratamiento de la QCV
incluye antihistaminicos, estabilizadores de mastocitos, agentes de doble accion,
corticoesteroides e inmunomoduladores pero ninguno es suficiente por si solo para tratar
todos los aspectos de las multiples facetas de la fisiopatologia de QCV. La mayoria de los
farmacos utilizados son meramente paliativos y no eliminan la compleja respuesta inmune
que se desencadena con el inicio y mantenimiento de los sintomas cuando se interrumpe la
terapia. Debido a que hay pocos ensayos de control aleatorizado, la seleccion de un
farmaco, entre las muchas opciones disponibles, se realiza en la mayoria de los casos sobre
la base de la experiencia y la preferencia personal del médico que realiza el tratamiento. En
algunos pacientes, para el control satisfactorio de los sintomas, la medicacion se debe
utilizar a lo largo de todo el afio. Cada vez se utiliza con més frecuencia medicacion topica

en forma de colirios sin conservantes y en forma de unidosis para evitar los posibles
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efectos contralaerales que podrian enmascarar el efecto del principio farmacologico que se

esté empleando.

a). Vasoconstrictores.

La Oximetazolina es el mas potentey de accién més rapida y duradera '®. Son
efectivos sobre la hiperemia conjuntival por su efecto alfa-adrenérgico aunque su efecto es
corto (2 a 4 horas). Los mas utilizados son oximetazolina, tetrahidrozolina y fenilefrina. Su
uso debe ser puntual ya que ademas de la molestia que produce su instilacion tienen
efectos secundarios locales como conjuntivitis folicular e hiperemia de rebote tras
tratamientos prolongados y estan contraindicados en pacientes glaucomatosos y pacientes

. 101
con enfermedades cardiovasculares .

b). Bloqueantes de receptores histaminicos.

La combinacion de colirios vasoconstrictores y de antihistaminicos no especificos
tienen un aval de muchos afios de uso y han resistido la prueba del tiempo. Contienen
vasoconstrictores como oximetazolina, nafazolina o tetrahidrozolina y antihistaminicos
como pirilamina o feniramina. Estas gotas son seguras y eficaces, al menos temporalmente
y debido a su disponibilidad son utilizados por muchos pacientes como tratamiento de

. , . 102
primera linea durante la primera fase de la enfermedad ' .

En virtud de sus constituyentes, vasoconstrictor y antihistaminico no especifico,
alivian el picor y reducen el enrojecimiento. Tienen efectos secundarios comunes como
son ardor o escozor en la instilacion asi como la reaparicion de la hiperemia al

suspenderlos.
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c). Estabilizadores de mastocitos.

Los farmacos de este grupo estabilizan los mastocitos y evitan su degranulacion.
Siendo la degranulacion de los mastocitos un elemento clave en la QCV, el tratamiento se
ha centrado en la prevenciéon de la degranulacion o en neutralizar el efecto del mediador
primario (histamina) liberado por los mastocitos '°2. Los mediadores liberados por los
mastocitos son responsables de muchos de los sintomas y signos asociados con la QCV. La
modulacion medicamentosa de la actividad de los mastocitos alivia los sintomas agudos de
la enfermedad y también reduce el estimulo de las citoquinas para el desarrollo de la

. ., . .. 103
inflamacion alérgica cronica .

Se ha demostrado en muchos estudios la eficacia del cromoglicato de sodio,
lodoxamida, nedocromil y pemirolast en el control de los sintomas y la prevencion de las
104 105,106

exacerbaciones , ; . Estos deben utilizarse como primera linea de defensa en el inicio

de la temporada alérgica y mantenerse a lo largo de todo el periodo estacional.

Cromoglicato 4%, es el prototipo de estabilizador de mastocitos y se viene

utilizando para el tratamiento de la alergia desde hace mas de 25 afos. Puede utilizarse
durante largos periodos de tiempo sin efectos secundarios, pero hasta alcanzar plena
efectividad tarda varios dias '”’. El cromoglicato de sodio puede tener un efecto sinérgico

. .y . . . 1
en combinacién con un corticoesteroide para el tratamiento de la QCV '%.

Lodoxamida 0.1%, se ha mostrado eficaz por actuar de forma mas rapida '”’. Ha

demostrado una eficacia mayor para controlar los signos y sintomas que el cromoglicato y

levocabastina 15, “0, U La mayor eficacia de lodoxamida esta relacionada con la
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significativa disminucion en la conjuntiva de células CD4 y otras células inflamatorias

como los eosinoéfilos.

Nedocromil 2%, ademas de la estabilizacion de los mastocitos, también inhibe la

quimiotaxis, y la activacion y liberacion de mediadores de otras células inflamatorias. El
nedocromil sédico y lodoxamida han demostrado ser superiores al cromoglicato en el
tratamiento de la QCV pero un meta-andlisis de eficacia y efectividad del uso topico de
estabilizadores de mastocitos en el tratamiento de de la alergia estacional con
estabilizadores de mastocitos no encuentra evidencias suficientes como para recomendar

uno u otro 112.

Pemirolast, es un componente de la piridopirimidina con propiedades de

estabilizacion de mastocitos, y es efectiva en el tratamiento de la conjuntivitis alérgica.

Antihistaminicos orales son una buena opcion cuando el proceso alérgico afecta a
los ojos, la nariz o la faringe simultaneamente (Figura: 15). Bilastina es uno de los
J ;. , o e 11
antihistaminicos méas modernos con un perfil similar al de la cetiricina '" y

. 114 : . . ,
desloratadina’ ", tanto a anivel de eficacia en el control de la sintomatologia como en el

perfil de seguridad.

En la actualidad no hay un nivel de evidencia suficiente para recomendar un
antihistaminico oral en concreto para tratar la CA y su eleccion dependera de las
caracteristicas individuales de cada paciente. Cuando la alergia se limita a los ojos, el
tratamiento con antihistaminicos topicos es eficaz y sin los efectos adversos relacionados

con los antihistaminicos orales.
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Figura 15: Mecanismo de accion de los antihistaminicos sobre los receptores vasculares

de histamina.

d). Antagonista de los receptores H1.

Emedastina y levocabastina, son bloqueadores topicos selectivos HI, son mejores
que la combinacion de vasoconstrictor / antihistaminico no especificos para el control de
los signos y sintomas de la QCV. Levocabastine 0,05% es un potente antihistaminico
topico con rapida y prolongada actividad selectiva anti-H1. Muchos estudios demuestran
su eficacia en el tratamiento de la conjuntivitis alérgica estacional en comparacion con el
placebo '°. Emedastina 0,05% es un antagonista relativamente selectivo de los receptores

H1 sin aparente efecto sobre los receptores adrenérgicos, dopaminérgicos o los receptores
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de serotonina. Emedastina como antagonista del receptor H1, inhibe la produccion de

citoquinas por las células epiteliales conjuntivales ''°.

La eficacia clinica de emedastina, levocabastina y olopatadina sobre los de primera
generacion, antazolina y fenilamina, puede deberse a la accién inhibidora de los de
segunda generacion sobre las citoquinas pro-inflamatorias producidas por las células

epiteliales conjuntivales

El efecto antiinflamatorio observado con los antihistaminicos puros como
levocabastina y emedastina se atribuye al bloqueo de los receptores histaminicos y
disminucion de la expresion de ICAM-1, limitando la quimiotaxis de las células

. . 117
inflamatorias .

e). Medicamentos de mecanismo de doble accion.

Bloqueantes de los receptores H1 y estabilizadores de mastocitos.

Una nueva generacion de farmacos como olopatadina, epinastina, ketotifeno y
azelastina, con perfil de actuacion doble, han demostrado actividad sobre la estabilidad del
mastocito y el bloqueo de los receptores H1. El bloqueo rapido de los receptores H1 junto
a la estabilizacion del mastocito hace posible su utilizacion de forma topica con una
frecuencia de dos veces al dia. La acciéon de estos medicamentos no se limita a la
estabilizacion de los mastocitos y el bloqueo de receptor H1 sino que también ejercen

.. . , . . 11
efectos anti-inflamatorios a través de diferentes mecanismos ''%.

Olopatadina 0.1%: es un antagonista H1 selectivo, con propiedades de

estabilizacion de mastocitos. Actia en la liberacion de TNF-a y diversas citoquinas a partir
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de las células del epitelio conjuntival, controlando de forma mas eficaz la inflamacion
, . . . . , . 119 . . .,
alérgica que las otras formulaciones anti-histamina topicas . Disminuye la secrecion de

moco en la QCV por reduccién de la densidad de células caliciformes en la conjuntiva .

Ketotifeno 0,025%: ademads de la estabilizacion de mastocitos y antagonismo de los

receptores H1, evita la acumulacioén de eosindfilos. Se ha demostrado que ketotifeno inhibe
la liberacion de mediadores inflamatorios a partir de los basofilos y eosinofilos, la
quimiotaxis, y la actividad de los leucotrienos y la activacion de las plaquetas. También

disminuye la permeabilidad vascular "',

Epinastina 0,05%: es un antagonista del receptor HR1 y HR2 con actividad

estabilizadora del mastocito y actividad antinflamatoria. Reduce el prutrito ocular aunque

122
menos que olopatadina .

Azelastina 0,05%: es un antagonista selectivo del receptor HR1 que inhibe

. .y . . . 12
liberacion de histamina y otros mediadores tanto en la fase precoz como en la tardia '>.
Disminuye la expresion de ICAM-1 en la conjuntiva, reduce la quimiotaxis de eosinéfilos

. . . <y : 11
e inhibe la activacion factores plaquetarios ''®.

f). Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).

Estos farmacos bloquean la via de la ciclooxigenasa reduciéndo la sintesis de
prostaglandinas y leucotrienos. Las formulaciones topicas de ketorolaco 0,5% vy
diclofenaco 0,1% pueden disminuir el prurito ocular y la hiperemia conjuntival asociado a
la conjuntivitis alérgica. Se ha demostrado que las prostaglandinas E2 e I2 son

pruritogénicas. En un estudio abierto prospectivo, el colirio sin conservantes de

61



INTRODUCCION

diclofenaco 0,1% reduce los sintomas de la QCV en el 40% de los pacientes a través de la
inhibicién de la produccion de prostaglandinas. Aunque la hiperemia conjuntival se reduce
de forma significativa, el tamafio de las papilas y las lesiones de la cérnea se mantienen sin

cambios **.

En un estudio prospectivo aleatorio cruzado, trometamina y ketorolaco 0,5% sin
conservantes, reducen los signos y sintomas de QCV de forma mas rapida que la

125

ciclosporina topica 0,5% . El ketorolaco puede ser una buena alternativa a los esteroides

topicos ya que reducen el prurito inhibiendo la sintesis de prostaglandinas 126

g). Corticoesteroides.

Los corticoesteroides topicos son unos de los firmacos mas eficaces para controlar
los signos y sintomas de la QCV. Son los agentes antiinflamatorios mas potentes ya que
inhiben la sintesis intracelular de proteinas y la fosfolipasaA2 que es la responsable de la
formacion del acido arquidonico, uno de los marcadores mas importantes en la fase tardia
del proceso alérgico. También inhiben la producciéon de citoquinas y la migracion de
células inflamatorias. Debido a sus efectos secundarios no son farmacos de primera
eleccion. El uso prolongado de corticoides puede inducir la apariciéon de cataratas,

glaucoma y aumento de susceptibilidad frente a infecciones viricas y flngicas.

Recientemente se han desarrollado esteroides modificados, como etabonato de
loteprednol y rimexolona que en comparacion con los otros esteroides, tienen un perfil de
seguridad superior atribuido a su conversion rapida en un metabolito inactivo con minima

absorcion sistémica 7.
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Loteprednol es muy eficaz en el tratamiento agudo y profilactico de la conjuntivitis
alérgica. En un estudio retrospectiva el etabonato de loteprednol ha demostrado ser seguro

y eficaz cuando se usa durante 12 meses o més para el tratamiento de la CAE o CAP '*%,

Rrimexolona es un derivado de prednisolona que se inactiva rapidamente en la

camara anterior del 0jo y no eleva la presion intraocular

Fluorometalona es un corticoesteroide poco potente y eficaz en el control de los

signos y sintomas de QCV. El fosfato desonido de fluorometalona se ha comprobado que

. . .. ;. 129
es tan eficaz como fluormetolona en el tratamiento de la conjuntivitis alérgica .

La inyeccion supratarsal de corticoesteroides se puede utilizar para el tratamiento

30

de QCV refractaria al tratamiento convencional "*°. La inyeccion de dexametasona,

triamcinolona o de hidrocortisona supratarsal es eficaz en la supresion temporal de la

inflamacién asociada con QCV "', *2, La resolucion de la forma limbar de la enfermedad
4 . 132 . . o

fue mas efectiva que la forma palpebral '*2. Sin embargo aunque los corticoesteroides son

los farmacos mas eficaces, existen formas resistentes al tratamiento con ellos haciendo

necesaria una terapia alternativa.

h). Inmunomoduladores.

Ciclosporina, un metabolito fingico, disminuye los signos y sintomas de la QCV.
133 Se comenzé a utilizar colirio de ciclosporina al 2% en solucién oleosa para tratar las
formas graves, alcanzando répido alivio de los sintomas subjetivos en el 86% de los
pacientes. Sin embargo, los sintomas recurren siendo necesarias en la mayoria de los

pacientes terapias adicionales al suspender la medicacion '*°. La ciclosporina es lipofilica
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por lo que debe disolverse en una base de alcohol-aceite, que causa irritacion ocular. La
ciclosporina al 0,5-2% emulsionada en aceite de oliva o aceite de ricino se tolera mejor y
debe aplicarse cuatro veces al dia, siendo eficaz en el tratamiento de QCV. La mejoria
clinica en QCV después del tratamiento con ciclosporina puede deberse a su efecto

inmunomodulador sobre la respuesta inmune humoral y la mediada por células '*.

Ciclosporina bloquea la proliferacion de linfocitos Th2 y la produccion de 1L-2, y
ademas inhibe la liberacion de histamina a través de la reduccion de la produccion de IL-5
133 13 La rapida apoptosis inducida por la ciclosporina en cultivos de fibroblastos
obtenidos de pacientes con VKC sugiere un potencial papel en el tratamiento de los

trastornos hiperproliferativos de la conjuntiva en la QCV 136

En estudios controlados doble ciego con placebo, los colirios de ciclosporina al 2%
son eficaces y seguros en el tratamiento de formas graves de QCV "*’; ** En la mayor
parte de los casos se logra el efecto terapéutico 2 semanas después de iniciar el tratamiento
y se mantiene durante los siguientes 3 meses de medicacion continua ’. En un estudio
prospectivo de 10 casos con QCV grave la ciclosporina topica al 2% redujo de forma
significativa los signos clinicos. La disminucion de la poblacion de células CD4 y CD28 en
la superficie conjuntival puede ser responsable, al menos en parte, de la mejoria clinica
después del tratamiento con ciclosporina *°. La ciclosporina al 1% ha demostrado que
controla los sintomas de la QCV, aunque son necesarios mas ensayos de control para

encontrar la concentracion Optima de ciclosporina necesario para el tratamiento de la QCV

140
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La ciclosporina topica ayuda en la curacidon de las tlceras en escudo de la QCV

pero pueden aparecer recurrencias a concentraciones bajas, que pueden ser tratadas
s 141 . . ;. , . . .

aumentando la concentracion . Los corticoesteroides topicos y las lagrimas artificiales

actian de forma sinérgica con los colirios de ciclosporina 0,05% y ayudan en la

reepitelizacion de las Glceras en escudo resistentes al tratamiento con corticoesteroides 2.

Actualmente la ciclosporina topica esta disponible comercialmente en USA, pero
s6lo como emulsién, a la concentracion de 0,05% (Restasis). Serian necesarias
formulaciones a concentracion mayor para uso hospitalario. En Europa se ha completado
un ensayo clinico fase III para una nueva preparacion de ciclosporina, Vekacia, que estaria

indicada para la conjuntivitis vernal.

1). Antimetabolitos.

La mitomicina-C es un inhibidor de la proliferacién de fibroblastos. Su utilizacion
en gotas a una concentracion de 0,01%, puede disminuir la secreciéon mucosa, la hiperemia
conjuntival y el edema limbal en los pacientes refractarios al tratamiento con esteroides

Lo o . 143 144
topicos y estabilizadores de mastocitos '+, 1.

1.9.3. FUTURO DE LA TERAPIA FARMACOLOGICA EN QCV.

A pesar del desarrollo de nuevos drogas en la Gltima década, la situacion actual de
los pacientes con QCV grave sigue siendo de dependencia de los esteroides topicos, con
todos los riesgos asociados, lo que hace necesario disponer de medidas terapéuticas mas

selectivas para un mejor y duradero control de la QCV '*° | 1%,
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La inhibicion del receptor CC-3 quemoquina, puede ser un tratamiento eficaz de la
ulceracion corneal '*’. Hasta el momento actual, los resultados con ciclosporina topica son
muy alentadores, pero debido a la falta de disponibilidad comercial en concentraciones mas
altas, su uso en QCV es limitada. También pueden ser relevantes futuros desarrollos en la

manipulacion de productos de los eosinofilos, citoquinas y moléculas de adhesion.

Montelukast es un antagonista de los receptores de leucotrienos En las lagrimas de
pacientes con QCV se detectan niveles altos de leucotrienos y se ha observado mejoria en
los signos y sintomas tras su administracion oral. Esto hace pensar que los antileucotrienos

. . T . , 148, 149
tienen un potenmal terapeutlco aunque son necesarios mas ensayos N .

Tacrolimus (FK-506) es un inmunosupresor que ofrece resultados esperanzadores

en el tratamiento de casos de QCV en los que han fallado los tratamientos convencionales

150

Anti-flammin es una macrobiomolécula capaz de inhibir la fosfolipasa A2. Se ha
demostrado que determinadas macrobiomoléculas son capaces de inhibir reacciones
alérgicas. Antiflammin topico ha sido utilizado para inhibir las respuestas alérgicas en los
modelos murinos de conjuntivitis. Oligonucledtidos immunoestimuladores (ISS) o CpG
motiff, son otras macrobiomoléculas que inhiben la respuesta Th2 en la conjuntivitis

alérgica murina .

e, . ., . . . . 152
Los probidticos mejoran la reaccién inflamatoria de la alergia. Un informe '** ha

demostrado que el Lactobacillus acidophilus diluido en solucion salina y administrada en

forma de colirio mejora los signos y sintomas en pacientes con QCV.
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1.9.4. NUEVOS SISTEMAS PARA LA ADMINISTRACION OCULAR DE
FARMACOS.

Estan descritos sistemas de liberacion de farmacos basados en particulas que
facilitarian la adaptacion adecuada de la posologia y un efecto mas localizado en la zona a

tratar que los sistemas clasicos de administracion topica.

Entre ellos destacan los nanotransportadores (nanocarriers) de chitosan. Chitosan
presenta una gran afinidad por el epitelio conjuntival y prolonga la vida media de los
farmacos conjugados con estas nanoparticulas. Se han encontrado niveles elevados de
fluorescencia tras la administracion topica de nanoparticulas de chitosan conjugadas con
fluoresceina en el epitelio conjuntival y en el estroma de conejos 153 y recientemente

., . . . . 154
también se ha demostrado su buena tolerancia sin producir efectos adversos en conejos ™.

Otro sistema en estudio estd basado en la utilizacion de oligonucleotidos TGF-2

en microesferas de acido polilacto-co-glicolico. Estas microesferas se detectaron 6 dias
, . ., . . 155 ,

después de su inyeccion subconjuntival 7, por lo que podrian tenerse en cuenta para

permitir la administracion topica y disminuir el nimero de aplicaciones.

1.9.5. INMUNOTERAPIA ESPECIFICA (ITE O CRIT)

La inmunoterapia con alérgenos especificos consiste en la administracion de dosis
crecientes de estractos purificados de alérgenos especificos por distintas vias y en
cantidades crecientes a pacientes alérgicos con el objeto de inducir un estado de no
respuesta alergénica. La forma mas habitual de administrar inmunoterapia es por via

subcutanea.
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El papel de la inmunoterapia especifica (ITE) como tratamiento para la CA no esta
suficientemente establecido, aunque el 50% de los ensayos publicados en los tltimos afios
esta dirigido a la evaluacion de este tratamiento. Se le considera como el tnico tratamiento
especifico frente al agente causal, en pacientes alérgicos que tienen ademads afectacion a

156
1

nivel nasal y bronquial ™, incluso ventajoso desde un punto de vista fArmaco-econdémico

157 . , . . . . . oy .
. Al analizar los datos clinicos de pacientes con rinoconjuntivitis que han recibido este

. , . . 158
tratamiento, parece que si es eficaz para mejorar los sintomas oculares .

La utilizacion del tratamiento mediante ITE se basa en que el fenotipo de las células
T cambia de un fenotipo Th2, con la produccion de citoquinas e interleuquinas (IL-4, IL-5,
IL-13, IL-17 y IL-32) hacia una respuesta Th1, en la que se incrementa la sintesis de IFN-y
y de IL-12. También se ha pensado que induce un incremento en la tolerancia de las células
T hacia los antigenos por reduccion de la proliferacion de células T especificas contra estos
antigenos '’ y esto se deberia al el incremento de células Treg especificas que producen

IL-10 y TGF-B y que parecen presentar una actividad reguladora o inmunosupresora '®.

La ITE con preparados alergénicos, ha demostrado ser eficaz en el alivio de los

sintomas de la alergia de forma similar (o aun mas efectiva) a la de los tratamientos

16 16

farmacolégicos para el asma ', la rinitis alérgica ' y la conjuntivitis alérgica '*. A
diferencia de los tratamientos sintomaticos los beneficios del tratamiento contintian varios
afos después de dejar el tratamiento. En estudios recientes se ha demostrado que la
inmunoterapia especifica con alérgenos tiene un papel importante en el tratamiento de la
alergia a los alimentos a fin de reducir el riesgo de anafilaxis fatales. La inmunoterapia es
actualmente el Uinico tratamiento médico que podria potencialmente revertir la tendencia al

aumento de la enfermedad alérgica.
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Sin embargo, los disefios de la mayoria de estos trabajos no permiten establecer el

grado de respuesta a nivel ocular de forma independiente de la clinica nasal '**

, aunque en
los estudios en los que se describen los cambios en la respuesta ocular de forma
independiente, se ha observado que la mejoria de los sintomas se mantiene incluso afos
165, 166

después de haber completado la administracion de la ITE, tanto en ITE subcutanea

como con [TE sublingual 197 independientemente de la pauta de administracion utilizada

157

En las ultimas directrices internacionales y declaraciones de posicion académica, se
ha abogado por utilizarlo en aquellos pacientes con enfermedad mas leve con el fin de
prevenir cambios estructurales irreversibles cronicos de las vias respiratorias. La
inmunoterapia especifica con alérgenos se debe considerar como estrategia de tratamiento
de suma importancia en los pacientes con inicio temprano y/o enfermedad leve, con el fin

. . . 168 1
de maximizar el potencial de modificar la enfermedad '® ',

Los avances tecnoldgicos en la calidad y la formulacion de los nuevos extractos
utilizados, menos agresivos para el paciente, y una comprension mas profunda de los
mecanismos de las enfermedades alérgicas ha llevado a la expectativa de un gran avance
en el tratamiento de alergia, en el que la inmunoterapia especifica con alérgenos debe
desempefiar un papel crucial. Cuando se utiliza correctamente, siguiendo un cuidadoso
protocolo diagndstico, con extractos de buena calidad, bien caracterizados y clinicamente

bien documentados, se puede cambiar la vida de las personas con enfermedades alérgicas.
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Los alérgenos mas comunes utilizados en la practica clinica son aeroalérgenos para
alergia estacional y perenne y mas recientemente han sido evaluados en ensayos clinicos
con resultados prometedores, por confirmar, para pacientes alérgicos al latex y alérgenos

. . 170
alimentarios .

Estos tratamientos no solo reducen los sintomas, sino que también dan firmes
esperanzas de que la alergia subyacente pueda ser curada y/o detenida en su progresion,
especialmente en nifios en los que la perspectiva de una alergia que sigue a otra (la

"marcha alérgica") estd siempre presente.

Actualmente la inmunoterapia especifica con alérgenos es el Unico tratamiento que
ofrece la posibilidad de reducir la carga de la enfermedad alérgica y alterar el curso natural
de la enfermedad a largo plazo y de ese modo reducir de forma considerable los costos
asociados con el tratamiento. Hay evidencia de que los nifios que reciben inmunoterapia
especifica con alérgenos para la rinitis alérgica desarrollan menos asma al cabo de 10 afios,
en comparacién con los nifios que no la reciben (control) "', lo que apoya la idea de que la

inmunoterapia con alérgenos previene de la evolucion hacia formas mas graves.

Un meta-analisis de 42 ensayos clinicos, publicado en 2011 por Calderon et al. '*
concluy6 que la ITE sublingual es moderadamente mas eficaz que el placebo para reducir
los sintomas oculares totales e individuales en pacientes con RC o CA. Sin embargo, se
necesitan mas estudios que establezcan la eficacia a largo plazo tras suspender este

tratamiento y el coste-efectividad de la ITE sublingual.
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La inmunoterapia especifica ha pasado del dogma y la experiencia a la medicina
basada en la evidencia y de los hechos '">. Cabe la posibilidad de que investigaciones
adicionales puedan conducir a la vacunacién preventiva para la alergia, como ya esta bien

establecido en relacion con muchas enfermedades infecciosas.

1.9.6. TRATAMIENTO QUIRURGICO.

Se recomienda la extirpacion quirdrgica de las papilas cuando causan lesiones
corneales. La escision o criocoagulacion de las papilas grandes ayuda en la resolucion
temprana de la epiteliopatia corneal o de la ulcera, aunque las papilas vuelven a crecer en
la mayoria de los pacientes. La crioterapia de las papilas promueve la inflamacion y puede

provocar la cicatrizacion fibrosa de la conjuntiva formando seudopenfigoides.

La aplicacion intraoperatoria de mitomicina-C al 0,02% (MMC) durante 2 minutos
después de la reseccion de las papilas reduce las posibilidades de recurrencia de forma
significativa. No se aprecian complicaciones relacionadas con el uso de MMC durante un
periodo de seguimiento de entre 12 y 18 meses '°. Las papilas gigantes puede ser
eliminadas mediante laser de CO2 y el procedimiento se puede repetir si las papilas

174
recurren 7 .

Las tlceras en escudo pueden responder favorablemente al uso de lentes de
contacto terapéuticas. Cuando no responden a los tratamientos conservadores o aparecen
depositos inflamatorios en la base de la ulcera puede ser necesaria la limpieza quirargica,

aunque en casos graves puede ser necesario realizar una tarsorrafia.
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El desbridamiento de la base de la tlcera, y la eliminacion quirurgica de la base de
la placa o el uso del laser excimer para realizar una queratectomia ayuda en la rapida

reepitelizacion de las Glceras refractarias al tratamiento médico '">;'™®.

El implante de membrana amniotica ayuda a completar la reepitelizacion de los
defectos epiteliales persistentes y de las placas vernales recalcitrantes junto con el

. .y . 177, 178
tratamiento médico convencional "*; """,

El injerto autdlogo libre de conjuntiva después de la reseccion de las papilas

) e, , 179
gigantes favorece la reepitelizacion de la tlcera en escudo .

Cultivos de células corneales epiteliales pueden trasplantarse para tratar las
alteraciones mas graves de la superficie ocular. Los trasplantes de células epiteliales
corneales pueden ser beneficiosos cuando el trasplante de membrana amniodtica no es
suficiente para restablecer la superficie ocular La vision mejora significativamente después
del trasplante. También el trasplante de células madre limbares puede ayudar a la

. . .y ’ 1
reepitelizacion de las tlceras. ™.

Las queratoplastia total o parcial pueden ser la Unica solucion para aquellos
pacientes en los que su vision se encuentra profundamente afectada por cicatrices corneales
residuales que afectan de forma grave su agudeza visual o que pueden ser causa de

ambliopia profunda en los pacientes mas jovenes.
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1.10. CONJUNTIVITIS ALERGIA Y CALIDAD DE VIDA DE LOS
PACIENTES

Los sintomas habituales de las CA como son el prurito ocular intenso, la fotofobia y
la sensacion de sequedad ocular, producen vision borrosa tanto de lejos como de cerca que
dificulta la actividad habitual. Diferentes cuestionarios de calidad de vida especificos se
han disefado para valorar los problemas que generan la rinitis, entre los que destacan el
RQLQ (Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) '°' especifico para
rinoconjuntivitis (RC), con las formas abreviadas mini RQLQ '® y ESPRINT-25 '®,
validado recientemente para su aplicacion en Espafia, en el que se ha incluido una
metodologia especifica para evaluar los sintomas oculares mediante diferentes preguntas,
que reflejan la importancia de estos sintomas en los pacientes con RCA. A sefialar también
el EAPIQ (Eye Allergy Patiente Impact Questionnaire), que se centra en preguntas de
calidad de vida especifico para CA, en el que se puede establecer la importancia de la RCA

184 7 r . s 7 ~
8. pero todavia no esta validado para la poblacion espaiiola.

Se ha realizado por oftalmoélogos un estudio sobre 201 pacientes diagnosticados de
CAE y en 200 controles, valorandose la forma en que la enfermedad afectaba a la calidad
de vida mediante el RQLQ, el EQ-5D (Health Questionnaire), el VFQ-25 (Visual
Functioning Questionnaire) y el HEDQ (Health Economic and Demographic
questionnaire) '*°, que recogen aspectos relacionados con la salud desde una perspectiva
economica y demografica. En este estudio los autores llegaron a la conclusion de que la
CAE afectaba de forma significativa al estado de salud general percibida, la calidad de vida

. ., . 1
de los pacientes y a algunos aspectos a la funcion visual '.
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1.11. IMPACTO ECONOMICO DE LA CA.

Siendo las CA las formas mas benignas de la patologia inmunoldgica ocular, la
actividad diaria de los pacientes se ve afectada de forma severa ya que interfieren con la
actividad laboral o académica y las relaciones sociales, causando importantes trastornos
econdmicos que varian segun los paises ya que los modelos sanitarios difieren de unos a

otros.

A pesar de que los costes directos e indirectos de la CA son importantes hay pocos
estudios que midan el impacto economico de esta entidad, sin tener en cuenta la rinitis
alérgica. El estudio publicado por Pitt et al. '8 ha sido el primero en relacionar el coste
econdmico y la calidad de vida en un grupo de pacientes en la Sanidad Publica, evaluados
por CAE durante la estacion de polinizacion en 2002 en Oxfordshire, comparandolo con un
grupo control. Este estudio estimo el coste anual por paciente entre 70 y 155 euros, con una
reduccion de la productividad de unas 2,3 horas por semana durante la época polinica. Un
estudio similar se llevo a cabo en Espafia en 2003 '*'. Este estudio se realizd en pacientes
atendidos en centros privados, con un coste estimado de 348,50 euros/afio por cada

paciente con CAE.

En 2009, Navarro et al. '® recogieron los datos del estudio multicéntrico
ALERGOLOGICA 2005, en el que la rinoconjuntivitis/conjuntivitis fue la causa de
absentismo laboral en un 6% de los pacientes, con una duracion media de 15,6 dias. En una
muestra de 337 estudiantes, el absentismo escolar medio fue de 8 dias, y aproximadamente
el 15% de los padres pidieron un permiso laboral de unos 4 dias de duraciéon en una

muestra de 510 nifios.
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Respecto a la calidad de vida, en este estudio se realizo el cuestionario general SF-
12 con una media general de 46,7 respecto al componente fisico (PCS-12) y 44 para el

componente mental (MCS-12).

La Inmunoterapia especifica con alérgenos ha demostrado ser eficaz para reducir
los sintomas del asma y de la la rinitis alérgica mejorando la calidad de vida de los
pacientes alérgicos. Tambiénn permite disminuir la utilizaciéon de medicamentos para
aliviar los sintomas de la alergia. La Inmunoterapia especifica con alérgenos es capaz de
aliviar los sitomas incluso después de cesar con el tratamiento. En pacientes con alergia al
veneno de insectos o a alimentos, es capaz de prevenir las reacciones que ponen en riesgo

la vida.

Se han evaluado diferentes vias para la administracion de inmunoterapia, tales
como la subcutanea, sublingual, oral, nasal, bronquial, e intra-linfatica. Actualmente las
dos primeras son las mas utilizadas en la practica clinica. Los alérgenos mas comunes son
aero-alérgenos para la alergia estacional y perennes y ultimamente el latex y los alérgenos

. .. , I .. 1
alimenticios se estan evaluando en la clinica diaria con resultados prometedores '"°.

1.12. TECNICA DE MICROARRAYS EN EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO MOLECULAR DE LA ALERGIA.

A finales de 1980, cuando el primer alérgeno fue clonado '*°, se abrio una nueva
era para la produccion de alérgenos recombinantes purificados y su utilizacion en el
diagnostico y tratamiento de las enfermedades alérgicas '*°. Hasta ese momento era posible
determinar la fuente alergénica a la que un determinado paciente era sensible. Con la

aplicacion del diagnostico molecular (Component Resolved Diagnosis (CRD)) o técnicas
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de diagnostico por componentes, se abre una nueva etapa en el concepto de diagnostico e
inmunopatologico de la alergia. Se hace posible definir el perfil de sensibilizacion de cada
individuo, es decir, podemos establecer qué partes del alérgeno son reconocidos por cada

paciente individualmente.

En los ultimos afios hemos visto la caracterizacion y la produccién de los mas
relevantes alérgenos a nivel molecular, y la mayoria se han generado como proteinas

. 191
recombinantes .

El nimero de nuevos alérgenos recombinantes purificados ha
aumentado de manera constante, y es casi imposible estudiar todas las familias de

recombinantes relacionados en un mismo paciente.

Posteriormente, el esfuerzo se centrd (y permanece centrado) en la confirmacion de
qué alérgenos recombinantes disponibles o alérgenos naturales, son reconocidos por la IgE
del paciente, y desencadenan los sintomas. El objetivo es establecer que poseen un perfil
de reconocimiento del epitopo IgE similar al de los alérgenos que han sido estudiados hasta
la fecha. Ademas, se estan realizando determinaciones para establecer qué panel de

, . . . g oqe .y 192
alérgenos es representativo de un determinado tipo de sensibilizacion '*2.

1.12.1. PRINCIPIOS DE LA TECNICA.

Los microarrays o biochips se han desarrollado como una herramienta para el
analisis de la expresion de genes en los genomas. Desde su introduccion a principios de
1990, la tecnologia de microarrays de ADN se ha aplicado para la determinacién de acido
nucleico, y esto a su vez fue seguido del anélisis de la expresion de ARN. Se necesitaba
este paso, entre otras razones, porque la exploracion de la expresion génica necesita

herramientas cada vez mas eficaces para el estudio de la expresion de proteinas a nivel
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intracelular. La técnica de microarrays para proteinas se desarrollo asi, adoptando la misma

tecnologia de microarray utilizada inicialmente en el ADN.

Figura 16: Preparacion de microarrays.

La técnica de microarrays (Figura 16) es un inmunoensayo multiple en el que las
proteinas (alérgenos naturales o recombinantes purificados) se inmovilizan en una fase
solida, y cantidades muy pequefias de suero se incuban con estas proteinas en condiciones
estandarizadas. Los anticuerpos presentes en el suero son captados por los diferentes
alérgenos, y después de un lavado para eliminar las sustancias que no se han unido, se
detectan los anticuerpos por medio de un anticuerpo antiisétopo marcado con fluoresceina

o por medio de una enzima que se detecta mediante ladser o quimioluminiscencia.

Hasta la fecha, la IgE especifica se ha determinado con un alérgeno individual por
un alérgeno base. Con la técnica de microarrays, en un mismo suero o lagrima de muestra
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se pueden determinar multiples componentes alergénicos y también podemos determinar
en la misma muestra de suero y de forma simultanea, no solo IgE, sino también IgG, IgM e

IgA dirigidas a los mismos alérgenos.

Como en el caso de los microarrays de ADN, la técnica se realiza sobre superficies
solidas, como puede ser un portaobjetos de vidrio de alta calidad, del mismo tipo de los
utilizados en la microscopia de luz. Para la inmovilizacion de la proteina en la placa, la
superficie se puede modificar con nitrocelulosa o estructuras gelatinosas 193 Los diferentes
tipos de proteinas (recombinantes, anticuerpos, péptidos o heptameros) se depositan en
espacios micrométricos utilizando la robdtica (en la actualidad esto permite depositar mas

de 30.000), seguido por la reaccion con el ligando.

Esta reaccion de union es detectada por anticuerpos marcados con fluorescencia o
mediante técnicas de tincion o técnicas combinadas. La fluorescencia se detecta
habitualmente por laser. Para calcular y analizar los resultados de una manera
semicuantitativa, se necesita un software especial que compare la fluorescencia de los
alérgenos de estudio con la curva de concentracion de una IgE conocida, lo que sirve para

extrapolar el resultado de la prueba.

En general, todo el proceso no dura més de cinco horas y no plantea mayores
dificultades técnicas. El numero de pacientes depende del numero de placas procesadas al
mismo tiempo. En el caso de IgE especificas, cada portaobjeto se puede utilizar para

estudiar hasta cuatro pacientes (Figura 17).
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Figura 17: Fases de la técnica de microarrays

El concepto de una “protein ligand reaction” se publicé por primera vez en1990 '™,
Estas reacciones no se pudieron hacer antes por la dificultad de fijar proteinas en un
espacio tan pequefio debido a su tamafio, su carga y su estructura tridimensional. No fue
hasta 10 afios mds tarde cuando el uso de microarrays con alérgeno en portaobjetos
convencionales fue publicado por vez primera utilizando un amplificador de sefial'®”.
Posteriormente, Kim et al. Realizaron la técnica utilizando nitrocelulosa como base del

1% Ademas, hay que sefialar la dificultad que plantea la posible desnaturalizacion de

chip
las proteinas durante el proceso de fijacion, y el hecho de que el reconocimiento por la IgE

requiere la preservacion de la estructura terciaria.
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En resumen, la técnica constituye un enzimoinmunoensayo especifico indirecto
semicuantitativo IgE (EIA). La principal ventaja con respecto a otros métodos es que
podemos realizar multiples determinaciones de IgE especifica dirigida a un panel de
componentes alergénicos que puede ser ampliado. La técnica reconoce la IgE del paciente
por medio de un anticuerpo secundario marcado con fluoresceina. Como se ha comentado
anteriormente, un panel de proteinas recombinantes o alérgenos naturales estan
inmovilizados en un chip con dimensiones que permiten su facil manejo (el tamafio de un
portaobjetos de vidrio). Con la técnica disponible actualmente, cada alérgeno se une al
portaobjetos por triplicado, para asegurar la reproducibilidad de la prueba. La cantidad de
suero requerida es de 50 ml, junto con el calibrador. Cada pocillo que contiene el alérgeno
estd rodeado de Teflon a fin de evitar el derramamiento de la muestra. El niimero de
alérgenos que se pueden inmovilizar por promedio con esta técnica es practicamente

ilimitado.

1.12.2. CORRELACION CON LA DETERMINACION ESPECIFICA DE IgE.

Algunos trabajos han estudiado la correlacion de la técnica de microarrays y los
diferentes métodos utilizados hasta la fecha. El primer estudio comparando la técnica de
microarrays fue desarrollado por VBC-Gendmics con el sistema Phadia CAP para la
determinacion de IgE especifica para tres alérgenos de: gramineas, abedul y acaros del
polvo, y mostraron una correlacion de 0,9 7. Lebrun '® publico los resultados obtenidos
con una técnica colorimétrica aplica a los alérgenos comunes, detectando niveles de IgE

especifico por debajo del punto de corte aceptado para la técnica convencional (0,35 Ku/l).

Recientemente, Wohrl et al. ' publicaron sus resultados comparando microarrays

con la version técnica CRD-50 ISAC de VBC-Genomics y UniCAP Phadia. El diagndstico
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de recombinantes se mostrd igual de sensible que la del diagnodstico de alérgenos
completos con el UniCAP para pacientes alérgicos a las gramineas, gatos y abedul. La
sensibilidad para con los acaros del polvo es menor, pero se mantuvo alta (de la misma
manera la especificidad), y fue igualmente menor para la deteccion de los pacientes

sensibles a Artemisia.

1.12.3. VENTAJAS DE LA TECNICA DE MICROARRAYS

La principal ventaja de la técnica es que permite analizar cientos de alérgenos al
mismo tiempo, con un cantidad minima de muestra (s6lo 50 ml de suero), y con un unico
analisis. En el caso de VCB-genomics, se utilizan 103 alérgenos por chip. La técnica hace

que sea posible mostrar el mayor niimero posible de epitopos reconocibles para IgE.

Otra ventaja de la técnica es que facilita el diagnostico basado en componentes '*°.
Este hecho ofrece una mayor seguridad para establecer qué alérgeno es reconocido por un
paciente dado, lo que ayuda a explicar reacciones cruzadas, y resolver enigmas como el de
los pacientes con positividad a multiples pdlenes a los que nunca ha estado expuestos (la
explicacion en estos casos seria la sensibilizacion a panalérgenos). Con los métodos
tradicionales seria practicamente imposible analizar el panel de alérgenos naturales y
recombinantes que garanticen la presentaciéon de un numero significativo de epitopos. Por
otro lado, las moléculas podrian no presentar la misma reaccion inmune que la de los

alérgenos naturales completos.
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Ventajas de la técnica de microarrays

° Sencillez

) Volumen minimo de muestra

° Flexibilidad

o Alto rendimiento
o Alta capacidad de produccion
o Necesidad de s6lo escasa alérgeno

° Escalabilidad

° Automatizacion

La técnica también permite analizar diferentes resultados de fluorescencia y en una

misma prueba se pueden medir IgE e IgG especificas.

Una ventaja importante de esta técnica es que permite realizar el estudio en
individuos en los que las pruebas cutaneas estan contraindicadas, tales como pacientes con
dermatitis atdpica severa, dermografismo o nifios, o casos en los que la intensidad de la

reaccion contraindicaria la realizacion de dichas pruebas cutaneas.

1.12.4. ESTUDIO PROTEOMICO DE LA LAGRIMA EN LA QCV.
Varios métodos de andlisis protedémicos han sido probados para obtener datos
diferenciales de la amplia gama de proteinas detectadas en lagrimas y entre estos podemos

resaltar el uso de la técnica de microarrays en pacientes con QCV. En estos pacientes se
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puso de manifiesto en la lagrima un incremento en la concentracion de IL-4, fosfolipasa
A2, albimina, lactoferrina, hemopexina y lipocalina. El aumento en la concentracién de
hemopexina en la lagrima de estos pacientes se asocid de forma significativa con la

gravedad de la enfermedad 200, 201

. El incremento de la presencia en la lagrima de
hemopexina podria atrbuirse tinicamente al incremento de la de la permeabilidad vascular

pero sin embargo la hemopexina parece que actia modulando la respuesta inflamatoria

local y en la reparacion de tejidos dafiados mediante fibrosis y angiogénesis.

Mediadores, citocinas y quimiocinas se expresan y producen localmente no sélo por
las células inflamatorias, sino también por las células epiteliales y del tejido conectivo de
la superficie ocular y por lo tanto es imposible por el momento identificar directamente en
los pacientes el origen y el estado de activacion de muchos de estos mecanismos

inflamatorios.

Las tecnologias basadas en microarrays los multiplex, y otras técnicas de
protedmica pueden caracterizar la distribucion de una amplia gama de proteinas bioactivas
en la lagrima. Decenas de mediadores, citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento,
moduladores angiogénicos, enzimas e inhibidores han sido identificados en pequefas
muestras de lagrima utilizando estas técnicas junto con las técnicas de ensayo tradicionales
de ELISA o RIA. En varios estudios, estos analisis han permitido la identificacion de
proteinas no detectadas previamente que podran participar en el sistema de defensa del
huésped o en diferentes procesos inflamatorios. La capacidad de medir multiples
citoquinas en lagrimas, junto con el conocimiento obtenido a partir de analisis in vitro de
los efectos individuales y combinados de estos factores en diversas células conjuntivales

(mastocitos, células epiteliales, fibroblastos) facilitan una mayor comprension de los
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procesos especificos que contribuyen al mantenimiento de la inflamacion y la progresion

en el deterioro de la vision y facilitan el camino para hacia un nuevo objetivo terapéutico.

Aunque varios mediadores y factores se pueden detectar en las lagrimas como
marcadores de inflamacion oculare, ninguno puede ser considerado como un claro
marcador de la alergia ocular. Hasta el momento, ninguna de las pruebas se ha
estandarizado para alcanzar el uso clinico en pacientes, excluyendo la determinacion total

de de IgE en las lagrimas.

Una posibilidad seria diseflar un kit de ensayo para detectar un panel de
marcadores, tales como IgE total, triptasa, eotaxina, ECP, IL-4, IL-5, MMP-9 que se han
encontrado constantemente aumentadas en la alergia ocular y validarlo en los diferentes
fenotipos alérgicos oculares lo que ayudaria a encontrar nuevas estrategias terapéuticas

incluyendo el desarrollo de de terapias personalizadas contra las enfermedades alérgicas

202

Se estd utilizando la técnica de microarray especificos multiples (ImmunoCAP
ISAC, Phadia, Milan, Italia) con muestras de lagrima de pacientes con QCV para la

202 Este

medida directa de IgE dirigida contra 103 componentes derivados de 47 alérgenos
método detecta la sensibilizacion a alérgenos a nivel de componentes y puede aportar
informacion adicional importante por definir reacciones cruzadas y cosensibilizacion a una
gran variedad de moléculas de alérgeno en pequenias muestras de lagrima. La presencia de

IgE especifica solo en lagrimas de pacientes con QCV refuerza el concepto de una posible

sensibilizacion local.
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Las muestras de lagrimas se pueden obtener facilmente en la superficie ocular
utilizando diferentes métodos y técnicas a la busqueda de un mediador especifico en la
alergia ocular. Existen diferentes métodos para la recoleccion de las lagrimas: el método de
tubo microcapilar, el papel de filtro yel de las esponjas oftalmicas. La obtencion de
lagrimas ha de ser de ambos ojos ya que en muchos casos de conjuntivitis alérgica hay un

predominio unilateral.

Mediante la aspiracion de lagrimas con tubos capilares de vidrio o pipetas podemos
obtener volumenes de 20 a 50 mL, pero la recoleccion es laboriosa, consume bastante
tiempo y en muchas ocasiones es incomoda para los pacientes y los nifos, pudiendo
ocasionar lagrimeo reflejo al tocar la conjuntiva con el tubo. Las lagrimas también se
pueden obtener mediante una tira de Schirmer pero hay un hiperlagrimeo reflejo por la

irritacion que producen.

Podemos utilizar esponjas oftalmicas pero tienen el inconveniente que para la
extraccion de las lagrimas de las esponjas debemos utilizar tampones que pueden modificar
los resultados con lo que es dificil evaluar la viabilidad de los protocolos y comparar los
resultados. Por otra parte, algunas citoquinas se unen fuertemente a las esponjas, y la
difusion de las citoquinas de las esponjas durante el procedimiento de extraccién puede ser

dificil.

Como vemos el resultado final podria verse afectado por el método elegido para la

recoleccion de lagrimas . En nuestra experiencia, el tubo capilar es el mejor método para

evitar el lagrimeo reflejo.
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IeE en lagrimas

La inmunoglobulina IgE juega un papel fundamental en la patogénesis de la
reaccion alérgica de tipo I. La medida de los niveles de IgE en suero refleja una alteracion
atopica sistémica independientemente de una determinada la sensibilizacion. La medida de
IgE especifica a un alérgeno es un marcador de la sensibilizacion a un antigeno especifico.
La concentracion en lagrima de IgE aumenta en los pacientes con CA, lo que sugiere que la
medicion de concentraciones de IgE lagrimal pueden ayudar a diagnosticar la alergia

204

mediada por IgE en las conjuntivitis alérgicas “°'. Esta inmunoglobulina sufre un

. . . . 205
incremento significativo en la QCV cuando se compara con sujetos normales

La deteccion de IgE especifica de alérgeno en suero se realiza normalmente con un
ensayo inmunoenzimdtico (ELISA), una prueba radioalergosorbente CAP como métodos
estandar. En las lagrimas no hay niveles detectables de IgE especifica en sujetos que no

sean alérgicos.

Se estd utilizando la técnica de microarray especificos multiples (ImmunoCAP
ISAC, Phadia, Milan, Italia) con muestras de lagrima de pacientes con QCV para la

202 Egte

medida directa de IgE dirigida contra 103 componentes derivado de 47 alérgenos
método detecta la sensibilizacion a alérgenos a nivel de componentes y puede aportar
informacion adicional importante por definir reacciones cruzadas y cosensibilizacion a una
gran variedad de moléculas de alérgeno en pequenias muestras de lagrima. La presencia de

IgE especifica solo en lagrimas de pacientes con QCV refuerza el concepto de una posible

sensibilizacion local.
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Las pruebas in vitro basadas en componentes alergénicos permitirdn caracterizar
con gran detalle los perfiles de sensibilizacion de los pacientes. La cuantificacion de los
anticuerpos IgE tanto frente a componentes alergénicos especificos como a componentes

de reactividad cruzada, contribuirdn a identificar la fuente alergénica sensibilizante.

Proponemos utilizar la técnica InmunoCAP.ISAC® Immuno Solid-Phase Allergen
Chip, tanto en el estudio en suero como en lagrima de los pacientes. Pensamos que los
resultados de ImmunoCAP. ISAC® daran un valor de extrema utilidad para una mejor y
mas especifica definicion del patron de sensibilizacion del paciente y serd una herramienta
que nos ayudard a instaurar una mas adecuada y eficaz inmunoterapia especifica si no

podemos evitar el alérgeno implicado.
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2. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

La QCV es una forma cronica grave de alergia ocular bilateral que afecta
principalmente a nifios en la primera década de la vida con exacerbaciones estacionales en
primavera y otofio, con persistente activacion de los mastocitos, eosinéfilos y linfocitos y
asociada con importantes alteraciones conjuntivales, fibrosis tisular y posibilidad de
opacificacion corneal *. La exacerbacion de la alergia y los episodios agudos estan
provocados por la exposicion alergénica, y con mds frecuencia por estimulos no
especificos como pueden ser el viento, la luz y el polvo 37 Afecta de forma significativa a
la calidad de vida de los pacientes y puede afectar gravemente a la vision.La QCV esta
mediada por IgE y Th2, pero sin embargo s6lo un 50% de de los pacientes presentan una

ey eqe ., 3
clara sensibilizacion °.

Su etiologia y fisiopatologia se desconocen aunque se sospecha que dado su
caracter estacional puedan estar involucrados mecanismos inmunoalérgicos por la
presencia en lagrimas de eosinofilia, incremento de IgE e histamina, asi como un elevado
namero de eosindfilos, baséfilos y mastocitos en las biopsias conjuntivales °'. Los

antecedentes personales y familiares de atopia son comunes en estos pacientes.

En el momento actual las pruebas diagnodsticas de rutina alergolodgicas (prick, IgE
especifica) no resuelven el diagnostico etiolégico ni terapéutico y las técnicas de

provocacion con alérgenos pueden estar contraindicadas si existe afectacion visual.

La hipodtesis que planteamos, en la realizacion del presente trabajo, es que
pensamos que la respuesta de hipersensibilidad pueda ser local, y por esta razén no se

evidencia al hacer los prick test en la piel de brazo que se encuentra distante del 6rgano
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diana. Es posible también que las lagrimas contenga IgE especifica a alérgenos en el
momento de maxima actividad, pero en cantidades no medibles con los autoanalizadores

de IgE en suero.

Debido a que las técnicas alergologicas de rutina (pruebas de puncidn o prick tests)
y la inmunodeteccion de IgE tienen un pobre valor predictivo para alérgenos en la QCV
pensamos que es necesario intentar nuevos métodos de deteccion de alérgenos, basados en
técnicas de diagnostico molecular. Los alérgenos recombinantes y purificados han

mejorado el diagnostico de otras patologias alergoldgicas complejas 2% .

La disponibilidad de un ensayo de multiplexado capaz de identificar
inmunoglobulinas especificas para 112 epitopos alergénicos (nativos y recombinantes)
diferentes resulta muy interesante sobretodo en pacientes polisensibilizados en los que el
diagnostico etioldgico preciso es complejo debido a la presencia de alérgenos verdaderos y
componentes de reacciones cruzadas. Al mismo tiempo sera una herramienta que nos
ayudard a instaurar un tratamiento mediante Inmunoterapia especifica y eficaz si la

evitacion del alérgeno implicado no es posible.
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3. OBJETIVOS.

Dado que en el momento actual las pruebas diagndsticas de rutina alergoldgicas (prick, IgE
especifica) no resuelven el diagnostico etiologico de la QCV, y tampoco existe un tratamiento
especifico para este tipo de conjuntivitis alérgica, nos hemos propuesto los siguientes objetivos en

nuestro estudio:

1). Valorar la utilidada diagndstica y terapéutica del andlisis molecular (CRD) en la
queratoconjuntivitis vernal utilizando la técnica de ImmunoCAP ISAC Immuno Solid-Phase
Allergen Chip en lagrimas y suero de pacientes afectados por QCV ya que solamente son

necesarios 30 microlitros de lagrima o suero por analisis.

2). Caracterizar con precision los perfiles de sensibilizacion de estos pacientes, mediante

las pruebas in vitro basadas en componentes alergénicos.

3). Cuantificar los anticuerpos IgE frente a componentes, tanto a alérgenos especificos
como a componentes de reactividad cruzada, contribuyendo a identificar la fuente alergénica

sensibilizante.

4). Una vez definido el patrén de respuesta en cada paciente, instaurar inmunoterapia

especifica con los alérgenos detectados y valorar su eficacia terapetutica después de un afio de

tratamiento.
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4. MATERIAL Y METODOS.

Para la consecucion de estos objetivos, se procedid a realizar una busqueda
eficiente de la bibliografia publicada hasta la fecha mediante filtros metodologicos
(Clinical queries, SUM Search, Grade, Cochrane Library) y se aplicaron los criterios de la
normativa CONSORT de febrero 2009 y de CALIDAD 2013 del Hospital Universitario
Rio Hortega de Valladolid, intentando ofrecer un servicio de méxima confortabilidad a los
pacientes que consientan su inclusion en el estudio (Declaracion de Helsinki y UNESCO)
y teniendo en cuenta la complejidad de la interaccion humano-técnologica, primando

siempre al factor humano.

El disefio del estudio sera exploratorio, de caricter transversal con casos Yy
controles. La seleccion de la muestra se realizara a razén de un caso por cada dos
controles. Los pacientes diagnosticados de QCV procedieron de una base de datos de
pacientes con esta etiologia, recogidos durante afios en el Servicio de Alergologia y de
Oftalmologia del Hospital Universitario Rio Hortega y a los que se afadiran los nuevos

casos que aparezcan durante el tiempo en que se realice este proyecto.

Se estudiardn también de la misma manera pacientes con conjuntivitis alérgica
polinica perenne y para ello se parte de un registro de 23.873 pacientes atendidos en los
ultimos 22 afios en la consulta de Alergia del Hospital Universitario Rio Hortega de
Valladolid, de los que seleccionamos de forma aleatoria simple 50 pacientes polinicos con
residencia habitual en Valladolid o provincia, de ambos sexos, que desde su nacimiento
hayan vivido en la misma casa y ambientes y que cumplan criterios similares de severidad

clinica de su conjuntivitis.

94



MATERIAL Y METODOS

4.1. DISTRIBUCION DE PACIENTES.
Los pacientes han sido reclutados entre enero y diciembre de 2012 y el periodo de

estudio se ha realizado entre enero del 20213 y julio del 2014.

1) Pacientes con QCV (25 pacientes).
2) Pacientes alérgicos a polenes de gramineas con conjuntivitis estacional (50
pacientes).

3) Controles de poblacion sana procedente de Hemodonacion (50 pacientes)

Por cada paciente con QCV, se incluyeron 2 pacientes con CA a polen de
gramineas de gravedad comparable, seleccionados de la base de datos del Servicio
de Alergologia del Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid. Todos los
pacientes se estudiaron simultdneamente utilizando los mismos test diagnosticos y

en el mismo periodo de tiempo.

La sensibilizacion a pdlenes se definid por la presencia de:
a) Una o mas pruebas cutaneas positivas a polen.
b) Un CAP (IgE) positivo > 0,35 [U/mL a estos alérgenos.

¢) Prueba de provocacion especifica positiva.

La conjuntivitis causada por polenes de gramineas fue definida por prick test, IgE

especifica y criterios clinicos alergologicos y oftalmologicos.

Excluimos pacientes no nacidos en nuestra area o residentes en otras zonas
distantes. Consideramos las posibles variables sociales, ambientales, genéticas y bioldgicas

que pudieran actuar como agentes de confusion. Intentamos aumentar la validez
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disminuyendo los sesgos. Todos los pacientes fueron estudiados simultdneamente
utilizando las mismas pruebas diagnosticas y en el mismo periodo de tiempo (primavera-

verano 2014).

Se admite que todos ellos han sido expuestos a similares concentraciones de
polenes y polucion y otros factores ambientales, gracias a los andlisis de niveles de calidad
ambiental enviados cada semana desde la Direccion de Salud Publica de la Consejeria de
Sanidad. También se realizaron encuestas nutricionales para descartar a los pacientes con

dietas fuera de la dieta mediterranea.

Una vez que nuestros pacientes acepten participar en el estudio (consentimiento
informado) se les realizara encuesta clinico-epidemioldgica que incluya las caracteristicas
y origen de su hipersensibilidad, la posible aparicion de reacciones adversas (se preguntara
a sus allegados proximos), potencial implicacion de o6rganos y sistemas y tratamiento
requerido. En los pacientes diagnosticados de QCV se realiza un estudio oftalmologico que

incluye:

e Estudio de agudeza visual monocular y binocular.

e Estudio de la motilidad ocular y reflejos pupilares.

e Examen externo de piel periocular y de parpados.

e Examen con Lampara de Hendidura de borde palpebral, conjuntiva bulbar,
tarsal y fondos de saco conjuntivales, cOrnea, cdmara anterior y cristalino.

e Presion intraocular con Tonémetro de Goldmann.

e Examen de fondo de ojo mediante oftalmoscopio.
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El grupo control (concurrente, su evaluacion coincidid con el grupo de pacientes
problema) estuvo constituido por 50 personas sanas, no fumadores ni expuestos a tabaco,
seleccionados de forma aleatoria por la Unidad de Hemodonacion del SACYL. Ademas en

el grupo control ninguno de ellos tendra antecedentes de procesos alérgicos.

4.2. PRUEBAS “IN VIVO”.

Pruebas cutdneas:

Se realizaron con técnica convencional de prick para el caso de alérgenos
comercializados y con proteinas purificadas de trigo, ambas nativas y recombinantes. Para
la realizacion de las pruebas de prick se procedi6 de acuerdo con las normas de la
Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI). Asi, tras depositar una
gota de cada alérgeno a testar en la zona volar del antebrazo, se realiz6 una minima

puncion con una lanceta, a través de la gota, que no debe alcanzar la dermis (Figura 18).

Figural8: Pruebas cutdneas

El exceso de extracto se retird a continuacion y tras un tiempo de espera de 15
minutos, se procede a la lectura del resultado, considerando positiva aquella prueba que

produzca un habon cuyo didmetro mayor sea igual o superior a 3 mm. Cada alérgeno se
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probo por duplicado y los resultados se registraron en una hoja de recogida de datos para

su posterior digitalizacion.

Extractos alergénicos: Utilizaremos una bateria estdndar de aeroalérgenos y

alimentos que incluye polenes (gramineas. darboles, maleza y flores), 4caros
(dermatophagoides y de almacenamiento), hongos, antigenos de animales y alimentos
comunes: trigo, cebada, centeno, huevo, leche, legumbres, frutos secos, pescados,

mariscos, anisakis, profilinas (ALK -Abello, Madrid, Espafia).

4.3. PRUEBAS "IN VITRO".

Técnicas de arrays v protedmica:

Se realizaron en dos muestras bioldgicas: lagrima y suero

Lagrimas
Las muestras de lagrima se pueden obtener facilmente a partir de la superficie
ocular utilizando diferentes métodos y técnicas:
e Me¢étodo de tubo microcapilar.
e Papel de filtro.

e Esponjas oftalmicas.

Tubo microcapilar: se debe recoger la lagrima de ambos ojos ya que en muchos
casos de conjuntivitis alérgica hay una asimetria en la afectacion con predominio de un ojo
sobre el otro. Con la aspiracion de las lagrimas por tubos capilares de vidrio o pipetas

podemos obtener volimenes de 20 a 50 mL, pero la recoleccion es dificil, incomoda para
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el paciente y consume mucho tiempo. En nifios es imposible en muchos casos, y al tocar la

conjuntiva con el tubo se produce un lagrimeo reflejo (Figural9).

Papel de filtro: las lagrimas se pueden recuperar de una tira de Schirmer pero su
contacto con la conjuntiva también producen un exceso de lagrimeo por la irritacion que

produce la misma tira de papel.

Figura 19: Recogida de lagrima con tubo capilar

Esponja oftalmica: una vez recogida la ldgrima debemos recuperarla de la esponja
mediante tampones lo que hace que los protocolos de evaluacion sean poco fiables y los
resultados poco comparables. Por otra parte, algunas citoquinas se unen fuertemente a las

esponjas, y su extraccion durante el procedimiento de recuperacion es dificil.
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Con todos estos métodos, la hiperproduccion de lagrimas es lo habitual diluyendo
los factores que queremos evaluar, con lo que el resultado final podria verse afectado por el
método elegido para la recoleccion y la consistencia del protocolo de extraccion 2. En
nuestra experiencia, el mejor método para evitar el lagrimeo reflejo es el tubo capilar.

Las muestras se deben almacenar a -70° hasta su utlizacion en arrays.

Suero.

Medimos la respuesta a 112 proteinas de diferentes origenes mediante la técnica de
microarray ISAC Thermofisher Sceintific®, Upsala, Suecia, siguiendo las intrucciones del
fabricante y valoramos la respuesta debida a reactividad cruzada con otros alérgenos

vegetales (profilinas, CCDs, polcalcinas, etc..).

Se elige el polen Lolium perenne como parametro mensurable en los resultados de
las pruebas anteriores, por ser este polen de graminea el de mas importancia alergologica

en nuestra region.

El tratamiento con inmunoterapia se realizo entre enero de 2013 y julio de 2014.

4.4. EVALUACION DE LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO DIRIGIDO POR

ARRAYS.

En aquellos pacientes en los que CRD mostrd hipersensibilidad a alérgenos para los

cuales existe un tratamiento eficaz se instaurd inmunoterapia especifica depot (ALK-

Abelld, Dinamarca) durante un afio y su eficacia se evaluo en la primavera-verano de 2014.
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Cuando se identifico el alérgeno a los pacientes se les recomendo terapia de

evitacion del alérgeno responsable.

Los examenes oculares de control se realizaron a los 6 meses de instaurada la
IMTE. Se consider6 que los pacientes tuvieron una evolucion favorable si un afio después
de iniciado el tratamiento los signos clinicos y los sitomas mejoraban o desparecian y el

examen conjuntival era normal.

Se utiliz6 por parte de los pacientes un registro diario para evaluar la calidad de
vida, el nimero y la gravedad de los sintomas, y la dosis de la medicacion requerida al
inicio del estudio y después de 6 y 12 meses. La eficacia se evalué mediante la puntuacion

obtenida por la utilizacion del Average Rhinoconjunctivitis Total Symtom Score .

4.5. ANALISIS ESTADISTICO.

Se utiliz6 la prueba de Chi-cuadrado para analizar las asociaciones entre las
variables del estudio. Si el nimero de celdas con valores inferiores a 5 eran mas del 20%,
éstas se calcularon utilizando el test de Fisher o un test de coeficiente de probabilidad. Se
utilizé la prueba t de Student para muestras independientes con el fin de comparar los
valores promedios. Cuando el nlimero de grupos a comparar era mayor, se utilizo la prueba
de ANOVA. Si estas pruebas no eran adecuadas, utilizamos el test no paramétrico de
Mann-Whitney (para dos grupos) o el test H de Kruskal Wallis (para mas de dos grupos).
Se realiz6 un analisis multivariante mediante un modelo de regresion logistica multinomial
ajustado. El andlisis estadistico se realiz6 mediante el paquete estadistico SPSS version

15.0.
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5. RESULTADOS.
Hemos incluido en nuestro estudio 25 pacientes con QCV, 50 con CAE y 50

pacientes sanos procedentes del Centro de Hemodonacion egional de Castilla y Ledn.

En la tabla 1 recogemos las variables clinicas y sociodemograficas de los pacientes

incluidos en nuestro estudio.

La edad media de los pacientes estudiados fue de 28.50 afos+13,2 afos, sin

diferencias significativas en el promedio de edad de los tres grupos estudiados: p<0.083.

Los varones predominaron entre los pacientes polinicos (27/23) y las mujeres en el

grupo deQCV (14/11), sin diferencias significativas de género entre los 3 grupos

estudiados p>0.07.

TABLA 1.

Tabla 1: Variables clinicas y sociodemograficas

Pacientes Sanos Alérgicos al polen QCVv
Ndmero 50 50 25
Edad 31.62+-11.48 25.82+-10.26 27.64+-19.52
Sexo (mujeres) 15 23 14
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TABLAS 2: (a, byc).

Se indican sobre el total de pacientes (sanos, polinicos y vernales) el porcentaje de

los que son positivos a cada alérgeno testado tanto por arrays (a) como los estudiados con

técnicas convencionales de prick (b) y de IgE (c).

Con el método de arrays el 44% (11) de los pacientes con QCV respondieron a Lol

p1, alérgeno del grupo 1 de gramineas predominante en nuestra area >*°. Respondieron a él
el 75% de los polinicos. Esta positividad fue seguida en frecuencia por los pacientes con
QCV por cyn d 1 (alérgeno especifico de la grama o cynodon dactylon) (36%), un 20% al
grupo 5 pol d5, 12% de pacientes con QCV respondieron al grupo 4 pol d 4, y el 4% de

pacientes con QCV a las profilinas de polen de arboles.
El 8% de pacientes con QCV respondieron al der pl y der p2, alérgenos mayores
de 4caros y un 12% a ovomucoide de la clara de huevo. Un 8% respondieron a proteinas

transportadoras de lipidos (LTPs) de avellana y melocoton.

Con el método de prick sélo dos pacientes (4.7%) con QCV presentaron pruebas en

prick positivas a pdlenes, y no se detectd por prick la hipersensibilidad a 4caros y a huevo

que se detectaba con arrays.

Con el estudio de IgE se detectd IgE a lolium en el 13.8 % de pacientes con QCV.

Se detectd IgE especifica a ovoalbiimina en 2 pacientes. No detectamos por prick IgE+ a

los alérgicos a 4caros ni a otros alimentos (melocoton, avellana).
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Tabla 2a: Resultados con método de Microarrays

RESULTADOS

Microarrays | Resultado | Controles sanos CAE QCV Valor de P
Negativo 49 (63.64%) 14 (18.18%) 14 (18.18%)
pol 1 — <0.001
Positivo 1 (2.08%) 36 (75%) 11 (22.92%)
Negativo 50 (56.18%) 16 (17.98%) 23 (25.84%)
pol 2 — <0.001
Positivo 0 (0%) 34 (94.44%) 2 (5.56%)
Negativo 50 (49.5%) 29 (28.71%) 22 (21.78%)
Pol 4 — <0.001
Positivo 0 (0%) 21 (87.5%) 3 (12.5%)
Negativo 50 (43.86%) 44 (38.6%) 20 (17.54%)
pol 5 — 0.009
Positivo 0 (0%) 6 (54.55%) 5 (45.45%)
Negativo 50 (46.3%) 36 (33.33%) 22 (20.37%)
pol 6 — <0.001
Positivo 0 (0%) 14 (82.35%) 3 (17.65%)
Negativo 50 (50.51%) 33 (33.33%) 16 (16.16%)
cynd 1 — <0.001
Positivo 0 (0%) 17 (65.38%) 9 (34.62%)
o Negativo 50 (40.98%) 49 (40.16%) 23 (18.85%) o1
. Positivo 0 (0%) 1 (33.33%) 2 (66.67%) '
., Negativo 49 (40.5%) 49 (40.5%) 23 (19.01%) 0.31
. Positivo 1 (25%) 1 (25%) 2 (50%) '
Al 4l Negativo 50 (40.98%) 48 (39.34%) 24 (19.67%) 0.36
Positivo 0 (0%) 2 (66.67%) 1 (33.33%) '
Negativo 50 (40.32%) 50 (40.32%) 24 (19.35%)
perro — 0.13
Positivo 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%)
; Negativo 50 (40.65%) 49 (39.84%) 24 (19.51%) 041
ato .
. Positivo 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%)
: Negativo 48 (40%) 47 (39.17%) 25 (20.83%)
Anis 1 — 0.46
Positivo 2 (40%) 3 (60%) 0 (0%)
. Negativo 50 (40.98%) 49 (40.16%) 23 (18.85%) 1
ruo
2 Positivo 0 (0%) 1 (33.33%) 2 (66.67%)
Negativo 50 (41.32%) 48 (39.67%) 23 (19.01%)
cora 8 — 0.16
Positivo 0 (0%) 2 (50%) 2 (50%)
A Negativo 50 (41.32%) 48 (39.67%) 23 (19.01%) 0.16
r .
Positivo 0 (0%) 2 (50%) 2 (50%)
Negativo 50 (40.32%) 49 (39.52%) 25 (20.16%)
PR_cacahue — 0.47
Positivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
it Negativo 49 (39.84%) 49 (39.84%) 25 (20.33%) 0.78
iwi .
Positivo 1 (50%) 1 (50%) 0 (0%)
nue Negativo 50 (41.32%) 47 (38.84%) 24 (19.83%) 0.23
uez .
Positivo 0 (0%) 3 (75%) 1 (25%)
Negativo 50 (40.98%) 50 (40.98%) 22 (18.03%)
huevo — 0.002
Positivo 0 (0%) 0 (0%) 3 (100%)
Negativo 50 (40.32%) 49 (39.52%) 25 (20.16%)
leche — 0.47
Positivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
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Tabla 2b: Resultados de las pruebas cutaneas (prick-test)

RESULTADOS

Test cutaneo Resultados |Controles sanos CAE QCV Valor-P
Negativo 0 0 0

pricklolium o 48 (62.34%) 6 (7.79%) 23 (29.87%) | _; 001
ositivo 2 (4.17%) 44 (91.67%) 2 (4.17%)
Negativo 0 0 0

prickcynodon o 49 (48.04%) 30(29.41%) | 23 (22.55%) | _, 104
ositivo 1 (4.35%) 20 (86.96%) 2 (8.7%)
Negativo 0 0 0

- e 50 (45.87%) 36 (33.03%) 23(21.1%) | o001
ositivo 0 (0%) 14 (87.5%) 2 (12.5%)
Negativo 0 0 0

T i 50 (44.64%) 38(33.93%) | 24(21.43%) | _ .o,
ositivo 0 (0%) 12 (92.31%) 1 (7.69%)
Negativo 0 0 0

S e i 50 (41.32%) 46 (38.02%) | 25(20.66%) | , o4s
ositivo 0 (0%) 4 (100%) 0 (0%)
Negativo 0 0 0

orickphleum . 50 (45.87%) 34 (31.19%) | 25(22.94%) | _, 104
Positivo 0 (0%) 16 (100%) 0 (0%)
Negativo 0 0 0

prickartemisia o 50 (42.37%) 43(36.44%) | 25(21.19%) | o0,
ositivo 0 (0%) 7 (100%) 0 (0%)
Negativo 0 0 0

prickchenopodium | o 50 (43.48%) 41(35.65%) | 24 (20.87%) | [ 103
ositivo 0 (0%) 9 (90%) 1 (10%)
Negativo 0 0 0

prickperro o 49 (39.52%) 50 (40.32%) | 25(20.16%) | 4
ositivo 1 (100%) 0 (0%) 0 (% 0)
Negativo 0 0 0

prickgato i 50 (40.65%) 48(39.02%) | 25(20.33%) | .,
ositivo 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
Negativo 0 0 0

prickconejo i 50 (40.32%) 49 (39.52%) | 25(20.16%) |  ,,
ositivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Negativo 0 0 0
orickcaballo o 50 (40%) 50 (40%) 25 (20%)
ositivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Negativo 0 0 0

prickdpterony o 50 (40.65%) 49 (39.84%) | 24 (19.51%) | 4
ositivo 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%)
Negativo 0 0 0

prickdfarinae oo 49 (39.84%) 49 (39.84%) | 25(20.33%) | ¢
ositivo 1 (50%) 1 (50%) 0 (0%)
Negativo 0 0 0

pricklepidoglyph o 50 (40.32%) 49 (39.52%) | 25(20.16%) | ,,
ositivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Negativo 0 0 0

B A i 50 (40.65%) 48(39.02%) | 25(20.33%) | .,
ositivo 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
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Tabla 2b: (Continuacion) Resultados de las pruebas cutaneas (prick-test)

Test cutaneo Controles sanos CAE QCvV Valor de P
Negativo 9 9 9
prickcladospo |5 o 50 (40%) 50 (40%) 25 (20%)
ositivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
_ _ Negativo 50 (40%) 50 (40%) 25 (20%)
prickaspergill —
Positivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Negativo 0 9 9
oricktrigo a 50 (40.65%) 48 (39.02%) | 25 (20.33%) 0.22
Positivo 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
Negativo 0 9 9
orickcebada a 50 (40.65%) 48 (39.02%) | 25 (20.33%) 0.22
Positivo 0 (0%) 2 (100%) 0(%0)
Negativo 0 0 0
prickrye a 50 (40.65%) 48 (39.02%) | 25 (20.33%) 0.2
Positivo 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
Negativo 9 9 9
Prickclara huev — 50 (40%) 50 (40%) 25 (20%)
Positivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
_ Negativo 50 (40%) 50 (40%) 25 (20%)
prickyema Positi
ositivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Negativo 0 9 9
orickleche b 50 (40.32%) 49 (39.52%) | 25 (20.16%) 0.47
Positivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Negativo 0 9 9
prickpea b 50 (40.32%) 49 (39.52%) | 25 (20.16%) 0.47
Positivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Negativo 9 9 9
prickcacahuet a 50 (40.65%) 48 (39.02%) | 25 (20.33%) 0.22
Positivo 0 (% 0) 2 (100%) 0 (0%)
Negativo 0 0 0
orickavellana a 50 (40.98%) 47 (38.52%) | 25 (20.49%) o1
Positivo 0 (0%) 3 (100%) 0 (0%)
Negativo 0 0 0
orickcastafia a 50 (40.32%) 49 (39.52%) | 25 (20.16%) 0.47
Positivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Negativo 0 9 9
orickpifion oo 50 (40.65%) 48 (39.02%) | 25 (20.33%) 0.22
ositivo 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
Negativo 9 9 9
pricklegume a 50 (40.65%) 48 (39.02%) | 25 (20.33%) 0.22
Positivo 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
Negativo 0 9 9
prickmostaza b 50 (40.32%) 49 (39.52%) | 25 (20.16%) 0.47
Positivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Negativo 0 9 9
prickmelocoton i 50 (40.98%) 47 (38.52%) | 25 (20.49%) 01
ositivo 0 (0%) 3 (100%) 0 (0%)
_ Negativo 50 (40%) 50 (40%) 25 (20%)
prickpescado Positi
ositivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

107




RESULTADOS

Tabla 2b: (Continuacion) Resultados de las pruebas cutaneas (prick test)

Test cutaneo Resultado | Controles sanos CAE QCvV Valor de P
Negativo 0 0 0
orickanisakis a 47 (39.17%) 48 (40%) 25 (20.83%) 0.46
Positivo 3 (60%) 2 (40%) 0 (0%)
_ _ Negativo 50 (40%) 50 (40%) 25 (20%)
prickmariscos —
Positivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Negativo 0 0 9
oricklechuga a 50 (40%) 50 (40%) 25 (20%)
Positivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Negativo 0 0 0
pricktomate a 50 (40.65%) 48 (39.02%) | 25 (20.33%) 0.22
Positivo 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
Negativo 9 9 9
prickmelon a 50 (40.32%) 49 (39.52%) | 25 (20.16%) 0.47
Positivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Negativo 0 0 9
prickbanana a 50 (40%) 50 (40%) 25 (20%)
Positivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Negativo 0 0 9
orickalmendra a 50 (40.65%) 48 (39.02%) | 25 (20.33%) 0.2
Positivo 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
Negativo 0 0 0
orickmanzana a 50 (40.65%) 48 (39.02%) | 25 (20.33%) 0.2
Positivo 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
_ Negativo 50 (40%) 50 (40%) 25 (20%)
prickpollo P
Positivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Negativo 0 0 9
arickperejil b 50 (40.32%) 49 (39.52%) | 25 (20.16%) 0.47
Positivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Negativo 0 0 9
prickpistacho a 50 (40%) 50 (40%) 25 (20%)
Positivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Negativo 9 9 9
orickcashew a 50 (40.32%) 49 (39.52%) | 25 (20.16%) 0.47
Positivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Negativo ) 0 0
- el 50 (40%) 50 (40%) 25 (20%)
ositivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
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Tabla 2c: Resultados con antigeno IgE especifica después del test cutaneo +

IgE especifica |Resultado | Controles sanos CAE QCvV Valor de P
Negativo 9 9 9
N a 50 (100%) 25 (26.04%) | 21 (21.88%) | o ;0.
Positivo 0 (0%) 25 (86.21%) | 4(13.79%)
Negativo 0 9 )
J— e 50 (45.45%) | 38 (34.55%) | 22 (20%) 0.001
ositivo 0 (0%) 12 (80%) 3 (20%)
Negativo 0 0 0
IgEolea S 50 (42.37%) 44 (37.29%) | 24 (20.34%) 0.031
ositivo 0 (0%) 6 (85.71%) 1 (14.29%)
Negativo 0 9 0
T at 50 (42.37%) 44 (37.29%) | 24 (20.34%) 0.031
Positivo 0 (0%) 6 (85.71%) | 1 (14.29%)
Negativo 0 9 0
— at 50 (40.32%) 49 (39.52%) | 25 (20.16%) 0.47
Positivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Negativo 0 9 0
= b 50 (43.1%) 41 (35.34%) | 25 (21.55%) 0.001
Positivo 0 (0%) 9 (100%) 0 (0%)
Negativo 0 0 0
\gEartemisia e 50 (41.32%) 46 (38.02%) | 25 (20.66%) 0.045
Positivo 0 (0%) 4 (100%) 0 (0%)
Negativo 0 0 0
R — at 50 (41.67%) | 46 (38.33%) | 24 (20%) 0.12
Positivo 0 (0%) 4 (80%) 1 (20%)
Negativo 50 (40%) 50 (40%) 25 (20%)
IgEperro e
Positivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Negativo 0 9 0
IgEgato a 50 (40.32%) | 49 (39.52%) | 25 (20.16%) | .
Positivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Negativo 9 9 9
\gEconejo i 50 (40.32%) 49 (39.52%) | 25 (20.16%) 0.47
Positivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Negativo 0 9 9
IgEcaballo Positi S0 (40%) 20 (40%) £ (20%8)
ositivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Negativo 0 0 0
\gEpteron b 50 (40.32%) 49 (39.52%) | 25 (20.16%) 0.47
Positivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Negativo 0 9 0
— at 50 (40.32%) 49 (39.52%) | 25 (20.16%) 0.47
Positivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Negativo 0 9 0
\gElepidog ' 50 (40.32%) 49 (39.52%) | 25 (20.16%) 047
ositivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Negativo 0 9 0
\gEalternaria a 50 (40.65%) 48 (39.02%) | 25 (20.33%) 0.22
Positivo 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
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Tabla 2c: (IgE Continuacion) Resultados con antigeno IgE especifica después del test

cutaneo +.

IgE especifica |Resultado | Controles sanos CAE QCV Valor de P
aEclad | Negativo 50 (40%) 50 (40%) | 25 (20%)
gEcladosporium rs . iy o 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

o Negativo 50 (40%) 50 (40%) 25 (20%)

gasperg Positivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

_ Negativo 50 (40.32%) |49 (39.52%) | 25 (20.16%)
IgEtrigo — 0.47
Positivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
aEcebad Negativo 50 (40%) 50 (40%) | 25 (20%)

gkcebada Positivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

QEcent Negativo 50 (40%) 50 (40%) | 25 (20%)

gkcenteno Positivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Negativo 50 (40.65%) |50 (40.65%) | 23 (18.7%)
IgEclara huevo — 0.017
Positivo 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%)
e . Negativo 50 (40%) 50 (40%) | 25 (20%)
gEyemanuevo g, qitivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Negativo 50 (40.32%) 49 (39.52%) | 25 (20.16%)
IgEleche — 0.47
Positivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
WEbea Negativo 50 (40%) 50 (40%) 25 (20%)
9Ep Positivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Negativo 50 (40.32%) 49 (39.52%) | 25 (20.16%)
IlgEcacahuete — 0.47
Positivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Negativo 50 (41.32%) |46 (38.02%) | 25 (20.66%)
IgEavellana — 0.045
Positivo 0 (0%) 4 (100%) 0 (0%)
5 Negativo 50 (40.32%) |49 (39.52%) | 25 (20.16%)
IgEcastafia — 0.47
Positivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
. Negativo 50 (40.65%) |48 (39.02%) | 25 (20.33%)
IgEpifion — 0.22
Positivo 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
Negativo 50 (40.32%) |49 (39.52%) | 25 (20.16%)
IgElegum — 0.47
Positivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Negativo 50 (40.32%) |49 (39.52%) | 25 (20.16%)
IgEmostaza — 0.47
Positivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
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Tabla 2c: (IgE Continuacion). Resultados con antigeno IgE especifica después del test

RESULTADOS

cutaneo +.
IgE especifica | Resultado | Controles sanos CAE Qcv Ul
Negativo 50 (42.37%) | 43 (36.44%) | 25 (21.19%)
IlgEmelocoton — 0004
Positivo 0 (0%) 7 (100%) 0 (0%)
| Negativo 50 (40%) 50 (40%) 25 (20%)
IgEpescado —
Positivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Negativo 48 (39.67%) | 48 (39.67%) | 25 (20.66%)
IgEanisakis — o
Positivo 2 (50%) 2 (50%) 0 (0%)
Negativo 50 (40%) 50 (40%) 25 (20%)
IgEmariscos —
Positivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Negativo 50 (40.32%) | 49 (39.52%) | 25 (20.16%)
IgElettuce — 047
Positivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Negativo 50 (40.32%) | 49 (39.52%) | 25 (20.16%)
IgEtomate — 047
Positivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Negativo 50 (40.32%) | 49 (39.52%) | 25 (20.16%)
Lol Elr e i Positivo A
0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Negativo 50 (40%) 50 (40%) 25 (20%)
IgEbanana =
Positivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Negativo 50 (40.65%) | 48 (39.02%) | 25 (20.33%)
IlgEalmendra — 022
Positivo 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
Negativo 50 (40.32%) 49 (39.52%) | 25 (20.16%)
IlgEmanzana — 047
Positivo 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Negativo 50 (40%) 50 (40%) 25 (20%)
IgEpollo =
Positivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Negativo 50 (40.65%) 48 (39.02%) | 25 (20.33%)
IgEperejil — 022
Positivo 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
| Negativo 50 (40%) 50 (40%) 25 (20%)
IgEpistacho PoOSItivo
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Negativo 50 (40%) 50 (40%) 25 (20%)
IgElatex Positivo
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)




TABLA 3.

RESULTADOS

Porcentaje de pacientes positivos dentro de cada grupo medidos por arrays.

ngsggb/ggs CONTROLES SANOS (%) CAE (%) QCV (%)
’ Mujer 15 (30%) 23 (46%) 14 (56%)
senero Varon 35 (70%) 27 (54%) 11 (44%)
Negativo 50 (100%) 0 (0%) 20 (80%)

Polen Positivo 0 (0%) 50 (100%) 5 (20%)
_ Negativo 50 (100%) 49 (98%) 25 (100%)

Anafilaxia Positivo 0 (0%) 1 (2%) 0 (0%)

Enfermo |

Negativo ‘ 49 (98%) 14 (28%) 14 (56%)

ot Positivo 1 (2%) 36 (72%) 11 (44%)
Negativo 50 (100%) 16 (32%) 23 (92%)

pol 2 Positivo 0 (0%) 34 (68%) 2 (8%)
Negativo 50 (100%) 29 (58%) 22 (88%)

ot Positivo 0 (0%) 21 (42%) 3 (12%)
Negativo 50 (100%) 44 (88%) 20 (80%)

el Positivo 0 (0%) 6 (12%) 5 (20%)
Negativo 50 (100%) 36 (72%) 22 (88%)

Pele Positivo 0 (0%) 14 (28%) 3 (12%)
Negativo 50 (100%) 33 (66%) 16 (64%)

el 2 Positivo 0 (0%) 17 (34%) 9 (36%)
Negativo 50 (100%) 49 (98%) 23 (92%)

dp 1 Positivo 0 (0%) 1 (2%) 2 (8%)
Negativo 49 (98%) 49 (98%) 23 (92%)

e Positivo 1 (2%) 1 (2%) 2 (8%)
Negativo 50 (100%) 48 (96%) 24 (96%)

Al Positivo 0 (0%) 2 (4%) 1 (4%)
: Negativo 50 (100%) 50 (100%) | 25 (100%)

S Positivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Negativo 50 (100%) 50 (100%) | 25 (100%)

Favs Positivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
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Tabla: 3 (Continuacion) Positivos por grupos.

pggserg\ljggs CONTROLES SANOS (%) | CAE (%) QCV (%)
Negativo 50 (100%) 50 (100%) 24 (96%)

PEITE Positivo 0 (0%) 0 (0%) 1 (4%)
Negativo 50 (100%) 49 (98%) 24 (96%)

ZEE Positivo 0 (0%) 1 (2%) 1 (4%)
. Negativo 48 (96%) 47 (94%) 25 (100%)

Anis Positivo 2 (4%) 3 (6%) 0 (0%)
Negativo 50 (100%) 49 (98%) 23 (92%)

pruo 3 Positivo 0 (0%) 1 (2%) 2 (8%)
Negativo 50 (100%) 48 (96%) 23 (92%)

coras Positivo 0 (0%) 2 (4%) 2 (8%)
Negativo 50 (100%) 48 (96%) 23 (92%)

ArtS Positivo 0 (0%) 2 (4%) 2 (8%)
Negativo 50 (100%) 48 (96%) 24 (96%)

Proft Positivo 0 (0%) 2 (4%) 1 (4%)
Negativo 50 (100%) 48 (96%) 24 (96%)

Froft Positivo 0 (0%) 2 (4%) 1 (4%)
Negativo 50 (100%) 43 (86%) 24 (96%)

ProfG Positivo 0 (0%) 7 (14%) 1 (4%)
Negativo 50 (100%) 49 (98%) 24 (96%)

Polt Positivo 0 (0%) 1 (2%) 1 (4%)
Negativo 50 (100%) 47 (94%) 24 (96%)

Polg Positivo 0 (0%) 3 (6%) 1 (4%)
Negativo 50 (100%) 50 (100%) | 25 (100%)

cep Positivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Negativo 50 (100%) 47 (94%) 25 (100%)

PR_avellana Positivo 0 (0%) 3 (6%) 0 (0%)
Negativo 50 (100%) 50 (100%) | 25 (100%)

PRI Positivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Negativo 50 (100%) 50 (100%) | 25 (100%)

s hes Positivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Negativo 50 (100%) 50 (100%) | 25 (100%)

am Positivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Negativo 50 (100%) 49 (98%) 25 (100%)

PR_cacahuet Positivo 0 (0%) 1 (2%) 0 (0%)
. Negativo 49 (98%) 49 (98%) 25 (100%)

i Positivo 1 (2%) 1 (2%) 0 (0%)
Negativo 50 (100%) 47 (94%) 24 (96%)

e Positivo 0 (% 0) 3 (6%) 1 (4%)
Negativo 50 (100%) 50 (100%) 22 (88%)

huevo Positivo 0 (0%) 0 (0%) 3 (12%)
Negativo 50 (100%) 49 (98%) 25 (100%)

eche Positivo 0 (0%) 1 (2%) 0 (0%)
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TABLA 4.

RESULTADOS

Sensibilidad y Especificidad: se estudiaron la sensibilidad y especificidad de las

tres pruebas diagndsticas en el grupo de alérgenos vegetales con mayor nimero de

respuestas. La Tabla 4 indica que los estudios moleculares por arrays presentaron una

especificidad del 98% y una sensibilidad (48%) mayor que las técnicas diagndsticas de

prick e IgE especifica (8% y 16% respectivamente).

METODO . e
DIAGNOSTICO QCV n (%) |Control n (%) | Sensibilidad n (%) |Especificidad n (%)
Test cutaneo

2 (8%) 2 (4%) 8 (0, 20.6) 96 (59.6, 100)
IgE 4 (16%) 0 (0%) 16 (0, 30.4) 100 (100, 100)
CRD 12 (44%) |1 (2%) 48 (26.4, 69.6) 97.99 (93.11, 100)

n (%): nimero de casos en %

Sensibilidad y especificidad de cada técnica diagnostica en los diferentes grupos

estudiados.
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RESULTADOS

TABLAS.

En esta tabla se indica qué variables estan o no asociadas. En nuestro estudio sélo

los alérgenos de polenes presentaron una asociacion significativa, p<0.001, IC 95%.

Concordancia: se estudid la concordancia entre las pruebas empleadas con el indice
Kappa que nos indica el grado de acuerdo en las pruebas analizadas. En su mayoria fueron
positivas:

El grado de acuerdo entre el Prick e IgE a lolium es del 0,76%: sustancial.

El grado de acuerdo entre el Prick e IgE a cynodon es del 0,77%: sustancial.

El grado de acuerdo entre el Prick e IgE a olea es del 0,64%: sustancial.

El grado de acuerdo entre el Prick e IgE a platanus es del 1%: casi perfecto.

El grado de acuerdo entre el Prick e IgE a clara de huevo es del 0,77%: sustancial.

Medidas simétricas

Valor | Error tip. Saint.? | T aproximada® | Sig. aproximada
Medida
de Kappa| 0,54 0,076 6,476 0
acuerdo
N° de casos 125
validos

a: Asumiendo la hipdtesis alternativa.
b: Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipdtesis nula.

Asociacion de las variables estudiadas medidas por tablas de contingencia:

Significacion aproximada >0,5 con valor Kappa estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

TABLA 6.

Tras instaurar Inmunoterapia dirigida (ITD) por arrays durante un ano, de los 37
pacientes que siguieron el tratamiento de ITD, 36 mejoraron, y en el caso de pacientes con
QCV, los 13 pacientes vacunados mejoraron, con una p<0.001. Si utilizamos so6lo la
evitacion del alérgeno (en el caso de ser un animal o un alimento) sélo en el caso de la

QCV se obtiene una mejoria significativa (p<0,05).

. Evolucién n (%)
GRUPO Tratamiento Total (%)
Desfavorable | Favorable
R Sin tratamiento 50 (100%) 50 (100%)
No conjuntivitis —
Maximo total esperado 50 (100%) 50 (100%)
Sin tratamiento 8 (100%) 0 (0%) 8 (100%)
Evitacion 5 (100%) 0 (0%) 5 (100%)
CAE (p-valor <0.001) |Inmunoterapia 0 (0%) 30 (100%) 30 (100%)
Ambos 1 (14.3%) 6 (85.7%) 7 (100%)
Méximo total esperado 14 (28.0%) 36 (72%) 50 (100%)
Sin tratamiento 11 (100%) 0 (0%) 11 (100%)
Evitacién 0 (0%) 1 (100%) 1 (100%)
QCV (p-valor <0.001) | Inmunoterapia 0 (0%) 9 (100%) 9 (100%)
Ambos 0 (0%) 4 (100%) 4 (100%)
Méaximo total esperado 11 (44%) 14 (56%) 25 (100%)
Sin tratamiento 19 (27.5%) | 50 (72.5%) | 69 (100%)
Evitacion 5 (83.3%) 1 (16.7%) 6 (100%)
Total (p-valor <0.001) | Inmunoterapia 0 (0%) 39 (100%) 39 (100%)
Ambos 1(9.1%) 10 (90.90%) | 11 (100%)
Méaximo total esperado 25 (20%) 100 (80%) 125 (100%)

Evolucion clinica en cada grupo de pacientes tras un afio de tratamiento con

inmunoterapia y/o evitacion de los alérgenos detectados en los arrays.
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117
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6. DISCUSION.
Las conjuntivitis alérgicas (CA) constituyen la forma més frecuente de presentacioén
clinica de alergia ocular y la reaccién inmunoldgica que subyace en su patogenia suele

estar mediada por IgE 6, 5, 4

. La CA es importante no solo por ser una de las entidades
clinicas que mas demanda produce en las consultas de Oftalmologia y Alergologia (afecta
a mas del 40% de la poblacion general) sino por ser muchas veces la primera expresion

clinica de una enfermedad alérgica posiblemente evitable, si se pudiera descubrir su

etiologia.

Hasta en un 32% de nifios aparece una conjuntivitis como inicio de la enfermedad
alérgica, mayormente asociado a rinitis *. Por otro lado provoca en los pacientes que la
sufre un grave impacto en su calidad de vida y ademas tiene importantes repercusiones
economicas desde el punto de vista de la Salud publica tanto a nivel de productividad

2
escolar y laboral como en el gasto de recursos 2*.

Teniendo en cuenta la tendencia al alza mostrada por estudios epidemiolégicos, la
World Health Organization predice que en las proximas décadas mas de la mitad de la
poblacion va a sufrir algun tipo de alergia, por lo que el diagnostico precoz es tarea

.. . . ., . . ., 21
prioritaria para intentar la curacion y prevenir su cronificacion *'°.

En la actualidad se consideran conjuntivitis de origen inmunolédgico los procesos
alérgicos mediados por IgE: conjuntivitis alérgica estacional (CAE), conjuntivitis alérgica
perenne (CAP), las entidades en las que se mezclan diferentes mecanismos patogénicos,
con relevancia especial de linfocitos, mastocitos y eosinofilos queratoconjuntivitis vernal
(QCV) y queratoconjuntivitis atopica, QCA) y los cuadros en los que predomina la

actividad de linfocitos especificos como ocurre en la conjuntivitis papilar gigante (CPQG)
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211 212 . . . . , .
,”*. En ocasiones formas seudoalérgicas con manifestaciones clinicas similares a las de

la alergia, pero con patogénsis diferente, son dificiles de diferenciar de la alérgia De hecho
varias patologias graves del polo anterior como las disfunciones del pelicula lagrimal,
blefaritis, infecciones subagudas, cronicas y afectaciones toxicas y mecanicas de la

superficie ocular mimetizan los signos clinicos de las conjuntivitis alérgicas.

En el caso de las conjuntivitis alérgicas no existe una prueba de laboratorio
especifica para el diagnostico y seguimiento de estas patologias. Las pruebas
complementarias, tales como los test cutdneos y la identificacion de IgE sérica especifica,
pueden ser utiles para el diagndstico y tratamiento, sin embargo, es bien conocido que las
pruebas cutdneas no siempre son concluyentes ni parece indicado un tratamiento con
inmunoterapia especifica, a pesar de que existen estudios en los que se evidencia buena

o1
respuesta a esta terapia "> >’

La QCV es un tipo de inflamacion alérgica cronica recurrente de la superficie
ocular que se caracteriza por la la inflamacion cronica de la conjuntiva con sobreexpresion
de los mastocitos, eosinofilos, baséfilos, neutréfilos, macréfagos y linfocitos 213 Parece ser
mas prevalente en paises africanos y asidticos y su etiologia no estd clara, siendo en
muchos casos su prondstico grave '*°. Estudios clinicos e inmunohistoquimicos recientes
sugieren que mecanismos IgE dependientes e IgE independientes, estan implicados en la
inmunopatogénesis de la QCV en el que varias células inflamatorias, incluida una
subpoblacion diferente de células T, juegan un papel muy activo '* . A pesar de que se han
identificado factores endocrinos, genéticos, neurogénicos, ambientales y socioecondmicos

su etiologia permanece desconocida.
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Las pruebas diagnodsticas alergologicas de rutina (prick, IgE especifica) no
resuelven el diagndstico etioldgico de la QCV. La hipoétesis en la que nos basamos fue la
posibilidad de que la respuesta de hipersensibilidad fuera local y que la lagrima contuviera
IgE especifica a alérgenos, pero en cantidades no mensurables con autoanalizadores

habituales de IgE en suero.

Las técnicas moleculares en Alergia se han desarrollado recientemente para el
diagndstico de patologias con trasfondo alérgico en las que las técnicas convencionales no
son rentables para el diagnostico 193 190 199 214 89 215 By el momento actual la
disponibilidad de alérgenos recombinantes y purificados permite determinar IgE especifica
frente a diversos componentes alergénicos. De esta manera es posible diagnosticar el perfil
de sensibilizacion individual de cada paciente. La técnica de las micromatrices
(microarrays) permite determinar IgE especifica frente a multiples alérgenos (112
alérgenos recombinantes y nativos) en un mismo paciente con una minima cantidad de

suero € incluso permite en una misma muestra de suero determinar IgG e IgM frente a los

mismos alérgenos.

Con la aplicacion del diagnostico molecular o técnicas de diagnostico por
componentes (CRD), es posible definir el perfil de sensibilizacion de cada individuo y
establecer qué partes del alérgeno son reconocidos por cada paciente individualmente. En
los ultimos afios se ha logrado la caracterizacion y la produccion de los mas relevantes

alérgenos a nivel molecular, y la mayoria se han generado como proteinas recombinantes

199

En este estudio aplicamos la técnica de los microarrays para valorar su eficacia en

el diagnodstico de las CAE y evaluar si en la QCV con una etiologia alergénica dificil de
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detectar con técnicas alergoldgicas de rutina (prick y determinacion de IgE especifica)
podiamos llegar a un diagnoéstico mas preciso. Nos interesd estudiar qué porcentajes de
QCYV eran sensibles a cada alérgeno, mediante estudio molecular, por prick y por IgE y
valorar cual de las tres pruebas era mas sensible para llegar al diagnostico (conseguia mas

diagndsticos positivos, era mas sensible y especifica).

Hemos utilizado lagrima de los pacientes con la esperanza de poder demostrar un
fenomeno local pero los arrays resultaron negativos, aunque no descartamos un defecto de
nuestra técnica. En otros estudios, la utilizacion de la técnica de arrays en el estudio de los
componentes lagrimales ha dado resultados positivos para el estudio de diversas
citoquinas, factores de crecimiento y MMPs (metaloproteinasas de la matriz extracelular).
En las lagrimas de los pacientes con QCV se han localizado mediante esta técnica
diferentes factores que no habian sido identificados previamente incluyendo MMP-3 y
MMP-10 y varias proteasas, factores de crecimiento y citoquinas, que pueden tener un

papel relevante en la patogénesis de la inflamacion de la conjuntiva.

Decidimos a hacer el estudio s6lo en suero demostrdndose sensibilizacion a
alérgenos recombinantes y nativos. El 44% de los pacientes con QCV respondieron al n
Lol pl, alérgeno predominante en nuestra atmodsfera local. Responden a €l el 75% de
nuestros polinicos. Estos resultados pueden ser especialmente relevantes si tenemos en
cuenta que, en la atmosfera de Valladolid, la presencia de polen de gramineas representa
solamente entre el 10% y el 18% del total de polen anual, sin embargo los alérgenos del
grupo 1 de gramineas (Lol p 1) aparecen el la atmosfera durante un largo periodo de
tiempo (abril a julio) y en cantidades importantes (ratio alérgeno/gramineas = 2,8
pg/polen), duplicando a los alérgenos del grupo 5 de gramineas (Lol p 5, ratio 1,7pg/polen)

y superando en mucho a Pla a 1 (ratio 0,2 pg/polen), alérgeno del polen mayoritario en la
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ciudad de Valladolid (platano de sombra). Es decir el aeroalérgeno Lol p 1 representa a
priori un gran factor de riesgo para los afectados de CAE y otros problemas respiratorios,

como ha sido puesto de manifiesto en estudios ambientales realizados en otras localidades

208 216

9

Los siguientes alérgenos positivos por orden de frecuencia fueron el n Cyn dl al
que respondieron un 36% de las QCV, 22% al grupo 4 y 6 de gramineas, 20% al grupo 5 y
8% a profilinas de polen de arboles. El 8% de QCV respondieron al r der pl y r der p2, y
un 12% a ovomucoide (n Galdl) de la clara de huevo. Un 8% respondieron a LTPs de

avellana rCor a 8 y melocoton rPru p3.

Con los métodos de Prick e IgE especifica la deteccion de respuesta IgE fue
significativamente menor, aunque el grado asociacidon entre las pruebas positivas fue alto
entre los tres métodos utilizados. Las pruebas convencionales no detectaron alérgicos a
acaros ni a alimentos entre los pacientes con QCV pero las pruebas moleculares
consiguieron detectar un 12% mas de pacientes sensibles a pdlenes y en concreto cuales

eran las moléculas especificamente sensibilizantes.

Apoyados en los resultados obtenidos mediante el diagndstico molecular, aplicamos
un tratamiento dirigido de evitacion del alérgeno (en el caso de un alimento o alérgeno
evitable) o de inmunoterapia especifica convencional, en el caso de polenes y acaros. Tras
un afio de aplicacion del tratamiento, y utilizando sélo la evitacion del alérgeno (en el caso
de ser un animal o un alimento) solo en el caso de la QCV se obtuvo un resultado de
mejora significativo. En el caso de polinicos parece que la evitacion no sirve de nada, lo
que indica que el evitar la exposicion exterior no mejora la conjuntivitis en nuestro grupo

de pacientes. Si utilizamos un tratamiento combinado (evitar el alérgeno y Ila
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inmunoterapia) obtenemos una mejoria significativa tanto en polinicos (CAE) como en

vernales (QCV).

Varios estudios han demostrado que la inmunoterapia dirigida a los alérgenos
recombinantes es a la vez eficaz y segura 193 , 190, 199, 214, 89, 215 , y ademas, permite el uso
especial de formas hipoalergénicas con gran potencial inmunogénico. En el caso de las
gramineas, se ha demostrado que un panel de 5 recombinantes (Phl p 1, Phl p 2, Phl p 5a,

Phl p 5b) ¥, y el Panel plus Phl p 6 *"° | reducen significativamente los sintomas e inducen

intensa respuesta especifica mediada por IgE frente a estos alérgenos.

Los resultados del diagndstico molecular pueden ayudar a decidir una
inmunoterapia mas precisa en un area de polinizacién compleja *'’. Ayudaran a explicar
reacciones cruzadas, y facilitaran evaluar a pacientes en los que no podemos realizar
puebas cutaneas. Va a suponer un gran impulso para el desarrollo de la inmunoterapia
dirigida a las sensibilizaciones de cada paciente, al conseguir formas especialmente
hipoalergénicas con gran poder inmunogénico y como consecuencia, en un futuro proximo,

. . . . . , 214
la calidad, seguridad y eficacia de la inmunoterapia se vera reforzada “ .

En este contexto, hemos constatado las ventajas conseguidas por el uso de
microarrays en la practica clinica diaria, que es donde esta técnica es mas ventajosa
econdOmicamente ya que, el uso de microarrays supone una mejora en la precision del
diagnostico y la adecuacion del tratamiento en un porcentaje de casos variable que va
desde 25% al 50% de los pacientes, sobre la base del nivel de precision utilizado para el

diagnostico molecular.
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El costo del procedimiento sigue siendo un importante inconveniente. Pero
teniendo en cuenta que hay un numero significativo de pacientes polisensibilizados en los
que no se pueden identificar completamente todos los alérgenos usando so6lo parametros
clinicos, un enfoque mas sofisticado puede ser de gran utilidad. Cuando se necesitan
muchos alérgenos recombinantes individuales para definir un perfil exacto de

sensibilizacion, es preferible la técnica de microarrays en términos de costes econdmicos.

La tecnologia de los microarrays constituye un avance importante en el diagnostico
de la alergia y nos permite establecer un diagndstico molecular preciso, conocer los
patrones de sensibilizacion que presenta un paciente, con las diferencias propias segun el
area geografica a la que pertenece y detectar sensibilizacion a moléculas responsables de
sindromes de reactividad cruzada. Una clara indicacion de esta tenologia es en el estudio
del paciente polisensibilizado y en la indicacion precisa de tratamiento con inmunoterapia
especifica. Son necesarios ensayos con suficiente poder estadistico para validar esta

721
tecnologia *'®.

Como indican Salcedo y Diaz-Perales ™, existen algunas limitaciones en la técnica
tales como la composicion del panel de alérgenos que puede no ser el mas adecuado para
determinadas dareas geograficas. Por otra parte la evaluacion de la sensibilidad,
especificidad y puntos de corte para cada alérgeno en series de pacientes verdaderamente
alérgicos y en controles para cada proteina representada en el microarray, constituye una
necesidad real para poder situar esta prometedora herramienta en su justo lugar tanto en el

diagnéstico alergoldgico en general como en la CA en particular.

No debemos olvidar que todos los test in vitro deben ser evaluados junto con la

historia clinica de los pacientes ya que una sensibilizacion (detectada in vitro por la
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presencia de anticuerpos IgE especificos) no implica necesariamente una respuesta clinica

frente a dichos alérgenos

En conclusion, la técnica de microarrays ha mostrado valores clinicos adicionales
en un entorno de practica clinica real en pacientes polisensibilizados. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que el diagndstico de una sensibilizacion con una prueba de laboratorio no
implica automaticamente alergia, y por lo tanto, la evaluacion clinica detallada todavia
sigue siendo el pilar del proceso de diagndstico, dejando la técnica de microarrays como un

enfoque de diagndstico de tercer nivel.
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7. LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION.

Nuestro estudio pretendié describir en un grupo de pacientes con QCV y en dos
grupos de control (polinico y sano) la respuesta molecular a distintos alérgenos
ambientales y alimentarios, asi como investigar los epitopos empleados y, en su vertiente
analitica, pretendid comparar los resultados entre los diferentes grupos. La validez y
viabilidad de nuestro estudio podria comprometerse por el hecho de que so6lo se detectarian
posibles alérgenos causales en pacientes con conjuntivitis y un trasfondo atopico, no

siendo aplicable a conjuntivitis infecciosa o por otras causas.

Es posible que al no detectarse hipersensibilidad en las pruebas cutaneas (Prick test)
en la QCV tampoco se detecta en las pruebas invitro. Puede suceder que la lagrima solo
posea IgE detectable en el momento de maxima actividad clinica y que la IgE en suero

tenga unos niveles indetectables.

Al ser un método de analisis humoral no pudimos estudiar los mecanismos

celulares implicados en la QCV.

Aunque el panel de alérgenos contenido en la placa de microarrays es importante
(112 alérgenos) puede suceder que exista hipersensibilidad cruzada a otros alérgenos no

incluidos en la placa.

Tampoco podriamos determinar si la respuesta obtenida a un epitopo alimenticio
tendria o no valor clinico ya que en pacientes alérgicos estd descrita la sensibilizacion
subclinica a diferentes alérgenos sin una clara correlacion con la enfermedad. Para esto
habria que hacer un estudio de la evolucion clinica de los pacientes una vez retirado el

posible alérgeno implicado o tratado al menos durante tres afios con inmunoterapia
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dirigida, pero esto seria otro estudio posterior a realizar en los proéximos anos una vez
valorada la rentabilidad diagnéstica y la eficacia del tratamiento que vamos a emplear

dirigido con microarrays tras un afno de su aplicacion.
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8. CONCLUSIONES.
El diagnostico molecular por componentes alergénicos con técnicas de microarrays

fue util para llegar al diagndstico etioldgico en un 44% de las QCV estudiadas.

Los alérgenos mas prevalentes que se detectaron fueron principalmente el grupo 1
de podlenes de gramineas y dentro de este grupo el epitopo Lol pl del ballico lolium
perenne, que es el antigeno predominante en la atmésfera de nuestra region, seguido del

Cyn d1, alérgeno principal de la grama o Cynodon dactylon.

Los alérgenos del grupo 4, 5, 6 de los polenes de gramineas y las profilinas de
polenes de arboles fueron los siguientes alérgenos mas sensibilizantes, seguidos de
alérgenos mayores de acaros (Der pl y Der p2) y de alérgenos alimentarios (clara de

huevo, avellana y melocoton).

La concordancia entre las técnicas convencionales y las moleculares, medida por el
indice kappa, fue sustancial y, en el caso del polen de platano de sombra, casi perfecto. Las

técnicas de arrays demostraron una alta especificidad y menor sensibilidad.

Con el método de analisis molecular logramos diagnosticar etiologicamente un 12%

mas de pacientes que utilizando las técnicas convencionales de Prick e IgE especificas.

Tras un afio de inmunoterapia dirigida por microarrays en nuestros pacientes con

QCV, se observo una mejoria clinica objetiva, subjetiva y de calidad percibida sin

necesidad de tratamiento sintomatico.
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Creemos necesaria la realizacion de ensafos clinicos con inmunoterapia dirigida a
mas largo plazo, durante al menos 3 afios, para validar esta eficacia. Pensamos que el
diagnodstico y tratamiento dirigido por arrays es una opciéon prometedora para el

diagnéstico y tratamiento de esta grave y compleja enfermedad.
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10. ANEXO
Anexo 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se esta realizando una investigacion de alergia ocular y le rogamos su
consentimiento para realizar en una muestra de suero determinacion de anticuerpos (IgE
especifica) a diferentes alérgenos (polenes, trigo, vegetales) que pueden estar provocando
su enfermedad.

Para ello se le citard a consulta de alergia (Dr* Armentia, Hospital Rio Hortega,
puerta 211, teléfono de contacto 983420400, ext. 84211) para la realizacion de pruebas
cutaneas.

Estas pruebas se realizaran depositando una gota de extracto de los alérgenos
sospechosos en la superficie de la piel de su antebrazo. Posteriormente se realizard una
micropuncion para una vez transcurridos 15 minutos comprobar la presencia de un habon
que indicaria una respuesta al alérgeno probado.

En el caso de que la respuesta fuera positiva, se le pedird consentimiento para
realizar una extraccion de sangre para realizar un estudio molecular a 112 alérgenos en su
suero. Esta prueba le beneficiard en el conocimiento del aeroalérgeno o alimento al que
puede ser alérgico y puede mejorar sus sintomas tras su evitacion. Las molestias que puede
sufrir son locales y leves: Picor en el punto de puncion que desaparecera en 30 minutos.

En pocas ocasiones aparece un hematoma en el lugar de extraccion.Debe de
comunicar si ha tomado alguna medicacion que puede modificar la prueba cutanea.

Este documento sirve para que usted o quien lo represente de su consentimiento
para estas pruebas y nos autorice a realizarlas.

Puede retirar este consentimiento cuando lo desee. Firmarlo no le obliga a usted a
seguir la investigacion si no lo desea ya. De su rechazo no se derivard ninguna
consecuencia adversa respecto a la cailidad de resto de la atencion recibida.

Yo doy mi consentimiento para la realizacion de estas pruebas, tras ser

informado verbalmente y por escrito por el Dr/Dra..

En  Valladolid a de de Fdo:
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