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INTRODUCCION

ntender e interpretar las enfermedades de la

conjuntivay de la superficie ocular es de gran

importancia para el oftalmdlogo general. La
patologia conjuntival forma parte de las consultas
mas frecuentes en nuestros consultorios, por eso es
importante tener una buena base de la anatomia y la
fisiologia normal para entender cémo las diferentes
patologias repercuten en la superficie ocular. Por
otro lado, la conjuntiva es una mucosa que puede ser
blanco de multiples patologias infecciosas, alérgicas,
degenerativas y sistémicas; por esa razén debemos
estar familiarizados con el abordaje de un paciente
que se presenta con una inflamacién conjuntival.

El objetivo de este libro es partir desde las cien-
cias basicas, repasando la anatomia, la inmunologia
y los estudios de laboratorio que se utilizan en el
diagndstico de las diferentes enfermedades de la
superficie ocular (capitulos 1 al 3). Debemos enten-
der como funciona correctamente un érgano para
diagnosticar y tratar correctamente sus diferentes
afecciones.

Posteriormente entraremos en el capitulo de con-
juntivitis (capitulo 4) que es la piedra fundamental
de este libro. En €l se desarrollaran los diferentes
tipos de conjuntivitis con sus signos y sintomas
caracteristicos y se hard un repaso desde la cla-
sica conjuntivitis por adenovirus, pasando por las
afecciones originadas por el coronavirus, hasta las
manifestaciones conjuntivales de enfermedades sis-
témicas. En el caso de las conjuntivitis cicatriciales
(capitulo 5) se ampliaran en un capitulo aparte y se
desarrollard la importancia de su diagndstico precoz
y de su correcto tratamiento.

La blefaritis (capitulo 6) es una patologia de alta
prevalencia que afecta toda la superficie ocular
debido al desequilibro que genera en el film lagri-
mal. Por eso debemos conocer los diferentes tipos
para elegir el mejor tratamiento. Repasaremos
desde los tratamientos clasicos como lo son la
higiene, el calor y los antibidticos, hasta las nuevas
terapias dirigidas a refuncionalizar las glandulas
de Meibomio, como la luz pulsada y las micropul-
saciones térmicas.

Debemos entender que existen varias patologias
que enmascaran los ojos rojos (capitulos 7 y 8), es
decir que parecen conjuntivitis pero en realidad son
otras alteraciones. Estas incluyen alteraciones en la
anatomia y la mecanica de los parpados, conjunti-
vochalasis y el mucus fishing sindrome.

Las lesiones degenerativas de conjuntiva (capi-
tulo 9) como el pterigion fueron unas de las prime-
ras patologias conjuntivales descriptas en la medi-
cina. En este capitulo se repasaran los puntos mas
importantes para mejorar las técnicas quirargicas
y disminuir el riesgo de su recidiva.

Las lesiones quimicas con sustancias dcidas y
alcalinas (capitulo 10) pueden dafiar en forma per-
manente las células madre de la cérnea. Es de vital
importancia que el oftalmélogo sepa actuar ante
ellas desde el primer momento para disminuir la
injuria quimica y entender las técnicas que rege-
neran la superficie ocular y expanden las células
madres lesionadas.

Los nifios no son adultos pequefios, por eso las
enfermedades de conjuntiva en niflos (capitulo
11) se desarrollara en un capitulo aparte donde se
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repasara la patologia inflamatoria y tumoral mas
frecuente en pacientes pediatricos.

La biopsia conjuntival (capitulo 12) es el gold
standard en el diagndstico de varias enfermedades
de la conjuntiva. Por eso se deben entender los dife-
rentes tipos de biopsias existentes y ser muy meti-
culoso en la toma de muestra y su conservacion.

La membrana amnidtica (capitulo 13) es uno delos
trucos que se utilizan en la superficie ocular para poder
desinflamarla y regenerarla cuando el resto de los tra-

tamientos médicos fracasan. En este tlltimo capitulo se
repasaran las técnicas que permitiran utilizarlo como
parche o injerto en las diferentes patologias oculares.
Queda por decir que este libro es fruto de la expe-
riencia de todos y cada uno de los diferentes auto-
res que trataron de plasmar sus conocimientos y
desarrollar cada tema con la mayor profundidad.
Nuestro agradecimiento a cada uno de ellos y al lec-
tor que adquirird nuevos conocimientos que podra
implementar en su practica oftalmoldgica diaria.

Los coordinadores



ANATOMIAY FISIOLOGIA DE LA CONJUNTIVA

Maria Florencia Cortinez y Mercedes Azulay

La conjuntiva es una fina membrana mucosa y
traslucida que une el ojo a los parpados: de alli su
nombre. En realidad, esta unién es indirecta por-
que la conjuntiva forma dos fondos de saco y un
pliegue —el pliegue semilunar— que permite a los
ojos moverse independientemente de los parpados.
Recubre la cara posterior de los parpados, se refleja
hacia adelante formando los fondos de saco y cubre
la esclera; finalmente se continda con el epitelio
corneal. Si bien esta estructura es un continuo se
puede dividir, en funcion de sus diferencias anato-
mo-histoldgicas, en: conjuntiva bulbar (recubre la
parte anterior del globo ocular), conjuntiva tarsal
(cubre la cara interna de los parpados) y conjuntiva
de los fornices (es la que conforma los fondos de saco
superior e inferior).

Anatomia

La conjuntiva recubre la cara posterior de los par-
pados y la esclera y se continta con la piel a nivel
del borde libre y con la cérnea a nivel del limbo.
En los puntos lagrimales contintia con el epitelio
de los conductos lagrimales. Las partes bulbar y
palpebral se reflejan una sobre otra en los fondos
de saco, delimitando entre ellas una cavidad virtual:
la cavidad conjuntival.

En la conjuntiva tarsal o palpebral se reconocen
tres partes: una zona marginal, otra zona tarsal pro-
piamente dicha y por ultimo una zona orbitaria.

La marginal —también llamada lid wiper— nace
en el borde libre, a 2 mm del borde palpebral poste-
rior por detras de la linea que forman los orificios
de salida de las glandulas de Meibomio. Estas tie-

nen aproximadamente 1 centimetro de longitud y
se ubican paralelas entre si y perpendicularmente
respecto del borde palpebral y a lo largo de todo
el parpado. Aqui es donde se produce el cambio
de epitelio estratificado queratinizado de la piel a
estratificado no queratinizado (epitelio de tipo mal-
pighiano) y es lo que se conoce como linea de Marx.

La transicion tarsal propiamente dicha se realiza
en la parte posterior del parpado, lo que da lugar
al surco subtarsal. El lid-wiper (por la analogia con
el limpiaparabrisas de un automovil) es la region
opuesta a la superficie ocular responsable de la dis-
tribucion de la lagrima durante el parpadeo.

La segunda porcién —o conjuntiva tarsal propia-
mente dicha— recubre la parte interna o posterior
del tarso y es la continuacion de la conjuntiva mar-
ginal. Son destacables sus relaciones con el tarso,
sobre el que se extiende y al cual se adhiere tan
intimamente que no es posible establecer un plano
de clivaje entre ambos. Esta firme adherencia es
mayor en el parpado superior que en el inferior. Por
ultimo, la parte orbitaria de la conjuntiva tarsal se
extiende hasta el fondo de saco superior e inferior.
Es mas movil, gruesa y rosada y se relaciona por
delante con el musculo de Miiller que se inserta en
el borde superior del tarso. Entre estas estructuras
se genera un espacio donde se podria practicar un
plano de clivaje, por ejemplo en una intervencion de
ptosis palpebral. Esta porcién de la conjuntiva posee
varias irregularidades o sobreelevaciones paralelas
que actiian como canales para que la lagrima pueda
correr libremente hacia ambos margenes (fig. 1)".

Cuando la conjuntiva tarsal se refleja desde el
parpado hacia el globo ocular da origen a los fondos
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Figura 1. Esquema con las diferentes porciones de la conjuntiva.

de saco: a esta porcion de la conjuntiva se la conoce
como conjuntiva de los fornices y delimita un espa-
cio practicamente continuo, sélo interrumpido en la
parte medial por la plica semilunaris. Existen cuatro
fondos de saco: superior, inferior, temporal y nasal.

El fondo de saco superior dista 8 a 10 mm del
limbo esclerocorneal, es mayor que el inferior y
recibe una expansion de fibras del elevador del
parpado superior y del recto superior que le dan
sostén. Los conductos de la glandula lagrimal se
abren en la parte lateral del férnix superior. El fondo
de saco inferior, distante 8 mm del limbo, recibe una
expansion de fibras del recto inferior y de sus expan-
siones laterales, y constituyen asi el ligamento de
Lockwood. La contraccién de estos musculos tira de
la conjuntiva para que se mueva con los parpados y
el globo ocular. El fondo de saco externo se encuen-
tra a 14 mm del limbo, es profundo, se adhiere al
reborde orbitario externo y se sostiene por fibras
del recto lateral o externo que, al mismo tiempo
que conservan la posicion del fornix, impiden que la

conjuntiva ocluya el eje visual. Por tltimo, el fondo
de saco interno se encuentra a 7 mm del limbo, es
el menos profundo y se halla interrumpido por la
plica semilunaris y la caruncula.

La plica semilunaris o pliegue semilunar es un
repliegue conjuntival que actiia como férnix inver-
tido; permite la aproximacion de los puntos lagri-
males hacia el lago lagrimal para facilitar el drenaje,
ademas de facilitar la libre movilidad del globo ocu-
lar. Ubicada lateral y parcialmente por debajo de la
caruncula, se extiende verticalmente en el angulo
interno y su margen lateral esta libre. La cartn-
cula esta formada por tejido conectivo fibrovascular
cubierto por tejido conjuntival que se asemeja a la
estructura descripta de la region perilimbica con un
epitelio de 8 a 10 capas, rico en células caliciformes.
Se relaciona con fibras provenientes del tendén del
musculo recto interno que se insertan en la superfi-
cie profunda del pliegue semilunar y la cartincula.
Puede tener un esbozo cartilaginoso, sobre todo en
la raza negra. Por debajo del pliegue hay un pequefio
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Figura 2. Diferentes porciones de la conjuntiva y la relacién del plieque
semilunar con la cariincula.

espacio de aproximadamente 2 mm de profundidad
que se aprecia con la mirada en convergencia y que
practicamente desaparece en la mirada lateral.

La cartincula es una excrecencia rosada y ovoide
del tamafo de un grano de arroz que se halla en
la parte mads interna de la hendidura palpebral
entre ambos puntos lagrimales, medial a la plica
semilunaris. Estd recubierta de epitelio escamoso
estratificado no queratinizado y contiene elementos
tales como foliculos pilosos atrofiados, a los que se
anexan las glandulas sebaceas y un acimulo glan-
dular cuya estructura es similar a la de la glandula
lagrimal y cuyo orificio de drenaje se abre por detras
de la plica semilunaris?.

La conjuntiva, luego de tapizar la cara posterior
de los parpados y de reflejarse sobre si misma en
los fondos de saco, se extiende sobre la cara anterior
del globo con excepcién de la superficie corneal.
Esta porcion recibe el nombre de conjuntiva bulbar.
Es transparente y permite ver el color blanquecino
de la esclera que recubre. Se adhiere a la superfi-
cie ocular a unos 10 mm del limbo hacia superior,
temporalmente lo hace a 12-14 mm, inferiormente
a 8-10 mm y a nivel nasal lo hace a 7 mm del limbo
esclerocorneal. Su sustancia propia es mucho mas
laxa porque su uni6n a los tejidos vecinos es menos
firme, lo que la hace muy mévil y le permite desli-
zarse facilmente sobre las estructuras adyacentes’.
Cercano al limbo se aprecian unas delicadas sobre-
elevaciones lineales que se irradian hacia la cérnea,

Empalizada de Vogt

Figura 3. Empalizadas de Vogt, zona donde estdn las células madre o stem
cells.

pigmentadas o no, denominadas lineas de Vogt que
corresponden a las llamadas empalizadas (palisa-
des) o crestas epiteliales asociadas a condensacion
del estroma subconjuntival (fig. 2).

A unos 2-3 mm del limbo el epitelio de la con-
juntiva cambia de ctibico a estratificado no quera-
tinizado para luego convertirse en epitelio corneal.
A este nivel se encuentran las células germinales o
stem cells, de gran importancia en el mantenimiento
dela estructura de la cornea, pues si desaparecieran
ésta se vascularizaria (fig. 3)**.

La conjuntiva bulbar puede dividirse, a su vez, en
dos partes: escleral y pericorneal. La porcion escle-
ral se extiende desde el fornix hasta 3 mm de la
cOrnea; es muy movil y esta separada de la capsula
de Tenon subyacente por tejido subconjuntival y
delimita un plano de clivaje facil de seguir. En este
espacio circulan las arterias y las venas conjuntivales
posteriores, facilmente visibles debido a la delga-
dez y transparencia de la conjuntiva. La porcion
pericorneal o limbo conjuntival forma un anillo de
3 mm de ancho que circunscribe la cornea. Esta
estrechamente adherida a la capsula de Tenon por
lo que si se incide a este nivel solo se encontrara
un plano de clivaje facil de seguir entre el plano
conjuntiva-capsula de Tenon y la esclera.

Las porciones palpebral y bulbar de la conjuntiva
delimitan un espacio llamado cavidad conjuntival
que permite la movilidad de los parpados y el globo
ocular yla circulacién de las ldgrimas que lo bafilan y
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Figura 4. Linea de Marx superior e inferior tefiida con verde de lisamina.

lubrican. Cuando como consecuencia de inflamacio-
nes severas esta cavidad conjuntival desaparece par-
cial o totalmente, tal como ocurre en el simbléfaron,
sobrevienen graves alteraciones de la funcién ocular.
La superficie total del saco conjuntival, incluyendo el
area que corresponde a la cérnea, tiene un promedio
de 16 cm™.

Esta cavidad conjuntival es casi virtual, no contiene
mas que una delgada pelicula de lagrima que secre-
tan las glandulas lagrimales principales y accesorias.

Estos tejidos y liquidos estan normalmente colo-
nizados por bacterias y hongos, facultativamente
patdgenos, que se conocen como flora conjuntival
y que provienen de la piel o de las vias respiratorias,
pues al nacimiento la conjuntiva es estéril y antes
de la semana de vida ya presenta una flora muy
semejante a la del adulto. Esa flora es similar en
ambos 0jos y no varfa demasiado en las diferentes
regiones geograficas del mundo ni en los distintos
periodos estacionales. En principio sus componen-
tes no producen reaccién inflamatoria alguna salvo
que fallen los mecanismos de defensa entre los que
se encuentra el barrido mecanico de los parpados, la
presencia de lisozima en las lagrimas y dela fraccién
antimicrobiana no lisozimica de la pelicula lagrimal.
Cuando alguno de estos mecanismos se inhibe, se
produce la invasion de los gérmenes o la transfor-
macion de los saprofitos en patdgenos, lo que desa-
rrolla la enfermedad inflamatoria.

Histologia

La conjuntiva estd compuesta por un epitelio y la
sustancia propia, también llamada corion. El epitelio
es cilindrico, poliestratificado no queratinizado y el
numero de capas y su morfologia se modifica segiin
la localizacion.

En la zona de transicion epidermis-epitelio con-
juntival ubicada a nivel del margen posterior de los
conductos de desembocadura de las glandulas tarsa-
les, lalinea de Marx, pasa abruptamente de un epite-
lio estratificado queratinizado a uno no queratinizado
denominado epitelio malpighiano (fig. 4). Cuando
estalinea de Marx crece por delante de las desembo-
caduras de las glandulas de Meibomio puede generar
una disfuncién de glandulas obstructiva. Cuando esta
linea crece hacia atrds puede generar una epiteliopatia
de lid wiper como se vera mas adelante.

La transicion al epitelio de la conjuntiva tarsal se
realiza en el pliegue subtarsal donde el epitelio pasa
de 5a2 capas, una basal de células ctibicas y la super-
ficial de células cilindricas®.

En los fondos de saco aparece una tercera capa de
células epiteliales y el aspecto es grueso y en forma
de columna. A medida que se acerca a la periferia
corneal, el niimero de estratos celulares aumentan a
10 0 15 capas, las células de las capas superficiales se
aplanan y adquiere una organizacién mas parecida
al epitelio corneal. Este cambio se produce a 2-3 mm
del limbo y es a este nivel donde se encuentran las
células germinales o stem cells’.

Las células de la superficie poseen un glicocalix
que tifle positivamente para glicoproteinas y que es
indistinguible de la mucina. Este glicocalix es el res-
ponsable de la humedad de la superficie ocular.

Las células epiteliales se unen a la membrana basal
por hemidesmosomas y las células superficiales estan
unidas entre si por complejos de union (zénula occlu-
dens, zénula adherens y macula adherens) que sellan
los espacios intercelulares, confiriéndole al epitelio
su caracter de membrana semipermeable: permite el
pasaje de moléculas liposolubles y dificulta el paso
de las hidrosolubles e iones.

Repartidas por toda la conjuntiva, pero particular-
mente abundantes en la conjuntiva bulbar y ausentes
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en la region pericorneal, se encuentran células cali-
ciformes o globet cells. Son células cilindricas llenas
de inclusiones con un nucleo desplazado hacia la
base. Se trata de glandulas unicelulares secretoras
de mucus que se pueden encontrar de forma aislada
o agrupadas en islotes o formaciones con disposicion
acinosa que se encargan de la formacion de la capa
mucosa del film lagrimal.

Se encuentran melanocitos en el limbo, férnix,
pliegue semilunar y cartincula y también en el sitio
de perforacion de los vasos ciliares anteriores, ame-
lanéticos en los caucasicos pero que pueden dar un
tinte mas oscuro a los individuos mas pigmentados.

Mencion aparte merecen las células de Langerhans,
presentes en el epitelio conjuntival y relacionadas
con la serie monocito-macréfago-histiocito. Poseen
receptores para el componente Fc de la IgG, C3 y
HLA-DR, funcionando asi como presentadoras de
antigenos, productoras de linfoquinas y prostaglandi-
nasy estimuladoras de linfocitos T. Participan de las
reacciones de hipersensibilidad de contacto y rechazo
del injerto corneal.

Situadas en la conjuntiva tarsal —en su borde
superior— se encuentran las glandulas de Henle,
que son invaginaciones de la mucosa en forma de
tubos mas o menos ramificados que no sobrepasan
nunca el nivel del corion.

En la conjuntiva de los fondos de saco se hallan
glandulas lagrimales accesorias de Krause y de
Wolfring (estas también se encuentran en el borde
periférico del tarso) que son las responsables de la
secrecion acuosa basal, no influenciadas por el sis-
tema nervioso autdnomo ya que vuelcan su contenido
regularmente durante las 24 horas. Por ultimo tam-
bién existen unas glandulas llamadas glandulas de
Manz —de ubicacion paracorneal— que son diverti-
culos de la mucosa sin funciones secretoras definidas.

En cuanto ala sustancia propia o corion, se encuen-
tra por debajo del epitelio y posee mastocitos, linfo-
citos, plasmocitos y neutréfilos ademas de diferentes
inmunoglobulinas. Esta tiende a desaparecer en las
cercanias del limbo. Se compone de dos capas: una
superficial adenoide y una profunda. La capa ade-
noide es una trama conjuntival fina infiltrada por
histiocitos y linfocitos que tienden a agruparse en

capas sobre todo en el borde superior del tarso; ésta
esta ausente en el recién nacido y se va desarrollando
con los afios a partir del tercer mes de vida. La capa
fibrosa profunda esta formada por fibras conectivas
y elasticas; estd ausente en la conjuntiva tarsal y en
las cercanias de la érbita recibe adherencias fibrosas
provenientes de las aponeurosis musculares.

Vascularizacion

La vascularizacion esta asegurada por las arterias
palpebrales y ciliares anteriores. La conjuntiva posee
dos territorios arteriales. Uno de ellos procede de las
arterias palpebrales superior e inferior provenien-
tes de la oftdlmica (rama de la carétida interna) que
irriga la conjuntiva palpebral, del férnix y bulbar.
Las palpebrales se extienden por la cara anterior
del tarso en una arcada externa periférica y en otra
interna situada cerca del borde ciliar. De la arcada
externa parten ramas que rodean el borde superior
del tarso y descienden por su cara posterior; y de la
cara interna, ramas recurrentes que rodean el borde
libre y se extienden por la cara posterior del tarso.
El conjunto de estos dos sistemas forma un plexo
retrotarsal que irriga la conjuntiva tarsal. De la arcada
externa también parten ramas para los fondos de
saco y ramas ascendentes que rodean el fornix para
pasar a la conjuntiva bulbar. Estas son las arterias
conjuntivales posteriores visibles al microscopio en
el tejido subepitelial laxo.

Por el otro lado estan las arterias ciliares anterio-
res, ramas de las arterias musculares que van hacia
los rectos, también provenientes de la arteria oftal-
mica, quienes antes de penetrar en el globo ocular
y relacionarse con el iris y el cuerpo ciliar, dan lugar
a las arterias conjuntivales anteriores que se dirigen
hacia adelante hacia el limbo dando ramas anteriores
para el plexo pericorneal, ramas recurrentes para la
conjuntiva limbica y ramas recurrentes que se anas-
tomosan con las arterias conjuntivales posteriores.
Este segundo territorio es el causante de la inyeccion
periqueratica, caracteristica en afecciones de la cor-
neay uvea anterior.

Las venas del territorio palpebral, yuxtaqueratico,
drenan en las venas palpebrales que acompafian a las
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arterias o directamente en la vena temporal superficial
o facial. Las venas del territorio ciliar drenan exclu-
sivamente en la oftalmica. Al examinar la conjuntiva
con la lampara de hendidura se pueden observar las
venas acuosas descriptas por Archer que se ubican
cerca del limbo, particularmente del lado nasal.

Los linfaticos se unen en los parpados para termi-
nar todos en los ganglios. El grupo principal drena
los tres cuartos externos de la conjuntiva y termina
en el ganglio preauricular o parotideos. El accesorio
drena el cuarto conjuntival interno en los ganglios
submaxilares. Existen dos sistemas, uno superficial
que forma una red bajo el epitelio, y uno profundo
que drena al precedente y reside en la capa fibrosa. Se
drenan en los colectores situados en los dos cantos.

Inervacion

La conjuntiva estd dotada de una sensibilidad
exquisita que proviene de la rama oftalmica del tri-
gémino. Las ramas responsables de tal sensibilidad
son las ramas nasal, lagrimal, frontal e infraorbita-
rio, este ultimo rama del maxilar superior. Cerca del
limbo participan también los nervios ciliares. Las
ramificaciones nerviosas sensitivas del lagrimal y
frontal van a la region temporal y las del nasal en la
region nasal. Los nervios ciliares son los que inervan
lazona de la conjuntiva bulbar que rodea ala cornea
formando plexos en el epitelio. El infraorbitario, rama
del nervio maxilar superior, inerva la parte media del
fondo de saco inferior.

La inervacion es muy rica a nivel del borde libre,
del borde superior del tarso y de la conjuntiva bulbar.

Fisiologia

La conjuntiva juega varios roles importantes: pro-
teccion, produccion y reservorio lagrimal.

Contribuye parcialmente a la formacion del film
lagrimal a partir de la secrecion de las glandulas
lagrimales accesorias, responsables de la secrecion
basica del 10% del material acuoso de la ldgrima. Sin
embargo, la funcién secretoria mas importante es la
produccién de mucus por sus glandulas caliciformes,
unicas responsables de su elaboracion, esencial para

la estabilidad del film lagrimal y transparencia de
la cérnea. Estas células son numerosas en el fornix
nasal inferior y medio y en la conjuntiva palpebral
inferior, son escasas en la conjuntiva bulbar temporal
y estan ausentes en la zona pericorneal como ya se ha
mencionado previamente. Su secrecion alcanza un
volumen de unos 2.5 microlitros por dia. El epitelio
conjuntival sintetiza MUC1 mucina que fija el film
lagrimal y MUC4 que forma la porcién mucosa de
la ldgrima. Tanto la secrecién acuosa como mucosa
se producen durante las 24 horas®.

Otro papel conjuntival muy destacado es la de pro-
teccion, que captura, neutraliza y expulsa de forma
mecanica pequefios cuerpos extrafios hacia la cartin-
cula para luego ser definitivamente expulsados con
la excrecion de las lagrimas. Esta funcion protectora
es posible por la presencia en su superficie —espe-
cialmente en la region palpebral y del férnix— de un
complejo sistema glandular asociado a surcos y criptas
de Henle, donde pequefos cuerpos extrafios, bacterias
y materiales de desecho son secuestrados y cubiertos
luego de mucus para ser finalmente eliminados.

El lid wiper es esencialmente la inica parte del par-
pado superior que limpia y distribuye las lagrimas a
través de la superficie ocular por lo que la conjuntiva
tarsal no contacta con la superficie ocular oponente.
Sus células estdn mas libremente dispuestas que en un
epitelio escamoso y se asume que su mayor contenido
de agua permite la resistencia hidrodindmica necesaria
para proporcionar un contacto suficiente parala dispo-
sicion del film precorneal en una capa muy delgada’.

Esta funcién protectora no sélo se cumple de
manera mecanica sino que lo hace también bioldgi-
camente, controlando la flora microbiana. Su capa-
cidad para luchar contra las infecciones se debe a su
gran vascularizacion, la presencia de células inmu-
nocompetentes capaces de iniciar y participar de la
reaccion inflamatoria defensiva, y porque su superfi-
cie alberga microvellosidades que le permiten atrapar
y neutralizar elementos.

La sustancia propia del epitelio conjuntival con-
tiene normalmente numerosas células plasmaticas,
linfocitos y neutréfilos. También se ha encontrado
IgM, IgG e IgA extracelular en personas sin enfer-
medad ocular.
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Ciertamente en estos tres roles protectores (secre-
torio, mecanico y bioldgico) intervienen el barrido
delos parpados, la presencia de la lisozima lagrimal
y la de la fraccién no lisozimica del film. Cuando
alguno de estos mecanismos coadyuvantes es inhi-
bido, proliferan los gérmenes y con ellos el desarrollo
de la infeccion.

La cuarta gran funcién que realiza la membrana
conjuntival es la de deposito para las lagrimas. Esta
no solamente se cumple en la zona rugosa que esta
detras de los parpados y en los fondos de saco (espa-
cio freatico) sino que en pacientes con oclusion de
las vias lagrimales el tecnecio colocado en el saco
conjuntival fue reabsorbido en 15 minutos, lo que
no podria explicarse sin una accién de reabsorcion
de la conjuntiva a partir de la capacidad fagocitica
de su epitelio y los grandes espacios intercelulares
que frecuentemente quedan entre los desmosomas.

Estas funciones de formacion, preservacion, dis-
tribucion, proteccion, mantenimiento y drenaje del
film lagrimal a su vez dependen de muchos otros
factores como una adecuada frecuencia de los movi-
mientos palpebrales (parpadeo), una buena tension
de aposicion de los parpados sobre el globo ocular,
una exacta orientacion de los bordes palpebrales y
los puntos lagrimales en relacion con el ojo, la plica
semilunaris y la cartiincula, una actividad secretoria
acuosa, mucosa y lipidica cuantitativa y cualitativa-
mente normales, y por ultimo un adecuado funcio-
namiento del sistema de drenaje lagrimal'’.

Tanto la conjuntiva como el sistema lagrimal parti-
cipan juntos y armoniosamente, casi como una enti-
dad tinica, lo que les permite llevar a cabo estas tareas
importantes para la conservacion de la integridad
ocular y la funcién visual.

Queda por expresar el concepto de que clinica-
mente la conjuntiva es de gran valor para el cirujano
oftalmdlogo. Debido a su laxa adherencia, la super-
ficie bulbar se usa corrientemente en la cirugia de
glaucoma y su rdpida cicatrizacion asegura el éxito
de muchos procedimientos quirtrgicos. Lo mismo
puede decirse de la utilizacion del colgajo conjuntival
sobre la cérnea danada o infectada a fin de estimular
su cicatrizacion y preservar su integridad. Tampoco
puede olvidarse el transplante conjuntival autélogo

Tabla 1. Clasificacién de lid wiper por tincién.

Arealineal Grado Severidad
<2mm 0 ausente
2-4mm 1 leve
5-9mm 2 moderado
10 0 mds mm 3 severo

para reparar ampollas filtrantes perforadas o cubrir
escleras desnudas durante la cirugia de pterigion.

Cambios en la linea de Marx y epiteliopatia del
lid wiper

Con el parpado superior evertido (a diferencia de
lalinea de Marx, la que se puede examinar haciendo
mirar al paciente hacia arriba) se puede ver con luz
blanca una banda larga y delgada de tejido palido
que se extiende lateralmente desde el canto interno
al externo cerca de las pestafias. Cuando el epitelio
del lid wiper esta dafiado no es visible bajo luz blanca,
pero puede ser develado con la ayuda del filtro de
cobalto luego de tefiir con colorantes vitales como
la fluoresceina, rosa de bengala y verde de lisamina.
Existen grados en los que se puede clasificar el lid
wiper segun la severidad de tincion y el area de tin-
cion obtenida (tabla 1).

La epiteliopatia del lid wiper (LWE) es una alte-
racion del epitelio de esa porcion de la conjuntiva
marginal del parpado superior que limpia la super-
ficie ocular; se diagnostica mediante tincion vital y se
correlaciona con los sintomas del ojo seco y la enfer-
medad. Es un crecimiento hacia atras de la linea de
Marx. Se sugirié como un indicador temprano sen-
sible de inestabilidad dela pelicula y enfermedad del
0jo seco ya que la inestabilidad de la pelicula lagrimal
contribuye a la formacion de LWE. Se cree que la
principal causa de esta asociacion es el aumento dela
friccion del lid wiper con la superficie ocular o lalente
de contacto debido a una lubricacién inadecuada.
La presion del parpado, la composicion lagrimal, la
viscosidad lagrimal, la textura de la superficie y la
velocidad de parpadeo son otros factores que podrian
contribuir a su formacion (fig. 5).

Se demostrd mayor severidad de la longitud de
LWE en asiaticos, masculinos y los que tienen un BUT
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Figura 5. Paciente con fid wiper severo (grado 3) tefiido con verde de
lisamina.

disminuido. El hilo comun detras de estos factores
significativos es su papel para influir en la magnitud
del esfuerzo de friccion cuando el lid wiper interactia
con la superficie ocular, ya que la presion del par-
pado debido al tono muscular esta aumentada en los
casos mencionados. Esto explica por qué las personas
mayores tienen una tasa mas baja de LWE, ya que el
envejecimiento esta relacionado con la disminucion
de la presion del parpado debido a la disminucién
del tono muscular del orbicular y los cambios invo-
lutivos de colageno, elastina y glicosoaminoglicano
en el parpado. También explicaria por qué se descu-
brié que las mujeres tienen LWE de menor gravedad
ya que se ha encontrado que tienen una tension del
parpado menor que los hombres. Finalmente, podria
explicar por qué los asidticos tenian casi el doble de
probabilidades de presentar LWE que quienes no lo
son y tienen una mayor gravedad en la longitud y
ancho de LWE debido a la anatomia ocular distin-
tiva que poseen, con una mayor herniacion de grasa
orbitaria y una hendidura palpebral mas pequefia
que pueden contribuir colectivamente a una mayor
presion del parpado'**.
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ESTUDIOS DE LABORATORIO EN SUPERFICIE OCULAR

Maria Isabel Mdrquez, Gabriela Inés Boscaro, Ivana Carolina Boscaro

Microbioma de la superficie ocular

El estudio de la microbiota habitual de la superfi-
cie ocular a través de técnicas de cultivo microbio-
l6gico convencional se ha modificado actualmente
debido a la utilizacion de técnicas moleculares, lo
que arroja resultados diferentes y mas diversos.

Como consecuencia de esto se cambi6 el término
microbiota al de microbioma ya que no solo contem-
pla el estudio de los microorganismos sino también
de sus genes'.

Una desventaja importante de las técnicas basa-
das en cultivos para el estudio de los microorganis-
mos habitantes de la superficie ocular en condicio-
nes normales es que la deteccion de especies esta
sesgada significativamente hacia microorganismos
de rapido crecimiento que pueden cultivarse con
éxito en medios estandares.

La microbiota de la superficie ocular parece tener
una estratificacion vertical de la composicién de
las especies.

En un estudio en el que se amplificé el gen 16S
rRNA de muestras obtenidas por hisopados de la
superficie ocular a diferente presion se obtuvie-
ron diferentes resultados: el hisopado con presion
ligera produjo secuencias de especies oportunis-
tas y ambientales, como Rothia, Herbaspirillum,
Leptothrichia y Rhizobium®. Estas bacterias pro-
bablemente representan especies transitorias en la
superficie ocular. En contraste, el uso de un hisopo
“profundo’, en el que se aplico con mayor presion,
produjo una abundancia de estafilococos, corine-
bacterias y especies de proteobacterias que se loca-
lizan en la capa mucosa y el epitelio conjuntival

que representan especies residentes en la superficie
ocular.

La secuencia profunda del ADN conjunti-
val revel6 un promedio de 221 especies bac-
terianas con doce géneros mas comunes:
Pseudomonas, Propionibacterium, Bradyrhizobium,
Corynebacterium, Acinetobacter, Brevundimonas,
Staphylococcus, Aquabacterium, Sphingomonas,
Streptococcus, Streptophyta'y Methylobacterium.

La presencia de estas especies sugiere que la microbiota
normal juega un papel protector en la prevencion de la
proliferacion de especies patdgenas y que las patologias
oftalmicas estan relacionadas con alteraciones en el micro-
bioma homeostatico.

La conjuntivitis o inflamacién de la conjuntiva
es un término general que se refiere a un grupo
diverso de enfermedades/trastornos que afectan
principalmente a la conjuntiva. Se clasifica en no
infecciosa e infecciosa, y los virus y las bacterias son
las causas infecciosas mas frecuentes’. La enfer-
medad también puede clasificarse en hiperaguda,
aguda y cronica segin el comienzo y la gravedad
de la enfermedad.

Los tipos no infecciosos de conjuntivitis inclu-
yen alérgicos, mecdnicos/irritantes/téxicos, inmu-
nomediados y neoplasicos, y estos tipos pueden
superponerse.

Segun los estudios de laboratorio y los estudios
complementarios, sumado a los antecedentes del
paciente, sus sintomas y el examen ocular, se podra
determinar la causa de la conjuntivitis.
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Infeccion viral

La conjuntivitis viral supone hasta el 80% de los
casos de conjuntivitis aguda y es mas frecuente
en el adulto®.

Los adenovirus son los agentes causales mas
frecuentes (65-90% de los casos), le siguen en fre-
cuencia la conjuntivitis por virus herpes simple
(VHS) que comprende 1.3% a 4.8%°, Varicela zos-
ter, Molluscum contagiosum.

En la mayoria de los casos el diagndstico de la
conjuntivitis viral aguda es clinico basado sola-
mente en los signos y sintomas de la enfermedad.
A pesar de ello se recomienda el uso de herra-
mientas de laboratorio para confirmar la sospe-
cha clinica ya que en diversos estudios realizados
mostraron que no siempre el diagnéstico clinico
es acertado.

Tal es el caso de Leibowitz y colaboradores quie-
nes compararon la precision clinica con un estudio
de laboratorio en 143 pacientes y mostr6 que de
la presunta conjuntivitis bacteriana apenas el 31%
fue cultivo positivo, mientras que de la presunta
conjuntivitis viral el 52% dio cultivo positivo para
bacterias patégenas®. Otro estudio llevado a cabo
por Cheung y colegas mostrd que en conjuntivitis
unilaterales diagnosticadas como adenovirésicas
la tasa de diagndstico erréneo fue del 42% en estos
pacientes’.

Para realizar el diagndstico en el laboratorio de
adenovirus existen varias técnicas:

Cultivo celular con inmunofluorescencia confirma-

toria (CC-IFA)

Es el método gold standard pero debido a la
demora en los resultados no es el método de
eleccidon®®.

Deteccidn de antigenos
Inmunoensayos enzimadticos™

- Esta técnica tiene una sensibilidad del 38% que

aumenta al 65% si la prueba se realiza en la pri-
mera semana y con un 100% de especificidad". Es
una prueba facil de interpretar.

Inmunofiuorescencia directa"

« Generalmente toma aproximadamente de 1 a 2
horas la realizacion del procedimiento y requiere
de experiencia en la lectura de los resultados. Tiene
una sensibilidad de alrededor del 73% con 100% de
especificidad.

Inmunocromatografia™

« Elprocedimiento de prueba dura aproximadamente
15 minutos. Los estudios muestran una sensibili-
dad del 54% y una especificidad del 97% en com-
paracién con la PCR. Existen algunos métodos de
screening rapidos aprobados por la FDA como el
AdenoPlusTM-RPS ADP (Rapid Pathogen Screening

Inc.) que detecta antigeno de adenovirus en lagri-
mas del paciente, se puede realizar en el consultorio
oftalmoldgico con un tiempo de respuesta de 10
minutos, y tiene una especificidad mayor del 90%
y una sensibilidad que oscila entre el 40% y el 93%
segun los distintos trabajos publicados™™.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

« Por tltimo, la herramienta de laboratorio que se
utiliza en la actualidad para el diagndstico de con-
juntivitis viral, principalmente de adenovirus y virus
herpes simple (HSV) es la técnica de PCR (Ilamada asi
por sus siglas en inglés polymerase chain reaction)'®.

La PCR es una técnica de laboratorio utilizada para ampli-
ficar millones de veces una secuencia especifica de ADN
durante varios ciclos repetidos.

Para ello requiere de temperaturas altas y bajas
enlos que la secuencia blanco es copiada fielmente.
La enzima que se utiliza para este proceso se llama
comercialmente taq polimerasa, que puede trabajar
a temperaturas muy elevadas ya que proviene de la
bacteria Thermus aquaticus que vive a altas tempe-
raturas (79°C a 85°C). Para comenzar la copia de
la porcién de ADN que interesa amplificar deben
pegarse los cebadores o primers (secuencia corta
de ADN) al ADN infeccioso que se supone tiene la
muestra a partir de los cuales comienza a sinteti-
zar la enzima polimerasa. Al final de la PCR, para
saber si la reaccion transcurri6 eficientemente, los
DNA amplificados (llamados amplicones) se ven a
través de una electroforesis en geles de agarosa en
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caso de la PCR punto final o con fluorocromos no
especificos o sondas moleculares en caso de la PCR
en tiempo real.

La PCR multiplex es una variante de la PCR que
amplifica mas de una secuencia especifica de ADN
utilizando mas de un cebador o primers". En una
conjuntivitis se podria detectar de manera simul-
tanea adenovirus, HSV y C. trachomatis a partir
de la muestra extraida, lo que es util para hacer el
diagnostico diferencial. También permite realizar
el diagndstico diferencial de conjuntivitis alérgica,
conjuntivitis herpética y conjuntivitis de inclusion
por Chlamydia y prevenir diagnosticos erréneos,
propagacion de enfermedades e innecesario uso de
antibidticos'.

La PCR en tiempo real o PCR cuantitativa (QPCR)
es otra variante de la PCR utilizada para amplificar
y simultaneamente cuantificar de forma absoluta el
producto de la amplificacion de DNA®.

El principio de la técnica se basa en la PCR punto
final, utiliza los mismos ingredientes que la PCR
convencional s6lo que la forma en como se detec-
tan y analizan los productos de la amplificacion es
diferente. Para poder detectar cada ciclo de ampli-
ficacion en el termociclador, requiere una sustan-
cia marcada con un fluoréforo que se excita a una
determinada longitud de onda. Pero no es suficiente
con detectar la amplificacion en tiempo real y cap-
turar la fluorescencia de cada muestra, el analisis
de la reaccion es el paso final para determinar la
cuantificacion génica.

Para la utilizacién de la técnica de PCR como
herramienta diagndstica de laboratorio debe tenerse
en cuenta que el uso de sustancias topicas con fre-
cuencia empleadas en la consulta de oftalmologia
previo a la toma de muestra como ciertos anestési-
cos o tinciones con fluoresceina puede tener efectos
inhibidores de la PCR, por lo que si estos se emplea-
ron, se recomienda lavar el ojo con solucién salina
previo a la toma de muestra®.

Infeccion bacteriana

En la conjuntivitis bacteriana aguda los prin-
cipales gérmenes implicados en el adulto son

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae
y Haemophilus influenzae*. En pediatria es mas
frecuente la infeccion por H. influenzae, S. pneu-
moniae y Moraxella catarrhalis y estan asociadas
a infecciones de vias respiratorias altas. También
Streptococcus pyogenes, enterobacterias y otros
bacilos gramnegativos se encuentran entre los
microorganismos causales mas frecuentes. La
microbiota habitual de la piel muchas veces es la
fuente de infeccién en casos de conjuntivitis por
Corynebacterium spp.

En la conjuntivitis bacteriana hiperaguda el
agente etiologico fundamental es Neisseria gono-
rrhoeae, que tiene la capacidad de penetrar el
epitelio corneal sano®. Estos cuadros se hallaban
tradicionalmente con mas frecuencia en neonatos
(oftalmia neonatorum), ya que los recién nacidos se
infectaban a través del pasaje por el canal de parto.
Actualmente debido a los programas de cribado
en la mujer embarazada y a la profilaxis oftdlmica
neonatal en paises desarrollados, su incidencia es
muy baja y los casos que surgen son adultos jovenes
sexualmente activos infectados con N. gonorrhoeae
por contacto con secreciones genitales. Neisseria
meningitidis también estd asociada a conjuntivi-
tis hiperaguda, aunque produce cuadros menos
agresivos.

En la conjuntivitis bacteriana crénica los prin-
cipales microorganismos asociados son S. aureus,
Moraxella lacunata y las enterobacterias.

El diagndstico microbioldgico de las conjuntivitis bacteria-
nas es fundamental en los casos de conjuntivitis neonatal
(es la que se presenta en las cuatro primeras semanas de
vida), conjuntivitis graves, recurrentes, refractarias a la
medicacion o conjuntivitis crénica purulenta.

Infeccion por Chlamydia trachomatis

Chlamydia trachomatis es una bacteria intracelu-
lar que causa conjuntivitis aguda. Su ciclo celular es
diferente al de otras bacterias ya que la forma en la
que se encuentra en el espacio extracelular se deno-
mina cuerpo elemental (CE) y es asi como penetra
en la célula infecciosa. Alli dentro se diferencia en
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el cuerpo reticular (CR), que es la forma replicativa
y metabolicamente activa.

Chlamydia trachomatis es patogena solo para el
hombre.

Las infecciones por C. trachomatis se dividen
en tres categorias: tracoma, linfogranuloma vené-
reo (LGV) e infeccion oculogenital no invasiva, e
incluyen la infeccion perinatal®. El biovar tracoma
incluye los serotipos A-C, el biovar linfogranuloma
venéreo los serotipos L1-L2-L3 y el biovar de la
enfermedad oculogenital no invasiva los serotipos
D-K.

El tracoma, que se manifiesta como una conjunti-
vitis folicular crénica y posterior conjuntivitis cica-
tricial, es endémico en mas de 50 paises, especial-
mente en dreas rurales de Africa subsahariana®. Su
transmision esta relacionada con las bajas condicio-
nes higiénicas y ocurre por via de contacto directo
con fomites, contacto con ojos o bien a través de
moscas. En zonas endémicas, los nifios, y en menor
medida las mujeres, son los principales afectados.

La conjuntivitis de inclusion neonatal (infeccion
6culo-genital no invasora) se adquiere a través del
canal de parto de madres portadoras de los sero-
vares D-K de C. trachomatis. Se caracteriza por ser
una conjuntivitis papilar.

La conjuntivitis de inclusidn en adultos es una
enfermedad de transmision sexual que se manifiesta
como una conjuntivitis folicular crénica e infiltra-
dos del estroma corneal anterior.

Existen varias técnicas diagnosticas que demues-
tran la presencia de Chlamydia trachomatis en la
conjuntiva. Hasta finales del siglo XX, el cultivo
celular de C. trachomatis ha sido el gold standard
frente al cual se han comparado todas las demds
pruebas®. Aporta una sensibilidad entre el 70% y
el 85% con una especificidad cercana al 100%%.
Debido a la aparicién de nuevos métodos diagnosti-
cos mas faciles de implementar, rapidos y sensibles,
el cultivo celular quedd relegado a laboratorios de
referencia con utilidad en estudios epidemioldgicos
y/o forenses.

Actualmente se utiliza la técnica de PCR que
aporta mayor rapidez y tiene una gran sensibili-
dad. Por el momento esta técnica s6lo esta aprobada

por la FDA para muestras genitales pero tiene buen
rendimiento en las oculares®.

Otra técnica que se utiliza para la deteccion de
C. trachomatis es la inmunofluorescencia directa
(IFD), que utiliza anticuerpos monoclonales espe-
cie-especificos dirigidos principalmente frente al
antigeno MOMP (principal proteina de membrana
externa)®; es una técnica rapida (30 min), con una
especificidad cercana al 100% y la sensibilidad es del
85-90% respecto del cultivo. Entre sus desventajas
esta el hecho de que requiere de personal entrenado
en la visualizacién microscopica.

La deteccion de Chlamydia trachomatis en una muestra
conjuntival es siempre significativa y en estos casos estd
indicado el tratamiento antibidtico sistémico.

En un estudio realizado en Nepal, en una region
endémica de tracoma, se seleccionaron al azar
nueve de 49 hogares y demostraron que el tracoma
no solo lo causa Chlamydia trachomatis sino que
también C. psittaci y C. pneumoniae estan impli-
cadas en esta patologia, y quizas pueda ser ésta la
causa del fracaso para detectar clamidias entre los
casos de tracoma activo, cuando solo se analiza C.
trachomatis®.

Toma de muestra conjuntival y conservacion

Desde que se recolecta la muestra hasta que
se procesa es fundamental que no se contamine,
que no se produzca una proliferacién excesiva
de microorganismos, ya que el tejido conjuntival
no es estéril y que los posibles microorganismos
patogenos presentes en la muestra permanezcan
viables. Por ello es importante que la muestra sea
recogida, transportada y manipulada de manera
adecuada.

La muestra de la conjuntiva debe ser represen-
tativa del proceso que se estudiard y la cantidad
recogida debe ser suficiente para asegurar un exa-
men completo y adecuado. En general las muestras
oftalmoldgicas suelen tener muy poco volumen ya
que la anatomia de las estructuras oculares no per-
mite el facil acceso a la toma de muestras y ademas
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son de pequefio tamaiio, esto hace que disminuya
el rendimiento. Por ello

es fundamental que exista una buena comunicacién entre
el oftalmdlogo y el laboratorio, ya que son los datos clinicos
los que guiaran la eleccion de los medios de cultivo més
apropiados y el reparto del escaso volumen de la muestra.

Una vez obtenida la muestra, lo ideal es que sea
inoculada directamente en los medios de cultivo
correspondientes, caso contrario debe refrigerarse
a4°C (heladera). De esta manera se evitard el cre-
cimiento excesivo de la microbiota acompafiante
y se mantendran viables los posibles patégenos.

Como regla general la muestra debe tomarse sin
anestésicos y el paciente no deberia estar aplican-
dose ningun colirio con antibiético (tratamiento
topico). En caso de estar recibiendo antibiéticos
se recomienda suspender el tratamiento 48 horas
antes de la toma de la muestra. Pero en ningtn
caso se suspendera el uso de gotas para glaucoma™.

Se deberdn tomar como minimo dos muestras de con-
juntiva con dos hisopos diferentes: uno se utilizard para
cultivos y otro para examen microscdpico (fig. 1a).

Se recomienda utilizar hisopos de dacrén
(poliéster) (fig. 1b), es decir, los mismos que se
utilizan para los exudados uretrales ya que el algo-
don contiene acidos grasos naturales que son anti-
bacterianos, en tanto que los hisopos de alginato
son toxicos para virus como el Herpes virus y para
Chlamydias. Ademas los hisopos de dacrén son
aptos para el estudio de DNA o RNA microbiano.

Se recomienda la toma de muestra de ambos
ojos en paralelo, tanto del sano como del afectado
ya que esta metodologia ayuda en la interpretacion
de los resultados al poner en evidencia al posible
gérmen patdgeno, ya sea por estar en alto recuento
o por la existencia de una especie no hallada en
el ojo sano.

Técnica para toma de muestra conjuntival

En caso de sospecha de infeccidn bacteriana se
debe pasar sin frotar el hisopo de dacrén sobre la
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Figura 1. Elementos necesarios para toma de muestra conjuntival.

conjuntiva inferior dos o tres veces en la misma
direccién (y no hacia delante ni atrds) desde el
angulo interno —evitar tocarlo— hacia el otro
extremo para absorber el material sin frotar®.

No se debe tocar el borde del parpado. Si la
mucosa estd seca, hay que empapar la torunda
en solucidn fisiologica estéril antes de obtener la
muestra.

En caso de sospecha de infeccion por Chlamydia
trachomatis en un recién nacido la muestra se
obtiene al raspar la mucosa conjuntival inferior
y en el adulto, al raspar la conjuntiva inferior y
superior luego de la eversion del parpado.

Es importante el raspado de la mucosa conjun-
tival ya que al ser la Chlamydia una bacteria intra-
celular se deben conseguir también las células.

Antes de tomar las muestras se deben retirar las
secreciones oculares con otro hisopo. Luego colo-
car la muestra en el medio de transporte especifico
que utilice el laboratorio®.

En caso de sospechar infeccion viral, la muestra
se obtendra por raspado de mucosa conjuntival
al igual que para busqueda de Chlamydia, ya que
también los virus son microorganismos intrace-
lulares. Luego debe introducirse la muestra en un
medio de transporte adecuado para virus.

Durante la toma de la muestra debe evitarse el contacto
con el borde del parpado para no arrastrar microbiota
colonizante®.
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Figura 2. Coloracién de Gram. Cocos Gram positivos en tétradas.
Aumentos 1000x.

Medios de transporte y recomendaciones

Los medios de transporte consisten en un agar
semisdlido, que carece de nutrientes pero que
contiene agentes reductores cuya funcion es pro-
longar la viabilidad de los microorganismos. Los
medios de transporte bacterianos mas frecuente-
mente utilizados son el de Stuart y el de Amies.
Se recomienda su utilizacion para muestras en
general cuando el tiempo que transcurre desde la
extraccion hasta su procesamiento en el laboratorio
supera las dos horas.

Para la busqueda de Chlamydia spp. los medios
de transporte tienen adicionado antibacterianos que
varfan segiin la marca comercial (anfotericina B,
gentamicina y estreptomicina, vancomicina, colis-
tin). Una vez que se inocula la muestra en el medio
de transporte puede mantenerse refrigerada a 4°C
por no mas de 24 horas. Para periodos de conserva-
cién superiores hay que mantener a -70°C. También
estos ultimos medios se utilizan para busqueda de
virus.

Para muestras oftalmoldgicas especificamente, en las que el
volumen es pequefio, lo ideal es que se procesen de manera
inmediata sin la utilizacion de medios de transporte, para
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Figura 3. Coloracion de Gram. Bacilos Gram negativos. Aumento de 1000x.

evitar que parte de la muestra quede retenida en el agar
que contienen esos medios.

Las muestras conjuntivales, a diferencia de lo que
ocurre con otras muestras oftalmoldgicas (absce-
sos corneales, humor vitreo/acuoso, etc.), pueden
extraerse por un técnico especializado quien rea-
lizara la siembra directa en los medios de cultivo.

Examen microscdpico directo

Tincion de Gram

Esla técnica de coloracion mds sencilla y mas util en
microbiologia clinica. Fue creada por el médico danés
Hans Christian Gram en 1884, quien logr¢ clasificar
a las bacterias en Gram positivas y Gram negativas,
de acuerdo con la composicion de la pared celular®.
Permite visualizar bacterias y la forma que tienen, es
decir si son cocos (fig. 2), bacilos (fig. 3), cocobaci-
los, pleomorficos, filamentosos, entre otros, y permite
observar su distribucion en el espacio: en racimos, en
cadenas, aislados, en diplo, en tétradas, etc.

Es fundamental realizar la coloracion de Gram
en casos de conjuntivitis hiperaguda y conjuntivitis
neonatal (oftalmia neonatorum), ya que la evolucion
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Figura 4. Coloracién de Gram. Diplococos Gram negativos. Aumento de
1000x.

de la infeccion puede ser muy rapida y con sélo ver
en el microscopio diplococos gramnegativos acom-
pafiados de linfocitos polimorfonucleares (fig. 4),
estarfa indicando la presencia de Neisseria gonorr-
hoeae, la cual debera ser confirmada posteriormente
con el cultivo.

También es importante el resultado de la tincion
de Gram en las muestras conjuntivales y palpebrales
para evaluar el significado clinico de los aislamien-
tos y descartar microbiota colonizante. La presencia
deleucocitos y bacterias intracelulares son indicati-
vos de infeccién por esos microorganismos®.

Coloracion de Giemsa

A través de esta coloracion se pueden observar
los “cuerpos de inclusion’, que son vacuolas citoplas-
maticas que contienen cuerpos elementales (CE)
clamidiales. Se ubican por lo general sobre el nticleo
y forman el llamado casquete polar nuclear, razén
por la cual la conjuntivitis por clamidia se denominé
conjuntivitis de inclusion>*.

Halberstaedter y von Prowazek fueron los prime-
ros en identificar los “cuerpos de inclusion” tipicos
en raspados conjuntivales”. Esta coloracion tam-
bién aporta informacion a partir de la observacion
de células inflamatorias como son los leucocitos
polimorfonucleares presentes en infecciones bac-
terianas, linfocitos y monocitos caracteristicos de

Figura 5. Abundante desarrollo de Staphylococcus aureus en muestra
conjuntival de ojo derecho (D) y ausencia de desarrollo bacterial en ojo
izquierdo (1).

infecciones virales y eosindfilos asociados a proce-
sos alérgicos.

Cultivo e interpretacion

El cultivo es un método que permite la multiplicacion y
el desarrollo bacteriano para poder identificar y realizar
pruebas de sensibilidad en bacterias de interés clinico.

De acuerdo con el tipo de muestra, el tamafio y
el germen que interesa buscar, se elige el tipo de
medio de cultivo que se utilizara ya sea un medio
solido, un medio liquido, un medio semisdlido
como asi también un medio enriquecido o uno
mas selectivo. Los medios de cultivo bacterianos
utilizados para muestras conjuntivales son agar
agar chocolate (fig. 1c) y sangre de carnero 5%
(fig. 1d). Ambos se incuban a 37°C atmdsfera
con 5% de CO,. En caso de sospechar conjunti-
vitis hiperaguda o en un recién nacido se debe
inocular también en medio selectivo para gono-
coco (agar Thayer Martin) e incubar a 37°C en
atmosfera con 10% de CO,. En caso de sospecha de
infeccion fungica opcionalmente se puede afiadir
agar Saboureaud incubado a 25-30°C. Luego de
72 horas de incubacidn se realiza la lectura de las
placas y se observa si hubo o no hubo desarrollo
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bacteriano. En caso de ser cultivo positivo, se inter-
preta el resultado siendo el desarrollo en cultivo
de gérmenes como Staphylococcus aureus (fig. 5),
Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae,
Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae y
enterobacterias siempre significativos, indepen-
dientemente de su recuento.

Cuando los gérmenes aislados pertenecen a la
microbiota habitual (Staphylococcus coagulasa
negativo, Corynebacterium spp., Moraxella spp.)
es importante realizar un recuento semicuantita-
tivo de las colonias desarrolladas en el medio de
cultivo y comparar la siembra entre el ojo sano y
el enfermo, y observar si hay diferencias signi-
ficativas entre ambos (fig. 5). En situaciones de
no infeccion, el recuento de este grupo de bacte-
rias es bajo, generalmente menos de 10 colonias
en la placa de cultivo, mientras que en los casos
de conjuntivitis aguda se obtiene un crecimiento
confluente.

Conjuntivitis alérgica

La alergia ocular consiste en un grupo de enfermedades
caracterizadas por inflamacion de la conjuntiva ocular,
donde se puede encontrar a la conjuntivitis alérgica esta-
cional (CAE) o perenne (CAP), la queratoconjuntivitis vernal
(QCV) y la queratoconjuntivitis atopica (QCA).

Afecta aproximadamente al 10% de la poblacién
mundial® y los mas afectados son aquellos enfermos
con otras patologias alérgicas. En estos pacientes,
los sintomas oculares pueden ser de hasta 60%?7.

Conjuntivitis alérgica estacional (CAE)

La conjuntivitis alérgica estacional (CAE) es
la respuesta de hipersensibilidad mas comun del
0jo*, sus sintomas se relacionan con la estacion
del afio y la presencia de aeroalérgenos especificos
circulantes®. Dentro de sus agentes causales mas
frecuentes se encuentran los polenes de arboles,
pastos y malezas que presentan una periodicidad
botanica*'.

En este tipo de conjuntivitis ocurre una reaccion
de hipersensibilidad tipo 1 (mediada por IgE), des-
encadenada por aeroalérgenos que se unen a recep-
tores especificos de IgE, quienes a su vez se fijan en
los mastocitos y provocan su degranulacion con la
subsecuente liberacion de citoquinas y otros media-
dores inflamatorios.

Conjuntivitis alérgica perenne (CAP)

Es la segunda presentacion mads frecuente de alergia
ocular®, similar a la CAE, aunque usualmente es mas
leve o al menos se percibe con una menor inten-
sidad. Al igual que en su homoéloga estacional,
se desencadena una reacciéon mediada por IgE
que involucra la degranulacion de células ceba-
das y liberacion de mediadores proinflamatorios
después de la exposicion a alérgenos, pero éstos
estan presentes durante todo el afio (acaros del
polvo, epitelio de animales y hongos).

Queratoconjuntivitis vernal (QCV)

La queratoconjuntivitis vernal es una forma
relativamente rara de alergia ocular (0.5%)*,
afecta principalmente a menores de 15 afios* con
un pico de incidencia de los 11 alos 13 afios; suele
comenzar antes de la pubertad y por lo gene-
ral se resuelve al iniciar la tercera década de la
vida®. Afecta tanto a la conjuntiva tarsal como a
la limbar. La primera se relaciona con la presen-
cia de papilas gigantes (7-8 mm) que le dan un
aspecto caracteristico de empedrado. En el limbo
se pueden encontrar puntos de Horner-Trantas,
que se ven como pequefios nddulos gelatinosos,
son tipicos de la fase activa de la enfermedad y
se ocasionan por acumulacion de eosinéfilos y
detritus de células epiteliales®.

Tiene un mecanismo de hipersensibilidad tipo
Iy tipo IV. En la conjuntiva hay un aumento de
basofilos, eosindfilos, mastocitos degranulados,
células plasmaticas y linfocitos. Las lagrimas
muestran niveles altos de IgE e IgG especifica
para aeroalérgenos y eosindfilos en 90% de los
casos™.
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Queratoconjuntivitis atdpica (QCA)

Es un trastorno inflamatorio, crénico bilate-
ral que involucra los parpados, la conjuntiva y
en algunos casos la cornea; si bien la enfermedad
puede presentarse en niflos, afecta principalmente
a adultos de entre 20 y 50 afos de edad, con pre-
dominio en el sexo masculino®. Aligual que en la
QCV estan implicados mecanismos de hipersen-
sibilidad de tipo I y tipo IV con la activacion de
linfocitos tipo Th1 y Th2*.

Diagndstico de alergia ocular en el laboratorio

El diagnostico de alergia ocular es principal-
mente clinico, pero existen pruebas de laboratorio
que pueden ser utiles para apoyarlo®.

La medicion de IgE en suero® y en lagrimal
total’>>! como asi también la observacion micros-
copica de la superficie ocular a través de la técnica
denominada citologia de impresion son pruebas
utiles para el diagnostico de alergia ocular.

Inmunoglobulina E en sangre y en lagrima

Las inmunoglobulinas E (IgE) aisladas por
primera vez (1968) por Bennich y Johanssonen
Uppsala constituyen la quinta clase de las inmuno-
globulinas™. La actividad reactiva de las IgE se debe
a la notable afinidad que las cadenas E tienen con
receptores especificos presentes en la membrana de
los mastocitos y de los polimorfonucleares basdfilos.
La liberaciéon de mediadores farmacoldgicos (por
ejemplo, la histamina) esta determinada por la inte-
raccion de las IgE ligadas a los receptores de mem-
branas con alérgenos inhalados o absorbidos. En las
personas atopicas (alta concentracion de IgE) los
receptores estan saturados al 100%. En personas no
atopicas (bajas concentraciones de IgE), la satura-
cién alcanza un maximo de un 20%. Normalmente
la concentracion de IgE es extremadamente baja.
Personas con patologias alérgicas (asma, alergia al
polen, eczemas) presentan elevadas concentracio-
nes de IgE. Tal concentracion es correlativa al grado
de inmunoestimulacion.

Cuantos mds son los alérgenos a los cuales el paciente es
alérgico y expuesto y cuanto mds graves son los sintomas,
tanto més elevado es el nivel de IgE.

No siempre bajos niveles de IgE excluyen una
etiologia de tipo alérgico. Raras veces, en efecto,
alergias monovalentes (sensibilidad a un solo alér-
geno) se caracterizan por tener bajos niveles de
IgE. En estos casos el diagnostico se puede hacer
solo con ensayos muy sensibles para las IgE.

La determinacidn de IgE en suero y en lagrima
se puede realizar con diversas técnicas de laborato-
rio ya sea por el método de ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay>, por el ensayo inmunomé-
trico quimioluminiscente en fase sdlida™ o la
inmunocromatografia®.

Citologia de impresion

En condiciones normales, la superficie de la
conjuntiva contiene células epiteliales y células
caliciformes. Estas producen diferentes mucinas,
algunas de ellas se adhieren a las células epiteliales
y otras forman parte de la pelicula lagrimal.

La citologia de impresion es un método rapido
y no invasivo para obtener células superficiales de
la conjuntiva bulbar y palpebral®. Es altamente
sensible para detectar los cambios patoldgicos en
la superficie de la conjuntiva y de ese modo con-
firmar el diagnostico clinico™.

Para ello se realiza una impresion en papel de
acetato de celulosa de la capa epitelial mas super-
ficial de la conjuntiva bulbar y palpebral que luego
se colorea con tincion de PAS-hematoxilina y se
observa al microscopio con aumento de 400 x.
Se utiliza la clasificacion de Nelson para valorar
el estado de la superficie ocular de los pacientes
en funcion del estado de las células epiteliales, el
numero de células caliciformes y la presencia o
ausencia de células inflamatorias. Se clasifican en
cuatro estadios (de 0 a 3):
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Figura 6. Citologia de impresidn. Hiperplasia de células caliciformes con
algunos neutrdfilos. Aumento de 400x.

+ Grado I: células epiteliales sin atipias con relacion ndcleo
citoplasma normal y densidad de poblacién de células
caliciformes disminuida.

o Grado II: células epiteliales sin atipias con relacién nicleo

citoplasma normal y ausencia de poblacion de células
caliciformes.

+ Grado lll: células epiteliales con queratinizacion escasa
y precoz. Relacion nuicleo citoplasma alterada. Pérdida
total de células caliciformes.

En la conjuntivitis alérgica, los alérgenos (podle-
nes, acaros, etc.), se ponen en contacto con la peli-
cula lagrimal. Por el sistema de barrido de la peli-
cula lagrimal durante el parpadeo y también por
efecto de la gravedad, los alérgenos se depositan en
el fondo de saco conjuntival. Este hecho hace que
la conjuntiva palpebral inferior sea donde se pro-
ducen los mayores cambios de la superficie ocular
durante el proceso alérgico conjuntival. Como con-
secuencia los pacientes con alergia ocular presentan
eosinofilos e hiperplasia de células caliciformes en
la conjuntiva palpebral inferior (fig. 6).

Referencias

1. LulJ, Liu]. Human microbiota and ophthalmic
disease. Yale ] Biol Med 2016; 89: 325-330.

2. Dong Q, Brulc JM, lovieno A et al. Diversity
of bacteria at healthy human conjunctiva. Invest
Ophthalmol Vis Sci 2011; 52: 5408-5413.

3. Azari AA, Barney NP. Conjunctivitis: a syste-
matic review of diagnosis and treatment. JAMA
2013; 310: 1721-1729.

4. Marangon FB, Miller D, Alfonso E. Laboratory
results in ocular viral diseases: implications in clini-
cal-laboratory correlation. Arq Bras Oftalmol 2007;
70: 189-194.

5. Woodland RM, Darougar S, Thaker U et al.
Causes of conjunctivitis and keratoconjunctivitis
in Karachi, Pakistan. Trans R Soc Trop Med Hyg
1992; 86: 317-320.

6. Leibowitz HW, Pratt MV, Flagstad IJ et al.
Human conjunctivitis. I. Diagnostic evaluation.
Arch Ophthalmol 1976; 94: 1747-1749.

7. Cheung D, Bremner ], Chan JTK. Epidemic
kerato-conjunctivitis: do outbreaks have to be epi-
demic? Eye 2003; 17: 356-363.

8. Elnifro EM, Cooper R], Klapper PE et al.
Diagnosis of viral and chlamydial keratoconjunc-
tivitis: which laboratory test? Br ] Ophthalmol 1999;
83:622-627.

9. VanRijG, Klepper L, Peperkamp E, Schaap GJ.
Immune electron microscopy and a cultural test in
the diagnosis of adenovirus ocular infection. Br |
Ophthalmol 1982; 66: 317-319.

10. Wiley LA, Roba LA, Kowalski RP et al. A 5-year
evaluation of the adenoclone test for the rapid
diagnosis of adenovirus from conjunctival swabs.
Cornea 1996; 15: 363-367.

11. Percivalle E, Sarasini A, Torsellini M et al. A
comparison of methods for detecting adenovirus
type 8 keratoconjunctivitis during a nosocomial
outbreak in a neonatal intensive care unit. J Clin
Virol 2003; 28: 257-264.

12. Uchio E, Aoki K, Saitoh W et al. Rapid diag-
nosis of adenoviral conjunctivitis on conjunctival
swabs by 10-minute immunochromatography.
Ophthalmology 1997; 104: 1294-1299.



CONJUNTIVA: EVOLUCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

13. Sambursky R, Trattler W, Tauber S et al.
Sensitivity and specificity of the AdenoPlus test
for diagnosing adenoviral conjunctivitis. JAMA
Ophthalmol 2013; 131: 17-22.

14. Kam KYR, Ong HS, Bunce C et al. Sensitivity
and specificity of the AdenoPlus point-of-care system
in detecting adenovirus in conjunctivitis patients at
an ophthalmic emergency department: a diagnostic
accuracy study. Br ] Ophthalmol 2015;99: 1186-1189.
15. Sachdev A, Boukouvala S, Ahluwalia H et al. Role
of the Adenoplus test in refractory, recurrent and cli-
nically undiagnosed conjunctivitis. Can J Ophthalmol
2018; 53: 529-532.

16. Waters DL, Shapter FM. The polymerase chain
reaction (PCR): general methods. Methods Mol Biol
2014; 1099: 65-75.

17. Elnifro EM, Ashshi AM, Cooper R], Klapper PE.
Multiplex PCR: optimization and application in diag-
nostic virology. Clin Microbiol Rev 2000; 13: 559-570.
18. Gonzalez-Lopez J], Morcillo-Laiz R, Mufioz-
Negrete FJ. Adenoviral keratoconjunctivitis: an
update. Arch Soc Esp Oftalmol 2013; 88: 108-115.
19. Cooper R], Yeo AC, Bailey AS, Tullo AB.
Adenovirus polymerase chain reaction assay for rapid
diagnosis of conjunctivitis. Invest Ophthalmol Vis Sci
1999; 40: 90-5.

20. Diaz Lépez MD, Garcia Garrote F et al.
Diagnéstico  microbiolégico de las infecciones
oculares. 2a. ed. Madrid: Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica,
2019. (Procedimientos de microbiologia clinica; 31a).
21. Hevding G. Acute bacterial conjunctivitis. Acta
Ophthalmol 2008; 86: 5-17.

22. Lessing JN, Slingsby TJ, Betz M. Hyperacute
gonococcal keratoconjunctivitis. ] Gen Intern Med
2019; 34: 477-478.

23. Abdelsamed H, Peters ], Byrne GI. Genetic
variation in Chlamydia trachomatis and their hosts:
impact on disease severity and tissue tropism. Future
Microbiol 2013; 8: 1129-1146.

24. O’Brien TP, Jeng BH, McDonald M, Raizman
MB. Acute conjunctivitis: truth and misconceptions.
Curr Med Res Opin 2009; 25: 1953-1961.

25. Galan JC (coord.). Diagndstico microbiold-
gico de las infecciones por Chlamydia spp. y espe-

cies relacionadas. Madrid: Sociedad Espanola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica,
2012. (Procedimientos de microbiologia clinica;
44).

26. Black CM. Current methods of laboratory diag-
nosis of Chlamydia trachomatis infections. Clin
Microb Rev 1997; 10: 160-184.

27. Kowalski RP, Karenchak LM, Raju LV, Ismail
N. The verification of nucleic acid amplification
testing (Gen-Probe Aptima Assay) for Chlamydia
trachomatis from ocular samples. Ophthalmology
2015; 122: 244-247.

28. Phillips RS, Hanff PA, Kauffman RS, Aronson
MD. Use of a direct fluorescent antibody test for
detecting Chlamydia trachomatis cervical infection
in women seeking routine gynecologic care. ] Infect
Dis 1987; 156: 575-581.

29. Dean D, Kandel RP, Adhikari HK, Hessel T.
Multiple Chlamydiaceae species in trachoma: impli-
cations for disease pathogenesis and control. PLoS
Med 2008; 5:e14

30. Susana Castaion MS. Manual de procedimien-
tos “toma de muestra”. Buenos Aires: Laboratorio
Bioquimica Ocular, 2010. Documento: C03prg0005,
version: 1 2010. Inédito.

31. Black CM. Current methods of laboratory diag-
nosis of Chlamydia trachomatis infections. Clin
Microb Rev 1997; 10: 160-184.

32. Lépez-Cerero L (coord.). Diagndstico micro-
biolégico de las infecciones oculares. Madrid:
Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica 2008. (Procedimientos en
microbiologia clinica; 31)

33. Gram HC]J, Friedlaender C. Ueber die iso-
lirte Firbung der Schizomyceten: in Schnitt-und
Trockenprdparaten. Berlin: Theodor Fischer’s
Medicinischer Buchhandlung, 1884. (Fortschritte
der Medicin; 2).

34. Haller-Schober EM, El-Shabrawi Y. Chlamydial
conjunctivitis (in adults), uveitis, and reactive
arthritis, including SARA: sexually acquired reac-
tive arthritis. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol
2002; 16: 815-828.

35. Prowazek S von, Halberstaedter L. Ueber
Zelleinschluesse parasitaerer Natur beim Trachom.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%C3%B8vding%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17970823
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abdelsamed%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24020741
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peters%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24020741
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Byrne%20GI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24020741
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24020741
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24020741

CONJUNTIVA: EVOLUCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Arbeiten aus dem Kaiserlichen Gesundheitsamte
1907; 26: 44-47.

36. Leonardi A, Castegnaro A, Valerio AL,
Lazzarini D. Epidemiology of allergic conjunctivi-
tis: clinical appearance and treatment patterns in
a population-based study. Curr Opin Allergy Clin
Immunol 2015; 15: 482-488.

37. Friedlaender MH. Ocular allergy. Curr Opin
Allergy Clin Immunol 2011; 11: 477-482.

38. Singh K, Axelrod S, Bielory L. The epide-
miology of ocular and nasal allergy in the United
States, 1988-1994. ] Allergy Clin Immunol 2010; 126:
778-783.

39. Friedlaender MH. Current concepts in ocular
allergy. Ann Allergy 1991; 67: 5-10, 13.

40. Bielory L. Allergic and immunologic disor-
ders of the eye. Part II: ocular allergy. ] Allergy Clin
Immunol 2000; 106: 1019-1032.

41. Bielory L. Ocular allergy. Mt Sinai ] Med 2011;
78:740-758.

42. Bielory L, Friedlaender MH. Allergic conjunc-
tivitis. Immunol Allergy Clin North Am 2008; 28:
43-58

43. Lambiase A, Minchiotti S, Leonardi A et al.
Prospective, multicenter demographic and epide-
miological study on vernal keratoconjunctivitis:
a glimpse of ocular surface in Italian population.
Ophthalmic Epidemiol 2009; 16: 38-41.

44. Leonardi A, Motterle L, Bortolotti M. Allergy
and the eye. Clin Exp Immunol 2008; 153 Suppl 1:
17-21.

45. Ostler HB. Vernal conjunctivitis. En: Diseases
of the external eye and adnexa: a text and atlas.
Baltimore: Williams & Wilkins, 1993. p. 125.

46. Hodges MG, Keane-Myers AM. Classification
of ocular allergy. Curr Opin Allergy Clin Immunol
2007; 7: 424-428.

47. Bonini S. Atopic keratoconjunctivitis. Allergy
2004; 59 Suppl. 78: 71-73.

48. Rothman JS, Raizman MB, Friedlaender MH:
Seasonal and perennial allergic conjunctivitis.
En: Krachmer JH, Mannis MJ, Holland EJ (eds.).
Cornea. 3rd ed. St Louis: Mosby Elsevier, 2011, p.
570-571.

49. Mimura T, Amano S, Funatsu H et al.
Correlations between allergen-specific IgE serum
levels in patients with allergic conjunctivitis in
spring. Ocul Immunol Inflamm 2004; 12: 45-51.
50. Ballow M, Mendelson L. Specific immuno-
globulin E antibodies in tear secretions of patients
with vernal conjunctivitis. ] Allergy Clin Immunol
1980; 66: 112-118.

51. Nomura K, Takamura E. Tear IgE concen-
trations in allergic conjunctivitis. Eye 1998; 12:
296-298.

52. Johansson SG, Bennich HH. The clinical
impact of the discovery of IgE. Ann Allergy 1982;
48: 325-330.

53. Lequin RM. Enzyme immunoassay (EIA)/
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).
Clin Chem 2005; 51: 2415-2418.

54. Kricka LJ. Chemiluminescent and biolumines-
cent techniques. Clin Chem 1991; 37: 1472-1481.
55. Mimura T, Usui T, Mori M et al. Relation
between total tear IgE and specific serum IgE in
seasonal allergic conjunctivitis. Cornea 2011; 30:
790-795.

56. Nelson JD. Impression cytology. Cornea 1988;
7:71-81.

57. Murillo-Lépez F, Pflugfelder SC: Disorders
of tear production and the lacrimal system. En:
Krachmer JH, Mannis M]J, Holland EJ (eds.).
Cornea. St. Louis: Mosby-Year Book, 1997, v. 2,
p. 663-686.



3

INMUNOLOGIA APLICADA A LA CONJUNTIVA

Lucia Comastri, Ramiro Adrian Gomez, Carla Salina Indovino

El término “inmunidad” deriva del latin immuni-
tas que implicaba la exencién de pago de impuestos
o la realizacion de ciertos servicios publicos para
determinados individuos en el Imperio Romano'.
Las células y moléculas responsables de la inmu-
nidad constituyen el sistema inmune y su funcio-
namiento colectivo y coordinado constituye la res-
puesta inmune. La memoria inmunoldgica es uno
de los principales componentes de la evolucion
adaptativa de las especies, que ayuda a los organis-
mos a sobrevivir, por lo que es una caracteristica
general de las defensas de los organismos vivientes,
incluyendo a vertebrados, invertebrados, plantas,
bacterias y archaea”.

La inmunidad puede clasificarse en innata o natural, que
es aquella donde los mecanismos preceden a la exposi-
cion de la infeccion y permiten una respuesta rapida en
horas o dias, y adaptativa o adquirida, que es aquella que
se desarrolla como respuesta a una infeccion especifica y
que aumenta en magnitud y capacidad defensiva con cada
nueva exposicion al mismo patdgeno.

Existen multiples conexiones entre ambos tipos
de respuesta inmune, donde por ejemplo la res-
puesta innata estimula la respuesta adaptativa a
través de la produccion de senales de dafio como
respuesta a la exposicion a patogenos y la respuesta
adaptativa potencia los mecanismos defensivos de
la respuesta innata’.

El sistema inmune de cada individuo esta dise-
fiado para reconocer lo propio de lo no propio o
ajeno, respondiendo para lograr la eliminacién de
los antigenos ajenos al organismo y manteniendo

una tolerancia a los antigenos propios. Tanto la
inmunidad innata como la adquirida ponen en
juego mecanismos para prevenir la respuesta contra
los antigenos propios y dirigirla contra los ajenos.

En el presente capitulo, se propone un breve resu-
men de las caracteristicas, constituyentes y funcio-
namiento basico del sistema inmune como se lo
entiende a la fecha.

Citoquinas

Las citoquinas son un grupo de pequefias pro-
teinas con diferentes estructuras y funciones, que
juegan un rol importante en la sefializacion celular.
Todas las células del sistema inmune tanto innato
como adaptativo producen al menos algunas cito-
quinas y expresan receptores especificos para cito-
quinas; éstas actiian como una parte importante de
la regulacion de la respuesta inmune.

El término citoquinas engloba las interleuquinas,
las linfoquinas, las quimoquinas, los interferones y
los factores de necrosis tumoral, entre otros’.

Las citoquinas juegan un rol importante en el
trafico de células de la inmunidad a lo largo del
organismo, en los ciclos de amplificacién o inhibi-
cién de la respuesta inmune innata y adquirida, en
la articulacidn de la respuesta innata y adquirida y
como efectores de la respuesta inmune, entre otros.

La mayoria de las citoquinas actiian de forma
paracrina, ejerciendo sus acciones cerca de su célula
de origen, aunque en respuestas inflamatorias de
gran magnitud puede producirse suficiente cito-
quina para que alcance la circulacién y actie de
manera endocrina.
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Figura 1. Sistema inmune innato.

Distintas citoquinas pueden tener efectos simi-
lares o contrapuestos y algunas tienen efectos espe-
cificos y se constituyen en cascadas o circuitos,
donde una citoquina modula la produccién de
otras. Las citoquinas se producen tanto por célu-
las del sistema inmune como del adaptativo y par-
ticipan tanto de la respuesta efectora como en la
regulacién del sistema.

Sistema inmune innato

El sistema inmune innato responde de forma
casi inmediata a células dafadas y microbios
mediante respuestas tipicamente estereotipadas.
Este sistema cuenta con receptores especificos para
estructuras compartidas por grupos de microbios
relacionados sin discriminar cada especie micro-
biana en particular. Los principales componentes
de la inmunidad innata son las barreras fisicas y
quimicas del organismo (epitelios, quimicos anti-
microbianos producidos por células epiteliales), los
componentes celulares que incluyen células fagoci-
ticas como macrofagos y neutréfilos, mastocitos,
células dendriticas, células NK (natural killer) y
otras células linfoides innatas, y proteinas circu-
lantes que incluyen el sistema de complemento y
otros mediadores de inflamacidn (fig. 1)*”.

El sistema inmune innato mantiene barreras
fisicoquimicas que bloquean el ingreso de los
microorganismos en la piel, el tracto gastrointes-
tinal, genitourinario y respiratorio. Silos microor-
ganismos logran penetrar estas barreras, sea por
caracteristicas infecciosas del germen o por dafio
de la integridad de la barrera, la siguiente linea
de defensa son las células de la inmunidad innata
que mantienen la infeccién controlada hasta que la
inmunidad adaptativa entra en accion, suscitando
respuestas de inflamacion o de defensa antiviral.
La inflamacion es el proceso por el cual los leu-
cocitos circulantes y las proteinas plasmaticas son
atraidos al sitio de infeccién o dafio en los tejidos
y activados para eliminar la amenaza o las células
daniadas. Por su parte, la defensa antiviral inhibe
la replicacion de los virus y promueve la destruc-
cién de las células infectadas, eliminando asi los
reservorios del agente viral.

El sistema inmune innato reconoce estructuras molecu-
lares producidas por patdgenos microbianos comparti-
das por mltiples clases de microbios que se denominan
patrones moleculares asociados a patégenos (PMAP) o
pathogen-associated molecular patterns (PAMP, por su
sigla eninglés).
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Estas estructuras moleculares suelen ser exclu-
sivas de patogenos o mas abundantes en ellos que
en el huésped e incluyen acidos nucleicos (ARN
de simple cadena y doble cadena que pueden estar
en virus en fase de replicacion y oligonucleétidos
ricos en citosina-guanina no metilados, caracte-
risticos del ADN de las bacterias), proteinas con
caracteristicas particulares como la iniciacion
con N-formilmetionina que es tipico de la pro-
duccidn bacteriana (como por ejemplo la pilina y
la flagelina), complejos de lipidos y carbohidratos
constituyentes de la pared celular de microbios
pero no de células mamiferas (como el lipopoli-
sacarido y el acido lipoteicoico) y carbohidratos
en forma de oligosacaridos con terminacién en
residuos de manosa que se encuentran tipica-
mente en glicoproteinas microbianas pero no en
las mamiferas (como mananos y glucanos). Estas
moléculas comprendidas en los PMAP general-
mente son esenciales para la supervivencia de los
microbios, lo cual hace mas dificil que los pato-
genos puedan escapar al sistema inmune innato
mediante su mutacion®.

Ademas de los PMAP, el sistema innato tam-
bién reconoce moléculas propias del organismo
que se producen o liberan por células murientes o
dafiadas por causas infecciosas, toxinas, quimicas,
isquémicas o traumaticas (aunque generalmente
no por apoptosis), que se denominan patrones
moleculares asociados a daiio (PMAD) o damage
associated molecular patterns (DAMP, por su nom-
bre y sigla en inglés). Las alarminas son PMAD
especificos ya que son productos normales de las
células sanas que al liberarse al medio extracelular
por dafo alertan sobre él al sistema inmune.

Las células y componentes solubles del sistema
inmune innato tienen multiples receptores para
reconocer los PMAP ylos PMAD, que se denomi-
nan receptores de reconocimiento de patrén (RRP)
o pattern recognition receptors (PRP, por su nombre
y sigla en inglés). Se expresan, entre otros, por los
macroéfagos y neutrdfilos, las células dendriticas,
los mastocitos, las células epiteliales y otros tipos
celulares residentes de tejidos. Los RRP pueden
expresarse en la superficie celular, en el citosol y

en vesiculas fagociticas y al unirse a un PMAP o
PMAD activan sefales de transduccién que pro-
mueven funciones proinflamatorias y antimicro-
biales en las células. Se estima que el sistema de
RRP incluye alrededor de 100 receptores distintos
e incluye los receptores tipo Toll (TLR, toll-like
receptors) que reconocen componentes bacteria-
nos como lipopolisacarido o peptidoglicanos y
acidos nucleicos virales; los receptores tipo Nod
(NLR, NOD-like receptors) que reconocen pepti-
doglicanos, cristales intracelulares, productos de
dano lisosomales y cambios en las concentraciones
de ATP intracelular y de determinados iones; y
receptores tipo RIG (RLR, RIG-like receptors) que
reconocen ARN virales; sensores de ADN citoso-
licos llamados CDS (cytosolic DNA sensors) que
reconocen secuencias de acidos nucleicos bac-
terianos y virales; los receptores C tipo lectinas
(CLR, C-type lectin-like receptors) que reconocen
carbohidratos y glucanos presentes en bacterias y
hongos; y receptores tipo scavenger que reconocen
diacilglicéridos microbianos. En cuanto a elemen-
tos solubles del sistema de inmunidad innata, las
pentraxinas (proteina C reactiva), las colectinas,
las ficolinas y el sistema de complemento actiian
como RRP.

El reconocimiento citosolico de ciertos PMAP
y PMAD lleva a la formacién de inflamosomas.
Los inflamosomas son compuestos multiproteicos
citosolicos cuya funcion es generar formas activas
de interleuquina 1§ e interleuquina 18, constitui-
dos por sensores (que pueden ser un RRP como
NLR por ejemplo), la enzima caspasa-1y un adap-
tador. La formacion del inflamosoma se produce
cuando el sensor detecta productos microbianos
en el citosol o cuando detecta cambios en molécu-
las enddgenas o iones que indican la presencia de
infeccion o dafo celular. La activacion del infla-
mosoma también produce una forma de muerte
celular programada en macrofagos y células den-
driticas llamada piroptosis, caracterizada por la
liberacion de mediadores inflamatorios que inclu-
yen IL-1pB, IL-18, TNE IL-6 e IL-8, lo que lleva a
una amplificacion de la respuesta inflamatoria que
optimiza la destruccion bacteriana’.
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Componentes celulares

Los componentes celulares de la inmunidad
innata incluyen a los macréfagos. Los macréfagos
son células fagociticas mononucleares residentes en
tejido que derivan de los monocitos circulantes. Su
funcion es la de fagocitar microorganismos y célu-
las del huésped necréticas o apoptéticas, producir
citoquinas para reclutar otras células del sistema
inmune innato y adquirido, activar linfocitos del
sistema inmune adquirido y promover la reparacion
de tejidos. Los leucocitos polimorfonucleares como
los neutréfilos constituyen la mayor proporcion de
células blancas circulantes y son los principales res-
ponsables de la respuesta inflamatoria aguda. Su
funcion es la de fagocitar microorganismos y pro-
ductos de células dafadas y cuentan ademds con
granulos citoplasmaticos que contienen enzimas
que les permiten combatir microbios extracelula-
res. Las células dendriticas son células residentes
en los tejidos y presentan mas RRP que cualquier
otra célula, convirtiéndolas en las mas versatiles
detectoras de PMAP y PMAD, produciendo grandes
cantidades de citoquinas en respuesta a la presen-
cia de microorganismos y moldeando la respuesta
de la inmunidad adaptativa como células presen-
tadoras de antigeno. Los mastocitos, basofilos y
eosinofilos son células que contienen granulos con
citoquinas preformadas como la histamina y que
ademds tienen capacidad productora de citoquinas
participando en la respuesta inmune contra hel-
mintos. Las células NK son células linfoides circu-
lantes, similares a los linfocitos T citotdxicos, cuya
funcion es eliminar células infectadas mediante la
produccion de granzimas que activan programas
de muerte en las células y la produccion de inter-
ferén-y que potencia la accion de las células fago-
citicas. Ya que carecen de receptores tipicos de los
linfocitos (TCR), la activacion o inhibicion de las
células NK depende del balance de sefiales activa-
doras o inhibidoras que reciban de otras células
mediante receptores activadores especificos como
los receptores DAP, los receptores para la porcidn Fc
de las inmunoglobulinas y receptores C tipo lectina
y receptores inhibidores especificos como los KIR,

que reconocen moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad de tipo I; y otras células lin-
foides innatas (ILC) que son células residentes en
barreras epiteliales, similares a los linfocitos pero
que carecen del receptor caracteristico de los mis-
mos (TCR). Son células productoras de citoquinas e
incluyen las ILC1 que producen IFN-y, las ILC2 que
producen IL-5, IL-9 e IL-13 y las ILC3 que producen
IL22 e IL-17. Las ILC tienen cierta homologia en
expresion de factores de transcripcion y produccion
de citoquinas con los linfocitos T (ILC1/Th1, ILC2/
Th2, ILC3/Th17) y, al carecer de receptor TCR, su
principal estimulo para la produccién de citoqui-
nas son otras citoquinas liberadas en el contexto de
infecciones y dailo celular, siendo cada clase de ILC
activada por un conjunto distinto de citoquinas. Las
ILC1 participarian de la defensa contra patégenos
intracelulares, las ILC2 contra los parasitos helmin-
ticos y las ILC3 contra hongos y bacterias.

Proteinas circulantes

Las proteinas circulantes que conforman el sis-
tema inmune innato incluyen al sistema de com-
plemento que comprende un conjunto de protei-
nas plasmaticas que actian de forma coordinada
a través de una cadena proteolitica para opsonizar
microbios promoviendo su fagocitosis o su destruc-
cién directa mediante tres vias de activacion: la via
clasica que reconoce anticuerpos unidos a la super-
ficie de los microbios o pentraxinas, la via alterna
que es filogenéticamente mas antigua y que se activa
al reconocer estructuras de superficie de bacterias y
es inhibida por estructuras de la superficie celular
de los mamiferos y la via de las lectinas que es acti-
vada por las lectinas ligadoras de manosa, unas pro-
teinas plasmaticas que reconocen glicoproteinas y
glicolipidos bacterianos. La activacion de cualquiera
de las vias del complemento, ademas de producir
la opsonizacion de los gérmenes para facilitar su
fagocitosis, actia reclutando neutréfilos, aumenta la
permeabilidad vascular y crea el complejo de ataque
de membrana que produce la lisis microbiana. Este
sistema de proteinas esta regulado por la presencia
de proteinas reguladoras que limitan la activacion
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del sistema y permiten la discriminacion entre lo
propio y lo ajeno:

Las principales citoquinas del sistema inmune
innato son tres: el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a, tumoral necrosis factor), la interleuquina
1 (IL-1) y la interleuquina 6 (IL-6).

1. EITNF-a es un mediador de la respuesta infla-
matoria a bacterias y otros microbios. Se produce
principalmente por macrofagos y células dendriti-
cas por reconocimiento de PMAP y PMAD y cuya
union a su receptor especifico induce la activacion
de factores de transcripcion como NF-kB y AP-1
o induce apoptosis por activacion de la via de las
caspasas.

2. La IL-1, cuya principal isoforma es IL-1p, se
produce a través de la formacion del inflamosoma
por el reconocimiento de PMAP y PMAD, y que al
unirse a su receptor especifico conllevan la acti-
vacion de factores de transcripcion como NF-kN
y AP-1.

3. Finalmente, la IL-6 induce la produccion de
reactantes de fase aguda por el higado (proteina C
reactiva y otros mediadores solubles de la inmuni-
dad innata), estimula la produccién de neutrdfilos
y modula la actividad de linfocitos T y B. Esta se
produce por monocitos, células dendriticas, fibro-
blastos, células endoteliales y otras en respuesta al
reconocimiento de PMAP y a los efectos de IL-1y
TNF-a.

Lainmunidad innata cuenta con un cierto grado
de memoria inmunolédgica, denominada inmuni-

dad entrenada (trained immunity), que a través de
modificaciones epigenéticas maximiza la respuesta
de las células del sistema inmune innato frente a
reexposicion a antigenos previamente encontrados.
Los mecanismos para esta memoria incluirian la
reprogramacion epigenética de precursores hema-
topoyéticos en la médula 6sea que transmiten estas
modificaciones a los macrofagos y la seleccion de
clones mas o menos especificos de linfocitos NK
para algunas cepas virales especificas (por ejemplo,
citomegalovirus)' ',

Sistema inmune adaptativo

El sistema inmune adaptativo estd compuesto por unas
células especificas, los linfocitos, y por los productos de
estas células.

Consiste en una parte denominada inmunidad
celular, que es aquella mediada por linfocitos de
estirpe T (que maduran en el timo), y una inmu-
nidad humoral mediada por linfocitos de estirpe B
(que maduran en la médula dsea, bone marrow en
inglés) (fig. 2).

A diferencia del sistema inmune innato, el adap-
tativo presenta una altisima diversidad de recep-
tores que lo vuelven capaz de reconocer antigenos
especificos (epitopes) de cada patdgeno.

Existen linfocitos especificos para distintos anti-
genos que se desarrollan en la médula 6sea de forma
previa e independiente a la exposicion a los antige-
nosy cada clon tiene una especificidad distinta a la
de cualquier otro. Cuando un antigeno especifico
ingresa al organismo éste se une a tal poblacion
de linfocitos especifica y los activa en un proceso
denominado seleccion clonal, con la consiguiente
proliferacion de estos linfocitos especificos llamada
expansion clonal. Se estima que el sistema inmune
adaptativo de un individuo puede discriminar
entre 107 y 10° epitopes diferentes. Esta habilidad
de los linfocitos para reconocer un gran nimero de
antigenos distintos se denomina diversidad y es el
resultado de la variabilidad estructural de los sitios
ligadores de antigenos de los receptores linfociticos.
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Figura 2. Sistema inmune adaptativo.

Cada linfocito presenta un receptor tinico para un
antigeno especifico y la union del antigeno con su
receptor especifico permite la seleccién clonal men-
cionada previamente.

Otra caracteristica del sistema inmunoldgico
adaptativo es la memoria, ya que la exposicién a
un antigeno especifico permite que las exposicio-
nes subsiguientes sean de mayor magnitud, velo-
cidad y calidad. Esta caracteristica ocurre debido
a la generacion de linfocitos de memoria para ese
antigeno especifico, lo que le permite al sistema
montar respuestas mas potentes frente a la exposi-
cion reiterada o persistente de un mismo antigeno.
Si bien el sistema inmune innato tiene una cierta
memoria —tipificada en los ltimos afios y que uti-
liza mecanismos diferentes a los de la inmunidad
adquirida— esta caracteristica es mds prominente
en la inmunidad adquirida.

Por ultimo, la tltima caracteristica distintiva del
sistema inmune es la falta de respuesta a antigenos
propios, denominada tolerancia. Esta cualidad se
sustenta en varios mecanismos, como la elimina-
cién de linfocitos autorreactivos, la inactivacion
de linfocitos autorreactivos o la supresion de estas
células mediante la accion de células reguladoras.
La pérdida de la tolerancia conlleva respuestas de
autoinmunidad, que pueden resultar en la aparicion
de enfermedades autoinmunes’.

El inicio de la respuesta inmune adaptativa
requiere que los patégenos sean capturados y pre-
sentados por las células presentadoras de antige-

nos, como las células dendriticas de la inmunidad
innata, a los linfocitos T virgenes (aquellos que no
han respondido previamente a un antigeno). La
activacion de estos linfocitos T virgenes lleva a la
expansion clonal para generar una poblacion de lin-
focitos especificos contra ese antigeno y la posterior
diferenciacion de los linfocitos activados hacia una
forma efectora, que es aquella que lleva adelante los
efectos plenos de la respuesta inmune adaptativa
y a formas de memoria. Una vez resuelto el esti-
mulo antigénico, la mayoria de las células efectoras
muere, disipando asi la respuesta inmune, pero deja
las células de memoria de vida prolongada listas
para una nueva respuesta en caso de reexposicion
al antigeno.

Los linfocitos T llevan adelante la inmunidad
celular, reconociendo antigenos proteicos presen-
tados por un complejo celular de las células hués-
pedes, denominado complejo mayor de histocom-
patibilidad. Por tanto, los linfocitos T no responden
a antigenos solubles. Existen multiples subpobla-
ciones de linfocitos T: los mejor caracterizados son
los linfocitos T de ayuda (T helper) que median la
mayoria de sus acciones a través de la secrecion de
citoquinas, y los linfocitos T citotdxicos, que produ-
cen moléculas que destruyen otras células. Existen
otros linfocitos T, denominados linfocitos T regu-
ladores, cuya funcion principal es la de inhibir la
respuesta inmune.

Pueden distinguirse distintas clases de linfoci-
tos T de acuerdo con la expresion de proteinas de
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superficie especificas como los linfocitos CD4+ y
los linfocitos CD8+. Algunos linfocitos CD4+ pro-
ducen citoquinas que reclutan leucocitos y estimu-
lan la produccién de sustancias microbicidas, otros
producen citoquinas que estimulan a las células B
a producir anticuerpos del tipo IgE y activan a los
eosinofilos, ayudando en la inmunidad contra para-
sitos demasiado grandes para ser fagocitados y otros
se convierten en células reguladoras. Los linfocitos
CD8+ destruyen células que contienen microbios en
el citoplasma, como virus, o que expresen antige-
nos tumorales reconocidos como extrafos. Existen
subpoblaciones minoritarias de linfocitos T como
los linfocitos T natural killer (NKT), los linfocitos
T invariantes asociados a mucosas (MAIT) y los
linfocitos T y§, todos ellos con receptores TCR con
muy baja diversidad que ya fueron descriptos en la
seccion de inmunidad innata®.

La activacion de los linfocitos T virgenes ocurre
principalmente en 6rganos linfoides secundarios
(ganglios linfaticos, bazo, tejido linfoide asociado
amucosas) donde los linfocitos virgenes circulan y
pueden encontrar antigenos presentados por células
dendriticas. El reconocimiento del antigeno espe-
cifico de su receptor (TCR) conlleva la inmovili-
zacion del linfocito T y su posterior activacion y
expansion clonal en un ciclo de retroalimentacion
finamente calibrado entre los linfocitos y las célu-
las dendriticas. Luego de proliferar los linfocitos
T virgenes se diferencian en linfocitos efectores y
migran fuera del tejido linfoideo secundario hacia
los sitios de inflamacidn. Los linfocitos T efectores
CD4+ se subclasifican de acuerdo con sus perfiles de
produccion de citoquinas y funciones en linfocitos
Thl, Th2, Th17 y Tfh".

Las citoquinas caracteristicas que definen las sub-
poblaciones de linfocitos T CD4+ son el interferén-y
(IFN-y) para las células Th1, la IL-4, IL-5 e IL-13
para las Th2 y la IL-17 e IL-22 para las Th17. Las
citoquinas producidas por cada subtipo determinan
sus funciones efectoras y algunas de las citoquinas
producidas por cada subtipo pueden estimular su
desarrollo e inhibir el de otros subtipos de linfocitos
T CD4+, amplificando asi su respuesta especifica
mediante el proceso denominado polarizacion. El

reconocimiento de distintos gérmenes por las célu-
las dendriticas produciria distintas sefiales de acti-
vacion en los linfocitos, condicionando la respuesta
hacia el subtipo de linfocito T CD4+ efector mas
apropiado. La produccién de los distintos perfiles
de citoquinas depende de la expresion de factores
de transcripcion especificos de cada subtipo. No
obstante, existen linfocitos que producen citoqui-
nas de mas de un subtipo especifico y existen otros
que producen unicamente algunas de las citoquinas
caracteristicas y ain no se ha determinado si estas
son estadios intermedios del proceso de polariza-
cion de respuesta T o bien si son subpoblaciones
especificas (por ejemplo, Th9, Th22, etc.). Es sabido
que algunos linfocitos T efectores pueden migrar
de un subtipo a otro de acuerdo con los cambios
en las condiciones de activacion'. Una parte de
los linfocitos CD4+ que se activan en los drganos
linfoides secundarios no los abandonan sino que
migran hacia foliculos linfoides dentro de estos
donde interactiian con los linfocitos B para produ-
cir anticuerpos y estos se denominan linfocitos Th
foliculares (Tth).

La diferencia de linfocitos hacia un fenotipo Th1
es comandada principalmente por las citoquinas
IL-12 e IEN- y y ocurre en respuesta a microbios
que activan células dendriticas, macroéfagos y célu-
las NK en respuesta a varias bacterias y pardsitos
intracelulares, por virus y por antigenos proteicos
administrados con adyuvantes. Varios microbios
inducen la produccion de IEN- y, que ademas de
estimular la respuesta Th1 induce la produccion de
IL-12 dando asi una retroalimentacion positiva en
torno ala polarizacion Th1. Los linfocitos T CD4+
Thl secretan a su vez IFN- y con la consiguiente
amplificacion de la respuesta y la inhibicion de
la diferenciaciéon Th2 y Th17. EI TFN- y y la IL-12
estimulan este tipo de respuesta por la activacion
de los factores de transcripcion T-bet, STAT1 y
STAT4. La principal funcién de los linfocitos Th1
es la activacion de macrdfagos y el principal media-
dor de los efectos de esta respuesta es el IFN- y
que induce la activacion clasica de los macréfagos
(M1) y su produccion de citoquinas como TNF-a
e IL-1, quimoquinas, prostaglandinas, factor acti-
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vador de plaquetas y leucotrienos. El IFN- y tam-
bién induce la expresion de proteinas que mejo-
ran la presentacion antigénica y la activacion T y
promueve el cambio de subclases de anticuerpos
tipo Inmunoglobulina G en los linfocitos B. Las
células Th1 también producen TNF-a y quimoqui-
nas como mediadores importantes de la respuesta
inmunologica.

La diferenciacion hacia un fenotipo Th2 de los
linfocitos T CD4+ participa de un sistema dife-
rente de defensa, donde los eosindfilos y los mas-
tocitos juegan un rol preponderante y es espe-
cialmente importante para erradicar parasitos
helminticos y otros microbios de las mucosas, y
tiene un rol importante en los procesos de alergia.
La diferenciacién Th2 ocurre en respuesta a anti-
genos helminticos y alérgenos y se estimula por
la IL-4 mediante la activacion del factor de trans-
cripcion STAT6, que a su vez induce la expresion
del factor de transcripcion GATA-3 y este ultimo
estimula la produccion de las citoquinas tipicas de
la respuesta Th2, la IL-4, IL-5 e IL-13 y bloquea
la diferenciacion Th1l mediante la inhibicién de
la expresion del receptor de IL-12. Los linfocitos
T CD4+ Th2 estimulan reacciones mediadas por
eosindfilos, inmunoglobulina E y mastocitos que
sirven para erradicar infecciones parasitarias y
promover la reparacion de tejidos. Este tipo de
respuesta encuentra su explicacion en que los para-
sitos helminticos son demasiado grandes para ser
fagocitados y son mas resistentes a los mecanismos
microbicidas de los neutréfilos y macrofagos que
las bacterias y los virus.

LaIL-4 es la principal citoquina de la respuesta
Th2 y es tanto inductora como efectora de esta
respuesta. La IL-4 estimula:

La IL-13 es una citoquina estructuralmente
relacionada con IL-4 y muchas de sus funciones
se superponen, como el cambio de isotipo de las
inmunoglobulinas, el reclutamiento de eosinéfilos
y la activacion alternativa de macroéfagos (M2). La
IL-13 tiene algunas acciones especificas como la
estimulacion de la produccion de moco en las célu-
las epiteliales de la via aérea. La IL-5 es una cito-
quina con efecto sobre los eosindfilos, induciendo
su crecimiento, diferenciacion y activacion, que les
permite destruir a los helmintos mediante la libe-
racion del contenido de sus granulos especificos.

La diferenciacion hacia un fenotipo Th17 tiene
como finalidad principal el reclutamiento de neu-
trofilos hacia sitios de infeccion e inflamacion y se
produce en respuesta a la produccion de IL-6, IL-1
e IL-23 por las células dendriticas al reconocer bac-
terias y hongos y por el TGF-P (paraddjicamente,
una citoquina tipicamente antiinflamatoria) y se
inhibe por IFN-y e IL-4. La diferenciacién Th17
depende de la expresion de los factores de trans-
cripcion RORyt y STAT3. Los linfocitos T CD4+
Th17 son especialmente abundantes en las muco-
sas, particularmente en el tracto gastrointestinal, y
alli su desarrollo estaria en relacién con la micro-
biota especifica. La mayoria de las acciones de la
respuesta Th17 son mediadas por IL-17, que induce
el reclutamiento de neutréfilos y monocitos a los
sitios de inflamacion mediante la produccion de
citoquinas y quimoquinas, estimula la produccién
de neutrdfilos mediante la induccién del factor
estimulador de colonias de granulocitos (G-CSE,
granulocyte colony-stimulating factor) y estimula
la produccion de sustancias antimicrobiales como
las defensinas. Otra citoquina importante de esta
respuesta es la IL-22, que estimula la funcién de
barrera de los epitelios estimulando reacciones de
reparacion y produccion de péptidos antimicrobia-
nos y contribuye a la respuesta inflamatoria estimu-
lando la produccidn de quimoquinas epiteliales. El
principal rol de la respuesta Th17 es destruir bac-
terias extracelulares y hongos a través de la infla-
macion mediada por neutréfilos.
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Por su parte, los linfocitos T CD8+ se diferen-
cian en linfocitos T citotéxicos cuya funcion es
destruir células infectadas o tumorales®. Las célu-
las CD8+ virgenes requieren activarse y proliferar
para poder generar una cantidad suficiente de lin-
focitos T citotdxicos que les permitan destruir a las
células blanco que reconocen de forma especifica
mediante la liberacion de productos proteicos con-
tenidos en sus granulos, como las perforinas y las
granzimas, y ademas producen citoquinas como
el IFN-y y en algunos casos IL-17. La diferencia-
cion de linfocitos virgenes a T citotoxicos depende
de la expresion de los factores de transcripcion
T-bet (que también participa de la respuesta Th1)
y eomesodermin. La activacion de los linfocitos
CD8+ requiere de la presentacion de los antigenos
a través del complejo mayor de histocompatibi-
lidad de tipo I (CMH I), con lo cual requiere de
la participacion de células dendriticas especificas
que fagocitan células infectadas o tumorales que
realizan un proceso denominado presentacion cru-
zada. La destruccion de células por los linfocitos
T CD8+ citotdxicos requiere el reconocimiento de
secuencias peptidicas especificas presentadas por
el CMH tipo I que coincidan con el reconocido
por el linfocito virgen CD8+ original que activo
la respuesta, por lo que el proceso de destruccion
es altamente selectivo. Estos linfocitos expresan
también receptores tipo KIR similares a los pre-
sentes en las células NK que mediarian sefales
inhibidoras que evitarian la destruccion de células
normales. La accion de los linfocitos CD8+ cito-
toxicos se lleva adelante mediante la secrecion de
granzimas, que son proteinas con actividad de
serino-proteasas que inducen apoptosis mediante
la activacion de la via de las caspasas, y de perfo-
rina, que es homologa al componente C9 del sis-
tema de complemento de la inmunidad innata. La
perforina produce poros en la membrana celular
y su principal funcién es facilitar el ingreso de las
granzimas a las células huésped. Ademds, existen
mecanismos adicionales de citotoxicidad como la
expresion de FasL por las células CD8+ citotdxicas
que activa la via de Fas-FasL al unirse al receptor
Fas expresado por varios tipos celulares y culmina

con induccion de apoptosis mediante la activacion
de la via de las caspasas.

En la inmunidad humoral, los linfocitos B reco-
nocen antigenos especificos y proliferan y se dife-
rencian en plasmocitos que secretan diferentes
clases de anticuerpos'®. Cada linfocito B expresa
un receptor para un antigeno especifico (BCR)
que puede corresponder a una proteina, un polisa-
carido, un lipido o a pequefias moléculas y requiere
de sefiales activadoras especificas de linfocitos T
CD4+ para poder desarrollarse. Cada plasmocito
secreta anticuerpos con la misma especificidad
antigénica que su receptor especifico que recono-
cié originalmente el antigeno y a partir de sefiales
delinfocitos T se produce una mejoria continua en
la calidad de anticuerpos denominada maduracion
de afinidad. Los anticuerpos ejercen varias funcio-
nes, como la neutralizacién directa de microbios
antes de que puedan establecer la infeccion, actian
facilitando la fagocitosis de los microbios por célu-
las fagociticas (opsonizacion) y activan el sistema
de complemento. Las células de memoria B tienen
vidas medias de muchos afos y producen de forma
continua anticuerpos incluso sin la presencia del
germen ofensor, confiriendo de esa manera inmu-
nidad prolongada frente a nuevas exposiciones.

Existen tres subtipos principales de linfocitos B:

Los linfocitos B foliculares son el subtipo mas
prevalente, expresan receptores contra diversos
antigenos y producen anticuerpos de alta afinidad
contra dichos antigenos. Los linfocitos B-1 ylos lin-
focitos de la zona marginal tienen distribucién aco-
tada dentro del organismo y producen anticuerpos
con una diversidad muy limitada.

Tolerancia

Durante el desarrollo de los receptores especifi-
cos de células T y B (TCR y BCR) el re-arreglo de
epitopes es aleatorio y no depende de cudles son
propios y cudles son ajenos, por lo que se produ-
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cen de forma indefectible linfocitos que reconocen
antigenos propios.

El sistema inmune adaptativo pone en juego mecanismos
especificos para el desarrollo de tolerancia antigeno espe-
cifica para evitar que estos linfocitos reaccionen contra el
propio organismo.

Asi mismo, estos mecanismos pueden ponerse
en marcha para desarrollar una respuesta de tole-
rancia a antigenos externos presentados bajo con-
diciones tolerogénicas'*.

Cualquier antigeno puede ser inmunogénico o
tolerogénico, depende de multiples factores que
influyen en el desarrollo de la respuesta inmune
especifica. La tolerancia central es aquella que
se desarrolla en los linfocitos inmaduros dentro
de los 6rganos generadores de linfocitos (médula
Osea y timo) mientras que la tolerancia perifé-
rica se lleva adelante sobre linfocitos maduros en
sitios periféricos. Mientras los linfocitos estan
madurando en el timo o la médula dsea pueden
encontrar antigenos en estos drganos que sue-
len ser antigenos propios que pueden expresarse
por las células del timo o traerse a través de la
circulacién sanguinea. La tolerancia central se
ocupa de seleccionar linfocitos que no respondan
contra esos antigenos. Para aquellos antigenos
que no se presentan en estos 6rganos linfopo-
yéticos los mecanismos de tolerancia periférica
permiten controlar los linfocitos autorreactivos
que podrian haber escapado a los mecanismos
de tolerancia central.

Los linfocitos T tienen una fase de induccion
de tolerancia central en el timo, donde las células
que reconocen antigenos propios con alta avidez
son destruidas en un proceso denominado dele-
cion o seleccion negativa y aquellas que lo hacen
con una avidez intermedia pueden convertirse en
linfocitos T reguladores que abandonan el timo
e inhiben la respuesta inmune contra antigenos
propios de forma antigeno especifica. El timo
presenta proteinas ubicuas y las células epite-
liales medulares del timo tienen la capacidad de
expresar proteinas cominmente expresadas en

otros tejidos especificos mediante la proteina
reguladora de autoinmunidad (AIRE, autoinmune
regulator protein). En ausencia de esta proteina
muchos antigenos especificos no se expresan en
el timo, por lo que linfocitos T autorreactivos
pueden escapar a la circulacion periférica desa-
rrollando autoinmunidad.

La tolerancia periférica T consiste de tres
mecanismos: que son la anergia, la supresion y
la delecidn, esta ultima llevada a cabo mediante
induccidn de apoptosis. La anergia o falta de res-
puesta se produce cuando un linfocito T CD4+
maduro encuentra su antigeno especifico pero no
recibe sefales especificas de coestimulacion (B7-
1, B7-2), convirtiéndose entonces es un linfocito
quiescente, no funcional, con una sobrevida de
algunos dias o semanas.

La supresion se lleva adelante por la accién
de proteinas especificas que dan senales inhi-
bitorias a los linfocitos, incluyendo CTLA-4 y
PD-1, y por la accién de linfocitos T regulado-
res. CTLA-4 actda como un inhibidor compe-
titivo del CD28, ya que ambos se unen a B7-1/
B7-2 pero CTLA-4 lo hace con mayor afinidad,
disminuyendo por tanto la cantidad de B7 que
puede unirse a CD28 lo que lleva a la ausencia
de la sefnal de coestimulacién necesaria para la
activacion linfocitica. PD-1 es un receptor expre-
sado por los linfocitos T activados, que al unirse
a sus ligandos PD-L1 y PD-L2 expresados por las
células presentadoras de antigeno conduce a la
inhibicion de las sefiales del receptor TCR y las
seflales de coestimulacion, llevando a la inacti-
vacion del linfocito. Los linfocitos T reguladores
—o Tregs— expresan CD25 (receptor de IL-2), el
factor de transcripcion FoxP3 y altos niveles de
CTLA-4. Una de las fuentes de Tregs es el timo,
donde células T autorreactivas pueden conver-
tirse en Tregs naturales dirigidos tipicamente
contra autoantigenos, y la otra es a partir de los
drganos linfoides periféricos, donde las células T
virgenes pueden convertirse en Tregs periféricos
o inducibles dirigidos contra antigenos propios o
ajenos al organismo mediante la accion del TGF-b
que induce la expresion de FoxP3.
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Los Tregs inhiben la funcién estimuladora de
las células presentadoras de antigeno mediante
CTLA-4, compiten por la IL-2 circulante ya que
tienen mayor afinidad que otros linfocitos efec-
tores por lo que impiden a estos otros proliferar
y producen citoquinas inmunosupresoras como
IL-10 y TGF-b. EI TGF-b inhibe la proliferacién y
funciones efectoras de linfocitos T y neutrdfilos e
inhibe la activacion clasica de macréfagos, pero
induce la expresion de FoxP3 dando asi lugar al
desarrollo de Tregs periféricos y en contexto de
presencia simultdnea de citoquinas proinflama-
torias induce la diferenciacion a linfocitos Th17.
Ademas, el TGE-b induce el cambio de isotipo en
linfocitos B a IgA y promueve la reparacion tisular
estimulando la sintesis de colageno por macrofa-
gos y fibroblastos. La IL-10 inhibe macrdfagos y
células dendriticas activadas, inhibe la produc-
cion de IL-12 con la consiguiente disminucion de
la respuesta Thl e inhibe la expresion de molé-
culas CMH Il y de sefiales de coestimulacion en
células presentadoras de antigeno, teniendo asi
un rol importante en la regulacion tanto de la
respuesta inmune innata como de la adquirida.

Los linfocitos B también tienen una fase central
de tolerancia que se lleva adelante en la médula
o0sea, donde los linfocitos B inmaduros que reco-
nocen antigenos propios con alta afinidad cam-
bian su especificidad o son destruidos. El cambio
de especificidad se realiza mediante el proceso
de edicion de receptor, donde la activacién de
los genes RAG1 y RAG2 produce un re-arreglo
en las cadenas de inmunoglobulina para crear un
receptor BCR con una nueva especificidad. Si la
reedicion de receptor falla, los linfocitos B son
removidos mediante la induccion de apoptosis.
Los linfocitos B que reconocen autoantigenos
pero con baja afinidad entran en un estado de
anergia. La tolerancia periférica de linfocitos B
se lleva a cabo en los tejidos periféricos e invo-
lucra a linfocitos B maduros y se lleva adelante
por anergia si el linfocito B reconoce un autoan-
tigeno pero no recibe sefiales de coestimulacién
por linfocitos T y estos pueden ser removidos
por apoptosis ya que los linfocitos B anérgicos

requieren mayores niveles de factores tréficos
como el BAFF o el BLys para sobrevivir que los
linfocitos B normales.

Hipersensibilidad

La hipersensibilidad es una respuesta inmune inapropiada
que produce una reaccion exacerbada a antigenos con el
consiguiente dario al organismo.

La aparicion de este tipo de respuestas suele
requerir la exposicion previa al antigeno en cues-
tion, excepto para algunas respuestas mediadas
por fendmenos quimicos o fisicos. De acuerdo a
sumecanismo, pueden clasificarse en 4 tipos y estas
incluyen fendmenos incluidos tanto en el espectro
de la alergia como de la autoinmunidad®'.

La hipersensibilidad de tipo I es la alergia o ato-
pia y es mediada por IgE, eosinéfilos y mastocitos;
la hipersensibilidad de tipo II esta mediada por la
produccion de inmunoglobulinas de isotipos IgM o
IgG por los linfocitos B que conllevan la activacion
de macrofagos, células NKy del sistema de comple-
mento; la hipersensibilidad de tipo III esta mediada
por el deposito de inmunocomplejos, constituidos
por grandes acimulos de IgM o IgG unidas a sus
antigenos especificos que no pueden ser depurados
por el sistema inmune y llevan a la activacion del
sistema de complemento por la via clasica en los
sitios de depdsito; por ultimo, la hipersensibilidad
de tipo IV es linfocitos T CD4+ y CD8+, tipicamente
a través de una respuesta Th1 antigeno especifica.

La hipersensibilidad es un claro ejemplo de fallas
en la regulacion del sistema inmune, donde los mis-
mos mecanismos que resultan virtuosos para prote-
ger al organismo de agentes externos se vuelven en
su contra al reaccionar de formas anémalas contra
antigenos propios o ajenos.

Respuesta inmune

Luego de haber dado cuenta de los componentes
del sistema inmune, se ofrece un vistazo general
a su funcionamiento coordinado. Cuando un ger-
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men logra superar las barreras fisicas y quimicas del
organismo (epitelios, mucosas, secreciones muco-
sas, acidos locales y sustancias peptidicas antimi-
crobianas), el primer paso de respuesta es el del sis-
tema inmune innato mediante el reconocimiento de
PMAP y PMAD por parte de la inmunidad innata,
la activacién de los componentes solubles de la
inmunidad innata y el reclutamiento de leucocitos
y monocitos que fagocitan los gérmenes y produ-
cen mediadores toxicos como especies reactivas de
oxigeno y producen citoquinas como una primera
linea efectora. Las células dendriticas captan anti-
genos microbianos y migran alos tejidos linfoideos
secundarios, donde interacttian con las células de la
inmunidad adaptativa como los linfocitos T y B, que
mediante el reconocimiento de antigenos especifi-
cos para sus receptores TCR y BCR daran respues-
tas especificas. Paralos TCD4+ y TCD8+ virgenes,
dependiendo del tipo de germen especifico, se pro-
ducira una polarizacion de respuesta hacia un feno-
tipo Th1, Th2, Th17 o citotdxico que se sumard ala
respuesta inmune como una segunda linea efectora,
mediante la produccidon de citoquinas con acciones
efectores especificas y acciones potenciadoras de
la respuesta innata o bien mediante la destruccion
celular directa. Por otro lado, un grupo especifico
de linfocitos, los Tfh permaneceran en los érganos
linfoides secundarios donde interacttian con los
linfocitos B para activar la rama de la inmunidad
humoral, produciendo anticuerpos especificos que
favorecen la fagocitosis, la interaccion de células
de la inmunidad innata y adaptativa con los gér-
menes opsonizados y la activacion del sistema de
complemento sobre estos gérmenes, ademas de
producir citoquinas especificas que potencian las
otras ramas de la respuesta inmune. Tanto los lin-
focitos T como los B generaran clones especificos
de memoria que permaneceran en el organismo
por largo tiempo confiriendo memoria inmuno-
légica y que favoreceran respuestas mas rapidas
y vigorosas contra los gérmenes conocidos frente
a una nueva exposicién. Una vez resuelta la ame-
naza, se activan mecanismos especificos que limi-
tan la respuesta inmune y el organismo recupera
su homeostasis.

INMUNOPRIVILEGIO OCULAR

El inmunoprivilegio es un tipo de desviacion de
la respuesta inmune convencional que busca limitar
el dafio que podria ocasionar una respuesta infla-
matoria en determinadas estructuras del organismo
como los ojos, los testiculos o el cerebro. Es una
forma de tolerancia inmunoldgica tejido especi-
fica que se suma a los mecanismos de tolerancia
central y periférica del sistema inmune y como tal
€s un proceso activo que requiere mantenimiento
continuo*.

A nivel del ojo, este inmunoprivilegio depende
de multiples factores, incluyendo la presencia de la
barrera hematoocular, la capa epitelial con uniones
estrechas adyacente a la cdmara anterior, que aisla
alos antigenos intraoculares de la circulacion sisté-
mica, la naturaleza avascular de la cérnea, el desa-
rrollo de un sistema de drenaje linfatico no conven-
cional, la presencia de factores inmunomoduladores
solubles a nivel del humor acuoso y de ligandos
inmunosupresores en las células parenquimatosas
oculares, la regulacion del sistema de complemento
y la predominancia de células presentadoras de anti-
geno tolerogénicas. Estos factores conllevan a tres
fendmenos: la ignorancia inmunolégica, la toleran-
cia periférica a antigenos oculares y el desarrollo
de un microambiente intraocular inmunosupresor
(tig. 3)*.

La ignorancia inmunoldgica se produce a través
de la disminucion de expresion de moléculas del
CMH de tipo I y la ausencia de expresién de molé-
culas CMH tipo II por parte de la cérnea, lo que
disminuye el reconocimiento de antigenos por parte
del sistema inmune tanto innato como adaptativo
y la inhibicién de la angiogénesis y la linfangio-
génesis, lo que disminuye la migracion de células
inmunes hacia la cornea. Asi mismo, la presencia de
la barrera hematoocular permite “ocultar” antigenos
intraoculares del sistema inmune durante su desa-
rrollo, contribuyendo asi a la ignorancia inmunolé-
gica; la tolerancia periférica a antigenos oculares se
produce por la llamada desviacién inmune asociada
a camara anterior (ACAID, anterior chamber-asso-
ciated immune deviation) se produce mediante la
abolicion de la respuesta Thl y el viraje de la pro-
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Figura 3. Inmunoprivilegio ocular.

duccion de anticuerpos por las células B hacia iso-
formas que no activan el sistema de complemento,
asi como mediante la accién de células T regula-
doras (Tregs) especifica que se desarrollarian por
la presentacion de antigenos de la camara anterior
del ojo por macrofagos y células dendriticas a lin-
focitos en el bazo mediante un sistema de trasporte
ojo-bazo especifico. El microambiente intraocular
inmunosupresor y antinflamatorio complementa a
los mecanismos anteriores y es mediado por factores
solubles como el péptido vasoactivo intestinal (VIP,
vasoactive intestinal peptide) y la somatostatina que
inhiben la proliferacién de linfocitos T y activan
células Treg o la hormona melanocito estimulante
a (a-MSH, melanocite-stimulating hormone) que
inhibe la activacion y respuesta efectora de los lin-
focitos, convirtiéndolos en Treg, y de los neutréfilos
y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CrGP, calcitonine-related gene peptide) que inhibe
la producciéon de mediadores por los macrofagos

activados, el factor de crecimiento y transformacion
B (TGF-B, transforming growth factor B) y pépti-
dos inhibidores de la activacion del complemento
mediante la inhibicién de Clq y de la conversion
C3 a C3b, entre otros. La presencia de TGF-p2 a
nivel del humor acuoso altera la funcionalidad de
las células presentadoras de antigeno (macrofagos
y células dendriticas) disminuyendo su produccion
de IL-12, su produccion de especies reactivas de
oxigeno y su expresion de la sefial de coestimulacion
CDA40, disminuyendo asi su capacidad para inducir
inflamacion a través de los mecanismos de la inmu-
nidad tanto innata como adaptativa.

La desviacion inmune asociada a cdmara ante-
rior comienza con la introduccion de un antigeno
en la cdmara anterior del ojo, que son captadas por
células presentadoras de antigeno intraoculares con
un perfil inmunorregulador (disminucion de pro-
duccién de IL-12, aumento de produccion de IL-10)
inducido por citoquinas del humor acuoso y carac-
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terizadas por la presencia del marcador F4/80+.
Desde el 0jo, las células presentadoras de antigeno
se dirigen al timo, donde inducen la produccion de
linfocitos CD4-, CD8-, NK1.1+ que posteriormente
migran a la zona marginal del bazo donde contribu-
yen al desarrollo de células supresoras especificas,
y directamente a la zona marginal del bazo, donde
interactiian con linfocitos B y células NKT para
inducir la produccion de células supresoras. El bazo
es fundamental para el desarrollo de la desviacion
inmune asociada a cdmara anterior y la misma no
puede inducirse sin un bazo funcional. Las células
presentadoras de antigeno oculares (CD1d+, IL10+,
IL13+, MIP-2+, STAT6+) interactian con linfoci-
tos NKT via CD1d, induciendo la produccion de la
quimoquina RANTES, que genera la migracion de
las células presentadoras de antigeno oculares y de
los NKT a la zona marginal del bazo donde tam-
bién interacttian con linfocitos B CD1d+, las cuales
funcionan como células presentadoras de antigeno
adicionales luego de la regurgitacion de antigenos
por parte de las células presentadoras oculares y
su captacion mediante el receptor especifico BCR.
Estos linfocitos B interactian entonces con linfoci-
tos T CD8+ en la zona marginal del bazo, los cuales
se diferencian en células eferentes supresoras anti-
geno especificas. Un fenémeno que jugaria un rol
importante en la induccién de la desviacion inmune
asociada a camara anterior serfa la induccién de
apoptosis tanto en los linfocitos como en las células
presentadoras de antigeno, inducido por la via Fas/
FasL y mediante la via del TNF-a mediante el recep-
tor TNFRII y la unién del factor 3b del complemento
a sureceptor especifico en las células presentadoras
de antigeno oculares.

Las células epiteliales y endoteliales de la cor-
nea expresan de forma constitutiva FasL (como
asi también lo hacen las células del iris, los cuer-
pos ciliares y la retina en regiones cercanas a la
barrera hematoocular) que les permite inducir
apoptosis en células inflamatorias intraoculares
que expresen el receptor Fas. Asi mismo, estos
mismos sitios oculares expresan TRAIL (ligando
inductor de apoptosis relacionado a TNF, TNF
related apoptosis inducing ligand) que es otra pro-

teina perteneciente a la superfamilia del TNF que
induce apoptosis en los neutrdfilos, linfocitos Th1
y Th17 e induce la diferenciacion de linfocitos
Treg. Ademas, los linfocitos T y§ jugarian un
rol importante en el desarrollo de la desviacion
inmune, mediante la produccién de citoquinas
(IL-10, TGF-P) y la presentacion de antigenos de
forma auxiliar (fig. 4)*>.

En modelos animales se ha demostrado la
induccion de tres tipos de linfocitos T:

a) reguladores (Treg) antigeno especificos por
la desviacion inmune asociada a camara anterior,
incluyendo una poblacién de linfocitos T CD4+
reguladores denominados “reguladores aferen-
tes”, que inhiben la activacion inicial de linfocitos
virgenes y la diferenciacion hacia un fenotipo Th1

b) una poblacion de linfocitos T CD8+ regula-
dores llamados “reguladores eferentes” que inhi-
ben la expresion de respuesta Th1l

¢) una tercera poblacion de linfocitos T CD8+
que inhiben el cambio de isotipo de inmunoglo-
bulinas por los linfocitos B.

Los Tregs CD4+ acttan a nivel de los 6rganos
linfaticos secundarios y los CD8+ a nivel de los
tejidos periféricos, incluyendo el ojo*.

En cuanto a la expresion de moléculas inmu-
nomoduladoras en las células del parénquima
ocular, las células del epitelio corneal inhiben la
activacion de linfocitos T mediante la expresion
delavia PD-1/PD-1L y de CTLA-2 y promueven
el desarrollo de Tregs CD8+ mediante la pro-
duccién de TGF-f y de Tregs CD4+ mediante la
expresion de CTLA-2a.

Las células del epitelio pigmentario del iris
ejercen funciones similares, inhibiendo la acti-
vacion de linfocitos T mediante la expresion de
la via de CTLA-4 y la produccién de TGF-B e
induciendo el desarrollo de Tregs CD8+ mediante
la via CTLA-4 y trombospondina-1, en tanto que
las células del epitelio pigmentario de la retina
modulan la respuesta inmune mediante PD-1/
PD-1Ly CTLA-2a.

Es a través de estos mecanismos activos que la
respuesta inmune se regula a nivel del ojo, evi-
tando asi una reaccion inflamatoria desmedida
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Figura 4. Desviacion inmune asociada a cdmara anterior.

que podria resultar deletérea para la funcionali-
dad del érgano. Este es otro ejemplo de los com-
plejos mecanismos de relojeria que utiliza el sis-
tema inmune para llevar adelante sus funciones
de manera dptima.

RESPUESTA INMUNE EN SUPERFICIE OCULAR

La superficie ocular incluye la cornea y la conjun-
tiva. Desde una perspectiva anatémica y funcional,
los anexos de la mucosa ocular pueden incluirse
dentro de esta categoria asi como el tejido linfoide
asociado al ojo (EALT, eye associated limphoid
tissue).

La superficie ocular estd expuesta de forma directa y casi
constante a agentes del ambiente externo al organismoy el

sistema inmune debe balancear su efectividad para lograr
|a eliminacion de patdgenos sin producir dafo inflamatorio
que seria deletéreo para las funciones visuales.

Esto requiere de un cuidadoso control por parte
del sistema inmune que pone en juego mecanismos
especificos para este tipo de respuesta inmune*%.

Los linfocitos y plasmocitos forman un tejido
linfoide difuso en las zonas de conjuntiva donde
predominan los linfocitos T CD8+ con un fenotipo
inmunosupresor a nivel del epitelio propiamente
dicho ylos T CD4+ en la lamina propia de la con-
juntiva y plasmocitos con un fenotipo de produc-
cion de anticuerpos tipo IgA secretoria. También
pueden encontrarse macrofagos, células dendriticas
y mastocitos. La glandula lagrimal tiene continui-
dad estructural con la conjuntiva y presenta una
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poblacion similar de células inmunes, aunque con
predominio de plasmocitos sobre linfocitos y los
CD8+ reguladores sobre los CD4+.

La pelicula lagrimal es un componente impor-
tante de la inmunidad de la superficie ocular, tanto
por sus acciones mecanicas de barrido durante el
parpadeo como por su contenido de IgA y su conte-
nido de proteinas solubles que incluyen moléculas
con accién antimicrobiana directa como lisozima,
lactoferrina, lipocalina y angiogenina, citoquinas
proinflamatorias como IL-6 y M-CSF y quimoqui-
nas de la familia CC y CXC como IL-8, ENAP7S,
MCP-1 y MIP-1p, entre otras, que reclutan leuco-
citos a la pelicula lagrimal?*.

Luego de que un antigeno sea expuesto a las
superficies mucosas del ojo, las células presenta-
doras de antigenos incluyendo macréfagos y células
de Langerhans lo fagocitan y presentan a los linfo-
citos, tanto a nivel de foliculos linfoideos locales
como de los ganglios linfaticos regionales. Aqui,
los mecanismos activos de inmunoprivilegio ocu-
lar pueden actuar para evitar una respuesta infla-
matoria que produciria dafio al epitelio corneal y
por tanto opacidad de medios de refraccion con el
consiguiente deterioro visual. Aqui, los conceptos
de ignorancia inmunoldgica, tolerancia periférica a
antigenos oculares y el microambiente intraocular
inmunosupresor expuestos en el apartado previo
juegan un rol importante. En la superficie ocular,
laignorancia inmunoldgica depende de la exclusion
de antigenos mediante la secrecion de IgA que se
acumula en la superficie ocular y evita la entrada de
antigenos a la vez que no activa la via del comple-
mento al unirse a su antigeno especifico, la ausencia
de vasos linfaticos corneales asi como de linfoci-
tos corneales y la baja expresion de moléculas de
CMH II a nivel del epitelio corneal, la tolerancia a
través de fendmenos regulatorios especificos y el
ambiente inmunosupresor se caracteriza por la pre-
sencia de factores inmunosupresores en la pelicula
lagrimal, la expresion de FasL en el epitelio corneal
que induce apoptosis en células inmunes activadas
y en la presencia de linfocitos T reguladores CD8+.
Parte de estos mecanismos se explicaron en el desa-

rrollo de la desviacién inmune asociada a camara
anterior en el apartado previo®.

A nivel de la cornea, las células de Langerhans
siguen una densidad de distribucién con tenden-
cia decreciente desde el limbo hacia el centro de la
cornea y su fenotipo es variable de acuerdo con su
lugar de localizacién dentro de la cérnea, expre-
sando constitutivamente moléculas del CMH Il en
la periferia y tendiendo a formas inmaduras hacia
el centro, sin expresion de CMH II ni de moléculas
coestimuladoras (b7) que no estimulan la respuesta
de linfocitos T. El centro de la cornea presenta
exclusivamente células de Langerhans negativas
para CMH II y para B7 y esta es una caracteris-
tica unica de la cérnea, ya que ningun otro tejido
presenta exclusivamente estas células. Estas células
pueden hallarse tanto en el epitelio corneal como
en el estroma de la cornea.

Otra caracteristica de la cornea es que presenta
un alto numero de precursores de células dendriti-
cas caracterizadas por la expresién de CD14, simi-
lares a las que puede hallarse en el sistema ner-
vioso central y que también son negativas para la
expresion de CMH II, B7, CD40 y CD3 vy, a dife-
rencia de otros tejidos, estas superan en nimero
a las células dendriticas y/o macréfagos maduros
residentes. No obstante, las células dendriticas nega-
tivas del centro corneal y los precursores inmadu-
ros pueden activarse en un medio proinflamatorio,
positivizando la expresion de CMH II, B7 y CD40
entre otros, pudiendo asi potenciar la activacion
de la respuesta inmune. Lo mismo es cierto para
las células del epitelio corneal, los queratinocitos
corneales, las células del endotelio y los macréfa-
gos residentes, que bajo condiciones inflamatorias
pueden expresar CMH 1II y adquirir la capacidad
de actuar como células presentadoras de antigeno,
retroalimentando asi la respuesta inflamatoria®.

El inmunoprivilegio de la cérnea se relaciona también con
el “privilegio angiogénico” presente en este tejido, por el
cual los estimulos que en otros tejidos conducirian a la
neoformacion de vasos y linfaticos no se producen en la
cdrnea, manteniendo asi la transparencia.
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Esto se debe a que ambos procesos involucran
mediadores comunes, como la induccion de infla-
macion por factores angiogénicos —el VEGF-A
(vascular endotelial growth factor) ademas de esti-
mular la angiogénesis es un potente quimioatrac-
tante de macrofagos y el VEGF-C recluta células
dendriticas— vy la induccién de angiogénesis por
mediadores proinflamatorios (IL-1 estimula la
produccion de VEGF-A, VEGE-C y VEGF-D vy los
macroéfagos que expresan LYVE-1 [lymphatic vascu-
lar endotelial hyaluronate receptor] bajo condiciones
proinflamatorias se convertirfan en componentes de
neovasos linfaticos corneales). La cornea presenta
ademds numerosos mediadores antiangiogénicos,
como trombospondina-1, PEDF (pigment epithe-
lium derived factor), angiostatina, endostatina y el
antagonista del receptor de IL-1.

A través de estos mecanismos activos de “privile-
gio” tanto inmune como angiogénico, la superficie
ocular logra balancear la funcionalidad del érgano
con la resistencia a los antigenos foraneos, mante-
niendo la capacidad funcional en un 6rgano conti-
nuamente expuesto a noxas externas.

INMUNOLOGIA E INFLAMACION EN
SINDROMES DE 0J0 SECO

El sindrome de ojo seco (SOS), también llamado querato-
conjuntivitis sicca, constituye una enfermedad compleja
y multifactorial caracterizada por procesos inflamatorios
e inmunoldgicos que afectan tanto a la superficie ocular
como a la glandula lagrimal.

Paradigmaticamente la inflamacién en dicho
proceso es causa y consecuencia.

E1SOS afecta a millones de personas a nivel mun-
dial, representando una de las patologias oculares
mas frecuentes. El sindrome incluye diferentes for-
mas de ojo seco donde se distinguen dos grandes
tipos: lacrimo-deficiente (incluye al sindrome de
Sjogren) y evaporativo®.

De este modo, es un desorden heterogéneo de la
superficie ocular en el cual la inflamacién constituye
el denominador comun; segun lo define el Dry Eye
Workshop: el SOS es un desorden multifactorial que

afecta a las lagrimas y a la superficie ocular, aso-
ciado a sintomas de disconfort, afectacion visual e
inestabilidad del film lagrimal. Se acompafia de un
aumento en la osmolaridad de laldgrima e inflama-
cion de la superficie ocular™.

Sibien la patogenia del SOS es atin desconocida,
se sabe que la inflamacion crénica que lo acom-
pafia afecta la unidad funcional lagrimal (UFL) que
esta compuesta por la superficie ocular, la glandula
lagrimal y el circuito neural que las interconecta.
La unidad funcional mantiene la homeostasis de la
superficie ocular y cualquier disrupcién que tenga
conlleva la inestabilidad del film lagrimal®.

La produccidn lagrimal esta regulada por un
arco reflejo: comienza en la estimulacion de ner-
vios de la superficie ocular o de la mucosa nasal
que por via del quinto nervio craneal desencadena
una respuesta refleja por medio de eferencias que
estimulan a la glandula lagrimal. Estimulos como
el dolor, los microorganismos, los factores ambien-
tales y las emociones pueden desencadenar el arco
reflejo. En el caso de que un componente de la uni-
dad funcional no funcione de forma adecuada se
genera inestabilidad e hiperosmolaridad lagrimal.
Comienza asi lo que se denomina “ciclo inflamato-
rio” (fig. 5) que en sus etapas iniciales el dafo a la
superficie ocular genera una estimulacion lagrimal
refleja®. En estudios experimentales, la excesiva
estimulacion refleja de la glandula lagrimal puede
inducir a una respuesta neurogénica proinflama-
toria aumentando los marcadores inflamatorios
en la lagrima®’.

La examinacion histoldgica la de glandula lagri-
mal revela infiltrados linfocitarios en pacientes con
SOS sin sindrome de Sjogren®. Se ha documen-
tado sobreexpresion de marcadores inflamatorios
y proapoptéticos en células epiteliales conjuntivales
en pacientes con SOS, lo que lleva a la pregunta: ;es
la inflamacion causa o consecuencia del SOS?

El sindrome de Sjogren, que representa la forma cldsica de
disfuncién exocrina lagrimal asociada a SOS, se caracte-
fiza por unainfiltracién inflamatoria cronica de la gléndula
lagrimal y de las glandulas salivales.
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Figura 5. Ciclo inflamatorio.

Todas las formas de SOS se caracterizan por gra-
dos variables de inflamacidn en la superficie ocular.
De hecho, la inflamacidn es el mecanismo clave en
el dafo a la conjuntiva y a la cérnea.

Tanto en su forma primaria como en sus formas
asociadas (por ejemplo, artritis reumatoide, pre-
viamente denominadas “formas secundarias”), en
el sindrome de Sjogren la glandula lagrimal pre-
senta signos de enfermedad autoinmune eviden-
ciados por la presencia de infiltrados linfocitarios
focales, periductales y perivasculares que consisten
primordialmente en linfocitos T CD4+ y linfocitos

B. Biopsias de la glandula lagrimal realizadas en
pacientes con Sjogren demostraron alta expresion
de ICAM-1 que juegan un papel importante en la
migracion de linfocitos. Las células inmunes activa-
das liberan citoquinas proinflamatorias, como inter-
leuquina (IL)-1pB, IL-2, interferén (IFN) gamma y
factor de necrosis tumoral (TNF) alfa, que llevan a
la destruccion tisular con la consiguiente disfun-
cién exocrina lagrimal. Otro signo de enfermedad
autoinmune es la presencia de autoanticuerpos
hacia diversos autoantigenos, como son el anti Ro/
SS-A, el anti La/SS-B, el anti 120-kDa alfa fodrina
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y el antirreceptor M3 muscarinico de acetilcolina
(M3aChR)".

En el SOS no asociado a Sjogren, la disfuncion
lagrimal se atribuye a atrofia senil con fibrosis
lobular y periductal que se sugiere puede ser la
resultante del desbalance hormonal, en especial
de androgenos®.

Inmunohomeostasis de la glandula lagrimal

La glandula lagrimal normalmente contiene
pequenas poblaciones de células plasmaticas, lin-
focitos T (CD8+/CD4+ en proporcion 2:1) y un
numero limitado de células dendriticas, macréfa-
gos y células B. La poblacién normal de linfocitos
T incluye células regulatorias CD8+ y CD4+ que
juegan un rol importante en el mantenimiento de
la inmunohomeostasis local, junto con la expresion
de factores inmunomoduladores como el TGF-p.
Las células T reguladoras son potentes inmunorre-
guladoras que suprimen la proliferacion de linfo-
citos T CD4+ y CD8+ in vitro'. El TGF-p juega un
rol importante en el mantenimiento de la inmu-
nohomeostasis local y estudios murinos muestran
que los ratones carentes de ese factor presentan
lesiones inflamatorias mediadas por infiltrados
linfocitarios®.

Las hormonas sexuales influencian de forma
positiva la producciéon de TGF-f; en un modelo
murino de sindrome de Sjogren, la administra-
cién subcutanea de dihidrotestosterona aumento
la expresion de TGF-{ por células epiteliales lagri-
males con la consecuente supresion de la inflama-
cién y aumento de la funcién exocrina®.

Pérdida de inmunohomeostasis

La pérdida de la inmunohomeostasis a nivel de
la glandula lagrimal podria causarse por noxas
ambientales o fisiologicas que llevarian a las célu-
las epiteliales a exponer epitopes que previamente
fueran cripticos, es decir que estuviesen ocultos al
sistema inmune o bien que la noxa disminuyera el
numero de células T reguladoras (Tregs). La expo-
sicion de antigenos cripticos estd demostrada en

estudios que reportan que autoantigenos (como
el Ro/SS-A o el La/SS-B) pueden expresarse en la
superficie celular epitelial luego de infecciones vira-
les, estimulacion por citoquinas o estrés oxidativo®.

La apoptosis es un fenémeno raro en la glandula
lagrimal. Los cuerpos apoptdticos que contienen
Ro/SS-A, La/SS-B, M3AChR vy fodrina son proce-
sados por macrdfagos y células dendriticas y son
presentados a células T CD4+. Este proceso es con-
trolado por androgenos y estrogenos que mantienen
los niveles de apoptosis bajos. En modelos animales,
la disminucion de hormonas sexuales inducida por
ovariectomia puede desencadenar apoptosis lagri-
mal e infiltracion linfocitaria®.

Las células epiteliales de la glandula lagrimal
secretan IgA y proteinas lagrimales que son sujeto
de trafico por un sistema de membranas basolate-
rales. El proceso secretorio puede ser influido por
factores ambientales y fisiologicos. La estimulacion
muscarinica crénica con carbachol ocasiona que
productos de secrecion se reincorporen a endoso-
mas y este mecanismo podria ser el responsable de
la secrecion de autoantigenos al espacio intersticial.
La disminucion en la estimulacion neuronal y las
infecciones por el virus de Epstein Barr y hepatitis
C fueron postulados por tener un efecto similar en
la secrecion lagrimal®.

Son necesarios mas estudios para clarificar por
completo el mecanismo en la pérdida de inmunoho-
meostasis a nivel de la glandula lagrimal, pero el rol
de los Tregs y el TGF-p se sabe son fundamentales
en la fisiopatogenia del sindrome de Sjogren.

Inflamacion de la superficie ocular

La superficie ocular actia como una unidad fun-
cional y anatdmica capaz de mantener un ambiente
inmunosilente en situaciones ambientales desafian-
tes constantes**™.

El primer paso en la génesis de inflamacion es
la aparicién de una noxa que altere la homeosta-
sis de la superficie ocular. Un ambiente seco, alte-
raciones en la composicion lagrimal secundaria a
inflamacidn de la glandula lagrimal, interrupcién
de la estimulacion neural, condiciones de hiperos-
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Figura 6. Ciclo inflamatorio.

molaridad y microtrauma durante el parpadeo son
ejemplos a tener en cuenta como agentes causantes
en la pérdida de homeostasis de la superficie ocular
y posibles desencadenantes del SOS¥.

Pérdida de lainmunohomeostasis en la
superficie ocular

En el SOS, la inflamacion presente a nivel tisular
en la superficie ocular se caracteriza por aumento
del didmetro vascular, diversos grados de edema
acompanado por extravasacion de proteinas y
fluido a través de los vasos, y pérdida de la inte-
gridad de la barrera epitelial*®. A nivel molecular
hay un aumento en la expresion de citoquinas pro-
inflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, TNFa, IL-17) y de
quimoquinas (IL-8). El aumento en la expresion
de estos factores trae como consecuencia: pro-
liferacion epitelial, disfuncién en la produccion
de productos protectores de la superficie ocular,
queratinizacion y angiogénesis y la produccion de
metaloproteasas* . Estas enzimas pueden romper
uniones estrechas entre proteinas corneales y son
responsables de la tincion positiva con fluoresceina
al quebrar la barrera epitelial corneal.

Circulo vicioso inflamatorio

El ciclo inflamatorio consiste en una rama afe-
rente y otra eferente (fig. 6)**'°. La rama aferente
consiste en estrés de la superficie ocular (ambien-
tal, enddgena, microbiana o una combinacion de
las anteriores, asi como desbalance hormonal o
genético)™. En casos de estrés en exceso, aumenta
la produccién de citoquinas, metaloproteasas y
quimoquinas®¥. Este reajuste inflamatorio pro-
mueve la maduracion de células presentadoras de
antigeno, incluyendo células dendriticas locales en
la superficie ocular®*°. Ain no se ha esclarecido
el autoantigeno especifico inicial, pero se plantea
que células presentadoras de antigeno maduras que
acarrean autoantigenos viajarian a ganglios linfati-
cos regionales via vasos linfaticos aferentes, donde
activan linfocitos T virgenes, que se diferencian
en linfocitos efectores CD4+ asistentes (helpers)
Thl y Th17. Estos subgrupos de células efectoras
migran via vasos eferentes a la superficie ocular,
donde inducirian dafo epitelial por liberacién de
citoquinas®*.

La hiperosmolaridad lagrimal, la inestabilidad en
el film lagrimal y la inflamacién van mano a mano:
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la hiperosmolaridad lagrimal conlleva la hiperos-
molaridad en la superficie de las células epiteliales,
que estimula la cascada inflamatoria que involucra
las MAP-kinasas (mitogen-activated protein) y fac-
tores nucleares como k-light-chain enhacer que acti-
van a los linfocitos B***, citoquinas (IL-1a, IL-1,
TNFa) y metaloproteasas®. El reclutamiento de
células T y la subsecuente secrecion de citoquinas
adicionales aumenta el ciclo inflamatorio. Las célu-
las CD4+ son las principales células detectadas en
infiltrados inflamatorios de pacientes con SOS*.

Los subgrupos de linfocitos Th1 y Th17 migran a
la superficie ocular donde liberan mediadores adicio-
nales, incluyendo IFNy, TNFa, IL-2 e IL-17. EL ITFNy
estd vinculado con disfuncién y muerte de células
caliciformes por alterar la mucina®*. Las células
Th17 y su produccién de IL-17 se cree son factores
cruciales en la disrupcion de la barrera corneal*. La
IL-17 y el TNFa estimulan la liberacién de metalo-
proteasas por parte del epitelio corneal, enzimas que
rompen las uniones estrechas del epitelio corneal*.

Algunos estudios analizaron las lagrimas de
pacientes con ojo seco con o sin disfuncién de glan-
dulas de Meibomio (DGM) y encontraron niveles ele-
vados de IL-6, IL-8 y TNFa en comparacion a contro-
les*. También encontraron que el perfil de citoquinas
era diferente en paciente con DGM; la IL-12 estaba
elevada en pacientes con SOS con DGM se compara-
ban con pacientes con SOS sin DGM. Ademds, encon-
traron correlacion entre la severidad de los sintomas
deirritacion con los niveles de IL-6, sugiriendo a ésta
como la responsable del dolor neuropatico en ojos
secos moderados.

El antigeno asociado a funcién linfocitaria (LFA-
1) es una integrina especifica expresada en células
T que dirige su movimiento y funcién. El LFA-1 se
une a ICAM-1%, que es una proteina de adhesion
expresada por varias células, incluyendo las células
presentadoras de antigeno, células endoteliales, que-
ratinocitos y células epiteliales y es ligando de LFA-1.
En un estudio con ratones con sindrome de Sjogren
se demostré un aumento en la expresion de ICAM-1
en células epiteliales lagrimales y conjuntivales, asi
como la expresion de LFA-1 en los infiltrados linfo-
citarios. EIIFNyy el TNFa inducen la expresion de

MEDICAMENTO
Ciclosporina 0.05%
Glucocorticoides topicos
Lifitegrast 5%
Tacrélimus 0.03%
Doxociclina oral (50 - 100mg)

Azitromicina oral / topica

Figura 7. Medicamentos para SOS.

ICAM-1 en modelos de cultivos de células epiteliales
corneales®. El ciclo inflamatorio se perpetta cuando
ICAM 1 activa células T a nivel conjuntival y corneal
y la expresion de LFA-1 aumenta también.

Como romper el ciclo inflamatorio

Al dia de hoy se cuenta con dos medicaciones
topicas que surgieron en reconocimiento a la infla-
macion como fundamental vehiculo del SOS (fig. 7).

La ciclosporina topica al 0.05% fue aprobada
por la FDA en el afio 2002. Actta como inhibidor
de células T y también disminuye la expresion de
moléculas de CMH-DR (un tipo de molécula CMH
tipo Il implicado en la presentacion antigénica) y de
IL-6*". Muchos estudios demostraron mejoria con
el uso de ciclosporina en los signos de SOS como la
tincion corneal, pero los resultados no fueron tan
lineales a nivel sintomatico’'.

El uso de lifitegrast 5% fue aprobado por la FDA
en 2016. Esta es la primera medicacion para ojo
seco que tiene como target la integrina LFA-1, que
bloquea el acople entre LFA-1 y ICAM-1>. Otros
estudios especulan que el uso del lifitegrast pueda
tener potencial efecto en el bloqueo de las vias afe-
rentes y eferentes del ciclo inflamatorio. Informaron
alivio sintomatico al dia 14*.
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El uso de corticoides topicos también juega un
rol importante en romper el ciclo. En trabajos expe-
rimentales murinos de ojo seco, el uso topico de
metilprednisolona 1% demostrd suprimir la accion
de las metaloproteasas, la expresion de citoquinas
inflamatorias y la MAP-kinasa a nivel del epitelio
corneal. Debido al riesgo de glaucoma, cataratas
e infecciones, se sugiere el uso de corticoides en
periodos cortos™. Los corticoides se pueden usar
efectivamente como pretratamiento para medica-
ciones crénicas como la ciclosporina.

El tacrolimus, un macrdlido producido por
Streptomyces tsukubaensis, bloquea la actividad de
linfocitos T, su mecanismo de accion es similar al
de la ciclosporina y ambas drogas pertenecen a la
familia de los inhibidores de calcineurina. El uso
topico de tacrolimus 0.03%, instilado dos veces al
dia en pacientes con sindrome de Sjogren demostré
mejorar signos como las tinciones con fluoresceina
y rosa de bengala*.

Algunos derivados de las tetraciclinas —como
la doxiciclina— inhiben la actividad de las meta-
loproteasas y de la MAP-kinasas y asi regulan a la
baja la expresion de IL-8, IL-1p y TNFa*2.

La azitromicina, un macrélido que se puede con-
seguir para uso oral o topico ocular, podria contri-
buir en el control de la flora bacteriana, inflama-
cién palpebral y en el SOS inhibiendo a citoquinas

proinflamatorias, metaloproteasas, factor nuclear
k-lightchain-enhancer de células B activadas®.

ALERGIA OCULAR

Se estima que entre un 15% y un 20% de la poblacién
mundial tiene algun tipo de alergia. De todas las reaccio-
nes, del 40% al 60% afectan a los ojos®’.

La conjuntivitis alérgica se produce en respuesta
a fendmenos ambientales y factores genéticos. Se
clasifica en aguday crénica. Ejemplos de aguda son
la alergia estacional y de crénica la alergia perenne,
la queratoconjuntivitis vernal (VKC), la atopia o la
conjuntivitis de células gigantes (GPC)>"®.

En la alergia ocular se produce una activacion de
los mastocitos producto de un estimulo externo, por
ejemplo polen o polvo. Esto lleva a su degranulacion
y alaliberacion de histamina, prostaglandinas, qui-
ninas, proteasas y otros mediadores inflamatorios.
La alergia aguda se considera una respuesta inmune
de hipersensibilidad tipo I, mediada por IgE. En
cambio, la alergia crénica es una respuesta celular
mixta, principalmente de eosinéfilos y baséfilos™ .

Los sintomas principales de esta entidad son
ardor y prurito asociado a secrecidn acuosa y espesa.
En cuanto a los signos, se pueden reconocer hipe-
remia, quemosis y edema palpebral. Si se conside-
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ran las alergias crénicas podria incluirse en algunos
casos incluso la pérdida de la agudeza visual cuando
hay compromiso corneal”.

Mecanismo de la alergia ocular

La respuesta alérgica se debe siempre a la acti-
vacion de mastocitos, ya sea por via directa —que
es la union antigeno-mastocito— o via indirecta,
que se da por activacion de linfocitos T que cul-
mina con laliberacién de mediadores inflamatorios
por los mastocitos (fig. 8). En las formas modera-
das (alergia estacional o perenne) solo aumenta el
numero de mastocitos, mientras que en las formas
mas graves (VKC o atdpica) se incrementa tanto
el nimero de mastocitos como de linfocitos T. En
individuos normales hay escaso niimero de células
T en la conjuntiva y las que pueden encontrarse
suelen ser formas inmaduras. Cuando el paciente
es alérgico se produce un aumento de los linfocitos
T CD4+ de memoria. En VKC y GPC se descubri6
que en un 50% las células T expresan CD45R0 y
CD45RA, lo que sugiere su una produccién local
de ellas. Por el contrario, en la queratoconjuntivitis
atopica hay marcadores de superficie celular que
sugieren el reclutamiento de estas células a partir
de la circulacion general®”®.

Mastocitos

Los mastocitos conjuntivales presentan dos for-
mas, segun el patron de tincidn para las proteasas
triptasa y quimasa. Los MCTC (se encuentran en
la piel) contienen ambos, mientras que los MCT
(en mucosa y membranas) tienen solo triptasa. Este
ultimo tipo de mastocitos aumenta en los procesos
alérgicos™.

La activacion de mastocitos lleva a la liberacion
de multiples mediadores de inflamacion. Existe una
respuesta rapida maxima a los 20 minutos en la
cual aumenta la concentracion de histamina, trip-
tasa y leucotrienos y el reclutamiento de eosindfi-
los. A las 6 horas hay una respuesta tardia, dosis
dependiente, con un segundo pico de histamina y
de reclutamiento de eosinoéfilos en la lagrima. La

IgE es producida por la conjuntiva, regulada por
los mastocitos. La mayoria de los pacientes alér-
gicos tiene historia familiar positiva de atopia y
aumento de las concentraciones séricas de IgE.
Los mastocitos estimulan la produccién de IgE por
parte de los linfocitos B mediante cambio de iso-
tipo de forma independientemente de los linfocitos
T, lo que sugiere que los mastocitos estan involu-
crados en la autorregulacion de IgE a través de la
via de CD40/CD40L. Otro hecho que evidencia el
importante rol de los mastocitos en la alergia es la
efectividad clinica del tratamiento con antagonistas
del receptor de histamina H1 como la emedastina,
que inhibe la produccion de IL-6, IL-8 y del factor
estimulante de colonias de granulocitos-macrofa-
gos —GM-CSF— al igual que los estabilizadores
de mastocitos. La liberacion de histamina y leu-
cotrienos por los mastocitos contribuye a este tipo
de respuesta inflamatoria al reclutar eosinéfilos y
neutrdfilos. Los eosinofilos aumentan en alergias
agudas y cronicas. En AKCy VKC no s6lo aumentan
en las capas profundas de la conjuntiva (lamina pro-
pia) sino que también migran hacia el epitelio®”*.

Respuestas de citoquinas

Los mastocitos almacenan, liberan y sintetizan
citoquinas: IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13 y TNFa. En
la conjuntivitis alérgica estacional, los mastocitos
MCTC producen predominantemente IL-4 e IL-13,
en tanto que los MCT producen IL-5 e IL-6.

La IL-4 estimula la proliferacion de linfocitos
T polarizando la respuesta hacia un fenotipo Th2
e inducen el cambio de isotipo en los linfocitos B
hacia IgE en lugar de IgM. La molécula de adhesion
VCAM-1 esta regulada por IL-4 y estd fuertemente
expresada en VKC pero no asi en la conjuntivitis
alérgica estacional. Se demostr6 que hay correla-
cién entre el nivel de expresion de moléculas de
adhesion, la actividad de la enfermedad alérgica y
los tipos celulares encontrados en los infiltrados.
Existe una correlacion positiva entre los niveles de
ICAM-1y E-selectina con los infiltrados de granu-
locitos y linfocitos; y los de VCAM-1 con los infiltra-
dos eosinofilicos. Asi, VCAM-1 esta mas elevada en
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Trastornos alérgicos de la superficie ocular

1. Queratoconjuntivitis vernal

2. Queratoconjuntivitis atopica

3. Conjuntivitis alérgica estacional

4. Conjuntivitis alérgica perenne

5. Conjuntivitis alérgica asociada a lentes de contacto

6. Conjuntivitis de papilas gigantes
7. Ulcera periférica inducida por lentes de contacto
8. Queratoconjuntivitis limbica superior

Figura 9. Trastornos alérgicos.

VKC respecto de la conjuntivitis alérgica estacional
y los niveles de linfocitos CD4+ y eosindfilos estan
incrementados en VKC pero no en la SAC,

Factor de stem cell (SCF) y TNFa

El stem cell factor (SCE, por sus siglas en inglés)
es un factor de crecimiento esencial para los mas-
tocitos y mejora la liberacion de mediadores de los
mastocitos dependientes de IgE, asi como la pro-
duccion y liberacion de citoquinas. Recientemente
se descubri6 que los mastocitos no solo almacenan
sino que también producen SCFE, lo que daria pie
a un ciclo de autorregulacion en estas células. De
hecho, aumenta en la SAC.

EI TNFa es un mediador temprano en la respuesta
alérgica. Se libera mediante la activacion de los masto-
citos mediada por IgE pero también es producido por
otras células del sistema inmune como los linfocitos,
los neutrofilos y los eosindfilos. No se ha observado un
incremento significativo de esta citoquina en SAC™.

Enla figura 9 se pueden observar trastornos alér-
gicos de la superficie ocular.

Conjuntivitis alérgica estacional y perenne
(SACy PAC)

Los signos y sintomas de la SAC y la PAC incluyen
ardor, prurito, secrecidn acuosa, hiperemia conjun-
tival, quemosis y foliculos. Como ya se describid,
los mastocitos MCTC secretan predominantemente
IL-4 e IL-13 y los MCT IL-5 e IL-6. La accién con-
junta de estas citoquinas produce el reclutamiento
de eosinofilos con activacion y liberacion de media-
dores de la inflamacion. Niveles altos de TNFa pro-
ducen un incremento en la expresion de molécu-
las de adhesion sobre el epitelio conjuntival, lo que
recluta mediadores que producen un aumento de
IL-5.

El'rol de laIL-4 es muy importante en la respuesta alérgica
ya que genera el “switch” de IgM a IgE, crecimiento de lin-
focitos Ty la diferenciacion de los Th2.

El tratamiento de eleccion de este tipo de alergias
son los bloqueadores H1, como la olopatadina. Los
estabilizadores de los mastocitos también pueden
utilizarse, sobre todo para la prevencion. Los corti-
coides no son de eleccion por sus conocidos efectos
adversos. Se describe el uso de vasoconstrictores
para el alivio de los sintomas>"*.

Queratoconjuntivitis vernal (VKC) y atdpica
(AKC)

Dada sus potenciales complicaciones se conside-
ran las alergias mas severas. Pueden llegar a pérdida
visual por afeccion corneal. La queratoconjuntivitis
vernal (VKC, por sus siglas en inglés) es mas comun
en nifios y se caracteriza por prurito intenso, secre-
cion mucosa exagerada, papilas gigantes e incluso
nodulos de Trantas a nivel limbar. Su fisiopatologia
alafecha no esta clara por completo, pero contribui-
rian en el proceso tanto las reacciones de hipersen-
sibilidad de tipo I 'y de tipo IV. Se describe también
una posible predisposicion genética que generaria
un desbalance entre los mediadores Th2 y Thl a
favor de la primera, lo que favoreceria la sintesis
de IgE. La AKC se relaciona a la dermatitis atopica
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y es la mas severa de las alergias oculares. Pueden
relacionarse a epiescleritis, escleritis y uveitis. Estos
pacientes tienen mayor riesgo de alergia inducida
por lentes de contacto.

Alergia asociada a lentes de contacto

Es una conjuntivitis papilar que puede respon-
der a las lentes propiamente, a los conservantes de
la solucion de las lentes o a depdsitos en su propia
superficie”.

En los ultimos afios aument6 el uso de lentes
de contacto de forma considerable sobre todo en
pacientes jovenes y activos. Aproximadamente de
un 15% a un 20% de la poblacién mundial tiene
algun tipo de alergia de ese tipo y del 40% al 60%
afectan los ojos. El problema se agrava sobre todo
durante la primavera cuando al aumentar la expo-
sicién a multiples alérgenos se intensifican las
reacciones alérgicas. Como se dijo previamente, la
alergia asociada a lentes de contacto ve aumentada
su incidencia en pacientes atopicos. Actualmente
existen dos principales categorias de lentes de
contacto. Las mas populares son las blandas que
se fabrican con materiales flexibles. Las lentes de
contacto con hidrogel regular tienen un alto con-
tenido de agua pero permiten que algo de oxigeno
pase a través de la cornea. En cambio, las lentes de
hidrogel silicona permiten mejor paso al oxigeno
pero con mayor rigidez. La otra categoria son las
lentes gas permeable que se fabrican con polimetil-
metacrilato, un vidrio organico inflexible. Por mas
ventajas que generen las lentes de contacto no dejan
de ser un cuerpo extrafio apoyado sobre la cérnea
y como tal, pueden generar eventos adversos que
bajan el confort al usarlos. Los principales efectos
indeseados son hipoxia corneal, hiperemia, micro-
lesiones y alteracion del metabolismo corneal con
alteracion en la integridad del epitelio. Las lentes
interrumpen el film corneal de la ldgrima y causan
adelgazamiento y pérdida del agua por evaporacion.
Esto genera pérdida de lubricacién y aumento de la
hipersensibilidad.

La hipersensibilidad es la afecciéon mas comtin
no infecciosa inflamatoria que generan las lentes

de contacto. A pesar de ser elementos inmunold-
gicamente neutros, la reaccion puede causarse por
sus soluciones de cuidado, lipidos u otros depdsitos
sobre la superficie de la lente.

Las lentes de contacto entonces pueden desarro-
llar las siguientes reacciones alérgicas:

Conjuntivitis papilar inducida por lentes de contacto

Se caracteriza por papilas pequeas e hipere-
mia en toda la superficie de la conjuntiva tarsal
superior o a veces parcheada. Se cree que la con-
juntivitis papilar es inducida por un mecanismo
de trauma de la misma lente que genera hipersen-
sibilidad o por el uso de soluciones de cuidado. El
alérgeno especifico no es conocido y aumenta el
riesgo en las lentes blandas. Los pacientes pueden
permanecer asintomadticos o bien presentar sen-
sacion de excesivo movimiento de la lente, vision
borrosa y prurito que puede aumentar cuando se
remueve la lente.

Su tratamiento es la interrumpir del uso, cambiar
lalente por una nueva o disminuir el tiempo de uso,
mayor uso de las lagrimas o bien cambiar a lentes
rigidas gas permeables®.

Conjuntivitis de papilar gigante

Por lo general se diagnostica en usuarios de lentes
de contacto con hidrogel. Es la causa mas comun
de intolerancia a las lentes, de insatisfaccion y dis-
continuacion de su uso. De acuerdo con la epide-
miologia, ocurre entre el 5% al 15% de los pacien-
tes alérgicos y entre el 2% y 5% de los usuarios de
lentes tanto blandas como rigidas. La conjuntivitis
papilar gigante representa una reacciéon inmune a
la injuria mecanica causada por la superficie de len-
tes de contacto. La irritacion de la conjuntiva tarsal
superior trae cambios en histologia de la conjuntiva
y produce remodelado del tejido con la formacion
caracteristica de papilas gigantes (fig. 10). Si bien
el alérgeno principal no ha sido identificado a la
fecha, se ha encontrado aumento en la produccion
de citoquinas como IL-8, IL-6 e IL-11 y proliferacién
exagerada de linfocitos B en el tejido linfoide aso-
ciado ala conjuntiva (CALT) . Las papilas pueden
exceder el milimetro en tamafio y crecen a lo largo
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Figura 10. Conjuntivitis de papilar. Se observan papilas en conjuntiva
tarsal superior.

Figura 11. Queratoconjuntivitis limbica superior con tincién con
fluoresceina, donde se ve la tincion en conjuntiva superior.

Figura 12. Queratoconjuntivitis limbica superior. Se visualiza congestion
conjuntival en conjuntiva superior.

de la mucosa con una descarga excesiva en la con-
juntiva, con mucho prurito, ardor y enrojecimiento.

El tratamiento consiste en la eliminacién de la
irritacién con frio local, en el cambio de las lenti-
llas, en la modificacion de la rutina de uso o en su
suspension. En cuanto a la farmacologia, se pueden
utilizar lagrimas artificiales, estabilizadores de los
mastocitos o un combinado de estos con un antia-
lérgico como un antihistaminico.

Ulcera periférica inducida por lentes de contacto

Generalmente asociada a los conservantes que se
presentan en las soluciones de cuidado para las len-
tes de contacto (timerosal). Se produce una queratitis
infiltrativa asociada a hipersensibilidad. Esto puede
ocurrir inmediatamente después de la colocacion de
la lente 0 a veces un tiempo mads tarde. Al examen
oftalmoldgico se encuentra enrojecimiento bilateral
einfiltrados corneales. El tratamiento consiste en dis-
continuar la lente hasta que el infiltrado se resuelva® ',

Queratoconjuntivitis limbica superior

Es una inflamacion crénica bilateral que invo-
lucra la conjuntiva tarsal superior y el segmento
superior corneal. La queratoconjuntivitis limbica
superior es el resultado de hipoxia por un largo
periodo generalmente debido a lentes de contacto
suaves. Los pacientes se quejan de sensacion de
cuerpo extraio ardor y aumento en el lagrimeo.
Al examen oftalmolédgico se observa inyeccion
conjuntival, edema en la zona superior del limbo
y neovascularizacion corneal (figs. 11 y 12). La
sustancia mas irritativa de las soluciones de cui-
dado de lentes de contacto es el timerosal, que
causa reacciones alérgicas intensas y puede pro-
gresar a un dafio de las células madres epiteliales.
Actualmente se lo excluye de estos preparados. Por
otro lado, el cloruro de benzalconio es el preserva-
tivo mas popular en las gotas oftalmicas. Como las
lentes blandas lo absorben no se aconseja su uso
en usuarios de ese tipo de lentillas. Actualmente se
prefieren las lentes blandas de silicon hidrogel por
aumento de la permeabilidad al oxigeno y menor
contenido de agua que asegura mayor confort y
seguridad en su uso®*.
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Es importante de todos los oftalmdlogos conside-
ren estas complicaciones alérgicas en los usuarios
de lentes de contacto y las tengan en cuenta ante
0jo rojo y con prurito y ardor.
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CONJUNTIVITIS

Agustina Limay Mena, Fernando Pellegrino, Jorge Tossi, Ricardo Brunzini

Introduccion

Se entiende por conjuntivitis a la inflamacién
de la conjuntiva debido a distintas patologias que la
afectan de forma primaria.

Las conjuntivitis pueden ser infecciosas o no infec-
ciosas. Dentro de las causas infecciosas pueden ser
bacterianas o virales. Si bien las de origen infeccioso
son las mas frecuentes, nunca debe dejarse de tener
en cuenta las de origen no infeccioso que incluyen
las causas alérgicas, mecanicas, toxicas, inmunome-
diadas o neoplasicas, entre otras.

Clasicamente se describen tres formas clinicas de
presentacion segun el tiempo de evolucion: aguda,
subaguda y cronica.

Conjuntivitis agudas

Se consideran agudas cuando el comienzo es
subito y su curso breve, pero relativamente violento.
Duran desde unos pocos dias hasta dos meses.

Conjuntivitis subagudas

Las subagudas tienen una forma de cursar inter-
media entre las agudas y las cronicas.

Conjuntivitis cronicas

Las cronicas son de comienzo generalmente lento,
aunque en ocasiones se desarrollan rapidamente
como en algunos sindromes cicatriciales (eritema
multiforme) y Iuego siguen con un curso moderado,
continuo o progresivo, que puede extenderse por afios
y aun toda la vida. Otras veces son recidivantes.

Segtin la American Academy of Ophthalmology,
las causas mds importantes de conjuntivitis se deta-
llan en el cuadro 1'.

Cuadro 1. Clasificacién de conjuntivitis segtin la American Academy of
Ophthalmology.

Alérgicas Conjuntivitis estacional
Conjuntivitis vernal

Conjuntivitis atopica

Mecénicas/
toxicas

Queratitis limbica superior

Queratoconjuntivitis seca

Conjuntivitis por rosdcea

Conjuntivitis asociada al uso de lentes de contacto
Conjuntivitis papilar gigante

Floppy eyelid syndrome

Giant férnix syndrome

Pediculosis palpebral

Conjuntivitis medicamentosa

Conjuntivochalasis

Inmunomediadas  Penfigoide cicatricial

Sindrome de Steven-Johnson

Enfermedad de Graves
Vasculitis

(Carcinoma sebaceo
Neoplasia escamosa
Melanoma

Neopldsicas

Adenovirus

Herpes simple
Varicela zoster
Molusco contagioso

Virales

Gonocacicas
No gonocécicas
Clamidias

Bacterianas

Otras Conjuntivitis lefiosa
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Cuadro 2. Signos y sintomas de conjuntivitis.

Hiperemia

Lagrimeo

Quemosis

Secrecion

Ardor

Fotofobia

Picazon

Sensacién de cuerpo extraiio

El diagnéstico es clinico, por lo cual resulta
imprescindible realizar un interrogatorio detallado
y examen completo bajo lampara de hendidura. Los
signos y sintomas caracteristicos de las conjuntivitis
se pueden observar en el cuadro 2.

Toda conjuntivitis tiene un primer estadio de
incubacion, un segundo periodo de estado y otro
final de convalecencia.

Existe la curacién espontdnea y natural para un
gran numero de ellas, como por ejemplo las con-
juntivitis por adenovirus y enterovirus entre otras.
Tienen un curso autolimitado y no dejan secuelas
importantes.

Patologia general

Andlisis de los signos

Termina de sefialarse cuales son los signos mas
importantes. Corresponde hacer un analisis de cada
uno de ellos:

1. Hiperemia

Es la que le da al cuadro el aspecto de ojo rojo
secundario a la dilatacién de los vasos conjunti-
vales. En términos generales ésta puede ser difusa
tal como ocurre en la mayoria de las conjuntivi-
tis infecciosas o localizadas, como es el caso de las
epiescleritis nodulares (fig. 1).

La hiperemia, desde el punto de vista topografico
puede ser:

) .. #
L] y o

Figura 1. Hiperemia en conjuntiva tarsal y bulbar en el contexto de un
cuadro de conjuntivitis viral.

+ palpebral
« delacarincula

+ del pliegue semilunar

« delos fondos de saco

En las conjuntivitis agudas toda la conjuntiva
suele estar enrojecida, en tanto en las cronicas la
inflamacién predomina en la conjuntiva palpe-
bral. En las primeras lo que mas llama la atencion
es la inyeccién bulbar y en las crénicas, la de los
parpados.

2. Lagrimeo o epifora

Este signo, que depende del trigémino, es uno de
los mas constantes y frecuentes en las inflamaciones
agudas y en la obstruccidn de las vias lagrimales.
En las conjuntivitis se trata de una epifora activa
estimulada por la sensacion de cuerpo extrano.

3. Edema y quemosis

La acumulacién de liquido en la conjuntiva se
llama edema y se observa en las conjuntivitis infec-
ciosas agudas y en las alérgicas, sobre todo en la
conjuntiva bulbar. Cuando este signo es muy mar-
cado se denomina quemosis (fig. 2).

4. Papilas conjuntivales

Histoldgicamente se deben a una hiperplasia del
epitelio conjuntival (aumento del namero de célu-
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las) acompafado de un brote vascular central prove-
niente del estroma subyacente. Las papilas pueden
variar de tamafio siendo muy pequenias —de 0.5
mm de didmetro— o alcanzar un gran tamaro de
mas de 2 mm de didmetro, y se aprecian consecuen-
temente a simple vista (fig. 3).

Para facilitar la visualizacion de las papilas resulta
de utilidad la aplicacién de fluoresceina al 1% bajo
lampara de hendidura con un filtro de cobalto. De
este modo, se puede observar el denominado reti-
culo fluoresceinico, formado por la acumulacion
de la fluoresceina en los surcos existentes entre las
papilas y que adquieren asi un patrén en panal de
abejas, lo que facilita su identificacion (fig. 4).

Las papilas se forman generalmente en la conjun-
tiva tarsal superior, sobre todo en su extremo nasal
y temporal. Su presencia en la parte media del tarso
no es habitual y suele asociarse a atopia, al uso de
lentes de contacto, particularmente las blandas y a
las prétesis oculares entre otras causas.

Las papilas se pueden medir al graduar el ancho
del haz de luz de la ldampara de hendidura hasta
cubrir su didmetro completo. Este procedimiento
es importante para establecer la progresion de su
numero y tamano y asi poder evaluar la respuesta
terapéutica.

Alérgicas

Son generalmente atopicas. En estos casos las
papilas se ubican en la conjuntiva palpebral supe-
rior, como sucede con la conjuntivitis vernal.

Traumdticas
También se observan en la conjuntiva tarsal supe-
rior por:

+ El uso de lentes de contacto corneales, principalmente
blandas y las duras después de varios afios de uso.
También por prétesis oculares, particularmente las de
acrilico.

« Irreqularidades en la superficie del globo ocular, por ejem-
plo suturas, en las queratoplastias, en tlceras corneales
crnicas, en la queratoconjuntivitis limbica superior y en
globos con deformaciones corneoesclerales de diversos
tipos.

Figura 2. Quemosis en conjuntiva bulbar temporal.

Figura 3. Reaccion papilar en conjuntiva tarsal inferior.

Figura 4. Reticulo fluoresceinico en conjuntiva tarsal superior formado por
la acumulacion de fluoresceina entre las papilas.
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Figura 5. Reaccion folicular en conjuntiva tarsal superior en conjuntivitis
viral.

Infecciosas

Se ven en el estadio IT b del tracoma, en la tuber-
culosis primaria, en la sifilis secundaria adquirida
y congénita.

5. Foliculos

Histologicamente se corresponden con una
hiperplasia del tejido linfoide que en condiciones
normales se encuentra en el estroma conjuntival.
Son mas abundantes cerca de los fondos de saco”.

Al aumentar el nimero de células y por ende
el tamafo de los foliculos, se hacen visibles en la
lampara de hendidura, sobre todo en el fornix.
Clinicamente se reconocen como una estructura
redondeada del tamaiio de la cabeza de un alfiler,
de coloracion grisacea o blanquecina y pequefios
vasos que rodean estas granulaciones.

Los foliculos se forman respondiendo a la agre-
sion de toxinas de diferentes origenes, en particular
las de los virus. Es por esto que se los ve en gran
numero, principalmente en la conjuntiva tarsal infe-
rior y con menor frecuencia en la superior, durante
una virosis como en la queratoconjuntivitis epidé-
mica (fig. 5).

El foliculo se puede diferenciar de la papila ya
que no posee vasos en su interior sino alrededor.
Por el contrario, la papila posee un vaso central pro-
veniente del estroma subyacente.

A veces los foliculos y las papilas se presentan al
mismo tiempo como en el tracoma.

6. Foliculosis

Se denomina de esta manera a un estado de
hipertrofia folicular que con alguna frecuencia se
observa en los nifios antes de la pubertad y puede
exacerbar cuando interopera una conjuntivitis
bacteriana.

7. Flicténula

Es una pequena vesicula o nédulo ulcerado; es
subepitelial, contiene células mononucleares y se
acompafa de una intensa vasocongestion (figs. 6
y7).

La flicténula estd relacionada a reacciones micro-
bio-alérgicas de tal manera que se la considera un
signo caracteristico de alergia por infeccion. Las
flicténulas de la conjuntiva y de la cérnea desapa-
recen rapidamente con los esteroides tdpicos. Se
ulceran y curan espontaneamente en unos 10 dias.

Su presencia se ha atribuido a varios microorga-
nismos y enfermedades, tales como:

+ Alergia bacteriana: bacilo de Koch, bacilo de Koch-Weeks
y estafilococo.

+ Alergia micdtica: candida.

+ Alergia parasitaria: helmintos (dscaris, oxiuros, etc.) y
tripanosomas.

+ Asociada a la colitis ulcerosa.

8. Exudado o secrecion

Es muy qtil evaluar las caracteristicas clinicas y microscé-
picas de las secreciones. Habitualmente no se le da gran
importancia a esta observacion y sin embargo hay una
correlacion con la patologia que es de gran utilidad para
el diagndstico y sequimiento de las conjuntivitis.

Se distinguen claramente los siguientes tipos de
secreciones:
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Figura 6 y Figura 7. Flicténulas conjuntivales.
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a) Mucosa

Es la mas comtn y suele presentarse como una
hebra fina blancuzca en el fondo del saco conjun-
tival inferior que se va desplazando hacia el canto
interno dando origen a lo que los pacientes denomi-
nan “telita”. Esta secrecion se halla constituida prin-
cipalmente por mucus filamentoso que proviene de
las células muciparas.

Se la ve con mas frecuencia en las conjuntivitis
cronicas de cualquier origen. En las conjuntivitis
vernales es muy abundante, adherente, espesa, blan-
quecina, elastica y suele contener eosinéfilos. Un
exudado similar se observa en las reacciones papi-
lares originadas por las lentes de contacto corneales
y por las protesis oculares.

b) Serosa
Es la que se ve en el lagrimeo. Basicamente se
trata de una hipersecrecion lagrimal inducida por

diferentes estimulos que pueden ser fisicos, qui-
micos, etc. Una secrecion serosa copiosa se da en
la conjuntivitis atdpica aguda y en la originada por
gases lacrimogenos.

Si la secrecidn es cronica puede tratarse de
una dacriocistitis no catarral o de un sindrome
incipiente de sequedad, como un penfigoide.
Precisamente al comienzo de éste hay epifora, la
cual suele interpretarse como consecuencia de una
obstruccion lagrimal primaria cuando en reali-
dad se debe a una estrechez de los puntos y de los
canaliculos por la cicatrizacion progresiva de la
conjuntiva.

¢) Seromucosa

Se trata de la combinacién de la serosa y de la
mucosa. Hay copos o hebras de mucus que se des-
plazan en un liquido seroso. Indica cierto grado de
cronicidad pues ha permitido la respuesta mucosa
ademads de que las glandulas muciparas estén pre-
sentes y activas.

d) Catarral (mucopurulenta)

Esta constituida por mucus y pus y puede ser
aguda o cronica. Se relaciona con infecciones bac-
terianas, alérgicas agudas topicas y comienzo de
infecciones virdsicas. Puede presentar cierto grado
de coloraciéon amarillenta debido a los polimorfo-
nucleares y ser muy abundante. El ejemplo cldsico
es el de la conjuntivitis catarral aguda de los nifos
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por neumococos o la crénica del tipo angular, gene-
ralmente por el estafilococo dorado.

e) Purulenta

Su principal constituyente son los polimorfonu-
cleares sin mucus o muy escaso. Dada su rapidez en
la produccion este exudado es la expresion de una
marcada toxicidad que no permite la formacion de
mucus y si en cambio de gran nimero de neutrd-
filos. Generalmente se observa en la conjuntivitis
gonocdcica, en la canaliculitis actinomicética, en los
orzuelos, etc. Es una verdadera supuracion.

f) Membranosa

La membrana es verdadera, pues de la coagula-
cion del exudado proteico intraconjuntival (fibrina)
resulta una lamina que al ser extraida provoca el
corte de vasos conjuntivales que sangran'.

Antes se la asociaba fundamentalmente con la
difteria y al estreptococo. Hoy en dia, a ciertas for-
mas clinicas de la queratoconjuntivitis epidémica.

g) Pseudomembranosa

Este tipo de secrecidn consiste en un exudado
coagulado adherido a la superficie del epitelio con-
juntival inflamado. De forma caracteristica, a dife-
rencia de la anterior, se pueden retirar con facilidad
dejando el epitelio intacto. La fibrina presente en
el exudado formado sobre la superficie del epitelio
se coagula y constituye una capa gruesa adherida
a la conjuntiva.

Al extraerse esta pseudomembrana no produce
sangrado como la verdadera, ya que no es parte
del epitelio.

Algunas veces las bacterias y también los virus
estimulan una reaccion inflamatoria que provocala
formacion de estas membranas. Se observan exuda-
dos pseudomembranosos en conjuntivitis causadas
por los siguientes agentes microbianos:

+ Por el virus de la queratoconjuntivitis epidémicas. Es la
mas frecuente en la actualidad

+ Por el estreptococo betahemolitico

« Elsindrome de Stevens-Johnson

+ La conjuntivitis lefiosa

« El penfigoide ocular y a veces la queratoconjuntivitis
herpética

+ Elgonococo en la oftalmia del recién nacido

+ Varias bacterias, entre ellas el estafilococo, el neumo-
coco, el meningococo, los bacilos coliformes y el piocid-
nico. Todas estas bacterias producen pseudomembranas
solamente en circunstancias muy especiales de marcada
virulencia y bajas defensas

+ Ocasionalmente la queratoconjuntivitis herpética

h) Espumosa

Aparece en las conjuntivitis crénicas con mei-
bomitis en las que hay un trastorno de la tensiéon
superficial, en las que por el batido palpebral se pro-
duce espuma. Esta presente en los bordes palpebra-
les y se acumula en los cantos externos e internos.

9. Litiasis y pseudoquistes de retencion

Esta ubicada en la conjuntiva tarsal superior y se
trata de “concreciones duras’, calcareas, subepite-
liales, amarillentas de 0,5 a 1,5 mm, que producen
sensacion de cuerpos extraio y cuyo tratamiento
es la extirpacion.

También hay “concreciones blandas’, es decir,
no calcareas que tienen el mismo aspecto que las
anteriores y que se hallan con preferencia en la con-
juntiva tarsal inferior. Suelen ser asintomaticas y
mas numerosas del lado temporal. Su extirpacion
es mas dificil que las duras y ademds, innecesaria.

Los pseudoquistes de retencion o quistes serosos
se originan a partir de invaginaciones epiteliales o
pseudoglandulas de Henle que al cerrarse se llenan
de un liquido seroso y claro. Estas vesiculas a veces
contienen concreciones “blandas” en su interior que
son asintomaticas, adquieren un tamafo de hasta 2
mm y se encuentran también —igual que las con-
creciones— en los dos tercios temporales tarsales
inferiores con preferencia.

La litiasis y los pseudoquistes representan un
estado inflamatorio cronico de la conjuntiva.

10. Linfangiectasias (varices linfaticas)

No son frecuentes y en todo caso se delatan mas
por su visualizacion que por sus molestias. Se ven
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como cordones transparentes de varios milimetros
delargo, ligeramente elevados en la conjuntiva bul-
bar. No responden al tratamiento antiinflamatorio
ni requieren cirugia.

11. Pigmentaciones

Suelen ser medicamentosas y la causa mas fre-
cuente en la actualidad de su aparicion la cons-
tituye la levo-epinefrina en colirio para el trata-
miento del glaucoma. Los articulos de belleza —en
particular el rimel para las pestafias y los delinea-
dores para los bordes palpebrales— pueden pro-
ducir un “tatuaje cosmético” conjuntival, difuso,
a nivel de los bordes periféricos de los tarsos. De
todas maneras, es interesante saber que a pesar
de suspender los cosméticos la impregnacion pig-
mentaria continta.

12. Sufusion hemorragica

No es un signo demasiado frecuente y cuando se
lo encuentra puede aparecer como delgados flecos
subconjuntivales o pequefias sufusiones sanguineas
subepiteliales. Se los puede ver en todas las porcio-
nes conjuntivales.

Diagndstico de las conjuntivitis

Resulta imprescindible un buen interrogatorio
para complementar el examen fisico y asi llegar al
diagnostico adecuado.

Dentro de los datos recabados es fundamental
conocer la fecha de comienzo de los sintomas. Si
el inicio ha sido brusco, la conjuntivitis debe ser
entonces hiperaguda o aguda. Si, en cambio, el
paciente no puede establecer una fecha cierta, es
bastante posible entonces que sea crénica, mas aun
si sus manifestaciones iniciales fueron ligeras.

Se hard una descripcién muy breve de cada una
de estas posibilidades.

Conjuntivitis hiperaguda

Se observa en los recién nacidos. En ellos hay
una reaccion conjuntival exagerada con edema mar-
cado y condicionada por la carencia de foliculos y
de lagrimas.

Conjuntivitis aguda

Dura un tiempo breve, mas alla de que a veces
comienza como aguda y luego continta como un
estado cronico de escasa sintomatologia que puede
durar meses. Tal parece ser el caso de algunas con-
juntivitis virdsicas. Con frecuencia la conjuntivitis
aguda es una queratoconjuntivitis.

Conjuntivitis cronica

El primer diagndstico clinico sera de conjuntivi-
tis, blefaroconjuntivitis, blefaromeibomio conjunti-
vitis o queratoconjuntivitis cronica. Todas ellas se
pueden tratar al comienzo con una tanda inicial de
colirios con antibiéticos y esteroides durante un par
de semanas y quizas hasta una segunda tanda con
otros colirios, después de las cuales conviene inte-
rrumpir toda terapia si en este lapso no se obtuvo,
por lo menos, una mejoria.

Si el diagndstico se ha orientado hacia una con-
juntivitis aguda, las variantes etioldgicas se pueden
resumir en:

Si, en cambio, se orientd hacia una forma crénica,
las posibilidades de su origen son innumerables,
aunque en la practica diaria también se pueden
limitar a:

A. CONJUNTIVITIS ALERGICAS

La alergia ocular no siempre se acompana de
reaccion alérgica en el resto del cuerpo y viceversa.
Esto explica el hecho de que los estudios y trata-
mientos que no sean enfocados especialmente al
ojo no resulten adecuados ni efectivos.

Hoy en dia existen pruebas como la investiga-
cion de IgE lagrimal total y especifica que son mas
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precisas para el diagnostico al ser locales. No hay
que olvidar que la conjuntiva fue uno de los prime-
ros drganos utilizados para probar la sensibilidad a
drogas. Sin embargo, a veces la reaccion alérgica es
global y simultdnea abarcando al cuerpo y al ojo,
como por ejemplo son los casos del asma, la rino-
conjuntivitis, la urticaria generalizada y en parpa-
dos el edema angioneurdtico.

De acuerdo con sus diversas formas de presen-
tacion la alergia ocular puede presentarse de la
manera siguiente:

«+ Sinsintomatologia: ligera hiperemia y papilas pequefias
(descubrimiento semioldgico).

+ Con sintomatologia inespecifica: fotofobia, asteno-
pia, cefaleas. Esta variedad pasa siempre inadvertida y
un dudoso y potencial astigmatico es probablemente la
causa. La eversion del parpado superior permitird obser-
var micropapilas y discreta hiperemia, especialmente en
primavera.

+ Consintomatologia especifica: picazon, hiperemia evi-
dente, quemosis, lagrimeo, secrecion serosa, mucosa o
mucosa espesa, edema y enrojecimiento palpebral.

Conjuntivitis por fiebre del heno

Es una forma de enfermedad atdpica con sus-
ceptibilidad hereditaria cuya incidencia esta rela-
cionada con las estaciones en las que se produce
liberacion de polenes. El contacto con los alérgenos
provoca una respuesta inflamatoria con liberacion
de histamina por parte de las células cebadas acti-
vadas por las IgE.

La clinica se caracteriza por edema, hiperemia
conjuntival y palpebral, prurito y humedecimiento
de los ojos. A menudo se asocia con rinorrea. A
la exploracion la conjuntiva aparece palida debido
al intenso edema, que suele establecerse en forma
brusca.

Para su tratamiento se administran antihistami-
nicos por via sistémica. Los corticoides de accion
local son de poca utilidad. La vacunacion frente al
alérgeno causal reduce la intensidad de la enferme-
dad en algunos individuos.

Queratoconjuntivitis atopica

No es demasiado frecuente, aunque afecta a suje-
tos de todas las edades y no tiene ninguna relacién
con las estaciones como la anterior.

La piel de los parpados adquiere un aspecto esca-
moso y reseco. La conjuntiva esta palida y con la
cornea pueden desarrollar cicatrizacion en estadios
avanzados.

Una complicacion frecuente de esta enfermedad
es la blefaritis estafilococica, que cursa con escamas
y costras sobre la piel palpebral.

Tanto la conjuntivitis primaveral como la que-
ratoconjuntivitis atdpica se caracterizan por tener
prurito y epifora y evolucionan mds lentamente que
la conjuntivitis por fiebre del heno. En estadios fina-
les pueden llegar a producir modificaciones estruc-
turales de parpados y de conjuntiva.

Su tratamiento suele ser muy dificil pero es dura-
dero. Consiste en antihistaminicos y corticosteroi-
des locales que se administran fundamentalmente
para aliviar los sintomas.

Pruebas cutaneas en el diagnostico de la aler-
gia: para llegar a él se emplean tres procedimientos:

+ Porescarificacion
+ Porinyeccion
+ Por contacto (parches cutdneos): para probar cosméticos

Pruebas de laboratorio: son la IgE sérica total y
especifica y la IgE lagrimal total y especifica.
Bases para el tratamiento de la alergia:

+ (Certeza de la alergia
« |dentificacion del tipo de alergia
« |dentificacion del alérgeno

Tratamiento:

« Eliminacion de la causa

+ Desensibilizacion especifica. Antihistaminicos

+ Terapia medicamentosa. Corticoides. Cromoglicato
sodico. Lodoxamida

« Otros medicamentos como vasoconstrictores, antibidticos
y antisépticos

+ Desensibilizacion inespecifica
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Figura 8. Conjuntivitis vernal tarsal superior.

Conjuntivitis vernal

Es una conjuntivitis papilar, bilateral aunque asi-
métrica, estacional, de comienzo rapido pero que
luego se cronifica y es mas frecuente en la primera
década de la vida.

La sintomatologia depende del estado evolutivo,
por lo que cuanto mas se va acentuando la infla-
macion y el tamafio de las papilas en la conjuntiva
tarsal superior, mayores serdn la picazdn, la fotofo-
bia, la sensacion de cuerpo extrafio y la presencia
de secrecion mucosa, que es espesa, filante y muy
adherente.

Entre otros signos se observa lagrimeo, pseu-
doptosis, gran desarrollo de las pestaiias, a veces
queratocono, con alguna frecuencia astigmatismo
midpico y acompaiados de otras manifestaciones
alérgicas sistémicas como asma, rinitis, urticaria
que suelen también estar presentes en familiares
al mismo tiempo.

Existen cuatro formas de presentacion:

tarsal, que es la méas comin
limbica
corneal (rara)

Es importante destacar que en la forma tarsal hay
presencia de papilas pequefias, medianas y gran-

Figura 9. Conjuntivitis vernal con papilas gigantes (més de 2 mm) en tarso
superior.

des, lo que determina su grado (figs. 8y 9). En esta
enfermedad, cuando se trata de papilas pequefias
y medianas es muy util el empleo de fluoresceina
al 1% pues se destaca con la luz de cobalto merced
al contorno que dibuja y que da origen al reticulo
fluoresceinico, del que ya se hizo referencia al inicio
de este capitulo.

En la forma limbica suelen resaltarse los puntos
de Trantas, que son acimulos de eosinoéfilos y célu-
las epiteliales (figs. 10y 11).

El diagnoéstico se asegura cuando en el examen
directo se observa un gran nimero de eosinéfilos
y granulaciones eosinofilicas libres. La IgE séricay
lagrimal total pueden estar elevadas con frecuencia.

Conjuntivitis atopica

Excepcionalmente es anafilactica. La respuesta
llega en forma rapidisima (minutos). Las pruebas
cutaneas son positivas e inmediatas también. Puede
ser aguda o cronica. Su origen hay que buscarlo en
los inhalantes (estacional, polinica) o en los alimen-
tos, acompafiada o no de rinitis.

La forma aguda es mas frecuente en primavera con
los pélenes. Afecta principalmente a nifios y adoles-
centes en épocas calurosas, en la que se presentan
unas tipicas papilas “en adoquin” en la conjuntiva del
tarso. El epitelio queratinizado de estas papilas puede
erosionar la crnea subyacente y ocasiona sensacion
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Figura 10. Conjuntivitis vernal limbica en los 360° rebelde al tratamiento.

de cuerpo extraio. Produce sintomas de irritacion
constante. Muy ocasionalmente, astenopia severa.
La forma crénica muestra papilas en sus tarsos
superiores, se mantiene durante todo el afio y las exa-
cerbaciones son frecuentes. Es familiar y hereditaria.
El tratamiento se basa principalmente en evitar
los alérgenos. Las drogas empleadas son los antihis-
taminicos, cromoglicato, lodoxamida, esteroides,
inmunosupresores no esteroideos y desensibilizacion.

Conjuntivitis de contacto

La atopia no es esencial. La respuesta es retardada.
Puede generar conjuntivitis o dermatoblefaroconjun-
tivitis. Los parches cutaneos son positivos (1 a 5 dias).
La causan la atropina, los antiherpéticos, el timerosal,
la clorhexidina y todo tipo de cosméticos tales como
rimel, sombra, delineador, esmalte de ufias y cremas.
El tratamiento consiste en interrumpir su uso, emplear
medicamentos alternativos y medicacion antialérgica.

Conjuntivitis microbioalérgicas

La atopia no es esencial. La respuesta es retardada.
Se debe a productos de microorganismos. Las prue-
bas cutaneas son positivas entre las 24 y 48 horas.

Figura 11. Conjuntivitis vernal limbica con puntos de Trantas.

Esla causante de la conjuntivitis, blefaroconjun-
tivitis y queratoconjuntivitis flictenular.

Sus agentes causantes son el estafilococo, can-
dida, bacilo de Koch, virus y helmintos.

Sus manifestaciones patoldgicas comprenden
queratitis epitelial toxica inferior, ulceras catarrales
e infiltrados corneales marginales, limbicos, con-
juntivales bulbares (fig. 12). También cicatrices y
neovasos. Se deben de agregar blefaritis ciliar ecze-
matoide e infecciones varias.

Las condiciones para el desarrollo de las conjun-
tivitis microbioalérgicas son:

+ (Cronicidad o repetidas infecciones

+ Formacién de exotoxinas antigénicas y sustancias
sensibilizantes

El esquema terapéutico es el siguiente:

+ Flictenas corneales por tuberculosis: prednisolona al 1%

«+ Flictenas conjuntivales por tuberculosis: descongestivos
y esteroides

o Flictenas por S. aureus: higiene de bordes palpebrales,
antibidticos topicos y generales

+ Blefaritis: higiene de los bordes palpebrales y el especifico
para cada agente involucrado.
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B. CONJUNTIVITIS MECANICAS/TOXICAS
Queratitis limbica superior

Es una enfermedad cronica, bilateral, que afecta
predominantemente al sexo femenino. Puede ser
recurrente en periodos de 1 a 10 afios. Hasta en
un 40% de los casos se relaciona con distiroidismo,
por lo cual siempre se debe indagar acerca de este
antecedente.

Los sintomas mas frecuentes son: una marcada
sensacion de cuerpo extrafio ademas de ardor y
fotofobia.

Entre los signos mds caracteristicos se encuen-
tran: hiperemia conjuntival tarsal superior y epi-
teliopatia de cérnea periférica, limbo y conjuntiva
bulbar superior, que tifie intensamente con fluores-
ceina o verde de lisamina (figs. 13 a 15).

Este cuadro se acompaia de reaccion micropa-
pilar y puede haber ademas filamentos mucosos
superiores. También se acompafa de abundante
lagrimeo y blefaroespasmo.

La etiologia de la conjuntivitis limbica superior
es desconocida. Se cree que puede deberse a alte-
raciones del AMP ciclico.

El diagnostico es clinico. Los datos de laborato-
rio en muchos casos pueden brindar informacion
adicional cuando se relaciona con distiroidismo.
En los cortes histologicos de la conjuntiva bulbar
superior se observa hiperproliferacion, acantosis,
pérdida de las células caliciformes y queratiniza-
cion del epitelio.

Como fue mencionado previamente, se deberan
pedir estudios para evaluar la funcion tiroidea ya
que con el tratamiento de la enfermedad de base,
el compromiso ocular puede presentar mejoria e
incluso desaparecer.

Uno de cada cuatro pacientes ha respondido a
topicos con hisopos embebidos con nitrato de plata
al 0,75% en el area que toma el colorante, a razén
de una vez por semana por dos meses, luego una
vez cada 15 dias por otros dos meses para continuar
después una vez por mes o cada dos meses segun
la respuesta.

Figura 12. Flicténula microbioalérgica.

Figura 13. Defecto epitelial en hora 12 sobre la conjuntiva bulbar, el limbo
y la cérnea (cortesia Dra. Soledad Valeiras).

Figura 14. Reaccion micropapilar en conjuntiva tarsal superior (cortesia
Dra. Soledad Valeiras).
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Figura 15. Hiperemia con conjuntiva bulbar superior (cortesia Dra.
Soledad Valeiras).

Si ha de haber una respuesta positiva con este
tratamiento ésta se produce después de las primeras
aplicaciones. De no mejorar es casi inutil continuar
con el nitrato. La cauterizacion térmica y la escision
han sido practicadas por algunos autores.

Si el paciente usa lentes de contacto debe sus-
pender su porte, pues a veces se logra algun cambio
favorable.

Se ha descrito una entidad denominada “sin-
drome de la pesca de moco” que muestra tincion
en la conjuntiva bulbar nasal e inferior con el rosa de
bengala o el verde de lisamina. Es en esta entidad en
donde mas frecuentemente se lo describe ya que la
irritacidn produce una mayor cantidad de secrecion
mucosa que genera molestias, el paciente se frota
intensamente sus ojos y retira las hebras de moco
del fondo de saco conjuntival. Se produce lesion
epitelial que aumenta atin mas la irritacion ocular
y genera un mecanismo de retroalimentacion.

Conjuntivitis por lentes de contacto o
protesis

Todas las lentes de contacto son capaces de pro-
ducir conjuntivitis. Estas pueden clasificarse de
varias maneras, entre ellas como sigue:

Conjuntivitis por contaminacion microbiana

Se trata del sisterna “dedos-lente de contacto-es-
tuche y liquidos ojos” por bacterias, virus, hongos
y parasitos que aparece cuando no se respetan las
normas de higiene por desidia o ignorancia. Si la
contaminacion es por hongos muy dificilmente las
lentes de contacto puedan salvarse y sila causa son
bacterias habitualmente se recuperan después de
ser esterilizadas.

Conjuntivitis por los liquidos

Es conocido que el timerosal, presente en innu-
merables colirios y soluciones para lentes de con-
tacto, es alérgico a tal punto que los laboratorios
buscan reemplazarlo. Lo mismo puede decirse de
la clorhexidina.

Estas conjuntivitis se manifiestan principalmente
con vasocongestion, son rebeldes, no responden a
los antiinflamatorios y el tratamiento es el cambio
de liquido.

Conjuntivitis por depdsitos

En las lentes de contacto puede haber una gran
variedad de depdsitos (meibomianos, proteinas, cal-
cio, hierro, etc.) y cualquiera de ellos causa grados
variables de malestar, vision borrosa, de manera
que cuando estan presentes es el momento de cam-
biar la lente, particularmente si son renovables o
descartables.

Conjuntivitis por lentes defectuosas

Cuando el portador de lentes de contacto se queja
de algin tipo de molestias, que generalmente va
acompafada de enrojecimiento y cierto trastorno
visual, ademas de examinar las papilas, contami-
nacion, liquidos irritantes o depdsitos, es también
necesario examinar a la lente con la ldmpara de
hendidura en busca de melladuras, cortes u otra
imperfeccion. En estos casos el reemplazo delalente
soluciona el problema.
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Conjuntivitis por lentes mal adaptadas

La mala adaptacion de las lentes, por estar dema-
siado ajustadas o flojas, pequefias, excesivamente
grandes o de bordes gruesos, es la responsable de
este tipo de conjuntivitis.

Cuando se trata de lentes flexibles puede produ-
cirse un despulido epitelial por espesor del borde
lenticular (sindrome de horas 6 y9). En estos casos
se hace visible por fluoresceina la falta de lubrica-
cién lagrimal de tales sectores ocasionada por la
defectuosa adaptacion de los bordes palpebrales a
la cornea marginal (fig. 16). Es obvio que aqui se
impone una nueva y mas adecuada adaptacion.

Conjuntivitis papilares

Conjuntivitis papilar gigante

La primera descripcion de este sindrome fue rea-
lizada por J. Maclvon en 1950, quien encontré que
el 8% de los pacientes que usaba protesis de plastico
desarrollaron una alergia de contacto y algunos de
estos pacientes tenfan una reaccion positiva en la
piel al parche con el plastico utilizado. El problema
fue resuelto removiendo los implantes y sustituyén-
dolos por otro material*.

La relacion de esta patologia con el uso de lentes
de contacto fue descrita por primera vez por T. E
Spring en 1974, quien observo sintomas en 78 de
176 pacientes usuarios de lentes de contacto blandas
en un lapso de entre 3 y 33 meses luego de uso’.

La denominacién de conjuntivitis papilar gigante
(CPG) o conjuntivitis gigantopapilar (CGP) se debe a
M. R. Allansmith y colaboradores quienes establecie-
ron en 1977, en un clasico trabajo, que el sindrome
puede afectar a usuarios de lentes de contacto duras
y blandas. Los autores informaron un incremento en
el numero de mastocitos, eosindfilos y basofilos en
la conjuntiva y ademas, incremento en el nimero de
neutréfilos, linfocitos y células plasmaticas®.

A raiz de estos hallazgos histopatoldgicos, los
autores concluyeron que la causa de la CGP era
inmunolégica —comparandola con la conjuntivitis
vernal— con un curso clinico menos severo.

adaptacién de lente de contacto blanda que era grande.

Srinivasan en 1979 describi6 el mismo cuadro
clinico e histolégico en usuarios de prétesis estéticas
y pacientes con suturas de nylon de gran didmetro’.

Los investigadores han estimado la incidencia
de conjuntivitis papilar gigante entre 1% y el 5%
en usuarios de lentes de contacto rigidas gas per-
meables y entre 10% al 15% en usuarios de lentes
de contacto blandas.

En un estudio clinico se evalu¢ la prevalencia de
CPG en 200 usuarios de lentes de contacto rigidas
y el resultado obtenido fue del 10,5%®.

La conjuntivitis gigantopapilar afecta entre el
1% y el 5% de los usuarios de lentes de contacto
blandas en Estados Unidos y alrededor del 1% de
usuarios de lentes de contacto duras. La prevalen-
cia en Reino Unido es de aproximadamente 10%.
Allansmith estima que en promedio la CGP se desa-
rrolla en 10 meses en un usuario de lentes de con-
tacto blandas y en 8,5 aflos en un usuario de lentes
de contacto rigidas®.

Etiopatogenia

Estd pues demostrado que la CGP se asocia con
los usuarios de lentes de contacto, protesis oculares
y mds recientemente con suturas corneales y otras
protrusiones como bucles esclerales y depdsitos cor-
neales. Distintos autores han propuesto que el cuerpo
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Figura 17. Fotografia scanning de superficie de lente de contacto cubierta
por depdsitos proteicos.

extrafo traumatiza mecanicamente la conjuntiva tar-
sal superior con cada parpadeo.Los depdsitos sobre
la superficie de la lente de contacto han sido impli-
cados como causa del trauma. Las lentes de contacto
blandas, en particular, acumulan depésitos que no
pueden removerse con la limpieza tradicional que
realiza el usuario y estos depdsitos incluyen mucus,
acumulos celulares y bacterias (fig. 17).

En la actualidad, con el uso de las lentes de con-
tacto blandas descartables y su reemplazo frecuente
los depésitos proteicos han disminuido en forma sig-
nificativa en los usuarios.

La permeabilidad al oxigeno de los materiales con
los que se hacen las lentes de contacto rigidas gas
permeables (RGP) también parece influir en la inci-
dencia de la CGP.

La meibomitis y la disfuncién de las glandulas
de Meibomio, con la consecuente inestabilidad del
film precorneal y el aumento de la evaporacion de
las lagrimas podrian acentuar el trauma mecanico
causado por la lente sobre la conjuntiva.

Reaccion de hipersensibilidad tipo |

La reaccion de hipersensibilidad tipo I puede
jugar un rol importante en la patogénesis de la CGP.
Algunos autores encontraron una fuerte asociacién
entre atopia y CGP.

Se demostrd la presencia de mastocitos en el epi-
telio de la conjuntiva en la CGP y en otras formas de
conjuntivitis alérgicas. Una gran proporcion de los
mastocitos histologicamente hallados en la CGP se
encuentran desgranulados y esto, sumado a los altos
valores de IgE en las lagrimas, indica una clsica reac-
cién de hipersensibilidad tipo I°.

El motivo de que los infiltrados celulares también
incluyen basdfilos, eosindfilos y neutrdfilos es con-
sistente, ya que estos son atraidos por los mediado-
res inflamatorios, lanzados por la desgranulacion de
los mastocitos, con la subsecuente secrecion de cito-
quinas proinflamatorias. Los mediadores quimicos
vasoactivos, liberados por los mastocitos incluyen:
histamina, serotonina, leucotrienos, prostaglandinas,
triptasa, quimasa, carboxipeptidasa, catepsina, PAFy
factores quimiotacticos de neutrofilos y eosinofilos.

Reaccion de hipersensibilidad retardada

Ballow considera que en la CGP hay un tipo de
sensibilidad retardada a los depdsitos de las lentes
de contacto.

Por su lado, Metz ha demostrado que existe
infiltracion de linfocitos TCD4 marcados en la
CGP y en la QCV (queratoconjuntivitis vernal) y
que estas células tienen la memoria caracteristica
dela T cells (CD4 Ro). Ellos son HLA-DR positivos,
sugiriendo que son activados. Un incremento en el
numero de macréfagos también indica la existen-
cia de una presentacion activa de antigeno.

Los acumulos de eosindfilos macroscopicos
(puntos de Trantas) se ven raramente en la CGP,
a diferencia de la QCV. Si se encuentran incremen-
tados en el estroma de la conjuntiva en la CGP.

Trocme encontr6 depositos de proteina basica
mayor de eosinéfilos (PBM) en biopsias conjun-
tivales de pacientes con CGP y QCV.

Udell encontré PBM sélo en ldgrimas de pacien-
tes con QCV, pero no en pacientes con CGP.

Numerosos neutrofilos fueron encontrados por
Allansmith en biopsias de pacientes con CGP. El
aumento de LTC4 en lagrimas confirma la mayor
actividad de los neutrdfilos en esta condicion.
El factor quimiotactico de neutréfilos (FQN) se
detectdé con un aumento de 15 veces del nivel
normal en lagrimas de pacientes con CGP. Este
aumento estd relacionado con la injuria a las célu-
las conjuntivales e indicaria una relacion entre el
trauma y la CGP.

El mucus de la CGP es producido por las células
Goblet, que ocupan una superficie mayor que la
normal y por las células del epitelio conjuntival.
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Inmunohistoquimica

Se realiz6 un estudio inmunohistoquimico uti-
lizando una técnica de resina de glicol metacrilato
y se pudo realizar entonces la tincién de tejido de
biopsia de conjuntiva tarsal y bulbar de pacientes
no tratados con CPG durante una exacerbacion de
la enfermedad. Los resultados del conteo de células
subepiteliales se compararon con las biopsias de
sujetos normales y pacientes con queratoconjunti-
vitis vernal (QCV).

Infiltracion celular en CPG y QCV comparada con

controles normales

Es evidente una contribucién al proceso infla-
matorio de los distintos tipos celulares. Ambos, el
tipo I 'y el tipo IV de hipersensibilidad estan impli-
cados por el nimero de mastocitos y células TCDA4.
Los infiltrados son similares a los de la QCV con
una neutrofilia mas pronunciada y menos células
TCD4. Los infiltrados de eosindfilos son mucho
menos significativos en la CPG que en la QCV, lo
que coincide con el compromiso corneal en la forma
de queratopatia aguda y cronica erosiva, que puede
caracterizar a la severa enfermedad vernal (fig. 18).

Las moléculas de adhesion endotelio-vascular
juegan un rol importante en la infiltracion celu-
lar de los tejidos en la CPG y en otras formas de
conjuntivitis alérgicas. Las moléculas de adhesion
intercelular (ICAM-1) y de adhesidn celular vascu-
lar (VCAM-1), las E selectinas y otros, se expresan
sobre el endotelio vascular después de la induccion
de una variedad de citoquinas como interleuquina
1 (IL-1), interleuquina 4 (IL-4), factor de necrosis
tumoral a (TNF ).

Ellos se encargan de anclar a los leucocitos cir-
culantes y producir su extravasacion a través de la
pared de los vasos.

La figura 19 demuestra los niveles de expresion
de adhesion molecular. Existe una elevada expresion
de ICAM-1yE selectina en la CPG con relacién ala
ligacion de neutréfilos, macréfagos y linfocitos. El
ICAM-1, sin embargo, se expresa en una pequefia
proporcion de los vasos en la CPG en relacion con
la QCV (tejido tarsal), consistente con el bajo nivel
observado de eosinoéfilos en la CPG.

Inmunoglobulinas

En un modelo experimental de CPG las lagrimas
mostraron niveles aumentados de IgA, IgG e IgE y
se detectaron en el estroma de la conjuntiva células
plasmaticas, linfocitos y mastocitos.

En sujetos normales los niveles de inmunoglobu-
linas en lagrimas estd aumentada en mayor grado en
usuarios de lentes de contacto duras que en usuarios
de lentes de contacto blandas, probablemente debido
auna mayor disminuci6n de la sensibilidad corneal.

Richard encontrd una diferencia significativa en
depdsitos de IgM en lentes de contacto de pacien-
tes con CPG versus lentes de contacto de pacientes
normales. Ademas, en las lagrimas de pacientes con
CPG se encuentra un aumento del complemento C3
y C5a que pueden contribuir a la activacion de los
mastocitos.

Van Aalst y van Bijsterveld postularon que en la
CPGla estimulacion de las fibras nerviosas desmieli-
nizadas resultaria en la desgranulacion del mastocito.

Desde el punto de vista etiopatogénico no todo se
explica por una reaccion mecanica causada por los
depdsitos en las lentes de contacto, prétesis o suturas
en virtud que existen otros mecanismos que pueden
estar involucrados en la degranulacion del mastocito,
incluyendo la estimulacion neural antidrémica.

Los mastocitos también producen y almacenan
IL4. La IL4 puede inducir a las células T help, parti-
cularmente al tipo Th2 e indirectamente dictar un
perfil alérgico de elaboracién de citoquinas inclu-
yendo IL4 e IL5.

El pequeiio grado de infiltracion eosindfila en la
CPG en comparacion con la QCV puede estar rela-
cionado con el grado y tipo de célula T help y el feno-
tipo atdpico. La eosinofilia requiere de la influencia
del tipo Th2-CD4. Las células T producen IL5, IL4 y
otras citoquinas. Las Th1y Th2 ejercen alguna accién
inhibitoria de una sobre otra en pacientes no atépicos,
pero en pacientes atopicos y en la QCV puede existir
un mecanismo de feedback de las células Th2 con un
importante aumento en la produccion de citoquinas
y activacion y atraccion de los eosindfilos.

En resumen, se puede expresar que la prolon-
gada estimulacién mecanica y otros factores en los
usuarios de lentes de contacto y protesis oculares



CONJUNTIVA: EVOLUCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Infiltracién celular en CPG y QCV comparada con controles normales
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llevarian a la desgranulacion cronica de los masto-
citos, tal como es descrita por Allansmith.

Los mastocitos serian el primer paso, pero luego
la infiltracion celular, con un cuadro clinico seme-
jante a la QCV, se produce una vez que los eosino-
filos y las células T estan involucrados.

Cuadro clinico

La conjuntivitis papilar gigante se caracteriza por
una severa picazon y secrecion mucosa. Estas mani-
festaciones aumentan cuando los pacientes se sacan
las lentes de contacto. Lo mas importante para los
pacientes es la pérdida de tolerancia al uso de las
lentes de contacto y esto sucede al disminuir las
horas de porte y se progresa hasta el punto de no
poder usarlas.

Desde el punto de vista clinico las papilas de la
conjuntiva tarsal superior son el hecho mas tras-

cendente de la enfermedad. Estas papilas pueden
llegar a ser verdaderas papilas gigantes de mas de
1 mm de didmetro o macropapilas de 0,3 a 1 mm
de didmetro (figs. 20 y 21).

La conjuntivitis macropapilar es una variante
moderada en el desarrollo de la CPG con mani-
festaciones clinicas semejantes y hallazgos
histopatoldgicos.

Cuando la enfermedad se encuentra activa existe
edema tisular, hiperemia e infiltracion celular. El
epitelio de la conjuntiva tarsal superior tiene un
aspecto caracteristico a la tincion con fluoresceina.

La deteccion de papilas de menos de 0,5 mm de
didmetro frecuentemente requiere de una examina-
cién con luz azul cobalto siguiendo a la instilacion
de fluoresceina. La delineacion de papilas y también
la presencia o ausencia de tincion apical puede verse
mejor con este método.
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La masa anormal del parpado superior en algtin
caso puede producir ptosis palpebral. El compromiso
limbar, como en la QCV, es poco comtin y no hay
compromiso corneal.

De todas maneras es interesante decir que es muy
comun observar en examenes de rutina a usuarios
de lentes de contacto con CPG y con hipertrofia de
la conjuntiva tarsal superior que permanecen asin-
tomaticos (fig. 22).

Es importante el manejo activo de esta condicion
para evitar llegar a la fase sintomatica.

El diagnéstico diferencial de la CPG incluye a la
queratoconjuntivitis atopica y a la queratoconjunti-
vitis vernal.

Ambas condiciones presentan picazon excesiva,
produccion de mucus y la presencia de papilas en la
conjuntiva tarsal superior. Sin embargo, ademas de
los antecedentes, es el compromiso corneal el que
distingue a estas entidades de la anterior.

La conjuntivitis bacteriana aguda ocasionalmente
recuerda a la CPG pero el exudado es mas de tipo
mucopurulento y el cuadro es mas agudo.

Las conjuntivitis por clamidias, adenovirus o her-
pes deben diferenciarse. La historia de exposicion
a un cuerpo extraio, como es la lente de contacto,
protesis o sutura es un claro punto en el diagndstico
de esta afeccion.

Estadios
La CGP puede clasificarse en base a cuatro estadios:

+ En el estadio | los sintomas iniciales incluyen secrecién
mucosa matinal y moderada picazon luego de la remocion
de las lentes. Pocas veces estos sintomas son considerados
por el paciente. En este estadio s6lo existen sintomas, no se
presentan signos de papilas en el examen ocular.

+ En el estadio 1 el paciente incrementa la severidad del
mucus y la picazén con moderada turbidez de la vision que
ocurre al finalizar el dia, después de varias horas de uso de
las lentes de contacto. Los sintomas incluyen sensacion de
cuerpo extrafio a las lentes de contacto. Los signos inclu-
yen la aparicion de papilas pequefias redondas que dan un
aspecto irregular a la reflexién especular de la conjuntiva
tarsal superior, la cual se observa edematosa e hiperémica.

Figura 20. Conjuntivitis papilar gigante en conjuntiva tarsal superior.

Figura 21. Conjuntivitis papilar gigante en conjuntiva tarsal superior en
usuario de prétesis ocular.

Figura 22. Paciente asintomadtico con CPG.
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+ Elestadio lll se caracteriza por un incremento de la seve-
ridad de la secrecion mucosa y de la picazon, acompanado
por un excesivo movimiento de la lente que estd asociado al
parpadeo. La superficie de la lente de contacto estd cubierta
por depdsitos de mucus y bacterias y los pacientes disminu-
yen el tiempo de uso de las lentes. Se incrementa el ndmero
y tamano de las papilas. El dpice de las papilas gigantes
puede tefiirse con fluoresceina. En este estadio la secrecion
mucosa es aparente sobre la superficie conjuntival.

No siempre existe correlacion entre los sintomas y
los signos, hay pacientes con CPG avanzada que con-
tindan usando las lentes de contacto por varias horas
al dia, en contraste con otros pacientes con severa
picazdn e intolerancia al uso de lentes de contacto
no tienen papilas gigantes.

Tratamiento

Los principios del tratamiento convencional de la
CPG son los siguientes:

1.
2.
3.

4.

1. Reduccion de depdsitos

Las lentes de contacto deben limpiarse con un sur-
factante después de cada periodo de uso, habitual-
mente una vez por dia. Deben también enjuagarse
con una solucion estéril, preferentemente solucion
salina y guardarse en una solucion desinfectante.

Los depdsitos proteicos tendran que removerse
con el uso de una solucién enzimatica (tabletas)
con una periodicidad de acuerdo con cada caso en
particular. En realidad, con la generalizacion del uso
delas lentes de contacto descartables y su reemplazo
frecuente la desproteinizacion de las lentes ha per-
dido vigencia.

Las protesis deben limpiarse diariamente o mas
si es necesario con una simple solucion detergente
como jabon o champu de bebes, enjuagar con solu-

cién salina y luego esterilizar con agua hervida u otro
método y se guardan secas.

Siempre es necesario interrogar a los pacientes por el tiempo
de uso de lentes de contacto y protesis y sobre su rutina de
mantenimiento.

La experiencia sugiere que una mejoria en los
mecanismos de higiene y el reemplazo mas frecuente
de las lentes de contacto pueden dar un alivio y mejo-
rar mucho los sintomas de la CPG.

2. Reduccion del tiempo de exposicion

Los sintomas de la CPG estan relacionados con el
tiempo de uso de las lentes. Muchos usuarios pue-
den reducir el tiempo diario de uso y reemplazar las
lentes de contacto por anteojos al llegar a sus hogares
después del trabajo.

Algunos pacientes utilizan las lentes de contacto
sdlo para eventos sociales o la practica de deportes.
Afortunadamente la indicacion de cirugfa refractiva
en muchos de estos pacientes resuelve el problema
en forma definitiva.

3. Optimizacion de lentes y protesis

Una vez que se diagnostic6 la CPG el oftalmélogo
y el contactélogo deben buscar las lentes mas adecua-
das para el paciente, las menos traumaticas (lentes
de contacto descartables) o con menor superficie de
exposicién y menor probabilidad de retener depésitos
sobre su superficie (lentes de contacto RGP rigidas
gas permeables).

Con las protesis se tendran que utilizar materiales
alternativos como vidrio u otros polimeros menos
agresivos para la superficie de la conjuntiva tarsal
en pacientes que desarrollan CPG con protesis de
PMMA.

4. Terapia medicamentosa

Los corticoides convencionales usados en forma
topica son efectivos para la CPG, aunque deben uti-
lizarse en lapsos cortos debido a sus efectos secunda-
rios (catarata, glaucoma, sobreinfecciones).

Los llamados corticoides soft topicos —principal-
mente el etabonato de loteprednol— son muy efecti-
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vos y pueden usarse en forma prolongada debido a su
mejor perfil de seguridad y escasos efectos adversos.

Elloteprednol etabonato es un corticoide disefiado
bajo el concepto de Bodor de “droga suave”. Ha sido
evaluado ampliamente en el tratamiento de condi-
ciones oftalmicas de tipo inflamatorias. Demostro ser
efectivo en la reduccion de los signos y sintomas de la
conjuntivitis papilar gigante, la uveitis anterior aguda
ylainflamacion posterior a la cirugia de cataratas con
implante de lente intraocular. También es efectivo en
la profilaxis de la conjuntivitis alérgica estacional en
pacientes con historia de esta patologia'.

En comparacion con otros esteroides, el lotepred-
nol etabonato tiene un perfil de seguridad superior
gracias a su caracteristica de “droga suave”.

Existen numerosos trabajos clinicos que avalan el
uso de loteprednol en la CPG.

En un estudio realizado por Friedlaender, 223
pacientes adultos con conjuntivitis papilar gigante
asociada al uso de lentes de contacto recibieron una
gota de loteprednol o placebo cuatro veces al dia
durante seis semanas. Se evaluaron el tamafo de
las papilas, el prurito, la intolerancia a las lentes de
contacto, otros signos y sintomas de la conjuntivitis
gigantopapilar y la presion intraocular''.

Los pacientes que recibieron loteprednol demos-
traron mejoria en el tamano de las papilas, en la
reduccion del prurito y a la intolerancia a las lentes
de contacto, en comparacién con quienes recibieron
placebo.

Ambos tratamientos se toleraron bien y no pro-
dujeron efectos adversos serios relacionados con el
tratamiento. Solo el 7% de los pacientes que reci-
bieron loteprednol sufrié un aumento en la presion
intraocular que retornd a su nivel normal al discon-
tinuar el tratamiento.

La rapida respuesta terapéutica combinada con
la baja incidencia de efectos adversos sugiere que el
loteprednol es un tratamiento apropiado parala con-
juntivitis papilar gigante.

En otro estudio clinico se enrolaron 220 pacientes
adultos con CPG asociada al uso de lentes de contacto.
Los pacientes recibieron loteprednol etabonato o pla-
cebo 4 veces al dfa durante 6 semanas. Se evaluaron
parametros como: las papilas, el prurito, la intoleran-

cia alaslentes, ademas de otros signos y sintomas de
la enfermedad, como la PIO.

El 75% de los pacientes tratados con loteprednol
demostré una mejoria en el tamano de las papilas,
el 92% mejor¢ el grado de prurito y el 84% redujo la
intolerancia a las lentes en comparacion con el pla-
cebo (50%, 76% y 66%, respectivamente). Ambos
tratamientos fueron bien tolerados y no produjeron
efectos adversos serios relacionados con la terapia.

La combinacion de rapidez de la respuesta tera-
péutica y baja incidencia de efectos adversos inde-
seados hace del loteprednol etabonato un agente util
para el tratamiento de la conjuntivitis papilar gigante.

Se estudio su efecto antiinflamatorio en un modelo
de CGP asociada al uso de lentes de contacto. Se enro-
laron pacientes con la afeccion bilateral y se com-
pararon los efectos de la suspension oftalmica de
loteprednol etabonato y placebo. Los pacientes que
recibieron loteprednol etabonato demostraron una
reduccion significativa en los signos oculares prima-
rios de la enfermedad.

El loteprednol etabonato no elevé los valores de
presion intraocular durante el periodo del estudio
(cuatro semanas). Los valores de inyeccion en la con-
juntiva bulbar y la evaluacion de opinion del paciente
demostraron una tendencia estadistica a favor del
tratamiento con loteprednol etabonato.

Prondstico

El curso natural de esta enfermedad es la resolu-
cion con aplanamiento de las papilas, fibrosis subepi-
telial y cesacion de los sintomas.

Se puede tranquilizar al paciente informandole
que en general la CPG se resuelve sin dejar secuelas
como cicatrizacion conjuntival, entropidn marginal
u otras secuelas de inflamacion conjuntival crénica.

Pero el paciente tiene que ser consciente que debe
reducir la dependencia a las lentes de contacto o
evaluar la posibilidad de realizar cirugia refractiva.

Sindrome del pdrpado laxo (floppy eyelid)

Lo describieron por primera vez Culberston y
Osler en 1981. Como su nombre lo sugiere, se carac-
teriza por la presencia de un parpado cuya laxitud
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estd incrementada y que se encuentra adelgazado,
por lo que se puede evertir ficilmente sin ejercer
resistencia alguna. La laxitud se deberia a cambios
en el tono y en la estructura del tejido conectivo,
muscular y epitelial que componen los parpados y
la conjuntiva bulbar.

El cuadro puede ser uni o bilateral y compro-
meter tanto al parpado superior como al inferior.
Se caracteriza por presentar distensibilidad de los
parpados, son estos facilmente evertibles, asociados
a conjuntivitis papilar crénica, ptosis de las pesta-
fias, sintomas irritativos inespecificos, que son mas
importantes al despertar'?. Puede haber también
queratopatia punctata epitelial, ilceras corneales,
queratitis infecciosas, queratitis filamentosas, ero-
siones corneales recurrentes y neovascularizacion
de tipo superficial.

Los signos y sintomas se lateralizan del lado que
el paciente prefiere para dormir, y puede ser bila-
teral en el caso en que éste duerma en decubito
ventral. Se debe a que el parpado se evierte al con-
tacto con la almohada o sabanas. Las condiciones
sistémicas a las que se asocia este sindrome son
hipertension arterial, diabetes, obesidad y apnea
del suefio.

Aunque originalmente se informé como visto en
pacientes de sexo masculino de mediana edad, luego
fueron descritos varios casos de mujeres y hasta
en un nino. Puede existir asociado al queratocono.

En la conjuntiva del parpado superior y en menor
grado del inferior se observa una congestion con-
juntival y una marcada reaccién papilar que se
acompana de secrecion catarral y un despulido del
epitelio corneal.

El tratamiento se lleva a cabo con oclusién noc-
turna a fin de evitar de esta forma la apertura ocu-
lar. También se pueden utilizar lagrimas artificia-
les. Cuando se asocie con una inflamacién de la
superficie ocular, se pueden realizar ciclos cortos
de corticoides topicos, aunque a veces es necesaria
la cirugia (figs. 23 y 27).

El diagnostico diferencial se realiza con otras
conjuntivitis formadoras de papilas, a saber, con-
juntivitis vernal, conjuntivitis papilar gigante, atopia
ocular y toxicidad con sus diferentes causas.

Giant fornix syndrome

Es una patologia poco frecuente que afecta a
pacientes de edad avanzada (80-90 afos). En 2004,
Rose la describié como una conjuntivitis crénica
pseudomembranosa donde el germen que se aisld
en todos los casos fue Staphylococcus aureus.

Fisiopatoldgicamente comienza como una con-
juntivitis moderada donde se produce una exuda-
cién de proteinas a través de la conjuntiva tarsal
inflamada. Esas proteinas se depositan en los fondos
de saco y generan un sobrecrecimiento bacteriano
que hard que aumente aun mas la exudacion de
proteinas de la conjuntiva inflamada, que pueden
formar una pseudomembrana. Tal proceso se ve
exacerbado si se asocia con obstruccién de la via
lagrimal al aumentar la carga bacteriana.

De manera caracteristica, el paciente se presenta
con una conjuntivitis purulenta refractaria al tra-
tamiento. Ademas, en la totalidad de los enfermos
se observan fondos de saco mas amplios que se
podrian deber a una desinsercion de la aponeurosis
del musculo elevador del parpado, probablemente
asociado con la edad de estos pacientes.

El tratamiento es el uso de corticoides topicos por
varias semanas en combinacioén con un tratamiento
antibidtico topico y sistémico, el cual se mantendra
por un periodo de 10 a 30 dias®.

C. CONJUNTIVITIS INMUNOMEDIADAS

Conjuntivitis mucosinequiantes

Las caracteristicas mas importantes de estos cua-
dros afortunadamente no demasiado comunes son:
inflamacion verdaderamente crénica y cicatrizacion
progresiva de la conjuntiva y de la cérnea.

Estas entidades, a las que también se las llama
penfigoides, tienen en comun su progresion en el
tiempo y pueden llegar a producir ceguera sin ser
mortales, a diferencia del pénfigo vulgar, el folidceo
y otros que si pueden llevar a la muerte.

Con la inmunosupresion su prondstico ha mejo-
rado en la actualidad. Han sido descritos como
pseudopenfigoides conjuntivitis cicatriciales atri-
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Figura 23. Sindrome del parpado flacido. Ptosis palpebral bilateral

por aumento de laxitud de parpados superiores (cortesia Dra. Soledad
Valeiras).

Figura 25. Sindrome del parpado flécido. Nétese la hiperlaxitud de
parpados inferiores y superiores (cortesia Dra. Soledad Valeiras).

buidas a drogas tales como la pilocarpina, fenile-
frina, IDU, ecotiofato, etc.

Penfigoide cicatricial

El penfigoide cicatricial comprende un grupo
heterogéneo de enfermedades infrecuentes de curso
cronico caracterizadas por la presencia de ampollas
subepiteliales sobre la superficie cutdneo-mucosa y
ocasionalmente la piel; puede dejar consecuencias
severas aunque raramente fatales.

Las caracteristicas clinicas mds frecuentes se
manifiestan como gingivitis descamativa, erosio-
nes orales y fibrosis conjuntival. Las lesiones en piel
ocurren con menos frecuencia y pueden presentarse
como vesiculas y bullas diseminadas, tal como apa-
recen en el penfigoide bulloso.

En algunos pacientes la cicatrizacion es la causa
de la gran morbilidad que entrafia la enfermedad

Figura 24. Sindrome del parpado flacido. Notese la hiperlaxitud de
parpados inferiores y superiores (cortesia Dra. Soledad Valeiras).

Figura 26. Conjuntivitis hipertréfica, vasocongestiva y micropapilar en
sindrome del parpado flacido.

Figura 27. Conjuntivitis palpebral superior en el sindrome del parpado
flacido. Marcado engrosamiento, vasocongestion, micropapilas y espesa
secrecion mucosa.
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y que puede resultar en odinofagia, estenosis del
tracto aerodigestivo superior y opacidades cornea-
les que conducen a la pérdida parcial o completa
de la vision.

En esta parte se revisan y describen diversos
aspectos clinicos, anatomo y fisiopatologicos de este
grupo de enfermedades conocidas colectivamente
con el nombre de penfigoide cicatricial.

Epidemiologia

+ Laincidencia 1/20.000-40.000 casos en oftalmologia

« Larelacion mujeres /hombres es de 3/1

+ La edad promedio es de 65 afios con un rango de 20 a
90 afios

+ No posee influencia geografica

o

+ Su genética se relaciona con el HLADR4 y con el DQW3

Etiologia

No se conoce el “disparador” de la enfermedad y
como factores desencadenantes se postulan:

« Los virus

+ Lamedicacion tdpica y sistémica
+ La predisposicion genética
+ Drogas inductoras del penfigoide ocular

Patogenia autoinmune

Interviene la reacciéon de hipersensibilidad de
Gell y Coombs Tipo II Inmunopatologia

«+ Infiltrado inflamatorio cronico de células mononucleares

7 7 Zge

+ Incremento de las células T de las células plasmaticas

+ Posible regulacién por el sistema HLA-DR

(lasificacion por estadios

Estadio I: fibrosis subepitelial de tipo estriada

Estadio II: acortamiento del fondo de saco
conjuntival

Estadio III: formacion del simbléfaron

Estadio IV: formacion del anquilobléfaron y mar-
cada queratoconjuntivitis “sicca”

Ciertamente hay otras etiologias capaces de gene-
rar cicatrices conjuntivales, partiendo de infecciones
por adenovirus y el tracoma, o histdricas como la
viruelayla vacuna. También traumatismos, cirugfa,
radiaciones y quemaduras, que no son progresivas.

Teniendo esto en cuenta es de gran importancia
establecer a priori su caracter evolutivo mediante
la historia clinica.

Los penfigoides son enfermedades autoinmu-
nes y lo observado en la clinica es el resultado de
inflamaciones y necrosis generales por el choque
antigeno-anticuerpo que ocurren en forma cons-
tante a nivel de la membrana basal de los epitelios
cOrneo-conjuntivales.

La posterior cicatrizacion se pone de manifiesto
en un comienzo con finas y delgadas cicatrices cerca
delos bordes palpebrales y puntos lagrimales, sim-
bléfaron, oclusion de los puntos lagrimales, borrado
del pliegue semilunar y cartncula, acortamiento
de los fondos de saco, entropion y triquiasis, hasta
que finalmente se llega a una cicatrizacion masiva
difusa de las conjuntivas tarsales y la bulbar que
conduce al anquilobléfaron y a la epidermizaciéon
de la cérnea y conjuntiva (fig. 28).

Sintomatologia

El cuadro frecuentemente comienza con ardor,
sensacion de cuerpo extrafo y lagrimeo. Mas tarde
aparecen sequedad, dolor, diminucidn de la vision
y los signos son enrojecimiento conjuntival perma-
nente, progresivo, edema palpebral y abundante
secrecién mucosa o catarral.

Toda conjuntivitis cronica que revista estas
caracteristicas de cronicidad y progresion, suma-
das a diagnosticos previos reiterados de alergias,
conjuntivitis bacterianas y virésicas, tratamientos
inveterados con un sinnimero de medicamentos
topicos y generales administrados durante perio-
dos que pueden remontarse hasta veinte o treinta
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afos atras, debe hacer pensar en una conjuntivitis
mucosinequiante. De todas formas es preciso tener
en cuenta que se trata de una enfermedad suma-
mente rara.

Tratamiento

Elinico farmaco que ha sido capaz de brindar un
alivio al comienzo de la enfermedad ha sido y sigue
siendo el corticoide y s6lo cuando se lo emplea con
prudencia. Todas las demas medicaciones utiliza-
das se mostraron inutiles cuando no perjudiciales
incluido el abuso de los esteroides, ya que en nume-
rosos pacientes se indujo al glaucoma y cataratas
de este origen. La mejoria sintomatica se logra con
el empleo de inmunosupresores.

El primero de ellos es la azatioprina que se usa
en dosis de 50 mg por dia y brinda alivio sintomd-
tico a partir de la tercera semana y mejoria objetiva
(disminucion del enrojecimiento conjuntival y del
edema palpebral) en todos los casos. Esta droga
mantiene y aumenta su eficacia a través de afios
de tratamiento.

En estas circunstancias debe recomendarse con-
trol hematoldgico y general los que deben ser con-
fiados a un hematélogo y/o inmunoélogo.

El criterio que se sigue para comenzar un tra-
tamiento de este tipo estd basado en el cimulo
de manifestaciones sintomadticas que agobian al
paciente pero al diagndstico clinico de certeza de
la enfermedad se llega mediante la inmunomarca-
cidn de la biopsia de la conjuntiva y en el comienzo
de las lesiones corneales.

Otro inmunosupresor propuesto para un grado
medio y moderado de inflamacién conjuntival es la
dapsona en una dosis de 25-150 mg/dia, ala que se
puede adicionar azatioprina o metotrexato.

Ademas, se puede utilizar ciclosporina tdpica al
2%. En ocasiones el tratamiento con esta droga no
resulta efectivo por los motivos que se detallan a
continuacion:

« Lafalta de tolerancia en su empleo, ya que los pacientes
manifestaban ardor importante mds allé de que en otros
su disconfort fue total al punto de no ser posible su uso

Figura 28. Sindrome de Stevens-Johnson. Cicatrices conjuntivales y
simbléfaron.

(se indicd en concentraciones menores de ciclosporina
topicaal 1% o al 0,5% con una aparente o dudosa mejor
tolerancia).

«+ Los pacientes parecen responder favorablemente cuando
se emplean en estadios iniciales de la enfermedad.

Se comenz6 con el uso de la ciclosporina A por
via oral con una respuesta que aun no es clara. En
tal sentido debe afirmarse que los resultados obte-
nidos con dapsona y azatioprina parecen ser muy
superiores a las conseguidas con ciclosporina A oral.

El agregado de corticoides por via general puede
ser beneficioso después del uso de inmunosupre-
sores por algun tiempo. Esto hace que a veces se
emplee todo este “armamentarium” terapéutico
simultdneamente, logrando asi buena respuesta y
menor toxicidad sin tener que recurrir a altas dosis
de cada medicamento.

Estos tratamientos deben ser reforzados previo,
durante y después de cada cirugia ocular. Por lo
visto hasta ahora estas terapias tienen que prolon-
garse. Cuando por motivos varios se suspende la
medicacion, los signos y sintomas vuelven al mes
y ceden nuevamente al reanudarse aquélla.

No estd claro si la inmunosupresion interrumpe el
progreso de la enfermedad pero sin dudas le produce
un gran alivio al paciente.

En casos muy graves, con severas alteraciones de la
superficie ocular, puede recurrirse a procedimientos
reconstructivos, entre ellos la membrana amnidtica,
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ya que facilita la epitelizacion, reduce la inflamacién,
la vascularizacion y la cicatrizacion ademas de tras-
plantarse facil y rapidamente.

Diagnastico diferencial

Las conjuntivitis cicatriciales deben ser diferen-

+ Penfigoide cicatricial ocular benigno
+ Sindrome de Stevens Johnson
+ Sindrome de Lyell

+ Epidermdlisis bullosa

+ Pénfigo vulgar

+ Dermatitis herpetiforme

o Liquen plano

+ Sindrome de Sjogren

+ Tracoma

+ Sarcoidosis

 Esclerosis sistémica progresiva
+ Conjuntivitis atdpica

+ Rosdcea

a
Q.
o
o,
o
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o
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+ (icatrices postrauma
« Cicatrices pos-infecciones (queratoconjuntivitis epidémica)

+ Pseudopenfigoides (por ejemplo la inducida por el
practolol)

« Porfiria cutanea tardia

D. CONJUNTIVITIS INFECCIOSAS

1. Bacterianas

La conjuntivitis bacteriana se caracteriza por un
sobrecrecimiento de bacterias sobre la superficie con-
juntival que lleva a una inflamaci6n aguda o crénica
de la mucosa.

Aunque la mayoria de las conjuntivitis bacterianas
son benignas y autolimitadas es esencial reconocer y
caracterizar el tipo de conjuntivitis que pueden llevar
a comprometer en algunos casos la agudeza visual.

Incidencia

La conjuntivitis bacteriana es una entidad extre-
madamente comun y conocida, aunque su justa
incidencia en la poblacion general no se conoce. Es
mas alta en los nifios, adolescentes y adultos en edad
laboral que en los mayores.

La incidencia de conjuntivitis neonatal varia del
1% al 14% en Europa y ello depende del pais de que
se trate en funcion de las medidas preventivas adop-
tadas. Actualmente es mas frecuente la conjuntivitis
neonatal generada por la Chlamydia trachomatis que
la producida por la Neisseria gonorrae.

El empleo de nitrato de plata como profilactico es
hoy motivo de controversia debido a las conjuntivitis
quimicas que a veces produce y por la ineficacia con
la C. trachomatis.

Existe una variacién estacional en cuanto a los
agentes etiologicos de las conjuntivitis en la que
predominan la etiologia bacteriana en invierno y la
viral en verano.

Transmision

El modo de contagio mas frecuente de la conjunti-
vitis bacteriana es la via “mano-0jo”. Puede ocurrir la
diseminacion desde la zona nasofaringea, como son
los casos del Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae 'y Staphylococcus aureus.

Otras vias de contagio pueden ser la movilizacion
de gérmenes desde los parpados o una conjuntivitis
secundaria a una queratitis bacteriana, a una dacrio-
cistitis, etc.

En algunos casos el contagio se produce a partir de
la cavidad bucal por via hematdgena. La via oculoge-
nital suele ocurrir a partir de la transmision sexual por
autoinoculacion a partir de las secreciones genitales.

Otras de las vias de transmision suelen ser los
maquillajes, los colirios, las lentes de contacto, los
microscopios, etc.

Los insectos son una via de contagio importante
en las conjuntivitis bacterianas principalmente en las
causadas por Chlamydia en zonas aridas de los paises
en desarrollo.
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La internacion en unidades de terapias intensivas,
en nurseries, internaciones prolongadas también pue-
den llevar al desarrollo de conjuntivitis bacterianas
(infeccion hospitalaria).

La iatrogenia suele verse en los pacientes de con-
sultorio externo por transmision a partir de las manos
del médico, los colirios contaminados, los tonome-
tros, las lentes de contacto, los instrumentos oftal-
moldgicos, etc.

Factores de riesgo

La incidencia y el tipo de gérmenes aislados en
pacientes con conjuntivitis bacteriana dependen del
estado inmune y de la edad. En los nifios meno-
res de 5 afios con conjuntivitis bacteriana se aisla
Haemophilus influenzae con mayor frecuencia que
en los nifios mayores de 5 afios y adultos. Los nifios
menores de 1 afio tienen mayor riesgo de conjunti-
vitis causadas por Enterococcus spp. y Escherichia
coli. Los alcohdlicos y los adultos inmunosuprimi-
dos presentan una mayor susceptibilidad a las con-
juntivitis bacterianas, especialmente a Moraxella
spp. v a bacilos Gram negativos.

Patogénesis

Los factores clave en la patogénesis de la conjun-
tivitis bacteriana son la invasion de la barrera epite-
lial conjuntival por las bacterias depositadas sobre
la conjuntiva y el desborde de los mecanismos de
defensa del huésped. El equilibrio entre las defensas
y la virulencia de los microorganismos deposita-
dos sobre la membrana conjuntival determinan el
estado de salud-enfermedad.

Defensas del huésped

La inmunidad general del huésped es un impor-
tante mecanismo de defensa contra la proliferacion
e invasion de las bacterias en la conjuntiva.

La hipogamaglobulinemia fue asociada con un
incremento en la incidencia de infecciones causa-
das por Haemophilus influenzae. La deficiencia en
la inmunidad humoral y mediada por células, tal

como ocurre en los trasplantados de médula, tam-
bién predispone a la conjuntivitis bacteriana.

Las defensas locales juegan un importante papel
en la proteccion de la conjuntiva. Los parpados sir-
ven como primera barrera fisica contra la entrada
de los microorganismos asi como la constante reno-
vacion del film lagrimal y el reflejo del parpadeo
permite un lavado de las bacterias que pueden esta-
blecerse sobre la conjuntiva.

El epitelio conjuntival intacto también es uno
de los mecanismos de defensa contra el estableci-
miento de bacterias patdgenas.

La lagrima propiamente dicha juega asimismo
otro importante rol en la defensa del huésped puesto
que contiene mucus que interfiere en la adhesion a
la superficie epitelial ademas de importantes facto-
res con propiedades antibacterianas como lo son la
lisozima, la lactoferrina, la betalisina, la IgA secre-
toria y otras inmunoglobulinas y complementos.

Sibien el epitelio conjuntival actiia como barrera
fisica, también tiene capacidad de fagocitar y des-
truir patégenos bacterianos. Una vez que las bacte-
rias invaden el epitelio se encuentran con los macro-
fagos y células de Langerhans que se especializan en
fagocitosis, procesamiento de antigenos y presenta-
cién a las células T. La sustancia propia debajo del
epitelio conjuntival es rica en otros tipos de células
inflamatorias como linfocitos y células plasmaticas.

La accion protectora de los parpados y lagrimas
puede estar comprometida en algunas enfermeda-
des como ectropion cronico, lagoftalmos y quera-
toconjuntivitis sicca. La pérdida de la integridad
del epitelio conjuntival puede ocurrir como con-
secuencia de una conjuntivitis viral, conjuntivitis
por clamidias, quemaduras quimicas o sindrome
de Stevens-Johnson.

La inmunosupresion local por el uso de corticoi-
des predispone al desarrollo de infecciones bacte-
rianas, fingicas o virales de la conjuntiva y cérnea.

Flora normal bacteriana

En dos tercios de la poblacién sin enfermedades
de la conjuntiva aparentes existe una flora micro-
biana heterogénea. En nifios mayores de un afo
y adultos los microorganismos aislados en forma
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mas frecuentes son Staphylococcus epidermidis,
Corynebacterium spp. y Propionibacterium acnes.

Los neonatos tienen una flora ocular diferente que
varfa segun el tipo de nacimiento que tuvo (parto
normal o cesarea). En el 80% de los nifios nacidos
por parto normal los cultivos bacterianos son posi-
tivos, predominantemente compuestos por anaero-
bios facultativos y obligados caracteristicos de tracto
vaginal (Lactobacillus spp. y Bifidobacterium spp.).
En los neonatos nacidos por cesarea, los cultivos
positivos son sélo del 20%, y las bacterias aisladas
son con mayor frecuencia Staphylococcus epider-
midis, Propionibacterium acnesy Corynebacterium
Spp-

Aunque el rol de la flora normal en las defensas
del huésped no esta claramente establecido, la colo-
nizacién de estos microorganismos en la conjuntiva
puede prevenir la adhesion y el sobrecrecimiento de
patdgenos bacterianos en la conjuntiva. Asimismo
la produccidn de sustancias inhibitorias por parte
de los microorganismos establecidos permitiria
regular el establecimiento de patégenos sobre la
conjuntiva.

Factores de virulencia bacteriana

El nimero y la virulencia de las bacterias que se
establecen en la conjuntiva juegan un importante
papel en el desarrollo de la conjuntivitis bacteriana.

Los factores de virulencia pueden potenciar el
establecimiento de la infeccion en diferentes esta-
dios incluyendo asociacion, adhesion, invasion,
multiplicacion, produccion de toxinas, liberacion de
proteasas y elusion las defensas del huésped. El pili,
glicocalix y adhesinas son algunos de los factores
bacterianos que permiten la asociacién y adhesion
a las células promoviendo la infeccion.

Con la mayoria de las bacterias se necesita la des-
truccion del epitelio conjuntival para producir la
invasion. Algunas especies como Listeria monocyto-
genens, Salmonella typhymurium, Corynebacterium
difteriae, Haemophilus spp. y Nneisseria spp. son
capaces de invadir el epitelio intacto.

La liberacién de exotoxinas puede jugar un
importante rol en la modulacién de la severidad
del dafio de los tejidos, particularmente en las con-

juntivitis membranosas causadas por Streptococcus
pyogenensy Ccorynebacterium difteriae.

Tiene significacion conocer que las proteasas bac-
terianas permiten la invasion tisular, tal es el caso
de las elastasas de las pseudomonas que inactivan
los factores inmunes del huésped y de la proteasa de
la IgA, producida por ciertas especies de Neisseria
spp. y Haemophilus spp. Otros factores patogénicos
incluyen la habilidad de evadir las defensas del hués-
ped como el caso de la produccion de polisacaridos
extracelulares que interfieren con la fagocitosis.

Etiologia

Enlos climas tropicales el Haemophilus aegypticus
es la causa predominante de conjuntivitis bacteriana.
En los climas templados Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis
son los gérmenes mas frecuentes. De todas maneras
hay que decir que el rol del Staphylococcus epider-
midis en las conjuntivitis bacterianas esta discutido
ya que se recupera en igual proporcion en enfermos
con conjuntivitis que en pacientes normales. Si se
utiliza el criterio de crecimiento moderado o abun-
dante para definir el aislamiento de Staphylococcus
epidermidis como clinicamente significativo, sélo
el 2% de las conjuntivitis bacterianas serfan cau-
sadas por este microorganismo. Corynebacterium
spp. y Propionibacterium spp. son aislados fre-
cuentemente, pero se consideran hallazgos nor-
males de la conjuntiva. Haemophilus aegypticus,
Staphylococcus aureus y Moraxella spp. son gene-
ralmente los microorganismos involucrados en las
conjuntivitis bacterianas epidémicas.

Menos comunes, pero clinicamente importan-
tes en las conjuntivitis en adultos, son Neisseria
gonorhoeae, Neisseria meningitidis, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Corynebacterium
diptphteriae, Listeria monocytogenes, Esterichia coli,
Proteus spp., Klebsiella spp., Serratia marcescens y
Pseudomonas aeruginosa.

Las bacterias anaerobias raramente son causa de
conjuntivitis bacteriana y generalmente se identifi-
can en esta patologia junto a gérmenes aerdbicos.
Propionibacterium acnes y Peptococcus spp. son los
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anaerobios aislados con mayor frecuencia pero su

significado clinico se desconoce ya que se los recu-

pera en igual porcentaje en conjuntivas normales.
Junto con las virésicas componen el grueso de las

conjuntivitis infecciosas. El bacilo de Koch-Weks, el

de Morax-Axenfeld y el de Petit son exclusivos del ojo.
Se distinguen las siguientes formas clinicas:

Hiperaguda

El gonococo es casi siempre el responsable en el
recién nacido y el meningococo en el nifio pero muy
raramente en el recién nacido. Puede ser purulenta
o catarral.

1. La conjuntivitis del recién nacido, también llamada
oftalmia neonatorum (oftalmia de los recién nacidos)
tiene caracteristicas propias

Se presenta en las dos primeras semanas del naci-
miento, con gran edema bipalpebral, a veces bilate-
ral y siempre con un exudado abundante que con
frecuencia es purulento. Al que observa por pri-
mera vez este cuadro le sorprende la magnitud de
la tumefaccion palpebral y la consecuente dificultad
para entreabrir los parpados. Cuando esto se consigue
sale una inesperada cantidad de secrecion a veces en
forma explosiva.

Esta afeccion se origina en el canal de parto y sus
agentes pueden ser el gonococo, el estafilococo y una
clamidia, ademas de otras bacterias. La adenopatia
periauricular generalmente estd presente. Se forman
infiltrados corneales por el contacto prolongado de la
secrecion, que contiene microorganismos y proteasas.

En los casos no tratados se observa un infiltrado
corneal en anillo, formacién de un absceso y perfo-
racion corneal. Otras secuelas menos frecuentes son
dacrioadenitis, abscesos palpebrales y diseminacion
bacteriana.

El diagnéstico y el tratamiento rapido son nece-
sarios para prevenir complicaciones mas severas.
Contra esta infeccion es preciso actuar con rapidez

y eficacia, pues si bien el gonococo casi ha dejado
de ser causa frecuente de este tipo de conjuntivi-
tis merced a la profilaxis médico-social, su poder
patdégeno para la cérnea subsiste. Su responsable
mas frecuente, el gonococo, es el agente causal mas
comun pero también se ve el Staphylococcus aureus.

Esta enfermedad constituyé una causa muy
importante de ceguera de origen corneal suscep-
tible de ser prevenida y tratada aunque en algunos
lugares atin subsiste.

La tasa de conjuntivitis neonatal se estima en 35
por 1.000 nacidos vivos y es la infeccién mas fre-
cuente en las primeras seis semanas de vida. Esta
es una estadistica general ya que sélo afecta entre
el 1,6% y el 1,9% de los recién nacidos en los paises
desarrollados y hasta el 24% de los neonatos en los
paises en desarrollo.

La mitad de estos casos se debe a agentes bacte-
rianos. En los paises industrializados los gérmenes
mas frecuentes que causan la conjuntivitis neonatal
son Staphylococcus spp., Streptocccus grupo viridans,
Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluen-
zae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrha-
lis, Enterococcus spp., Escherichia coli 'y Klebsiella
pneumoniae.

Este tipo de bacterias generalmente causa una
conjuntivitis mucopurulenta aguda moderada que
comienza 3 a 5 dias después del nacimiento. La con-
juntivitis gonocdcica fue la principal causa de con-
juntivitis neonatal en el siglo XIX y en la primera
mitad del pasado que llevaba a la ceguera. Si bien
hoy su porcentaje es menos del 3% del total de con-
juntivitis neonatales en Europa y Estados Unidos, en
paises en desarrollo como Kenia corresponde al 12%
con la mitad de las cepas de Neisseria gonorrhoeae
resistentes a la penicilina.

Siempre que se tenga sospecha clinica de infec-
cién por gonococo, no sélo hay que solicitar el
Gram, sino realizar la confirmacion por cultivo de
Thayer-Martin (figs. 29 y 30).

Existen otras causas de conjuntivitis neonatal
como las conjuntivitis quimicas y las conjuntivitis
por Chlamydias.

Las conjuntivitis quimicas son causadas por el
nitrato de plata, que todavia se aplica en algunos
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Figura 29. Conjuntivitis purulenta hiperaguda por Neisseria gonorrae en
recién nacido.

lugares como prevencion y aparece dentro de las 24
a48 horas de nacido. La incidencia de conjuntivitis
neonatal por Chlamydias depende de las caracteris-
ticas demograficas y socioecondmicas de la pobla-
cion de riesgo.

El diagndstico clinico es muy sencillo. El etiol6-
gico puede surgir facilmente del examen microsco-
pico directo de la secrecion en enfermos no tratados
previamente con antibidticos, pues el gonococo y el
estafilococo son muy faciles de reconocer.

Conviene cultivar la secrecion y realizar el anti-
biograma pues el estafilococo dorado suele ser
muy resistente. El tratamiento puede ser tdpico
solamente: penicilina G, 100.000 unidades por ml
o sulfacetamida sodica al 15% cada 15 minutos
durante 4 horas y luego cada hora hasta completar
24 horas dia y noche. Después cada 2 horas durante
el segundo dia. Conviene instilar ademas un anti-
bidtico de amplio espectro (cloranfenicol, gentami-
cina 0 una combinacion) cinco minutos después del
colirio elegido previamente.

En cuanto a la profilaxis de la oftalmia del recién
nacido debe sefialarse que las gotas de Credé (1880)
de nitrato de plata al 2% instiladas una sola vez al
nacer y neutralizadas a los 15 segundos con solu-
cion salina estéril cada vez se emplean menos. Ya se
destaco que la evaporacion y la consecuente mayor
concentracion dela droga podia dar origen a una con-
juntivitis quimica 24 horas mads tarde. A los efectos

Figura 30. Conjuntivitis gonocdcica en adulto (cortesia Dra. Soledad
Valeiras).

de evitar este inconveniente hace ya mucho tiempo
se promovid el uso de gotas de nitrato de plata al 1%
o de acetato de plata al 1%. Ambas tenian una eficacia
similar alas gotas de Credé al 2%. Luego se emplearon
antisépticos aunque desde hace ya muchos afios se
emplean antibidticos durante un par de dias a partir
del nacimiento y a razén de 4 veces por dia.

En los ultimos afios han aparecido informes que
comparan la utilidad de varias drogas en la profi-
laxis de la conjuntivitis neonatal como tetraciclina,
eritromicina, ofloxacina, entre otras, con resultados
variables.

Dada la variedad de microorganismos implica-
dos no hay un antibiotico que sea de eleccion para
todos los casos.

La profilaxis contintia basada en el gonococo, asi
que es preciso combinar la penicilina G (de elec-
cion para el gonococo) con otro que sea eficaz para
estafilococos y clamidias como el cloranfenicol, la
eritromicina o la sulfacetamida sodica al 15%. La
eficacia de la prevencion por drogas no es absoluta.
El habito de la prevencion en la madre no deberia
descuidarse.

Nunca hay que usar esteroides ni atropina. El tra-
tamiento etioldgico debe guiarse por el microorga-
nismo o por el antibiograma. Hay quienes emplean
penicilina G acuosa a razon de 30.000 unidades por
kg/peso/dia en tres aplicaciones por varios dias en
el caso de tratarse de un gonococo.
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Es fundamental observar los siguientes tres
puntos:

Aun a riesgo de reiterar conceptos el lector debe
recordar que el gonococo es muy sensible al trata-
miento indicado, es el de periodo de incubacion
mas breve y que su secreciéon es muy abundante,
francamente purulenta y amarilla. Las clamidias
tienen un periodo de incubacion mayor, de varios
dias, son sensibles al cloranfenicol y a la tetraciclina
y aun sin tratar curan espontaneamente en varias
semanas. El estafilococo ha sido el agente mas fre-
cuente en las estadisticas en la Argentina y puede
ser muy rebelde a los antibiéticos.

En la actualidad, y una vez determinado que
se estd en presencia de una conjuntivitis neonatal
gonococica y con resistencia de algunas cepas a la
penicilina, fluoroquinolonas y tetraciclinas el trata-
miento recomendado es la ceftriaxona. En los cua-
dros localizados sin diseminacién una tinica dosis
intramuscular o intravenosa en dosis de 25-50 mg/
kg o cefotaxima también en unica dosis de 100 mg/
kg IV o IM. Sila infeccion se encuentra diseminada
la dosis debe regularse por infectologia general.

Ante compromiso corneal, la aplicacion topica
de eritromicina, gentamicina o fluoroquinolonas
es de rigor.

Cuando se produce el nacimiento, aun sin mani-
festaciones de conjuntivitis pero con madres con
infeccion activa, se recomienda el tratamiento
sistémico.

2. La conjuntivitis hiperaguda por meningococos

Ya se adelantd que afecta a nifios, es estacional
y purulenta. Ocasionalmente es catarral y aguda.
Es poco probable que ocasione complicaciones
corneales.

Esta conjuntivitis puede ser el unico cuadro de
infeccion conjuntival o ser la primera manifes-
tacion de un cuadro seguido de bacteriemia y de
meningitis.

Es preciso recalcar que el gonococo, el meningo-
coco y Neisseria catarrhalis (benigna) se ven igua-
les en el examen directo y dado que es importante
reconocer su identidad, se hace necesario recurrir
a la bacteriologia.

El tratamiento topico es el mismo que se indico
para la conjuntivitis del recién nacido y el gene-
ral también, ya que la penicilina es el antibiotico
de eleccion para el gonococo y el meningococo.
Solamente en casos de hipersensibilidad se recu-
rre al cloranfenicol para ambos o a las sulfas para el
meningococo y a la tetraciclina o espectinomicina
para el gonococo.

Aguda

Estas conjuntivitis son catarrales, purulentas o
pseudomembranosas. En nuestro medio la mas
comun es la originada por el neumococo. El estrep-
tococo hemolitico (el viridans) es el que le sigue
en la casuistica. En el recién nacido y en el nifio
se encuentra con frecuencia el estafilococo aureus.
Cualquiera de estas bacterias es causa de la conjun-
tivitis catarral aguda.

Esta conjuntivitis se presenta preferentemente
con los cambios de estacion (otoflo-invierno) y
puede afectar a varios miembros de la familia,
particularmente a los nifios. A veces es concomi-
tante con afecciones agudas respiratorias. Tiene un
comienzo brusco y el periodo de incubacion es de
escasas horas. La secrecion catarral (mucopuru-
lenta) es muy abundante.

Afecta a la conjuntiva bulbar de una manera
caracteristica, a veces con micro-hemorragias. Se
cura en pocas horas con antibidticos tdpicos insta-
lados cada 15 minutos. El antibiético de eleccion es
la penicilina, pero el cloranfenicol, la sulfacetamida
sddica o la eritromicina también curan esta afeccion
en el dia. Habitualmente no se requiere laborato-
rio, pero si la infeccidn no cede en un par de dias,
conviene recurrir al antibiograma pues si se trata
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de un estafilococo aureus resistente hay peligro que
en los nifios se haga crénica.

El estafilococo aureus no se presenta en la forma
aguda en el adulto sino raramente y, tal como ya se
afirmé, si se da tanto en el niflo como en el adulto
tiende a la cronicidad. Esta caracteristica hace pues
necesario combatirlo tenazmente y ademas reali-
zar controles bacterioldgicos postratamiento. A tra-
vés de numerosas historias clinicas se ha podido
comprobar que en adultos con blefaroconjuntivi-
tis cronicas muy rebeldes, prolongadas y reiteradas
se observaron en su nifiez numerosos orzuelos (8.
aureus) y conjuntivitis a repeticion. Esto impone
curar estas conjuntivitis agudas a estafilococos en
el niflo porque de otra manera podrian continuar
hasta la adultez.

Enla nifiez y en el mayor al estafilococo es nece-
sario atacarlo con antibiéticos topicos, con amino-
glucdsidos (neomicina, gentamicina, tobramicina,
dibekacina) o con eritromicina. A veces por via
general (meticilina) y ocasionalmente con vacunas.
Conviene acotar ademds que en toda conjuntivi-
tis catarral aguda que no responda al tratamiento
con antibidticos hay que pensar en una conjun-
tivitis viral. El meningococo, ademads de originar
formas purulentas e hiperagudas, puede también
presentarse en la forma catarral aguda, que conviene
tenerse en cuenta dada la posibilidad de que luego
se haga meningeo.

Con respecto al gonococo es importante afirmar
que causa una conjuntivitis en el recién nacido hipe-
raguda y purulenta, tal como ya se describid. En el
nifio y en el adulto se presenta en forma esporadica,
pero la incidencia ha sido altisima en areas tedrica-
mente endémicas como en Egipto. En el adulto es
habitualmente aguda por contagio génito-urinario
a través de los dedos.

La secrecion es purulenta y ocasionalmente pseu-
domembranosa. Hay peligro de queratitis y parece
ser mayor que en el recién nacido.

El meningococo y el gonococo deben tratarse de
la misma manera que las formas hiperagudas. El
estreptococo betahemolitico (pyogenes) es capaz
de formar pseudomembranas en la conjuntiva tar-
sal y también en la bulbar, del mismo modo que

ocasionalmente los adenovirus. Se han observado
conjuntivitis enddégenas por estreptococos. En el
tratamiento habra que emplear la penicilina y la
eritromicina tpicamente y por via general la peni-
cilina, una cefalosporina o la misma eritromicina.

Subaguda

Hemophilus influenzae es causa de conjuntivi-
tis catarral subaguda, autolimitada en Europa y en
Estados Unidos y no muestra parasitismo epitelial
como lo hace el bacilo de Kock-Weeks (Hemophilus
aegyptius).

En los nifios menores de 5 afos el germen mas
frecuente es Haemophilus influenzae. Estos nifios
son susceptibles de presentar episodios recurrentes
de este tipo de conjuntivitis, generalmente asociados
con otitis medias causadas por Haemophilus spp. Las
manifestaciones clinicas de la conjuntivitis por este
microorganismo son similares a las causadas por
otros gérmenes pero su duracion es entre 10 a 15
dias. Los nifios con conjuntivitis por Haemophilus
influenzae encapsulados pueden tener riesgo de dise-
minacién periocular o incluso general como sinusitis,
celulitis periorbital, sepsis y meningitis.

(rénica

En estos cuadros la secrecidn es escasa, serosa,
mucosa, seromucosa o catarral. Cuando se da de
esta tltima forma se presenta como una “telita”
matutina. Aunque el comienzo puede ser brusco
lo habitual es que sea lento e indefinible y puede
durar de meses a afos.

Las manifestaciones clinicas no son importantes.
La inflamacion afecta a la conjuntiva palpebral mas
que ala bulbar y adopta la forma de una hiperemia
ligera a moderada. Ciertamente hay pacientes asin-
tomaticos en los que la conjuntivitis se descubre
en un estudio de rutina. Las conjuntivitis créni-
cas comparten con la piel que rodea al ojo un buen
numero de afecciones, siendo la alergia, las infec-
ciones bacterianas y la seborrea, las mas frecuentes.

La inflamacién por seborrea aumenta con el
transcurso del dia y esta peculiaridad la diferencia
dela estrictamente infecciosa, la cual suele dar mas
sintomas por la mafiana.
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El estafilococo dorado (S. aureus) es el agente mas
comun de la conjuntivitis catarral crénica, inclu-
sive en su forma angular. Clasicamente se describe
el bacilo de Morax-Axenfeld como la causa mas
comun de conjuntivitis angular crénica.

La conjuntivitis catarral cronica es la infeccion
ocular mas frecuente en la practica oftalmologica.
El estafilococo en el nifio y en el adulto (no asi en
el recién nacido) tiende a acantonarse en los folicu-
los de las pestaiias y en las glandulas de Meibomio
ademas de ser un huésped habitual de la piel. De
estas aptitudes surge su cronicidad.

El estafilococo no invade el epitelio pues prolifera
en la pelicula mucosa elaborando una toxina solu-
ble, capaz de producir conjuntivitis catarral aguda
en la forma experimental. Las tlceras epiteliales de
la cérnea marginal inferior podrian ser causadas
también por la exotoxina estafilocdcica.

Al examinar las estadisticas mas actualizadas de
bacterias en ojos inflamados se comprueba que los
bacilos gramnegativos siguen en orden de frecuen-
ciaal S. aureus. La Enterichia coli aparece en la lite-
ratura como causa de conjuntivitis catarral crénica
y también de oftalmia del recién nacido.

En la actualidad se observan conjuntivitis de
muchos meses de evolucion con escasos foliculos
o sin foliculos, con secrecion a veces catarral, otras
veces mucosa, incluso con exacerbaciones y en las
que en un buen nimero de casos se comprobd un
comienzo caracteristico de queratoconjuntivitis epi-
démica. No responden a los antibidticos ni a los
esteroides y curan espontaneamente.

Es preciso entonces tener en cuenta ademas que
ala conjuntiva llegan supuraciones cronicas bacte-
rianas originadas en otras estructuras. Entre éstas
deben mencionarse las canaliculitis actinomicoti-
cas, dacriocistitis cronicas e infecciones orbitarias
por implantes.

Desde que la mayoria de las conjuntivitis catarra-
les crénicas bacterianas son por S. aureus, su clinica
y el tratamiento se estudiaran de modo especial.

Se pasara revista a algunas conjuntivitis cronicas.

Algunos trabajos en los tltimos afios incorporan
la posibilidad de tratar las conjuntivitis bacteria-
nas con el empleo de azitromicina al 1% colirio,

un antibidtico macrdlido que actia por unién a la
subunidad 50S de los microorganismos suscepti-
bles interfiriendo con la sintesis proteica bacte-
riana, es activo frente a bacterias corineformes del
grupo G, Haemophylun influenzae, Staphylococcus
aereus, Grupo Streptococcus mitis 'y Streptococcus
pneumoniae, entre otras.

En cuanto a la posologia, se indica una gota dos
veces diarias durante 48 horas y luego una gota al
dia durante tres a cinco dias. Por su seguridad debe
emplearse en nifios mayores al afio.

Conjuntivitis catarral crénica estafilocdcica

Se encuentra casi siempre asociada a blefaritis
y con bastante frecuencia a queratitis. La queja
principal es la ya referida “telita” en la manana e
irritacion del ojo externo. El comienzo es lento y
dificil de definir pues raras veces es posible esta-
blecer el momento preciso del inicio del proceso:
puede remontarse a afos, en la infancia o la nifiez.

Entre los antecedentes que se exponen se citan
orzuelos a repeticion, chalaziones, blefaritis esca-
mosa, caida de pestaias que hayan ocasionado
consultas reiteradas y multiples tratamientos sin
resultados positivos. Los pacientes con estafilocd-
cica estan peor de mafiana, mientras que los sebo-
rreicos van empeorando a medida que transcurre
el dia.

El cuadro clinico incluye conjuntivas palpebrales
superiores e inferiores hiperémicas y con pseudo-
quistes de retencidn, infiltrados subepiteliales duros
y blandos, secrecidn catarral presente en los fondos
de saco inferiores y en los cantos, variable en canti-
dad y en aspecto (mds o menos mucosa).

Los bordes palpebrales se muestran hiperémi-
cos, engrosados, con secreciéon melicérica y a veces
escamosa o costrosa. Puede comprobarse en ellos la
existencia de impétigo o pustulas. También tlceras
finas, multiples, epiteliales en la mitad inferior de
la cérnea donde ésta se contacta con las toxinas
presentes en la secrecion.

Sila infeccion tiene una muy larga evolucion en
el tiempo podran hallarse foliculos en la conjun-
tiva tarsal inferior por reaccién tdxica y reacciones
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marginales en la cornea y flictenulares en el limbo
por microbioalergia.

El diagndstico diferencial debe efectuarse con
alergias cronicas, seborrea (blefaritis, meibomitis)
y reacciones medicamentosas por uso prolongado
de drogas antiglaucomatosas, bafios oculares, etc.

Conjuntivitis membranosas y
pseudomembranosas

Al comienzo de este capitulo se explico que las
conjuntivitis membranosas son una forma severa
de conjuntivitis caracterizada por necrosis y levan-
tamiento del epitelio conjuntival, que producen
membranas de fibrina y restos celulares que se
adhieren firmemente a la sustancia propia. Si bien
clasicamente el Corynebacterium difteriae esta
asociado a este tipo de conjuntivitis, en los paises
donde se practica la vacunacion contra la difteria,
el Streptococcus pyogenes es el germen que se aisla
mas frecuentemente en estas conjuntivitis.

Las proteasas extracelulares y toxinas de estos
microorganismos pueden causar una necrosis de
las capas epiteliales de la superficie ocular que lleva
a la formacion de membranas.

La infeccidn comienza con varios dias de infla-
macién conjuntival severa y marcada quemosis,
progresando a la formacién de membranas en forma
de placas avasculares sobre la conjuntiva palpebral.
Generalmente estas conjuntivitis estan acompana-
das por sintomas generales.

Las conjuntivitis bacterianas pseudomembra-
nosas son producidas por procesos infecciosos e
inflamatorios similares a las conjuntivitis mem-
branosas pero menos severos en intensidad y sin
necrosis epitelial o subepitelial. Puede desencade-
narse por cualquier forma severa de conjuntivitis
bacteriana aguda, pero los gérmenes mds frecuentes
son Streptococcus pyogenes y Neisseria gonorrhoeae.
Otras causas incluyen Corynebacterium difteriae,
Haemophilus aegypticus, Neisseria meningitidis,
Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae y
Staphylococcus aureus.

Los diagnosticos diferenciales de la conjuntivitis
membranosa y pseudomembranosa se hacen con la

conjuntivitis neonatal por Chlamydia, conjuntivitis
virales por Adenovirus o Herpes simplex, conjunti-
vitis por candida, conjuntivitis lefiosa, sindrome de
Stevens-Johnson y quemaduras quimicas.

Conjuntivitis por microbacterias

Tuberculosis

En estos casos el bacilo en la conjuntiva actiia mas
por el mecanismo de la alergia que por si mismo.
La alergia es microbiana y estd representada por
la flicténula, constituida por una acumulacion de
pequefios mononucleares subepiteliales rodeado de
vasos congestivos, ubicada en el limbo, conjuntiva
bulbar y a veces en la cornea.

Esta queratoconjuntivitis flictenular, que a veces
se acompana de blefaritis, es muy rebelde al tra-
tamiento y los nifios afectados sufren de marcada
fotofobia y de ardor permanente.

Las formas con invasion bacilar pueden ser pri-
marias y exdgenas, en las que se presentan con ulce-
raciones o proliferaciones papilares y nodulares que
también se ulceran. Si se acompana de adenopatia
preauricular da origen al conocido sindrome ocu-
loglandular de Parinaud.

La otra forma bacilar es la secundaria por pro-
pagacion de la vecindad (a veces del lupus vulgar
palpebral) o de focos distintos que dan origen a
lesiones miliares y a tuberculomas.

Lepra

El Mycobacterium leprae afecta con frecuencia el
0jo, sin embargo no produce conjuntivitis a pesar de
que su epitelio llegue a albergar bacilos de Hansen.
Es mas, si hay conjuntivitis ésta no es leprosa. A
veces hay nodulos miliares en el cuadrante supe-
rior del limbo y que raramente se extienden a la
conjuntiva bulbar.

Conjuntivitis por sifilis

La sifilis adquirida se presenta con chancro
y ganglios preauriculares y submaxilares. En la
forma secundaria hay una reaccion papilar difusa
en la conjuntiva palpebral acompanada de pannus
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y menos veces se presenta con placas mucosas,
papulas y condilomas latos. En la terciaria puede
haber gomas en la conjuntiva bulbar perilimbica
en la forma de nddulos indoloros con adenopatias.
En la congénita precoz hay lesiones similares a la
secundaria.

Conjuntivitis por clamidias

Las clamidias son microorganismos esféricos
Gram negativos, de 0,2 por 1,5 micrones segun su
estadio de desarrollo en las células del huésped.

Las clamidias, al igual que las rickettsias, son
bacterias intracelulares obligadas que no pueden
sintetizar sus compuestos energéticos de manera
tal que utilizan el ATP de la célula huésped. Se las
observa mediante la coloracion de Giemsa, micros-
copia de contraste de fase, inmunofluorescencia con
anticuerpos monoclonales, con el test de ELISA y
se las puede cultivar en monocapa celular (medio
de McCoy).

Actualmente se cuenta con técnicas aportadas
por la biologia molecular. Entre las disponibles
hasta el momento (protein chain reaction, ligase
chain reaction) no estan validadas para muestras
oculares. Aun asi existen numerosos trabajos inter-
nacionales donde se comprueba mayor sensibilidad
que el cultivo con un alto grado de especificidad.

A continuacion se comparara la sensibilidad y
especificidad de los diferentes métodos. Hay dos
especies de clamidias: C. trachomatis y C. psitaci.

La primera comprende a todas las cepas que
producen cuerpos de inclusion tefiibles con yodo
(debido a la presencia de glucdgeno) y es respon-
sable del tracoma y de la conjuntivitis de inclusion
en el ojo (grupo TRIC), y también de uretritis ines-
pecificas, proctitis y linfogranuloma venéreo. La C.
trachomatis incluye 15 serotipos: el tracoma se aso-
cia a los serotipos A, B1, B2 y C, mientras que los
serotipos D-K causan la conjuntivitis de inclusion
y enfermedades de transmision sexual en adultos.

El tracoma y la conjuntivitis de inclusién son infecciones del
segmento externo del ojo, muy parecidas clinicamente en
sus primeras etapas, pero muy distintas en su evolucién cli-

nica. La conjuntivitis porinclusion no suele atacar a la cor-
nea. El tracoma, en cambio, si lo hace y origina trastornos
visuales por cicatrizacion de la conjuntiva y de la cérnea.

La segunda especie, C. Psitaci, produce inclusio-
nes de yodo negativas y es el agente causal de la
psitacosis y de la ornitosis.

Tracoma

Sus manifestaciones clinicas son muy variadas y
al respecto puede sefialarse que son agudas aunque
con mas frecuencia son crénicas y en estos casos a
veces pasan inadvertidas al paciente.

Su comienzo es por lo general insidioso. En los
nifios lo que se ve es una hipertrofia folicular carac-
teristica. En los adultos se observa queratitis epite-
lial, infiltracion subepitelial y aumento de los vasos
limbicos, que se llama pannus. Cuando se inicia en
forma aguda o subaguda se produce una hipertrofia
papilar de la conjuntiva y la sintomatologia corneal
se intensifica. Este periodo agudo con abundante
exudado dura varios meses y luego continta por
una fase cronica de intensidad variable.

Cualquiera haya sido el comienzo de la enferme-
dad (insidiosa o aguda), progresa hacia una cicatri-
zacion corneal y conjuntival llamada “xeroftalmia
del tracoma” que es una clase de degeneracion cica-
tricial de la cornea y de la conjuntiva.

El diagnéstico del tracoma se sustenta por los
siguientes signos clinicos:

Microscopicamente se puede diagnosticar al ver
los caracteristicos corpusculos de inclusion citoplas-
matica situados en células epiteliales de conjuntiva
y cornea. Los corpusculos elementales miden 0,25
micrones en preparaciones tefiidas con Giemsa. Los
cuerpos de inclusion, tanto de la conjuntivitis de
inclusion como del tracoma, son indistinguibles. Un
método sencillo y practico para aislar los agentes de
clamidias es la siembra en la membrana vitelina de
embriones de pollo de siete dias.
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Conjuntivitis de inclusion del recién nacido

Es una conjuntivitis aguda, purulenta, que se
produce 5 a 10 dias después del parto. El nifio se
contagia al nacer. El proceso se manifiesta por un
exudado purulento profuso que puede abarcar uno
o los dos ojos. Si ha comenzado la infeccion de un
ojo es probable que el segundo sea a su vez afectado
entre 3 y 7 dias mds tarde. El examen directo es
positivo en el 95% de los casos.

Esta afeccion debe diferenciarse bien de la con-
juntivitis por gonococos, lo que resulta muy sencillo
pues clinicamente la incubacion del gonococo es de
2 a3 dias y ademads un simple frotis revela su origen
(ver conjuntivitis del recién nacido).

Conjuntivitis de inclusion del adulto o paratracoma

Se presenta algo diferente de la del infante. Por
lo pronto la secrecion es escasa y la conjuntiva es
mas rojiza con formacion de foliculos y papilas. Es
causada por Chlamydia trachomatis, serotipos de la
D alaK. Esta bacteria también infecta a los neona-
tos y les produce oftalmia, neumonia e infecciones
gastrointestinales.

Otros tipos de infecciones oculares, pero mucho
menos frecuentes, son las causadas por Chlamydia
trachomatis serotipos L1, L2 o L3, Chlamydia pneu-
moniae y Chlamydia psittaci.

Chlamydia trachomatis serotipos LGV es una
enfermedad invasiva que raramente afecta al ojo
pero puede producir el sindrome oculoglandular de
Parinaud con conjuntivitis, linfoadenopatia periau-
ricular y cervical. Si bien Chlamydia pneumoniae
causa infecciones respiratorias en los adolescentes
se ha aislado esta bacteria en nifios con tracoma y en
infecciones dentro de los laboratorios (intrahospita-
larias) causando conjuntivitis folicular. Chlamydia
psittaci también puede infectar el ojo produciendo
conjuntivitis folicular menos severa que la anterior
(fig. 4.34).

El proceso puede ser unilateral y de larga evolu-
cion. Los cuerpos de inclusién, con excepcion del
tracoma, diferencian esta afeccion de las otras con-
juntivitis foliculares.

De comienzo agudo y evolucién crdnica afecta
por igual a los dos sexos desde la pubertad hasta la

adultez e inclusive ocasionalmente, a ancianos. Su
frecuencia parece haber aumentado aunque tal apa-
rente incremento se debe quizas a mejores diagnds-
ticos. El comienzo puede ser unilateral y simula al
de la adenovirosis o reaccién alérgica con las que se
las suele confundir. Llama la atencién sin embargo
el gran nimero de foliculos tarsales inferiores asi
como su tamafio, que son mas conspicuos en indi-
viduos jovenes (fig. 4.35).

También se los puede observar en la conjuntiva
bulbar inferior adyacente al fondo de saco y, aunque
en menor numero y tamafo, también en la conjun-
tiva tarsal superior. Este cuadro a veces se repite en
ambos 0jos.

A nivel corneal se puede ver epiteliopatia difusa
fina que puede ser superior o a veces a predominio
central con la producida por los adenovirus; en cier-
tos casos infiltrados subepiteliales y en casos con
cierta cronicidad, neovasos corneales.

El estudio microbioldgico en este estadio, por
examen directo, es positivo en el 45% de los casos.

El tratamiento suele no ser complicado y se rea-
liza con eritromicina y tetraciclina tdpicas a razén
de 4 veces por dia, por 2 0 3 semanas, siempre aso-
ciado con tratamiento por via general con doxici-
lina, 100 mg cada 12 horas durante 2 o 3 semanas.
Por esta via también se pueden emplear la eritro-
micina y la minociclina.

La situacion en cuanto al diagndstico y al trata-
miento es, en cambio, muy diferente en los casos
crénicos —que son los mas numerosos— debido a
la falta del diagndstico clinico. Llama la atencién a
veces su antigiiedad que puede remontarse a déca-
das, con un promedio de 2 a 3 afos.

La inflamacidn, el tamafio y el numero de foli-
culos suelen ser menores que en los casos agudos
y la bilateralidad es casi la regla con predominio
de uno de los ojos. La resistencia al tratamiento,
igual al sugerido para los agudos, es muy alta y se
hace necesario a veces repetirlo 2 o 3 veces con una
semana de descanso cada vez.

Hay una mejoria inicial que el mismo paciente
aprecia para luego continuar en forma muy lenta
(meses) hasta llegar a la curacion. Las recidivas se
ven con habitualidad. De esto se desprende que lo
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mejor es diagnosticar precozmente esta enferme-
dad pues los casos agudos son mas faciles de curar.

El estudio microbioldgico, que se debe realizar
siempre de comienzo y con controles posterapéu-
ticos, es positivo en menos del 45% de los casos, de
manera que tras haber excluido virosis, alergias,
reacciones toxicas medicamentosas, hay que pen-
sar en esta enfermedad por lo que se justifica su
tratamiento.

Es el momento de recordar que en recién nacidos
y hasta los 7 afios de edad no se debe administrar
tetraciclinas (se depositan en huesos y dientes).
La droga que debe emplearse es un macroélido: la
eritromicina.

En la actualidad el empleo de azitromicina por
via oral es otra terapéutica. Este antibidtico aparece
como muy eficaz y la ventaja de su empleo radica
en la reduccién de la posologia debido a que la vida
media del farmaco es muy prolongada.

En sintesis, si bien existen casos en que la enfer-
medad se autolimita y puede resolverse en forma
espontanea con el correr de los meses, se aconseja
el empleo de tratamiento sistémico principalmente
y como coadyuvante terapia local ya mencionada.

Debe también recordarse el tratamiento conjunto
de la pareja en forma simultanea (con laboratorio
que lo confirme). Ademas habra que descartar
otras enfermedades de transmision sexual antes
de comenzado el tratamiento.

Las dosis de los antibidticos a emplear es la
siguiente:

+ Azitromicina 1 g por dia en una tnica toma

+ Doxiciclina 100 mg cada 12 horas durante 7 dias

+ Tetraciclinas 250 mg cada 6 horas durante 7 dias

o Eritromicina 500 mg cada 6 horas durante 7 dias.

2.Virosicas

Dentro de las causas de conjuntivitis, la mas fre-
cuente es la viral en un 80% de los casos y el adeno-
virus es el agente etiolégico mas frecuente.

En términos generales, se puede decir que existe
un patron clinico comun en todas las conjuntivitis
virales. Son de comienzo agudo y de duracién habi-

Figura 31. Tracoma: foliculos en actividad.

Figura 32. Pannus tracomatoso.

Figura 33. Cicatrices conjuntivales.
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Figura 34. Conjuntivitis folicular cronica por Chlamydia psittaci.

tualmente corta aunque también se han descrito
formas cronicas por adenovirus.

Se presentan con todo tipo de exudados (seroso,
Seromucoso, mucoso, catarral o membranoso)
excepto purulentos. Generalmente son bilatera-
les, pueden estar acompafiados o no de un ganglio
preauricular palpable y de manera caracteristica, y
presentan una reaccion folicular en la conjuntiva tar-
sal inferior y superior. Ademds suelen tener algun
grado delesion corneal en forma de pequefias tlceras
epiteliales y de infiltrados subepiteliales que curan
espontaneamente.

Para las conjuntivitis virdsicas no hay antivirales
que hayan resultado efectivos con excepcion dela pri-
moinfeccion herpética en la cual se podrian emplear
antivirales especificos como el ganciclovir.

Resulta importante destacar que a pesar de que
son de corta duracion y curan espontaneamente sin
dejar secuelas en la mayoria de los casos, las conjun-
tivitis virales son muy contagiosas y por ello mismo
se requiere el aislamiento del contacto del indivi-
duo. Esto genera que el paciente deba ausentarse a
su trabajo o ala escuela, teniendo asi un alto impacto
socioecondmico. Ademas, requiere de controles —
generalmente semanales— lo cual implica también
un gasto importante para el sistema de salud.

Como fue mencionado previamente, no hay
ningun antiviral que haya probado ser efectivo. De
todos modos, se utiliza un tratamiento con un colirio
combinado con antibiético y corticoide a pesar de

"F;’::_ o
Figura 35. Conjuntivitis folicular aguda por Chlamydia trachomatis en nifia
de 15 afios.

no mejorar la evolucion clinica del cuadro. Esto se
debe a varias causas, pero principalmente porque el
paciente exige un tratamiento o alguna herramienta
que le cause alivio sintomatico, ya que a pesar de tener
un curso benigno puede ser un cuadro muy sintoma-
tico. Por otro lado, en la practica clinica no siempre
resulta facil distinguir la etiologia de la conjuntivitis
y de manera profilactica se cubre con un antibiético.

Por todo lo mencionado previamente y dada la
alta tasa de contagiosidad del cuadro, resulta muy
importante que el personal de salud, sobre todo el
oftalmoélogo, tome ciertas medidas necesarias para
disminuir el contagio en los centros médicos. Por esto
mismo es necesario tener en cuenta las siguientes
medidas preventivas:

+ Lavarse las manos con agua y jabén antes y después de
examinar y tratar a cada paciente.

+ Emplear instrumental siempre estéril en cada caso. Esto
resulta importante ya que el virus puede llegar a sobre-
vivir hasta 26 dias sobre instrumentos o superficies
contaminadas.

Por otro lado, es necesario tomarse un tiempo
en la consulta para educar al paciente dando claras
pautas de higiene para evitar asi la dispersion de la
enfermedad:

No deben tocarse los ojos. Si se lo hace emplear cada vez

gasa estéril y luego desecharla. A continuacién debe
lavarse las manos con agua y jabon.
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Que el paciente tenga su propia toalla y funda de
almohada.

Evitar las manifestaciones afectivas en lo posible.
Ejemplo: no estrechar la mano, no saludar con beso.

El cumplimiento de estas normas deberia estar vigente

por un periodo no menor de 15 dias a partir de la pri-
mera manifestacion clinica (abarca todo el periodo
exudativo del proceso).

No debe concurrir a sus tareas laborales o intelectuales
mientras sea contagioso.

Conviene que el paciente tenga nociones claras de su
enfermedad de manera tal que pueda cooperar con
creatividad en la profilaxis, dado que es imposible
prever cada una de las circunstancias que favorecen
la difusion del virus.

Un paciente bien asesorado sabrd que sus dedos pueden
Ilevar el virus al picaporte de la puerta 0 a un vaso de
agua y él mismo tomard precauciones.

Conjuntivitis por adenovirus

Este virus es ADN nuclear y pertenece a la familia
Adenoviridae. Multiples de sus serotipos afectan al
ojo: del 1 al 11, del 14 al 17, el 19, 20, 22, 26, 27 y
29; los tipos 1, 2, 5y 6 son endémicos y los 3, 4, 7,
8 y 19 son epidémicos.

La mayoria de los serotipos relacionados con el
ojo inducen conjuntivitis foliculares, pero por lo que
se sabe hasta ahora, solamente el 8 y con menos fre-
cuencia el 19y 10 son capaces de producir la clasica
queratoconjuntivitis epidémica (QCE). Lo mismo
sucede con la fiebre faringo-conjuntival (FFC) que
es la que mds asiduamente se relaciona con el tipo
3yluegoconel 1,4y 14.

Queratoconjuntivitis epidémica (QCE)

Es una enfermedad muy contagiosa producida
por los adenovirus 8, 19 o 10. El contagio es inter-
humano: directo por intermedio de los dedos o de
0jo a 0jo (relaciones afectivas) e indirecto mediante
practicas médicas (extraccion de cuerpos extraios
de la cornea, uso de tondmetros, etc.) y de objetos
contaminados (toallas, fundas, colirios, etc.).

Afecta preponderantemente a los adultos durante
todo el afio con brotes epidémicos en el medio médi-
co-asistencial, laboral y estudiantil. Su difusion es
mundial y en casi todos los paises reviste las carac-
teristicas de una enfermedad endémico-epidémica.

El periodo de incubacién es de 2 a 10. Se estima
que la excrecion del virus de la conjuntiva se pro-
longa por 10 o 12 dias. Como antecedentes puede
figurar un cuerpo extrao o erosién corneal, la con-
vivencia con individuos infectados y otras veces no
hay una causa de ligazon aparente. La mayoria de
los pacientes concurrieron previamente a centros
oftalmoldgicos.

El comienzo es subito, con sensacion previa de
cuerpo extrafio seguida a las pocas horas de hipere-
mia de toda la conjuntiva, inclusive del pliegue semi-
lunar y de la cartincula, y luego quemosis (fig. 36).

Muy al comienzo se acompaiia de una secrecion
catarral con neutroéfilos, por lo que se la interpreta
como una conjuntivitis bacteriana y edema palpe-
bral. Se inicia en un ojo y a los pocos dias afecta al
otro, aunque con menor intensidad. A veces ataca
al mismo tiempo y con igual fuerza a ambos; otras
veces el comienzo es muy atenuado. Raramente hay
ligero dolor ocular, decaimiento y fiebre ligera. Este
estadio dura de 1 a 3 dias. Le sigue un periodo de
estado que se mantiene de 3 a 7 dias. La hipere-
mia conjuntival y el edema palpebral contintian en
aumento. Ocasionalmente se ven microhemorragias
bulbares. Hay foliculos muy evidentes en la conjun-
tiva tarsal inferior y mas escasos en la tarsal superior
a pesar de que a veces pueden quedar ocultos por
la infiltracion.

En el exudado, que se hace mas seroso, aumentan
los mononucleares (fig. 37).

Ellagrimeo, que siempre esta presente, suele ser
profuso. Ocasionalmente se forman pseudomem-
branas y membranas en las conjuntivas tarsales y
en la bulbar (fig. 38).

Al extraer una membrana verdadera el lecho san-
gray aquellas generalmente son extensas, grisaceas,
de superficie lisa, brillante y con aspecto hialino
similar al de los foliculos. Cuando son voluminosas
exceden el borde libre de los parpados. Estan for-
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Figura 36. Conjuntivitis viral aguda.

madas por una masa compacta de mononucleares
y fibrina.

Otras veces son pseudomembranas que no san-
gran al extraerlas y se ven blanquecinas y granu-
losas. No es raro que estas formas clinicas pseu-
domembranosas y membranosas se acompaien de
una queratitis violenta a tal punto que el epitelio
se desprende en sus tres cuartas partes y en todo
el espesor. De todas maneras la evolucion es sin
embargo benigna.

Formas pseudomembranosas se han descrito
para los tipos 8, 19 y 10. Hay generalmente gan-
glios preauriculares los que se muestran dolorosos.
Raramente se comprometen los submaxilares. En
ocasiones se observa inflamacion y un ligero tyndall
en el humor acuoso.

En un trabajo publicado por la Sociedad Brasilera
de Infectologia en 2017 se tomaron muestras de
secrecion conjuntival y faringea en 176 pacientes
con conjuntivitis aguda. A continuacion se realizo
una identificacion etiologica usando real-time PCR.
Los resultados arrojaron que el agente etioldgico
mas frecuente era el adenovirus aislado en un 74.2%
de los pacientes. Al correlacionar estos resultados
con la clinica se llegé a la conclusion de que hay
ciertos sintomas que se asocian de manera signifi-
cativa con la infeccién por adenovirus. Se lo aislo
en el 92.8% de los pacientes con membranas y en
un 75% de los pacientes que presentaban linfoade-
nopatia preauricular'.

Otro concepto a tener en cuenta es que el ojo que
se enferma en segunda instancia mejora antes que
el primero. Después de la quincena empieza la con-
valecencia. Los ojos vuelven a adquirir lentamente
el aspecto normal. Los foliculos disminuyen en
numero y tamafo. Aparecen pequefios infiltrados
corneales grises, subepiteliales, variables en canti-
dad, difusos, centrales y/o marginales, y segun de su
distribucion depende el grado de la agudeza visual.

Estos infiltrados precoces o tardios se deben a los
linfocitos T (timo dependientes) que han sido sensi-
bilizados y atraidos hacia la cérnea por el virus vivo
o neutralizado. La curacion es espontanea y suele ser
completa entre el primer y el segundo mes a partir
del comienzo. Los foliculos van desapareciendo. Los
infiltrados también entre los 2 meses y los 2 aflos.

En algunos casos la conjuntivitis persiste en un
grado atenuado. A veces recrudece por periodos sin
causa aparente, no responde a tratamiento alguno
y se cura espontaneamente después de un tiempo a
veces prolongado. Como secuelas puede sefialarse
que las formas membranosas son capaces de dejar
finas cicatrices lineales, blanquecinas y definitivas
en las conjuntivas tarsales y también formando
pequenos simbléfaron en los fornices inferiores.

Estos cuadros a veces parecen relacionarse a
epifora duradera en el tiempo en forma variable
y a posibles dilataciones quisticas del canaliculo
lagrimal que podrian ser en un futuro la base para
el crecimiento de una canaliculitis actinomicética.

Son numerosos los pacientes que se quejan de
sensacion de sequedad durante algunas semanas.
En ellos la fluoresceina pone de manifiesto puntos
“secos” corneo-epiteliales que son transitorios. Estos
puntos, que no toman la fluoresceina, coinciden
mas de una vez con los infiltrados subepiteliales.
Una posible explicacion del tefiido vital defectuoso
se deberia a la citotoxicidad virica que dafi6 al epi-
telio por lo que la pelicula precorneal no se forma
en esos puntos “secos”. La fluoresceina no los tifie
porque las células estan presentes, pero se escurre
de ellas porque todavia no son normales.

Los enfermos suelen tener fotofobia, la que persiste
por mucho tiempo.
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Figura 37. Numerosos mononucleares en el exudado en la etapa aguda
de la queratoconjuntivitis epidémica.

El diagndstico se hace mediante la sintomatologia
clinica y el exudado mononuclear.

El diagndstico diferencial se relaciona con las aler-
gias agudas en las que con habitualidad se encuen-
tran eosindfilos, con la fiebre faringo-conjuntival,
cuyo curso es mas breve y acontece en nifio y con
la conjuntivitis hemorragica aguda de curso muy
corto que permite ver llamativas hemorragias intra
y subconjuntivales.

El tratamiento es sintomatico: compresas frias,
esteroides topicos y por via general, aunque sélo en
casos extremos o si el paciente estd muy ansioso.

En cuanto al uso de corticoides, que forma parte
del tratamiento que utilizamos diariamente en el
manejo de la conjuntivitis viral en la guardia, se vio
que si bien disminuyen los sintomas y previene la
aparicion de infiltrados subepiteliales, aumentan la
replicacion viral cuantificada por PCR y aumentan
la duracion del cuadro clinico .

En estudios realizados recientemente, el uso de
Iodopovidona tépica en distintas concentraciones ha
tenido resultados prometedores para el tratamiento
de la conjuntivitis viral aguda.

En un estudio realizado en Turquia se comparo
solucién iodopovidona al 0,5% vs control (quienes
recibieron un tratamiento sintomatico) tres veces al
dia por dos semanas. Se observd que el 96% de los
pacientes que usaron iodopovidona tuvo una recu-
peracion completa a las 2 semanas, sin reportar nin-

Figura 38. Queratoconjuntivitis epidémica membranosa aguda. Esta
forma puede dejar cicatrices tarsales y simbléfaron aun extirpando la
membrana.

gun efecto adverso, versus el 58% de los pacientes
con tratamiento sintomatico que tuvo recuperacion
completa a las 2 semanas"’.

En otro estudio se utilizo iodopovidona al 0,4%
en un grupo de pacientes en combinacion con dexa-
metasona 0,1% cuatro veces al dia. El grupo control
solo utiliz6 lagrimas artificiales. El grupo en estudio
mostro tener una recuperacion mas rapida'®.

Lo que se plantea es que el uso del corticoide a
bajas dosis cumple su funcién antiinflamatoria por lo
cual podria aliviar los sintomas. El beneficio adicional
al combinarlo con un antiséptico seria que inhibiria la
replicacion viral, lo cual se pudo demostrar in vitro.
Se observé que la combinacion de iodopovidona +
dexametasona disminuye la duracion de los sintomas
promedio 9 dias versus 12 dias lagrimas artificiales.

Sin embargo, no hubo modificaciones en cuanto
alos sintomas, frecuencia de aparicion de infiltrados
subepiteliales. Como efecto adverso, en este grupo la
prevalencia de prurito fue mayor'.

También se ha estudiado el uso de Iodopovidona
al 1% asociado con dexametasona al 0,1% que
arrojo6 los mismos resultados que los mencionados
previamente®.

La combinacién entre iodopovidona y dexametasona ten-
dria potencial en el tratamiento de conjuntivitis viral. Por
un lado, por su actividad microbicida, y por otro lado, por
su efecto antiinflamatorio que logra alivio sintomatico.
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Sin embargo, hasta el momento la American
Academy of Ophthalmology propone que el trata-
miento para la conjuntivitis por adenovirus sea sin-
tomatico, es decir, lagrimas artificiales y frio local.

Sea de una u otra forma la complicacién mas
temida es la queratopatia numular subepitelial que
lleva a un deterioro importante y duradero de la
agudeza visual.

Como se trata de una reaccién antigeno-anti-
cuerpo estos cuadros responden paradojalmente
bien con el empleo de corticoides topicos al inicio
pero tienen el inconveniente que al discontinuar-
los las recurrencias son frecuentes, sin mencionar
naturalmente los efectos adversos que estas drogas
potencialmente producen.

En tal sentido es alentador informar que recientes
publicaciones se refieren al empleo de ciclosporina
A al 2% topica cuatro veces diarias, que mostré una
importante reduccion o lisa y llanamente la des-
aparicion de los infiltrados numulares en un alto
porcentaje de enfermos.

Debido a que el tratamiento es solo sintomatico
se debe poner énfasis en la profilaxis para evitar la
rapida y facil propagacion de esta virosis.

Fiebre faringo-conjuntival (FFC)

También se la denomina conjuntivitis de Beal,
conjuntivitis de Greeley o conjuntivitis de las piletas
de natacidn. Su agente etioldgico son los adenovirus
3,7,104.

La forma de contagio es interhumano directo por
el tracto respiratorio e indirecto por objeto y aguas
contaminadas. Los natatorios cuyas aguas antes no
se trataban con cloro fueron las que dieron origen
a la denominacion de “conjuntivitis de las piletas”

Epidemiolégicamente se trata de una enferme-
dad muy infecciosa, estival, epidémica y mundial
que afecta a niflos en verano y esporadicamente
a adultos. Son caracteristicos los brotes escolares,
sobre todo en las colonias de vacaciones.

Desde el punto de vista clinico es esencialmente
una enfermedad infantil aguda del tracto respira-
torio superior acompafiada de conjuntivitis. Hay
fiebre que dura 4 o 5 dias y que va bajando gra-
dualmente. Hay malestar general, rinitis y faringitis,

con ganglios cervicales engrosados. Es unilateral o
bilateral, con adenopatia preauricular variable. La
conjuntivitis es folicular aguda. La queratitis, ligera
y rara. Dura de 1 a 3 semanas y cura sin secuelas.
En este tipo de conjuntivitis hay un titulo elevado
de anticuerpos séricos en la poblacion general.

El diagndstico no es complicado, el diagndstico
diferencial se debe de hacer con la queratoconjunti-
vitis epidémica y tener ademas en cuenta a la mono-
nucleosis infecciosa. El tratamiento es sintomatico
de la fiebre y la faringitis.

Herpesvirus

La familia del Herpesviridae la conforma el ADN
virus de doble cadena y es causa frecuente y tras-
cendente de infeccion ocular.

La infeccion por virus del herpes simple (VHS) se
encuentra en casi el 100% de la poblacidn en mayo-
res de 60 afios encontradas en ganglio trigeminal
determinadas por autopsia.

La tercera parte de la poblacion mundial presenta
infecciones recurrentes.

El VHS tipo I y el VHS tipo II se encuentran
antigénicamente relacionados y pueden infectar el
mismo ganglio en forma simultanea. El VHS I pro-
voca por lo general infecciones orofaciales y ocula-
res en tanto que el VHS tipo II, infecciones genitales;
aunque ambos virus lo pueden hacer en cualquier
ubicacién. En la actualidad del 40% al 80% de la
poblacion adulta son seropositivos frente al VHS
tipo I, por lo tanto la prevalencia parece ser menor
que en décadas pasadas. Se adquiere con mayor fre-
cuencia en la adolescencia que en la infancia y este
es también otro cambio actual.

Su forma de diseminacidn es el contacto directo
de lesiones o secreciones, pero principalmente como
consecuencia de la exposicion del virus diseminado
automaticamente; madres con infeccién genital
transmiten la infeccion cuando el recién nacido
pasa por el canal del parto, el compromiso puede
alojarse en infecciones de piel, mucosas o aun sis-
témicas como la encefalitis.

Lainfeccion primaria por VHS tipo I se produce en
piel y mucosas inervadas por el V par y su manifesta-
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cion es la de una infeccion inespecifica de vias aéreas
superiores; de aqui se disemina por via axdnica sen-
sorial y se establece en ganglios nerviosos sensoriales
relacionados incluido el trigémino. De esta forma se
establece la infeccion latente. La reactivacion puede
producirse en cualquiera de las tres ramas del V par.

En la primoinfeccion se genera una blefarocon-
juntivitis generalmente unilateral; en conjuntiva se
observa una reaccion folicular con adenomegalias
preauriculares palpables; en piel y borde palpebral,
vesiculas; en cornea, queratitis epitelial y conjunti-
val, muy raramente compromiso estromal o uveal
(figs. 39 a 42).

La infeccidn ocular primaria por VHS es autoli-
mitada y los antivirales orales acortan la resolucion
del cuadro.

La infeccidn recurrente se debe a la reactivacion
del virus en el ganglio sensorial en donde se encuen-
tra la infeccion latente y se transporta a lo largo del
axon hasta las terminaciones nerviosas. La latencia
del virus en la cérnea como causa de recurrencia
continta como tema controvertido. La recurrencia
puede generar compromiso en casi todos los tejidos
oculares. Las manifestaciones mas frecuentes son:
blefaroconjuntivitis, queratitis epitelial, queratitis
estromal e iridociclitis.

La manifestacion de conjuntiva y parpados es
en todo similar a la generada en la primoinfeccion,
también se autolimita pero se recomienda el uso de
antivirales para acortar el tiempo de evolucion de
la misma.

La conjuntivitis por el virus del herpes simple es
folicular y vasocongestiva cuando acompana a las
recidivas corneales. En la varicela es posible observar
en ocasiones pequenas ampollas en el limbo ademas
de una conjuntivitis inespecifica. En el herpes zoster
oftalmico hay congestion conjuntival lo mismo que
en la mononucleosis infecciosa. En ésta se observa
un moderado edema palpebral.

Para el tratamiento tdpico se utiliza ganciclovir
0,15% de tres a cinco veces al dia o trifluridina 1%
de cinco a ocho veces al dfa. Este tltimo tiene mayor
toxicidad, sobre todo si se prolonga su uso por mas
de dos semanas. En presencia de queratitis herpé-
tica, ademas del tratamiento local, se combina con la

administracion via oral con aciclovir 400 mg, cinco
veces al dia o como alternativa, famciclovir 250 mg
al difa.

Resulta fundamental recordar que el uso de corti-
coides en estos casos debe evitarse, ya que aumentan
la replicacion viral.

Poxvirus

De las conjuntivitis por poxvirus la viruela ya
es historica, pues desde la erradicacion definitiva
en 1980 mediante la vacunacion mundial masiva
ha desaparecido. La viruela solia producir pistulas
en la cornea, en la conjuntiva y en los parpados.
Ocasionalmente la vacuna ocasionaba las mismas
lesiones.

El molusco contagioso afecta al adulto y con rela-
tiva frecuencia al niflo. Se ven los caracteristicos
noédulos redondeados, elevados y umbilicados con
preferencia en la piel de la frente y mejillas. Cuando
se ubican en los parpados, en particular en sus bor-
des (muy especialmente en los superiores), produ-
cen una conjuntivitis folicular cronica acompafiada
a veces de queratitis (figs. 43y 44).

El tratamiento se realiza mediante la compre-
sion y la expresion mecdnica del material sélido
y blanquecino contenido en los nédulos, lo que se
logra con el empleo de una pinza. También se puede
recurrir a la extirpacién quirurgica y ala electrocoa-
gulacion. Sea al examen directo del material nodular
o en los cortes histologicos se ven claramente los
“cuerpos del molusco”.

Si no hay recidiva en los parpados y en ningtin
lugar de la piel de la cara al cabo de 15 dias el cua-
dro se puede considerar curado. Es preciso vigilar
y tratar las recidivas.

Mixo y paramixovirus

Las conjuntivitis por mixo y paramixovirus pasan
inadvertidas porque la enfermedad general es la que
domina el cuadro. En la influenza la conjuntivitis
es catarral.

Se han descrito en la conjuntiva del sarampion,
ademas de irritacion, manchas de Koplik iguales a
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Figura 41. Ulcera conjuntival por herpes.

las observadas en la mucosa bucal. El sarampion
y la parotiditis epidémica estan en disminucion
debido a la vacunacion. No estd de mas saber que
la conjuntiva puede ser la puerta de entrada del
virus sarampionoso.

Hay una conjuntivitis folicular producida por el
virus de Newcastle: es una enfermedad de las aves.
Puede afectar al personal de establecimientos avico-
las. Existe una vacuna para controlar esta zoonosis.

Papovavirus

Los papovavirus estan representados por las
verrugas que cuando se ubican en el borde palpebral
pueden originar una conjuntivitis catarral cronica.

Figura 40. Reaccidn folicular sobre conjuntiva tarsal inferior en una
infeccion por herpes.

Figura 42. Lesiones herpéticas sobre el parpado superior del ojo izquierdo.

A veces el virus se asienta en la conjuntiva dando
origen a un papiloma.

Mediante el método de las peroxidasas es posi-
ble detectar el virus en las biopsias. La extirpacion
cuidadosa evita las recidivas. Puede emplearse la
electrocoagulacion en los bordes palpebrales.

Togavirus

El mas importante es el de la rubéola, enferme-
dad actualmente muy controlada y con una vacuna-
cion efectiva materna a los efectos de evitar su infec-
cion en los cuatro primeros meses del embarazo.

La embriopatia resultante de la infeccion del fruto
es grave y aun hoy la principal causa de ceguera y
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Figura 43. Lesiones compatibles con molusco contagioso.

sordomudez combinadas sigue siendo la rubéola a
pesar que el aporte de nuevos casos ha disminuido
su morbilidad.

Picornavirus

Los picornavirus producen conjuntivitis a veces
muy caracteristicas. Cuando la fiebre aftosa ataca al
hombre la conjuntivitis es inespecifica. Los virus de
Coxsackie y el enterovirus engendran conjuntivitis
bien definidas con hemorragias (CHA).

Arenavirus

Dentro de los arenavirus esta incluido el virus
de Junin (noroeste de la provincia de Buenos Aires,
Argentina) responsable del mal de los rastrojos o
fiebre hemorragica argentina (FHA).

En estos casos hay una inyeccion conjuntival y
edema palpebral importantes. El reservorio y al
mismo tiempo el transmisor del virus es un raton
(calomys) que vive en las zonas rurales endémicas.

Conjuntivitis hemorrdgica aguda (CHA)

El agente etioldgico es el enterovirus 70 que fue
aislado en Estados Unidos y en otros paises en con-
juntivitis clinicamente similares a la que afectd ala
Argentina en el verano 93-94 con las caracteristicas
de una gran epidemia.

Figura 44. Lesiones compatibles con molusco contagioso.

El virus es muy contagioso. Hay otro virus capaz
de producir una conjuntivitis similar que es el virus
de Coxsackie.

Caracteristicas

« Elperiodo de incubacion es de 24 a 48 horas en el 95% de
los casos. Puede ser de hasta 8 dias en el restante 5% y
excepcionalmente de mas de 8 dias. Este periodo se mide
desde el contagio hasta el comienzo de la enfermedad.

« El periodo de contagio es de unos 8 dias como mdximo a
contar desde que la conjuntivitis comenzo.

+ Desde el punto de vista clinico es de comienzo subito, con
irritacion, lagrimeo, fotofobia, secrecion, edema palpebral,
aveces dolory con frecuencia hay hemorragias en el globo
ocular que pueden extenderse a los parpados (fig. 45).

+ Puede haber ganglios preauriculares, dlceras corneales,
reaccion folicular en la conjuntiva palpebral y mononu-
cleares en la secrecion. A este periodo de estado que es de
2 a3 dias le sigue una mejoria a partir del cuarto al quinto
dia que se completa aproximadamente a la semana sin dejar
secuelas en la vision. A lo sumo se contintia observando
durante algunos dias pequefias hemorragias en el globo
ocular que luego desaparecen espontdneamente. Se han
observado casos con fiebre, dolor de gargantay cansancio.

+ La forma de contagio es interhumana. Se ven familias
enteras contagiadas. Afecta todas las edades, incluso
nifios de meses (en ellos la conjuntivitis suele ser muy
benigna) en forma simultanea o sucesiva con uno o dos



CONJUNTIVA: EVOLUCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Figura 45. Conjuntivitis hemorrdgica aguda.

dias de intervalo. La convivencia condiciona el contagio
al compartir toallas, fundas, ropas, utensilios, relaciones
afectivas, a través de los dedos de las manos que han
tocado las secreciones oculares. Otras formas de contagio
estan en estudio: tos, aguas contaminadas, etc.

+ Esunaenfermedad autolimitada y que se extiende entre
tresa cinco dias. No hay un tratamiento especificoy lo que
sesugiere es el empleo de compresas salinas o boricadas
frias. En el caso de haber fiebre se indica aspirina.

+ El curso no tiene complicaciones por lo que el prondstico
es habitualmente benigno. Cura sin complicaciones ocula-
res. Muy ocasionalmente se han descrito complicaciones
neuroldgicas.

+ Profildcticamente se aconseja tomar las mismas medidas
de prevencion que para las demas virosis se detallan en
este mismo capitulo.

Coronavirus

Los coronavirus (CoVs) pertenecen a la subfa-
milia Coronaviridae y dentro de ella existen cua-
tro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. De los que
pueden afectar al ser humano, el tipo SARS -CoV 2
(Betacoronavirus) es el responsable de la pandemia
que surgi6 en China en diciembre del 2019%. La

enfermedad causada por este virus es conocida
como CoVid 19 (coronavirus disease 2019), que
tiene un periodo de incubacién de 2 a 14 dias®'.
Una vez superado este periodo, los sintomas inclu-
yen fiebre (presente en un 98% de los casos), tos,
fatiga, mialgia y diarrea. Las complicaciones inclu-
yen sindrome de distrés respiratorio agudo, shock
y arritmias con una mortalidad de alrededor del
2.3%*.

La transmision es a través de microgotas de
Fliigge y contacto con fomites contaminados. Otras
posibles vias de contagio se encuentran todavia en
estudio, como por ejemplo la trasmision a través de
secreciones conjuntivales. En un estudio realizado
en China se investigo la presencia del virus en la
secrecion conjuntival de 30 pacientes con la enfer-
medad. RNA viral fue detectado mediante PCR
en un paciente con conjuntivitis. No se encontro
material viral en aquellos sin afectacién conjunti-
val. De todos modos, la muestra es muy pequefiay
se necesitaria de un volumen mayor de pacientes
para confirmar tal presuncion®.

Es un virus que tiene principalmente afectaciéon
de tracto respiratorio aunque existen informes de
que puede comprometer otros tejidos del cuerpo
como la conjuntiva, donde incluso podria ser la
primera manifestacion. Ademas, se ha compro-
bado que otros virus pertenecientes a la familia
Coronaviridae generan conjuntivitis aguda tanto
en humanos como en animales®. Debido a esto y
a que el oftalmodlogo se encuentra a una distan-
cia muy proxima al examinar a los pacientes, la
American Academy of Ophthalmology recomienda
el uso de barbijos, guantes y proteccion ocular al
examinar pacientes con conjuntivitis que presen-
ten sintomas respiratorios o antecedentes de viajes
internacionales dentro de los ultimos 14 dias™.

En Hong Kong, con el fin de prevenir la trans-
mision en clinicas oftalmologicas, se disefié una
estrategia que cuenta con tres niveles de jerarquia.

El primer nivel, que consiste en un control
administrativo, es el mas importante para reducir
el riesgo de exposicion al virus. La primera medida
consiste en disminuir la circulacién de pacientes al
posponer las consultas programadas y las cirugias
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no urgentes. Como segunda medida se disefié un
sistema de triaje (fig. 46).

El control del medio ambiente es el segundo
nivel: consiste en mejorar la ventilacion de la sala de
espera. Del mismo modo, para disminuir el riesgo
de transmision por microgotas de Fliigge, se imple-
ment0 el uso de un escudo protector para lampara
de hendidura, ademas de aumentar la frecuencia
de desinfeccion de los equipos (fig. 47).

Por ultimo, el tercer nivel consiste en la imple-
mentacion de medidas para proteccion del personal
de salud que —como se mencion6 previamente—
consiste en el uso de barbijo, guantes y proteccion
ocular.

3. Micoticas

Se han observado lesiones por Cdndida simi-
lares a las aftas que afectan a otras mucosas. Son
excepcionales.

Se han descrito otras micosis profundas general-
mente propagadas a la conjuntiva de la vecindad:
blastomicosis, esporotricosis y coccidiodomicosis.
La rinosporidiosis suele ser primaria.

4, Parasitarias

Oncocercosis

Se trata de una filariasis cuyo agente es la
Onchocerca volvulus y que se transmite por una
pequefia mosca negra: la Simulium damnosum.
La oncocercosis es endémica en América Central,
México y en algunas zonas de Venezuela, Colombia
y Brasil. En Africa esta parasitosis estd muy exten-
dida pues va desde Senegal a Angola.

El simulido pone los huevos en los rios y las lar-
vas que se originan se transforman en ninfas con-
tenidas en un capullo de seda, las que se fijaran en
sus margenes. En América el S. metallicum y el S.
ochraceum juegan un rol importante.

La hembra adulta pica durante el dia y silo hace
en un individuo parasitado absorbera las microfi-
larias que se encuentran en su linfa dérmica.

Estas microfilarias desaparecen muy rapida-
mente del tubo digestivo del insecto para llegar a
los musculos toracicos. Mas o menos en siete dias
llegan a la tropa y se convierten en larvas infectan-
tes. Cuando el insecto vuelve a picar, pero esta vez
a un sujeto sano, las microfilarias que albergan se
haran adultas en la dermis de éste.

Las parejas pueden estar libres o aprisionadas en
caracteristicas tumoraciones denominadas “nédu-
los de oncocercosis”.

Su sintomatologia ofrece signos cutaneos que son
los mas comunes, particularmente el prurito, que
puede llegar a hacerse insoportable y produce una
dermatitis llamada “sarna filariasica”

Las perturbaciones oculares son extremada-
mente insidiosas en un comienzo y al examen con
lalampara de hendidura es posible encontrar micro-
filarias en personas que aun no se habia quejado de
ninguna manifestacion.

A nivel conjuntival se pueden encontrar en un
numero variable. Hay hiperemia y cierto grado de
edema, aunque a veces cursa practicamente sin
signologia.

El diagnostico es biomicroscdpico o con pun-
cion de la camara anterior para examen del humor
acuoso. También se hace biopsia de la conjuntiva.
De todas maneras lo comun es hacer biopsia de piel,
que se extrae luego de una suave escarificacion.

El tratamiento se lleva a cabo asociando la dieti-
lencarbamazina a un ureido complejo.

Como en otras enfermedades la mejor terapéu-
tica es una buena profilaxis. Al respecto se reco-
mienda el uso de prendas adecuadas y protectoras y
la administracion preventiva en las zonas endémicas
o de alto riesgo de la droga arriba citada.

Miasis

Dentro de la familia Oestridae estan las subfami-
lias Hypoderminaey Cuterebrinae. En la primera se
encuentran dos especies del género Hypoderma y
en la restante, otra del género Dermatobia.

En ambos las larvas se desarrollan en la piel de
los animales salvajes y domésticos, como equinos,
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Paciente que concurre al centro oftalmoldgico

Fiebre
» b}
/ Sl NO \
(Condicion urgente 1. Interrogatorio TOCC (travel, ocupation,
contact and clusterin
r'4 N ‘ 9) ‘
» Ocupaciones donde hay riesgo de
sl NO contacto con casos o sus contactos
‘ ‘ - Antecedentes de viajes al exterior en los
dltimo 14 dias
Que el equipo médico Referir al paciente para - Contacto con personas que viajaron al
(clinico y oftalmélogo) evaluacion exterior en los tltimos 14 dias
que lo examine use 2. Sintomas de infeccion de via aérea
proteccion personal y en superior
un lugar aislado 3. Conjuntivitis aguda en las dltimas dos
semanas
r'4 3
SI NO
Condicion urgente El paciente estd de

acuerdo con posponer la
/ \ consulta
Sl NO / \

SI NO
Que el equipo médico ' ' '
(clinico y oftalmélogo) El paciente necesita Se realiza consulta con la
que lo examine use prescripcion de algin proteccion necesaria

proteccion personal y en medicamento

un lugar aislado y'4 \
Sl NO

4 \

Realizar prescripcion del Posponer consulta
medicamento

Figura 46. Sistema de triaje disefiado en Hong Kong para el manejo de pacientes que concurren a una dlinica oftalmoldgica en caso de circulacién de
coronavirus.
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bovinos, cerdos, perros, etc. También en los roedo-
res y primates. En el hombre, sélo esporadicamente.

El cuadro clinico oftalmoldgico mas comun se
relaciona con el compromiso de parpados, 6rbita
y conjuntiva, particularmente en diabéticos des-
compensados, en personas inmunodeprimidas y
en estado de abandono.

El tratamiento consiste en la extraccién de las
larvas o el empleo de éter para destruirlas.

Sindrome oculoglandular de Parinaud

Este cuadro también se conoce como conjunti-
vitis de Parinaud, quien en 1889 la describié como
de origen animal (fig. 48).

Su comienzo es unilateral, agudo, luego de curso
lento, con enrojecimiento y tumefaccion de la
conjuntiva palpebral y a veces de la bulbar. Esta
tumefaccion aumenta y se va haciendo verdade-
ramente ostensible a través del parpado. Hay una
moderada cantidad de secrecion catarral. Puede
también existir fiebre y malestar general. Siempre
se acompafia de adenopatia preauricular muy mar-
cada que con frecuencia tiene tumefaccion de los
ganglios submaxilares y del cuello. En ocasiones
llegan a supurar.

En la conjuntiva la hipertrofia es nodular, a
veces con foliculos. Suelen verse infiltrados ama-
rillentos, focos de necrosis y ulceracion, de los cua-
les se toman muestras para el examen. La cérnea
permanece indemne (fig. 49).

Tratandose de un sindrome las posibles causas
se detallan a continuacidn:

Bacterias filamentosas

Parece que en un buen nimero de conjuntivi-
tis de Parinaud se encuentran al examen directo o
por biopsia microorganismos filamentosos y con
granulaciones. El Actinomyces que presenta rami-
ficaciones es uno de ellos y el otro pareceria ser un
Leptothrix similar morfolégicamente al primero
pero que no se ramifica.

En la actinomicosis hay muchos infiltrados ama-
rillentos puntiformes. A su vez Leptothrix es una
bacteria saprofita de amplia distribucion, presente

Figura 47. Escudo protector para lampara de hendidura.

en la saliva del gato y la de otros animales. Produce
multiples nédulos conjuntivales necréticos.

El Actinomyces se trata con penicilina y para
Leptothrix se sugieren las sulfamidas.

Tuberculosis primaria de la conjuntiva

En estos casos los ganglios pueden supurar. Es
de muy rara aparicion.

Linfogranuloma venéreo (LGV)

Hay elefantiasis palpebral. Puede haber epies-
cleritis, escleroqueratitis y queratitis intersticial.
Ocasionalmente se asocia con neuritis y uveitis
anterior. La conjuntiva y la cérnea son capaces de
resultar con cicatrices. La reaccion de Frei es posi-
tiva en el 50% de los casos. Los ganglios preauri-
culares son grandes y pueden supurar. También es
muy rara. Se trata con tetraciclina.
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Figura 48. Sindrome ocular de Parinaud. Tumefaccidn palpebral y
preauricular.

Tularemia

En los Estados Unidos Francisella (Pasteurella)
tularensis es una causa de agresion conjuntival
relativamente frecuente. Se produce en el campo
en individuos que estan en contacto con conejos
salvajes. Se la medica con estreptomicina o con
tetraciclina.

Sifilis conjuntival primaria
Aligual que la tuberculosis, se ve muy raramente
en la actualidad.

Fiebre por arafiazo de gato

Se estima que es ésta la etiologia mas frecuente
del sindrome y es causada por la Bartonella hense-
lae, que vive en los gatos y sus pulgas. Ademas de
su arafiazo se puede transmitir por la mordedura o
aun el lamido de un gato con tal afeccion. El periodo
de incubacién es de 3 a 10 dias y existen dos formas
diferentes de presentacion:

1) la mas frecuente es la que genera manifestacio-
nes exooculares y en forma unilateral, con secrecion
serosa, con granuloma que puede acompafarse o
no de erosiones conjuntivales, hipertrofia folicular,
adenomegalias preauriculares y/o submaxilares.

2) la otra forma de presentacion es la endoocular,
menos frecuente que la anterior y que se caracteriza
por presentar uni o bilateralidad, neuritis 6ptica,
retinitis, vitreitis, encefalopatia, hepatitis o esple-

p. .

Figura 49. Conjuntivitis de Parinaud. En los focos amarillentos se hallaron
actinomices.

nitis, eritema nodoso, purpura trombocitopénica
como posibles manifestaciones con prondstico
muy diferente a la anterior.

La serologia con estudio de anticuerpos frente
a la Bartonella henselae se detecta por inmu-
nofluorescencia indirecta de anticuerpos o por
inmunoensayo.

En cuanto al tratamiento, los antibidticos
empleados son la azitromicina, eritromicina o
doxiciclina y rifampicina como adyuvante.

La combinatoria de trimetoprima y sulfame-
toxazol también se emplea.

Otros organismos

Haemophilus ducreyi y Pseudomonas mallei
afectan al caballo y se transmite al hombre.

El diagndstico de todos estos cuadros, parti-
cularmente por la poca habitualidad de verlos,
se hace por biopsia conjuntival. Confirmado el
sindrome, el segundo paso es realizar las prue-
bas correspondientes para investigar sus posibles
causas.

E. PATOLOGIAS DE ORIGEN DESCONOCIDO

Corresponde ahora referirse a las patologias de
la conjuntiva cuyo origen se desconoce pero que
se presentan con asiduidad. Entre ellas hay que
destacar:
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Conjuntivitis lefiosa

Se trata de una rara conjuntivitis cronica mem-
branosa bilateral que se presenta casi exclusiva-
mente en la nifiez y que llama la atencién por las
largas pestafias del enfermo.

Aparece como un trastorno hereditario del meta-
bolismo del tejido conectivo con acumulacién de
mucopolisacaridos. Da una reaccién inmune al
estreptococo betahemolitico (figs. 50 y 51).

Histopatologia

La anatomia patoldgica de las membranas mues-
tra un tejido revestido por epitelio plano de estrati-
ficacion con depdsitos de material amorfo y fibrilar
eosinofilico, compuesto por fibrina, inmunoglobu-
linas y albuminas. También puede haber mononu-
cleares, linfocitos, neutréfilos y mucopolisacaridos.

Patologia ocular

Estas membranas tienen consistencia lefiosa y
son facilmente sangrantes. Se las halla frecuente-
mente en los parpados superiores, algo menos en
los inferiores y raramente en la conjuntiva bulbar.
Se acompanan de abundante secrecion y en algunos
casos de abscesos corneales que suelen provocar el
riesgo de perforacion.

La conjuntivitis leflosa tiene casi siempre cuadros
membranosos en otras dreas del cuerpo como esto-
matitis, faringitis, traqueitis, laringitis, vulvovagi-
nitis u otitis. También hay lesiones dermatoldgicas,
infecciones respiratorias e infecciones urinarias.
No es infrecuente su asociacion con hidrocefalia.
Naturalmente es mucho mas raro con anoftalmos.

Evolucion y complicaciones

Diagnéstico diferencial

Debe hacerse con:

+ Conjuntivitis infecciosas como la queratoconjuntivitis epi-
démicay las conjuntivitis por Corynebacterium diphtheriae
y Streptococcus pneumoniae.

+ (Conjuntivitis vernal. Sindrome de Stevens Johnson.

+ Granuloma pi6geno. Papiloma.
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CONJUNTIVITIS CICATRICIALES

Diego Altamirano, Jaime Martinez, Guillermo Amescua

Para mantener la transparencia e integridad cor-
neal se necesita una funcién en conjunto de cada
elemento y estructura de la superficie ocular. Esto
incluye una adecuada funcién de los parpados, la
conjuntiva, el aparato lagrimal y las estructuras
accesorias con la finalidad de mantener un epite-
lio corneal saludable. La conjuntiva es la mucosa
que se extiende desde el limbo corneoescleral hasta
los margenes del parpado y la caruncula. La con-
juntiva se puede dividir en tres regiones distintas:
bulbar, palpebral y fornix. La superficie total de la
conjuntiva y la cérnea en un adulto promedio mide
aproximadamente 16 cm®.

La morfologia celular del epitelio conjunti-
val varia de cuboide estratificado sobre el tarso a
columnar en los férnices y escamoso en la zona
bulbar. La conjuntiva realiza muchas funciones que
incluyen: proteccion de los tejidos blandos de la
orbita y el parpado, suministro de las capas acuo-
sas y mucosas de la pelicula lagrimal, suministro
de tejido inmune y facilitacién del movimiento de
globo ocular independiente’.

La conjuntivitis cicatricial se caracteriza por ser una enfer-
medad inflamatoria que tiene como patogenia principal
la infiltracion de células inflamatorias y sustancias proin-
flamatorias en el espacio subepitelial.

En los casos agudos ocurre un evento inflamato-
rio moderado a severo que puede llevar a generar
una muerte de queratinocitos, formacion de pseu-
domembranas, afectacion de la mucosa ocular y una
cicatrizacion rapida temprana, incluso generando
simbléfaron de forma aguda. En los casos cronicos

esta inflamacion puede progresar a fibrosis subepi-
telial, sigue con un acortamiento de sacos conjunti-
vales y llega a generar una unién patologica entre la
conjuntiva bulbar y tarsal denominada simbléfaron,
para finalmente convertirse en una fusion parcial o
total de los bordes palpebrales superior e inferior.
Secundariamente durante este proceso de cicatri-
zacion se pueden encontrar complicaciones en la
superficie ocular tales como: sindrome de ojo seco
severo por afectacion de glandula lagrimal y acceso-
rias, epitelio inestable con una inflamacién crénica
que llevara a neovascularizacion corneal, riesgo de
infecciones, déficit de células limbares, triquiasis,
distriquiasis, alteracion de la via lagrimal y en casos
severos, hasta ceguera corneal total’.

En la actualidad el estudio de la superficie ocu-
lar ha ido ganando espacio para hacer el diagnds-
tico diferencial en este tipo de pacientes, pero atin
es un cuadro clinico dificil de identificar para el
oftalmélogo general e incluso en ocasiones para el
especialista en cdrnea. Es por esto que este capi-
tulo se enfocara en las herramientas necesarias
para hacer un diagndstico y tratamiento de este
cuadro clinico y de realizar un diagnoéstico dife-
rencial temprano de conjuntivitis cicatricial. Es
de suma importancia hacer un diagnéstico ini-
cial para evitar la morbilidad asociada y prevenir
la pérdida de vision severa e irreversible. Uno de
los desafios para los médicos es que los trastornos
de la superficie ocular se manifiestan de varias
maneras. Independientemente de la etiologia,
la inflamacién conjuntival y corneal es comun y
los pacientes a menudo consultan por irritacion,
enrojecimiento, ardor, picazon, visiéon borrosa y
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Cuadro 1. Causas de conjuntivitis cicatriciales.

No infeccioso Infeccioso Enfermedad atdpica Sindromes de disfraces

Trastornos ampollosos en la piel Tracoma Queratoconjuntivitis vernal  Carcinoma de células escamosas/carcinoma in situ
Penfigoide cicatricial Corinebacteria difteria  Queratoconjuntivitis atopica  Linfoma de tejido linfoide asociado a la mucosa
Enfermedad de IgA lineal Adenovirus (arcinoma de células sebaceas

Penfigoide ampolloso Enfermedad herpética

Epidermdlisis ampollosa adquirida

Sindrome de Stevens-Johnson

Necrdlisis epidérmica toxica

Eritema multiforme

Rosécea ocular/blefaroconjuntivitis

Sarcoidosis

Liquen plano

Lupus discoide

Esclerosis sistémica

Inducida por medicamentos

Trauma o radiacion

fotofobia. El examen con lampara de hendidura
es una parte crucial del proceso al evaluar a cual-
quier paciente con sospecha de conjuntivitis cica-
tricial. Se debe realizar un examen cuidadoso y
sistematico desde afuera hacia adentro del ojo. Se
debe evaluar especificamente la condicion de las
glandulas de Meibomio y toda la superficie con-
juntival, incluidas las zonas palpebrales y sobre
todo los fondos de sacos en busca de inflamacién
y cicatrizacion.

Es importante mencionar que muchos de los
pacientes que llegan con estadios tardios a consulta
con un oftalmoélogo especialista en superficie ocu-
lar, son pacientes que han realizado tratamientos
multiples durante meses sin tener ninguna solu-
cién a sus dolencias y muchas veces sin contar con
un diagnostico certero y definitivo. Por lo cual se
recomienda que a toda persona que tenga cambios
cicatriciales de conjuntiva sin explicacion hacerle
una historia exhaustiva, monitorear con controles
periddicos y documentar en lo posible con fotogra-
fias de cada visita.

Las conjuntivitis cicatriciales se producen por
un abanico muy amplio de patologias (cuadro 1).
Muchas de estas etiologias comparten una presen-
tacion clinica similar pero con una patogénesis y/o
componente sistémico totalmente diferente.

Como se menciond anteriormente, con una
apropiada historia clinica, un examen oftalmold-
gico detallado y en conjunto con examenes auxi-
liares dirigidos, se puede disminuir este abanico
de posibilidades e identificar en forma precoz la
enfermedad y adecuadamente determinar la causa
de la conjuntivitis cicatricial.

En este capitulo se trataran las causas mas impor-
tantes de conjuntivitis cicatriciales que se presentan
a un servicio de superficie ocular de tercer nivel.

Penfigoide cicatricial ocular

El penfigoide cicatricial es una enfermedad de las muco-
sas caracterizada por cambios cicatriciales crnicos que
tienen un origen autoinmune, secundario a depdsitos de
autoanticuerpos en la zona de membrana basal en la unidn
epitelial-subepitelial de las mucosas.

Tiene una afeccién generalmente conjuntival
aunque también puede involucrar la mucosa oral,
nasal y gastrointestinal, pero la mucosa del eso-
fago es la mas comtinmente involucrada y la causa
principal de morbilidad en esta enfermedad*. Por lo
cual es muy importante examinar en todo paciente
que se sospeche penfigoide la mucosa oral y eva-
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luar la presencia o no de disfagia. Mas aun, en todo
paciente que se sospeche penfigoide es importante
también examinar su piel.

Esta es una enfermedad poco comtn con una
prevalencia de 1 en 8.000 a 1 en 60.000°, con un
promedio etario entre 60 y 70 afios. Tiene una pre-
ponderancia por mujeres de 2-3: 1°.

Es importante mencionar al pseudopenfigoide.
Es una enfermedad crénica que causa cicatrizacion
conjuntival progresiva hasta llegar a la formacion de
simbléfaron. Fenotipicamente no se puede distin-
guir del penfigoide ocular verdadero’. Los posibles
desencadenantes son los trastornos de la superficie
ocular y/o su terapia. Alrededor del 50% de todos
los pacientes afectados tiene glaucoma tratado con
terapia antiglaucomatosa topica. La falta de signos
de enfermedad sistémica, hallazgos unilaterales
y/o antecedentes positivos de glaucoma pueden
ser indicativos de un pseudopenfigoide.

Patogénesis

Es una enfermedad de origen autoinmune (hiper-
sensibilidad tipo II) caracterizada por el depésito en
membrana basal de autoanticuerpos o inmunorreac-
tantes tales como IgG, IgA, IgM y complemento. Se
caracteriza por tener predisposicion genética y algunos
consideran que tiene un “segundo golpe” ambiental
que produce el inicio de la enfermedad® . El depdsito
de autoanticuerpos creara un proceso de inflamacion
con la consecuente activacion y proliferacion de fibro-
blastos y generara una fibrosis subepitelial progresiva
dando asi un proceso de cicatrizacion conjuntival.

Manifestaciones oculares

El curso clinico tipico de una paciente con pen-
figoide se traduce en una progresion cronica lenta,
partiendo por una fibrosis subepitelial (luego de
activacion de fibroblastos), acortamiento de saco,
union entre conjuntiva tarsal y bulbar hasta llegar a
una fusion total de bordes palpebrales con una que-
ratinizacion de la superficie ocular®. A pesar de que
esta progresion es lenta, es comun encontrar perio-
dos de remision y exacerbacion de enfermedad’.

Cuadro 2. (lasificacion de penfigoide.

Foster
Grado 1 Fibrosis subepitelial
Grado2 Acortamiento de saco Acortamiento de saco 25-50%
Grado3 Formacion de simbléfaron  Acortamiento de saco 50-75%
Grado4 Formacion de anquilobléfaron  Acortamiento de saco 75-100%

Mondino y Brown
Acortamiento de saco 0-25%

Existen dos clasificaciones usadas y aceptadas
universalmente para estratificar al penfigoide:
Mondino y Brown, que clasifican al penfigoide
basicamente dependiendo del porcentaje de acor-
tamiento del saco conjuntival', y Foster (cuadro 2)
que lo clasifica dependiendo de la progresion de
enfermedad (figs. 1 a 4)".

Segtn la etapa, como toda enfermedad cicatri-
cial es posible encontrar diferentes alteraciones de
las estructuras de la superficie ocular debido a la
inflamacion y cicatrizacién. Las afectaciones mas
frecuentes en los parpados son triquiasis, entro-
pion, distriquiasis y simbléfaron (fig. 5). Es también
frecuente encontrar un ojo seco severo por la pér-
dida de produccion de las tres capas de la pelicula
lagrimal, llegando incluso en algunos casos a que-
ratopatia, neovascularizacion y ulceracion corneal.

Diagnostico

Como se menciond anteriormente, la sospecha cli-
nica de esta enfermedad es extremadamente impor-
tante ya que pueden pasar alrededor de 2.8 afios antes
de hacer el diagnéstico de penfigoide. Ademas, apro-
ximadamente un 85% de pacientes al momento del
diagnostico tiene mas del 50% de acortamiento de
saco conjuntival. Se sabe que en estadios tempra-
nos no es facil determinar la enfermedad y muchas
veces pasa inadvertida o se confunde con otro tipo
de patologias tales como alergias, blefaritis, meibo-
mitis crénica, etc. Por lo cual, es muy importante el
alto nivel de sospecha en pacientes con conjuntivitis
crénicas, con multiples consultas por ojo rojo o dis-
funcion crénica de glandulas de Meibomio. Siempre
se debe examinar cuidadosamente la conjuntiva bul-
bar y tarsal, asi también fondos de sacos como se
menciono anteriormente.
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El gold standard para el diagnostico de penfigoide
es una biopsia conjuntival usando técnicas de inmu-
nofluorescencia'. Esto principalmente indicara la
deposicion lineal de inmunorreactantes a lo largo
de la membrana basal de la conjuntiva inflamada.
Las muestras de biopsia deben obtenerse de un area
de la conjuntiva activamente afectada o, si la afec-
cion es difusa, del férnix conjuntival inferior. No se
recomienda tomar biopsia de un drea ya con fibro-
sis o cicatrizacion avanzada. La muestra no debe
ser menor a 1 x 1 mm, dependiendo de los reque-
rimientos del servicio de patologia donde se envie
la muestra. Las biopsias de la mucosa oral pueden
ser utiles, especialmente en presencia de una lesion
activa. La enfermedad en etapa terminal puede pro-
ducir resultados negativos debido a la destruccion de
la membrana basal. Se debe enviar una muestra a his-
topatologia de rutina con fijacién en solucién salina
de formalina al 10% para principalmente descartar
diagndsticos diferenciales como queratoconjuntivitis
atopica, sarcoidosis, es esencial para excluir lesiones
tumorales, en particular en conjuntivitis cronicas uni-
laterales'”. Otra muestra se envia para inmunofluo-
rescencia directa en medio Michael para confirmar
el diagnostico. Si no se cuenta con medio Michael,
se puede enviar la muestra en solucién salina pero
se debe procesar lo mas rapido posible. También se
envia una muestra de sangre del paciente en tubo rojo
para inmunofluorescencia indirecta (fig. 6).

Cabe destacar que un resultado negativo no des-
carta un penfigoide y segun la sospecha clinica se
podran repetir las biopsias. Algunos especialistas
sugieren que, con una buena historia clinica, un exa-
men oftalmoldgico detallado, la presencia de cicatri-
zacion progresiva, no se requeriria una biopsia para
confirmar el diagndstico. Sin embargo, en nuestra
opinion el estudio histopatoldgico siempre sera de
gran ayuda para hacerlo.

Figura 1. Penfigoide grado .

Tratamiento

Es muy importante dejar en claro que el penfi-
goide es una enfermedad de origen sistémico y que
b su tratamiento es tanto local como sistémico, y éste
Figura 4. Penfigoide grado IV. resulta parte fundamental para el control del pro-
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Figura 5. Simbléfaron en penfigoide.

ceso inflamatorio. Cabe destacar que el tratamiento
local tépico o subconjuntival no es suficiente en
controlar la enfermedad. En los casos en los que
no se da un tratamiento adecuado o se ignora la
importancia de un tratamiento sistémico se sabe
que la historia natural de esta enfermedad es la
ceguera total debido a opacificacién corneal. El pro-
nostico y manejo depende mucho de la extension
o estadio de la enfermedad en que el oftalmélogo
la diagnostique.

Tratamiento local

A pesar de que el tratamiento local no es sufi-
ciente para tratar la enfermedad, es de suma ayuda
para aminorar los sintomas, por lo tanto, debe ser
lo mas agresivo posible. Consiste principalmente
en la utilizacién de gotas lubricantes sin preservan-
tes y aplicaciones de gel durante el dia y la noche.
Ultimamente, otro tratamiento agregado y que ha
sido de gran ayuda es la utilizacién de gotas de
ciclosporina o tacrolimus que agregan un alivio a
los pacientes*'*. Ademas, el uso de suero autdlogo
es una buena opcion para mantener lo mejor posi-
ble la integridad del epitelio corneal y conjuntival.

Por otro lado, el control de la inflamacidn palpe-
bral con compresas tibias e higiene del borde pal-
pebral beneficia de manera positiva al enfermo. En
muchos casos también se recurre al uso de inhibi-
dores de las metaloproteinasas como la doxiciclina

Figura 7. Uso de lente escleral en penfigoide.

100 mg una o dos veces por dia via oral para man-
tener un mejor control. Ademds, tltimamente la
adaptacion de lentes esclerales en estos pacientes
ayuda a mantener un ecosistema adecuado de la
superficie ocular, ya que evita trauma corneal por
los cambios cicatriciales (triquiasis, fibrosis, etc.) y
mantiene una cérnea humeda (fig. 7).

Tratamiento sistémico

La terapia sistémica siempre es necesaria para el
control del penfigoide activo. La decision terapéu-
tica se basard en el estadio de la enfermedad y de
cada paciente. La inflamacién aguda debe tratarse
con corticoides topicos y sistémicos. Las dosis altas
de prednisona sistémica puede ser efectiva para con-
trolar la inflamacion, pero sola no es suficiente para
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Figura 9. Penfigoide controlado con micofenolato.

lograr remision a largo plazo ya que no produce
una adecuada inmunosupresion y ademds genera
efectos sistémicos.

El uso de prednisona estd indicado para un control répido
de la inflamacién ya que los medicamentos inmunosu-
presores 0 inmunomoduladores tardan entre 3 a 4 meses
en tener su efecto.

Los agentes inmunosupresores que mas se usan
para el tratamiento de la inflamacion ocular inclu-
yen los antimetabolitos, los inhibidores de las
células T, los agentes alquilantes y los productos
bioldgicos. Por lo general, cuando no existe una
patologia aguda severa (ejemplo: melting corneal
agudo) y se cuenta con tiempo suficiente para que
el medicamento pueda actuar, la primera linea de
tratamiento son los antimetabolitos tales como aza-
tioprina, metotrexato y micofenolato mofetilo. Estos
medicamentos son de facil acceso, son seguros de

usar y presentan un costo accesible para los pacien-
tes. Dentro de los antimetabolitos el metotrexato
y micofenolato son los que se cuenta con mayor
experiencia El metotrexato es un antagonista del
acido folico, bloquea la sintesis de purinas al inhibir
numerosas enzimas regulatorias. Con este medica-
mento se empieza con una dosis de 10-15 mg ala
semana, que se podra aumentar dependiendo del
control y de la tolerabilidad del paciente.

Otro tratamiento de primera linea que ha demos-
trado tener buena eficacia en el control de la infla-
macion a largo plazo es el micofenolato®. Este es
un inmunosupresor que inhibe los linfocitos T y B.
Tiene muy buena tolerancia y se indica a dosis de 1
a 1.5 gramos dos veces al dia (es ideal ingerirlo con
estomago vacio por su mejor absorcion) (figs. 8y 9).

Por otro lado, cuando los tratamientos convencio-
nales y de primera linea fallan o no pueden contro-
lar la remision de la enfermedad, existe una estrate-
gia en tratamiento con rituximab en combinacién
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con inmunoglobulinas intravenosas's. El rituximab
es un anticuerpo monoclonal que se une de forma
especifica ala molécula CD20 humana. El principal
mecanismo de accién que se atribuye es la elimi-
nacion de las células B CD20+ fundamentalmente
facilitada por la citotoxicidad dependiente de anti-
cuerpos. Otra opcion cuando no existe respuesta al
tratamiento de primera linea es la ciclofosfamida,
un agente alquilante frecuentemente utilizado en
cancer.

Siempre que se indique tratamiento con inmu-
nosupresores como los mencionados anteriormente
es importante trabajar en colaboracién con reu-
matologos e internistas y/o con oftalmélogos con
experiencia en manejo de uveitis. Es importante
tener una monitorizacién continua y periddica de
los pacientes.

Manejo quirtirgico

La intervencion quirtrgica en este tipo de pacien-
tes s0lo debe hacerse por un especialista y cuando
la inflamacidn esta totalmente controlada, ya que
si se hace en un paciente con inflamacién activa
puede empeorar el proceso cicatricial. Lo que se
recomienda es tener en cuenta que sélo debe reali-
zarse por un cirujano con experiencia en este tipo de
enfermedades. Algunos de los procedimientos que
se hacen son principalmente cirugia de cataratas
siempre y cuando la funcién palpebral y conjun-
tival esté adecuadamente optimizada, reconstruc-
cidn palpebral, injertos de mucosa, colocacion de
queratoprotesis. A pesar de que se puede trasplante
en este tipo de pacientes, se debe evitar en todo lo
posible debido al mal prondstico que tiene la que-
ratoplastia (fig. 10). Siempre que se realicen estos
procedimientos es muy importante el tratamiento
previo, intra y postoperatorio con corticoides y un
seguimiento cercano del paciente.

En enfermedad avanzada producto de penfi-
goide el uso de queratoprodtesis es una opcion a
tener en cuenta para la rehabilitacion visual. En
estos casos se debe tener completo control de la
inflamacién y estar seguro del control periddico
cercano del paciente. Los autores concuerdan que

Figura 10. Trasplante penetrante posperforacién corneal en penfigoide.

siempre se debe colocar Kpro de Boston tipo Il en
esta enfermedad"’.

Sindrome Stevens-Johnson (SJS)

Este espectro de enfermedad se caracteriza por ser una
condicion inmunoldgica severa con alta mortalidad en
fase aguda y con alta morbilidad ocular en la fase crénica.

Ocurre un evento inflamatorio agudo y severo que
lleva a una muerte de queratinocitos y una necrosis
epidérmica que resultan en la separacion de capas
subdérmicas con pérdida de tejido concomitante en
la piel y las superficies mucosas'®" sin afectacion o
con afectacion minima de dermis subyacente. Esta
en una entidad rara con una incidencia estimada
en 0.3-7 casos por millon de personas®. Tiene una
mortalidad aproximada de 1-5% en SJS y 25-40% en
necrolisis epidérmica téxica (NET)>. A diferencia
del penfigoide, el SJS afecta con mayor frecuencia a
niflos, adolescentes y pacientes con VIH, mientras
que el NET se puede presentar en personas de toda
edad™. A pesar de ser menos frecuente en adultos,
la mortalidad y afectacion es mas agresiva en per-
sonal de edad mayor.

La etiologia de esta enfermedad sugiere que
entre el 50% y el 75% de los casos son secunda-
rios a uso de medicamentos”. Mas de 200 medi-
camentos han sido implicados como iniciadores
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Figura 11. Stevens-Johnson agudo.

de la enfermedad. Dentro de los mas comunes se
encuentran los antibi6ticos como lo son las sulfa-
midas, los betalactamicos, las tetraciclinas y las
quinolonas; los anticonvulsivantes como fenitoina,
fenobarbital, lamotrigina y carbamazepina. Otros
medicamentos comunes son los antiinflamatorios
no esteroides®. Un intervalo entre 4-28 dias desde
el uso del medicamento y el inicio de la enfermedad
sugiere una asociacion entre el medicamento y una
reaccion adversa con una reaccion mas rapida dada
por los antibidticos*. La patogenia de SJS/TEN es
complicada y controvertida. La evidencia disponi-
ble apunta a una sintesis de mecanismos inmunes
genéticos e innatos que conducen a la muerte celular
de los queratinocitos por apoptosis y necrosis epi-
dérmica secundaria®.

Clinica

La presentacion clinica de esta entidad varia de
persona a persona. En general los enfermos presen-
tan un prédromo de fiebre, decaimiento, tos, baja en
apetito seguido de una inflamacion y ulceracion de
mucosas. Las mucosas mas comunmente afectadas
son la oral, ocular y genital®®. La ocular es la mas
comunmente afectada con una afectacion de hasta
99%*. Aproximadamente a las 24 horas luego de la
primera manifestacion de mucositis comienza un
rash eritematoso vesiculobuloso y doloroso. Muchos
de estos pacientes pueden presentar un signo de
Nikolski positivo.

Se pueden dividir las manifestaciones oculares
en dos categorias: aguda y cronica. En la fase aguda
se incluye el periodo de desprendimiento de capas
de piel y mucosas y el inicio de recuperacion. Este
periodo puede durar entre 2 a 6 semanas. Luego
de semanas comienza el crénico que puede durar
desde pocas semanas a ser para toda la vida. Es
importante recalcar que el periodo mds importante
para intervenir es en la fase aguda ya que si el tra-
tamiento es efectivo se podra prevenir problemas
cicatriciales a futuro.

En la fase aguda la superficie ocular usual-
mente esta afectada. Esto se debe a la inflama-
cién y apoptosis de queratocitos. Una conjuntivi-
tis no especifica, asimétrica, bilateral se inicia al
mismo tiempo que las lesiones de la piel y otras
mucosas. Debido a la apoptosis se pierde la inte-
gridad epitelial de la superficie dando manifesta-
ciones desde una hiperemia conjuntival hasta el
completo desprendimiento del epitelio corneal y
generando ulceracion corneal e incluso perfora-
cion. Otras manifestaciones en fase aguda incluyen
formacion de pseudomembranas, un simbléfaron
temprano, ulceracion de conjuntiva y bordes pal-
pebrales (fig. 11)*%.

La evolucion de la enfermedad muestra que
la inflamacidn en la fase aguda puede derivar en
una enfermedad crénica que afecta la calidad de
vida del paciente. Las ulceraciones, la formacion
de membranas y la cicatrizacion pueden generar
simbléfaron permanente®. La alteracién de la
estructura conjuntival puede generar mala posi-
cion de parpados, triquiasis, distriquiasis, oclusion
de puntos lagrimales. La alteracion de superficie
ocular genera cicatrizacidon, neovascularizacion
corneal y queratinizacién. La queratina usual-
mente se acumula en cérnea y a lo largo del borde
posterior del parpado asi generando abrasion en la
superficie ocular. Debido a microtraumas genera-
dos por una queratinizacion palpebral mas la cica-
trizacion y la alteracion de la superficie, si no se
trata adecuadamente llevara a una queratinizacién
total con deficiencia de stem cells y consecuente-
mente a la pérdida total de la vista’.
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Figura 12. SJS tratado con MA tardiamente.

Clasificacion

La clasificacion que mas se usa estd basada
en el porcentaje del drea de superficie corporal
afectada. En 1993, Bastuji-Garin y colaboradores
dividieron el espectro SJS/NET en tres categorias
principales: SJS, definido por desprendimiento
epidérmico de < 10% del area de superficie cor-
poral en asociacion con maculas eritematosas o
purpuricas diseminadas; superposicion SJS/NET,
definida por desprendimiento epidérmico del 10%
al 30% del area de superficie corporal mas maculas
purpuricas diseminadas u lesiones atipicos planos;
y NET definido por desprendimiento epidérmico
de > 30% del drea de superficie corporal junto con
lesiones purpuricas generalizadas o lesiones ati-
picas planas®.

Manejo

Manejo agudo

Esta es una etapa crucial en el tratamiento de
pacientes con SJS. Se define dentro de las primeras
2 a 6 semanas del inicio de los sintomas®. Cada
paciente ingresado al hospital por SJS deberia ser
evaluado por un oftalmélogo y tratado agresiva-
mente, ya que —se dijo— el dafo ocular puede
empezar antes de que el dafio dérmico sea evidente.

Figura 13. SJS tratado con MA tardiamente, fibrosis.

Una vez ingresado el paciente a unidad de cuida-
dos intensivos se debe hacer un examen oftalmo-
légico detallado, poniendo atencion en la piel de
parpados, margen palpebral, conjuntiva y cornea.
Siempre se debe examinar con fluoresceina y buscar
por pseudomembranas. Siempre se deben invertir
los parpados, evaluar fondos de saco y buscar sim-
bléfaron tempranos (figs. 12y 13). En el caso que
se encuentre daflo epitelial de superficie ocular ya
sea corneal o conjuntival y/o margenes palpebrales
o pseudomembranas, se requiere un tratamiento
agresivo con lubricacidn, corticoides topicos, anti-
bidticos, colocaciéon de membrana amnidtica y
remocion de pseudomembranas. El algoritmo usado
por nuestro servicio recomienda:

+ En caso que no haya compromiso ocular, el tratamiento
con lubricacidn sin preservantes serd suficiente.

+ Compromiso conjuntival con hiperemia pero sin dafio
epitelial, el tratamiento seré lubricacion sin preservantes
y se agregara antibidtico y corticoides.

+ Enel caso que se encuentre cualquier tipo de defecto

epitelial y/o formacion de pseudomembranas, a lo
dicho anteriormente se debe agregar el uso de mem-
brana amniética y la remocion de pseudomembra-
nas. La membrana amnidtica debe cubrir toda la
superficie conjuntival y se debe asequrar la correcta
eliminacion de pseudomembranas (figs. 14y 15).
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Figura 14. Stevens-Johnson tratado con membrana amniética en fase
aguda.

i P
Figura 15. Stevens-Johnson tratado con membrana amniética en fase
aguda 2.

Figura 16. Uso de lente escleral en SJS.

Manejo crénico

Hasta un 80% de pacientes tendra una enferme-
dad crénicay sera resultante de los cambios ocurri-
dos en la fase aguda. Las secuelas crénicas incluyen
simbléfaron, queratinizacion de bordes palpebrales,
triquiasis, entropion, ojo seco severo y defecto epi-
telial persistente®.

Mas del 50% de pacientes puede sufrir de ojo seco
severo en estadios cronicos. Debido a la inflamacién
en el estadio agudo, las vias lagrimales, glandulas
caliciformes y glandulas de Meibomio pueden verse
afectadas. En estos casos, la lubricacion agresiva
agregado a un antiinflamatorio o suero autélogo
puede funcionar de buena manera. La mala posi-
cion de los parpados, lagoftalmos y triquiasis o dis-
triquiasis puede generar un dafo permanente a la
superficie ocular. En estos casos la reconstruccion
y depilacion de pestafias ayudaran a la mantencion
anatomica de estos pacientes.

Un buen algoritmo de tratamiento se basa en
el estudio mostrado por el grupo de LVPrasad en
Hyderabad, India, donde:

«+ Sino existe queratopatia con un 0jo seco leve 0 moderado,
sin queratinizacion del borde palpebral, solo bastara con
un tratamiento conservador.

+ En caso de que exista queratopatia con 0jo seco leve a
moderado no causado por queratinizacion de borde pal-
pebral, el tratamiento ideal es el uso de lente escleral mds
tratamiento de superficie ocular conservador (fig. 16).

+ (uando existe queratopatia por queratinizacion de borde
palpebral, el tratamiento ideal es remover toda el drea
queratinizada del margen del parpado conjuntival tarsal
involucrada y hacer un autoinjerto de mucosa oral para
dejar una superficie mucho mas lisa (figs. 17y 18).

+ Enfases tardias, donde existe un grado severo de seque-
dad mds una queratopatia severa con queratinizacion de
bordes palpebrales, se puede considerar el uso de quera-
toprotesis o trasplante de células limbares donadas, ya
sea de células limbares cultivadas, células provenientes
de algtn donante vivo o células de algdn caddver®.

Se sugiere evitar cualquier tipo de queratoplastia
en esta enfermedad por el mal prondstico a largo
plazo. En los casos de ceguera bilateral se puede
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Figura 17. Orificios de la glandula de Meibomio bloqueados u
oscurecidos, linea de unién mucocuténea migratoria posterior e irreqular
con deposicion de queratina (cortesia Dr. Sayan Basu).

considerar queratoprotesis de Boston tipo 2 o osteo-
donto-queratoprotesis modificada.

Quemaduras de superficie ocular

Las quemaduras oculares son consideradas una
emergencia oftalmoldgica que requiere de un tra-
tamiento temprano oportuno y adecuado debido
al impacto que tienen no sélo en la integridad de la
superficie ocular sino también por sus repercusio-
nes intraoculares. Luego de una quemadura ocular
se puede encontrar varias etapas o estadios donde se
requerird un tratamiento especifico para cada etapa™®.
Durante mucho tiempo el prondstico de una quema-
dura ocular era reservado pero debido a los ultimos
avances en el campo de la superficie ocular, los resulta-
dos en el manejo agudo y crénico han ido mejorando.

Las quemaduras quimicas se encuentran entre
las lesiones mas comunes relacionadas con el lugar
de trabajo. Cerca de dos tercios de las quemaduras
oculares se producen en el trabajo en personas de
edad laboral y con productos quimicos alcalinos™.
Ademas los hombres se ven mas afectados que las
mujeres (relacion 3:1). Los agentes alcalinos son
mas comunes debido a que se usan con mayor fre-
cuencia en la industria de la construccién y en tra-
bajos de limpieza. La mayoria de las lesiones ocula-
res relacionadas con el trabajo ocurren en quienes
que no usan gafas protectoras®.

Figura 18. Uso de injerto de membrana mucosa. Se distingue parecido en
anatomia de parpado (cortesia Dr. Sayan Basu).

El riesgo especifico de edad para las lesiones
oculares quimicas es mas alto entre los nifos de
1y 2 aflos. Un gran estudio epidemioldgico en los
Estados Unidos identificd a los agentes de limpieza
domésticos como los quimicos mas comunes que
causan lesiones oculares en los nifios®. Los alcalis
son la causa mds comun de quemaduras oculares.
Un factor clave que determina la toxicidad del alcali
es el pH, con un pH > 11.5 que resulta en dano cor-
neal significativo. Es importante destacar que los
productos quimicos alcalinos tienen una tasa de
penetracion mas alta que los acidos®. Las lesiones
dcidas causan un dafio mas limitado de la superfi-
cie ocular que el alcali (figs. 19 a 21). El dcido con-
centrado produce desnaturalizacién y coagulacion
del epitelio corneal y proteina del estroma anterior,
lo que da como resultado una opacificacion. Esta
proteina coagulada limita la penetracion profunda.

Es muy importante para el oftalmoélogo tener un
sistema de clasificacion de quemaduras oculares
para definir tanto el tratamiento como el pronds-
tico. Las quemaduras quimicas graves no se ven
con frecuencia, por lo tanto, un sistema de clasifi-
cacién serviria de ayuda al oftalmélogo para guiar
el examen, la documentacion de los hallazgos y el
tratamiento a medida. Se han desarrollado varios
sistemas de clasificacion. Los dos sistemas mas
utilizados en la practica clinica son la clasificacion
Roper-Hall y la de Dua (cuadros 3 y 4).
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Figura 19. Quemadura corneal.

Figura 20. Quemadura con isquemia severa.

Figura 21. Defecto epitelial persistente posquemadura.

Manejo

El tratamiento de las lesiones oculares por que-
maduras se puede dividir en funcién de las cuatro
fases de curacion: inmediata, aguda, reparadora
temprana y reparadora tardia.

Manejo inmediato con irrigacion

La intervencion mds importante en el tratamiento de lesio-
nes quimicas es la irrigacion oportuna del ojo.

Esto ayuda a reducir la severidad de las quema-
duras, la necesidad de cirugia y mejora la agudeza
visual final®. Es importante que la irrigacion ocular
se haga antes de cualquier examen oftalmoldgico
para evitar la penetracion altamente reconocida de
productos quimicos alcalinos severos, que puede
tomar segundos para penetrar en la cimara anterior.

Idealmente, la irrigacidn del ojo debe realizarse
con solucioén salina isotdnica o solucién lactato. Se
debe irrigar hasta que el pH se neutralice a un nivel
fisiologico. Si no se cuenta con soluciones de lac-
tato o salina se puede usar agua como alternativa.
Recordar el uso de anestesia topica, ya que irrigar
una superficie ocular inflamada con epitelio danado
es muy doloroso para el paciente. Se puede usar
un espéculo para ayudar a la irrigacion y se reco-
mienda hacerlo con al menos 1 litro de solucién
durante 30 minutos. Es muy importante que se eli-
minen los restos solidos de los fondos de sacos y los
tejidos subtarsales (debajo del parpado superior)
para evitar la acumulacion persistente de productos
quimicos toxicos. En nifios puede ser necesario un
examen bajo anestesia general.

Manejo agudo de quemaduras quimicas

En esta etapa la inflamacion juega un papel cri-
tico y puede contribuir al melting de la superficie
ocular. La tasa y el éxito de la reepitelizacion es mul-
tifactorial y esta influenciada por la funcion de las
células madre limbares, la presencia de factores de
crecimiento y la sequedad de la superficie ocular.
Los cambios rapidos en la transparencia corneal
ocurren en los dias posteriores a la quemadura. La
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Cuadro 3. Clasificacion Roper-Hall.

Prondstico Apariencia corneal Isquemia limbar
| Bueno Dafio epitelial Ninguna
Il Bueno Haze pero detalles del iris visibles <13
] Reservado Pérdida epitelial total con turbidez que oscurece los detalles del iris  1/3a1/2
v Malo (6rnea opaca con iris y pupila oscurecidos >1/2

Tomado de: Roper-Hall MJ. Thermal and chemical burns. Trans Ophthalmol Soc UK 1965; 85: 631-653.

Cuadro 4. Clasificacion de Dua.

Prondstico Horas de reloj de afectacion limbar  Afectacion conjuntival  Escala
I Muy bueno 0 0% 0/0%
[ Bueno <3 <30% 0.1-3/1-29.9%
I Bueno >3-6 >30-50% 3.1-6%/31-50%
v Bueno a reservado >69 > 50-75% 6.1-9/51-75%
) Reservado a malo >9-<12 75- <100% 9.1-11.9/75.1-99.9%
Vi Muy malo 12 100% 12/100%

Dua HS, King AJ, Joseph A. A new classification of ocular surface burns. BrJ Ophthalmol 2001; 85: 1379-1383.

presion intraocular puede verse afectada en todas
las etapas de la recuperacion y debe controlarse con
frecuencia. En esta etapa aguda definida entre el dia
cero y siete, los objetivos son normalizar el epitelio
corneal lo mas rapido posible y prevenir la pérdida
o infeccidn del estroma.

Lo principal del tratamiento agudo de las quemaduras qui-
micas oculares graves es la terapia antiinflamatoria, que
detiene la degradacion epitelial y estromal, promueve la
reepitelizacion y favorece la remodelacion del estroma
corneal*'.

En esta etapa es importante el uso de antibioticos
de amplio espectro con una profilaxis contra infec-
ciones debido a defectos epiteliales. Esteroides topi-
cos potentes reduciran la inflamacién y la liberacion
de enzimas proteoliticas, previniendo la uveitis y el
melting estromal. La vitamina C es un cofactor para
la sintesis de coldgeno (necesaria para la curacion
del estroma corneal) que protege contra la ulce-

racion y la perforacion corneal. El uso sistémico
de tetraciclinas suprime las enzimas proteoliticas y
elimina la liberacion de radicales libres de oxigeno,
detiene el melting del epitelio corneal y del estroma.
El uso de ciclopléjicos para ayudar la midriasis,
el alivio del dolor y la prevencion de sinequias.
Lubricar sin preservantes para promover reepite-
lizacién y mantener una superficie ocular adecuada.
Es muy importante el control de presion intraocu-
lar con tratamiento oral o topico. El trasplante de
membrana amnidtica humana se utiliza en que-
maduras quimicas oculares agudas para apoyar la
reepitelizacion de la superficie ocular y reducir la
inflamacién*'. Ayuda a mantener el nicho de las
células madrey, en virtud de sus propiedades antiin-
flamatorias y epiteliotroficas, promueve la curacion
epitelial. Sin embargo, cuando se presentan defectos
corneales y conjuntivales extensos, una membrana
amniética por si sola no es suficiente debido a la
escasez de células residuales y no previene el desa-
rrollo de deficiencia de células limbares. Esto debe



CONJUNTIVA: EVOLUCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

/4

Figura 22. Simbléfaron posquemadura.

abordarse proporcionando una fuente externa de
células para ayudar a epitelizar la superficie ocular*.

Las células conjuntivales residuales, si las hay,
forman la primera fuente alternativa de epitelio
con injerto de membrana amnidtica realizado para
acelerar el proceso de conjuntivalizacion. Como
se menciond anteriormente, cuando se encuen-
tra ausencia de células conjuntivales, el injerto de
membrana amniética por si solo no sera suficiente®
y las células madre limbares del donante o las célu-
las autdlogas de la mucosa oral forman la fuente
alternativa. Dadas estas limitaciones, alloSLET, que
utiliza células madre de donantes cadavéricos en
forma de trasplante epitelial limbal simple, parece
una opcion que proporciona una cobertura corneal
temprana en el tratamiento agudo de las quemadu-
ras oculares. Permite la epitelizacion corneal tem-
prana, lo que reduce asi las secuelas de los defectos
no curativos*.

Manejo de complicaciones cronicas
Trasplante de células del limbo

Una complicacién cronica de las quemaduras oculares qui-
micas es la deficiencia de células madre del limbo.

Esta condicion resulta del dafio irreversible a las
células madre limbares producto de la quemadura

ocular. Esto se manifiesta como conjuntivalizacién
corneal, vascularizacidn corneal, inflamacidén cro-
nicay defectos epiteliales. La reepitelizacion puede
verse obstaculizada por una superficie ocular seca
crénica debido a la disfuncion de las células calici-
formes y de glandula de Meibomio. Luego de una
quemadura ocular puede haber una cicatrizacion
conjuntival progresiva. Los cambios cicatriciales
incluyen acortamiento del férnix, formacion de
simbléfaron/anquilobléfaron, triquiasis y cicatri-
zacion subtarsal.

Es muy importante la optimizacion de la super-
ficie ocular antes de cualquier tipo de trasplante
de células limbares mediante el manejo de afeccio-
nes preexistentes como la deficiencia lagrimal y el
lagoftalmos. Cualquier anormalidad del parpado
(por ejemplo, cicatrizacidn, entropidn, triquiasis)
que aumente el riesgo de falla del injerto debe abor-
darse en primera instancia (fig. 22). Otras medidas
para eliminar la irritacién mecdnica son la recons-
truccion del fornix y la resolucion del simbléfaron.
El trasplante de células limbares solo debe reali-
zarse una vez que la inflamacién haya disminuido
durante al menos 3 meses. Estas medidas no sélo
son importantes para la supervivencia del tejido
trasplantado de células madres limbares, sino tam-
bién para ayudar en la recuperacion de las células
madre existentes dafiadas por lesiones quimicas. En
general, existe trasplante de células limbares auto-
logas o alogénicas y con biopsias de tejido limbal o
células expandidas por cultivo.

Los trasplantes de células limbares consisten en
una reseccion de pannus combinada con el tras-
plante de células madre limbares que permitira la
reepitelizacion de la cdrnea con células epiteliales
corneales.

Si existe una afectacion corneal unilateral total,
las células madre limbares se pueden obtener del
otro ojo del paciente como parte de un procedi-
miento de autoinjerto conjuntival-limbal, se pueden
usar células limbares cultivadas o células de algtn
familiar o tejido cadavérico. Hoy en dia la técnica
mas novedosa se llama trasplante epitelial limbal
simple (SLET). En SLET se encontrd que el tras-
plante directo de un pequefio fragmento limbar del
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ojo no afectado era suficiente para revertir la defi-
ciencia de células limbares, evitando la necesidad
de expansion ex vivo®. El fragmento limbar (2 x 2
mm) se divide en 8-10 fragmentos mas pequefios
que se distribuyen uniformemente sobre una mem-
brana amni6tica y se trasplantan al ojo contralateral.

EI SLET autdlogo es una técnica efectiva, confiable y repli-
cable para laregeneracion corneal duradera y la restaura-
cién de la vision en quemaduras crénicas unilaterales de
la superficie ocular (fig. 23).

El trasplante epitelial limbal simple es pro-
bablemente preferible a otras técnicas de tras-
plante de células madre limbares, particularmente
donde las instalaciones de cultivo celular no estan
disponibles®.

En pacientes con déficit limbar bilateral, las célu-
las madre limbares pueden obtenerse de miembros
dela familia inmediata como un aloinjerto conjunti-
val-limbal, tejido ocular cadavéricos como un aloin-
jerto queratolimbar o un trasplante epitelial limbar
cultivado alogénico* . Estos trasplantes alogénicos
requieren de supresion inmune sistémica. La causa
mas comun de falla del trasplante de células limba-
res en estos casos es el rechazo inmunolégico del
injerto, que representa aproximadamente el 75% de
los casos*. Ellimbo es altamente vascularizado, por
lo tanto el rechazo puede ser agresivo. Otras causas
incluyen exposicion a la superficie ocular, irritacion
mecanica, infeccién y falla del injerto. Esto resalta
la importancia de una inmunosupresion adecuada
para minimizar el riesgo de rechazo. No existe un
régimen universalmente acordado para la inmuno-
supresion topica y sistémica. Existe actualmente un
protocolo estandarizado para el tratamiento sisté-
mico de trasplante de células limbares: el protocolo
de Cincinnati. El protocolo actual incluye tacroli-
mus, micofenolato y un ciclo corto de prednisona.
El uso de estos tres medicamentos en combinacion
se afirmo como el pilar de la inmunosupresion. La
prevencion del rechazo del injerto con el uso de
inmunosupresion sistémica después de trasplante
de células limbares es crucial y debe abordarse con
el mismo rigor que en el trasplante de érganos soli-

Figura 23. Trasplante posquemadura.

dos. Con un monitoreo adecuado a largo plazo por
parte del especialista en cornea y el médico de tras-
plante, el riesgo de toxicidad irreversible a las dosis
actuales de inmunosupresion sistémica es minimo®.

Queratoplastia y queratoprotesis

En el tratamiento de quemaduras oculares es
importante la consideracion del trasplante de cor-
nea, tanto la queratoplastia penetrante (PKP) como
la queratoplastia lamelar anterior profunda (DALK).
Se prefiere la queratoplastia lamelar anterior cuando
sea posible para reducir el riesgo de rechazo. Este
riesgo ya es alto en un ojo propenso a la inflamacion
y la vascularizacion. Se debe considerar la inmuno-
supresion sistémica para ojos con mayor riesgo de
rechazo. La queratoplastia sélo debe contemplarse
una vez que la funcion de las células madre limba-
res se haya normalizado. Estos trasplantes se deben
realizar por etapas (fig. 24).Primero se deben tras-
plantar células limbares al menos 3 meses antes del
trasplante corneal. El promedio de supervivencia
para el trasplante en etapas de células madre del
limbo y la queratoplastia es mucho mayor a que si
se realiza simultdneamente. Se ha informado que
el promedio de tiempo de supervivencia del injerto
después de un procedimiento por etapas es de 4
afos en comparacion con un afio para los procedi-
mientos simultaneos™. Cuando existe un fracaso
recurrente de la queratoplastia penetrante se puede
considerar la queratoprotesis Boston tipo 1. Esto es
un tratamiento de ultima opcion, sin embargo, las
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tasas de mejora visual y el hecho de que se puede
evitar la inmunosupresion sistémica es alentador.
La queratoprotesis de osteo-odonto (OOKP) sigue
siendo el tratamiento de eleccidn en la enferme-

dad corneal en etapa terminal que no es suscepti-
ble a las opciones de queratoplastia mencionadas
anteriormente. La OOKP es particularmente resis-
tente en un ojo queratinizado seco después de una
lesion quimica. La exposicion a la superficie ocular,
el nimero de PKP fallidos anteriores y la presencia
de enfermedad autoinmune son factores de riesgo
para el fracaso’'.

Rosacea ocular

Es bastante comdn encontrar rosdcea en pacientes con
conjuntivitis cicatriciales; sin embargo, la enfermedad
cicatrizante s6lo debe considerarse atribuible a la rosacea

cuando se han descartado otras etiologias mediante una
historia clinica exhaustiva y una biopsia conjuntival.

La afectacion ocular puede ocurrir al mismo
tiempo o independientemente de las caracteristi-
cas centrofaciales. La reaccion de la piel inherente
a este trastorno finalmente produce disfuncion de
la glandula meibomiana, cicatrizacién crénica de
los orificios de la glandula de Meibomio y telangiec-
tasias en el margen del parpado con posterior ines-
tabilidad, ruptura de la pelicula lagrimal, malestar,
fotofobia, queratitis y visién borrosa. En su estado
mas extremo, la enfermedad de la superficie ocu-
lar puede incluso provocar erosiones recurrentes,
ulceracion y perforacion corneal. Por lo general la
rosacea afecta a pacientes entre las edades de 40y
59 afios y se clasifica en cuatro trastornos segun
las caracteristicas morfologicas: eritematotelangiec-
tasico, papulopustular, fimoso y ocular®. Se cree
que es un producto del sistema inmune innato o
la desregulacion neurovascular desencadenada
por uno o mas de varios factores en un individuo
genéticamente susceptible*. En general los cambios
asociados a cicatrizacion en pacientes con rosacea
son poco frecuentes. Los hallazgos incluyen eritema,
telangiectasias, papulas y pustulas en zonas alrede-
dor dela caray el cuello, incluidos los méargenes del
parpado. La forma fimosa es la que comiinmente
se asocia la cicatrizacion.

En resumen, las conjuntivitis cicatriciales se pro-
ducen por un abanico muy amplio de patologias que
comparten una presentacion clinica similar pero
con una patogénesis y/o componente sistémico
totalmente diferente.

Como se ha mencionado en este capitulo, es de
suma importancia hacer un diagndstico inicial y un
tratamiento en fases tempranas para asi evitar la
morbilidad asociada y prevenir la pérdida de vision
severa e irreversible.
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BLEFARITIS Y DISFUNCION
DE GLANDULAS DE MEIBOMIO

Sebastidn Hilgert y Rogelio Ribes Escudero

Definicion
La blefaritis es una enfermedad ocular inflamato-
ria crénica que involucra primariamente el margen

palpebral y es una causa frecuente de irritacién ocu-
lar crénica. Afecta a individuos de todas las edades.

(Clasificacion

Han sido multiples los intentos de clasificar esta
enfermedad a lo largo de los afios. En principio
podria clasificarse de acuerdo con la localizacion
anatdmica en blefaritis anterior, que afecta la piel de
los parpados, la base de las pestanas y los foliculos
pilosos, y blefaritis posterior que afecta a los orificios
de las glandulas de Meibomio. Tradicionalmente
se ha clasificado clinicamente como estafilocécica,
seborreica, disfuncion de glandulas de Meibomio
(DGM) o una combinacion de todas'.

DR

A

Figura 1. Blefaritis anterior o blefaritis seborreica.

La blefaritis estafilocdcica y seborreica afectan
principalmente el margen palpebral anterior y
puede ser referida como blefaritis anterior (fig. 1).

La disfuncién de las glandulas de Meibomio
(DGM) es una anomalia crénica y difusa de las
glandulas Meibomio (GM), comunmente caracte-
rizada por la obstruccion del conducto terminal y/o
cambios cualitativos/cuantitativos en la secrecion
glandular. Esto puede tener como resultado una
alteracion de la pelicula lagrimal, sintomas de irri-
tacion ocular, inflamacidn clinicamente aparente y
enfermedades de la superficie ocular. En tltima ins-
tancia, la DGM puede conducir a sintomas de irri-
tacion ocular, inflamacion de la superficie ocular y
alteraciones severas de la pelicula lagrimal (fig. 2)*.

Se propone una clasificacion de la DGM en dos
grandes categorias, basada en la secrecion de las
GM: 1) estados de baja liberacion y 2) estados de

Figura 2. DGM. Telangiectasias en el borde libre palpebral, tapones
mucoserosos en orificios glandulares, festoneado en el borde palpebral,
congestion e hiperemia conjuntival.
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liberacion elevada (fig. 3). Los estados de baja libe-
racion se clasifican en: hiposecretor u obstructivo,
con subcategorias cicatricial y no cicatricial. La
DGM hiposecretora describe una liberacion redu-
cida de la secrecion sebacea debido a anomalias en

las glandulas de Meibomio sin obstruccién notable.
La DGM obstructiva se debe a la obstruccion del
conducto terminal. En la forma cicatricial, los ori-
ficios del conducto se desplazan posteriormente en
la mucosa mientras que en la DGM no cicatricial

Patologia de las glandulas

/|

de Meibomio

AN

(ongénita Neopldsica Aguda Otros
Disfuncion de glandulas
de Meibomio
Baja secrecion Elevada secrecion
Hiposecretora Hipersecretora
(sicca meibomiana) . seborrea meibomiana
Obstructiva ( )

v

Cicatricial
Primaria  Secundaria

Primaria  Secundaria

Tracoma
Eritema multiforme
Atopia

Medicaciones
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No cicatricial
1
Primaria Secundaria

Secundaria Primaria

Dermatitis seborreica
Acné rosacea

Dermatitis seborreica
Acné rosacea

Atopia

Psoriasis

Figura 3. Clasificacion de la DGM.
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Figura 4. DGM. Telangiectasias en el borde del parpado.

esos orificios permanecen en su posiciéon normal.
En los casos de liberacion elevada, la DGM hiperse-
cretora se caracteriza por la presencia de una gran
cantidad de lipidos en el borde del parpado que se
vuelven visibles al aplicar presion en el tarso durante
el examen médico. Cada categoria de DGM puede ser
de origen primario (sin una causa evidente) o estar
asociada a otras causas secundarias®.

Existe un solapamiento considerable de los sinto-
mas en todos los tipos de blefaritis. La patologia con-
lleva inflamacion de la superficie ocular, incluyendo
conjuntivitis, disfuncion de la pelicula lagrimal y que-
ratitis. Ademas, puede exacerbar sintomas o coexistir
con enfermedades de la superficie ocular, tales como
alergia y enfermedad por ojo seco (EOS). La natura-
leza crénica de la blefaritis, su etiologia incierta y la
frecuente coexistencia con enfermedad de la super-
ficie ocular hace dificil su manejo.

En general, el término blefaritis estafilocécica se
refiere a los casos en los que predomina la infeccion
bacteriana de los parpados (y con frecuencia, tam-
bién de la conjuntiva). Se caracteriza por sensacion
de quemazdn, picor, sensacion de cuerpo extrafo y
costras, en particular al despertarse. Los sintomas de
irritaciéon y quemazon son maximos por la mafianay
mejoran a lo largo del dia, presumiblemente a medida
que se disipa el material incrustado que se acumula
en el borde palpebral durante la noche. Las manifes-
taciones clinicas tipicas son escamas fibrinosas duras
y quebradizas y costras duras y apelmazadas que
rodean cada pestafa en el borde anterior del parpado.

Figura 5. DGM. Estadio terminal con ausencia de los orificios de las
glandulas y pérdida de pestafas.

La inflamacion crénica puede alcanzar exacer-
baciones agudas desarrollando blefaritis ulcera-
tiva (Ulceras pequeiias en el borde anterior del
parpado). Se pueden observar grados variables
de inyeccion y telangiectasias en la parte anterior
y posterior del margen palpebral, pestafias blan-
das (poliosis), pérdida de pestafias (madarosis)
y triquiasis, segun la intensidad del cuadro (figs.
4y5)%.

Prevalencia

La blefaritis es probablemente la patologia que se ve con
mas frecuencia en las consultas oftalmoldgicas generales*.

Un estudio céntrico sobre 90 pacientes con blefa-
ritis cronica informa que la edad media de aparicion
del cuadro es a los 50 afios”.

Cuando se compara entre diferentes tipos de ble-
faritis, los pacientes con la forma estafilococica son
mas jovenes (42 afos de edad en promedio) y la
mayoria son mujeres (80%)"°.

La DGM se considera la causa mas frecuente de
ojo seco evaporativo (OSE). La prevalencia del diag-
néstico clinico de DGM varia ampliamente en la
literatura publicada, con una tendencia a ser mas
comun en la poblacién asidtica que sobre la cauca-
sica. Sin embargo, existe una variacion significativa
en como se define la patologia y en la edad de los
grupos estudiados’®.
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Figura 6. Prueba de vasos de agua con colorante y aceite de cocina. En el
vaso que se colocd el aceite no se evapord el agua, lo que comprueba que
en vitro el aceite disminuye la evaporacién del agua.

La DGM parece ser mas frecuente en individuos
de piel clara. Esto podria estar relacionado con su
asociacion con el acné rosacea que tiene mayor pre-
valencia entre este grupo de poblacion. Tiene una
fuerte asociacion con la edad y en la mayoria de los
casos podria estar relacionado directa o indirecta-
mente con procesos de envejecimiento que afectan
a la estructura del parpado. No existe una clara pre-
dileccion por alguno de los sexos’.

sPor qué se llama ojo seco evaporativo? La DGM
afecta la produccion de un aceite que forma la capa
lipidica de lalagrima. Este aceite es unos de los com-
ponentes fundamentales de la lagrima, ya que por
su efecto lubricante disminuye la friccién entre el
parpado y la cornea, y disminuye la evaporacion del
film lagrimal. Para poder comprobar esto los auto-
res del capitulo hicieron un experimento in vitro.
En dos vasos con el mismo nivel de agua pusieron
un colorante verde, pero a uno de ellos le agregaron
una capa de aceite de cocina. Sacaron fotos durante
12 dias y vieron que en el vaso sin aceite se evapord
la mitad del agua con colorante, mientras que en el
vaso con la capa de aceite no se evapord nada del
agua con colorante. Esto comprueba que la capa de
aceite disminuye la evaporacion del agua, lo mismo
ocurre en lalagrima donde este aceite producido por
las GM tiene una funcién primordial en mantener la
estabilidad del film lagrimal (fig. 6).

Etiologia
Bacterias

Estafilococo

La infeccidn estafilocdcica de los parpados ais-
lada o en combinacién con dermatitis seborreica
se considera la causa mas frecuente de blefaritis.

El S. epidermidis se puede aislar en un 90%-
95% de los parpados normales y el S. aureus en un
10%-35%. Dependiendo de las series, S. aureus se
encuentra en 50%-80% de los pacientes con blefa-
ritis. E1 S. epidermidis y otros estafilococos coagu-
lasa negativos pueden producir el mismo grado de
inflamacion que el S. aureus.

El S. aureus no es el responsable de todos los
casos de blefaritis, pero si en la blefaritis estafiloco-
cicay en la blefaritis seborreica con sobreinfeccion
estafilococica'®.

Propionibacterium acnes

El P acnes aparentemente no es un agente etiold-
gico primario en la blefaritis cronica ya que forma
parte de la flora bacteriana normal.

Corynebacterium

Es junto con los estafilococos y P. acnes la bacte-
ria que con mas frecuencia se aisla en los parpados
de los pacientes con blefaritis. Tampoco se puede
considerar agente etiologico primario.

Virus

Herpes simple

La blefaroconjuntivitis por herpes simple suele
ocurrir durante las infecciones primarias en los
nifios pero también en adultos y ser recurrente.
Normalmente es unilateral y clasicamente se carac-
teriza por la presencia de vesiculas claras con base
eritematosa. Estas vesiculas se rompen, ulceran y
dejan una costra que curan casi sin dejar cicatriz
en un periodo de 7 a 14 dias. Puede presentar ade-
nopatia preauricular. Suele ser un cuadro benigno
y autolimitado (3-12 dias), aunque puede ser muy
grave en pacientes con dermatitis atépica o con
inmunodeficiencia asociada. En los nifios puede
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ser la Ginica manifestacion de infeccion herpética
primaria.

Varicela zdster

Se produce blefaritis en el 50%-70% de los her-
pes zoster oculares. Suele ser unilateral y afecta
con mayor frecuencia a pacientes ancianos. Es
especialmente grave en pacientes con inmuno-
deficiencia y en los menores de 45 afios se debe
descartar la infeccion por el HIV. Suele presentarse
con dolor en la distribucidn de la primera rama
del trigémino y los signos que van apareciendo
por orden cronoldgico son: primero un exantema
maculopapular en la frente y luego se desarrollan
vesiculas, pustulas y ulceracion costrosa. La afec-
tacion del lado de la nariz (signo de Hutchinson)
se asocia con un riesgo aumentado de complica-
ciones oculares (rama nasociliar de la rama oftal-
mica del V par).

Molluscum contagiosum

Es una infeccion cutanea infrecuente producida
por un poxvirus. El contagio es por contacto directo
(escasa higiene, contacto sexual). Suele afectar a
adultos jovenes y a niflos y las lesiones tipicas son
nddulos umbilicados, céreos, palidos inicos o mul-
tiples (fig. 7).

Figura 8. Pardsito Pthirus pubis en la base de pestaias.

Micosis
Malassezia furfur (Pityrosporum ovale y orbiculare)

Digieren las secreciones palpebrales produciendo
lipidos que acttian de sustrato para la colonizacion
de estafilococos.

Zoonosis

Pitiriasis

Causa de blefaritis poco comun e infradiagnosti-
cada. Es una infestacion de las pestafas por piojos
del pubis (Pthirus pubis) y sus huevos. Los piojos
se agarran a las raices de las pestafias y las liendres
y sus caparazones vacios se adhieren a la base de
los pelos. La forma adulta no puede vivir mas de
dos dias fuera del cuerpo humano. Afecta tipica-
mente a niflos con malas condiciones higiénicas o
sometidos a abusos sexuales. Puede producir una
blefaroconjuntivitis severa con prurito del borde del
parpado e inflamacidn conjuntival. Las heces del
piojo son toxicas y producen conjuntivitis folicular
y queratitis epitelial (fig. 8).

Demodex folliculorum

Demodex (del griego: demos = grasa; dex =
carcoma, que es un insecto del mismo orden que
el escarabajo) pertenece al phylum artrépoda,
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Figura 9. Collarete cilindrico alrededor de la pestaia signo
patognoménico de Demodex.

clase Aracnida, orden Acarina (superfamilia:
Demodicodoidea) y su infestacion en el humano
se le conoce como demodicidosis o demodecosis.
Estos dcaros se concentran en sitios corporales
donde las glandulas sebaceas son numerosas y la
produccion de grasa es abundante. Se han encon-
trado dos subespecies, longus y brevis. Demodex
folliculorum (longus) parasita los foliculos pilosos,
las glandulas sebaceas y las pestafias del hombre,
y puede encontrarse en solitario o en grupos en
la apertura folicular; D. brevis se encuentra en la
glandula sebacea y como individuo unico. Ambos
se encuentran en todas las razas humanas, sin pre-
ferencia de sexo'.

Demodex es un dcaro microscopico transparente
y alargado, considerado el ectoparasito permanente
mds comun de los seres humanos''. Puede infestar al
ser humano, vive en los foliculos sebaceos y bloquea
las glandulas sebaceas, pudiendo aparecer alrededor
de la base de las pestafias formando fundas céreas
o collaretes cilindricos. Estos collaretes alrededor
de las pestafias son signos patognomonicos del
Demodex (fig. 9). Se ha observado en casi todas
las edades, razas y grupos geograficos. Se alimenta
de sebo y habita en areas de la piel con excrecion
sebacea activa, tales como las mejillas, la frente y la
nariz, y ha sido implicado en varias enfermedades

de la piel, por ejemplo acné vulgar, rosacea, carci-
noma de células basales y folliculorum pitiriasis'*".

Demodex se asocia con la blefaritis y se han
sugerido varios mecanismos patoldgicos, como
dafio directo de los acaros a la célula epitelial en
el foliculo de las pestanas, hiperplasia reactiva e
hiperqueratinizacion o bloquear mecanicamente los
orificios de las glandulas de Meibomio'*".

Algunos autores plantean que Demodex spp.
podria actuar como un vector de hongos y bacterias,
en particular, de Bacillus oleronius, Staphylococcus
aureus'y Streptococcus spp. Un dato a favor que sirve
para relacionar al d4caro como vector en la infeccion
estafilocdcica es el hecho de haber encontrado bac-
terias como B. oleroniusy Staphylococcus epidermi-
dis en el interior de ejemplares de D. folliculorum.
Estas bacterias y los acaros producen exotoxinas
que podrian contribuir directamente a la aparicion
de los sintomas irritativos inespecificos o inducir
una reaccion inmune del hospedero. Las proteinas
(superantigenos) dentro de los acaros Demodex y
sus desechos pueden provocar respuestas inflamato-
rias del hospedero a través de una hipersensibilidad
retardada o una respuesta inmune innata'®*’.

Diferentes estudios han demostrado que la seve-
ridad en el disconfort sobre la superficie ocular tiene
una correlacion positiva con el nimero de Demodex
por pestana®.

El diagndstico de este acaro se realiza por la bio-
microscopia observando los collaretes en la base
de las pestafias y por la observacion directa de la
pestafia en un microscopio con objetivo 10x, donde
se ve el acaro generalmente en la raiz del foliculo
piloso (fig. 9). Se puede facilitar su observacion al
colocar sobre el portaobjeto una gota de fluores-
ceina al 0.25%.

Alergia
Blefaritis alérgica

Suele ser una reaccion inflamatoria de la piel de
los parpados por contacto con cosméticos, produc-
tos quimicos, plantas o farmacos. El sintoma que
domina el cuadro suele ser picor, dolor y ocasio-
nalmente vision borrosa. La piel aparece roja, ede-
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Figura 10. Ejemplares de Demodex folliculorum en la base de la pestaiia a través de microscopio dptico 10x.

Figura 11. Obstruccion de las GM por depdsito de maquillaje en sus
orificios.

matosa y escamosa. Es fundamental identificar el
agente causante y eliminarlo.

Es importante destacar que la obstruccion de las glan-
dulas puede producirse por el depdsito de cosméticos en
los orificios de salida, por eso es importante instruir a los
pacientes que se maquillen por fuera del nacimiento de las
pestaiias evitando hacerlo en el borde libre del parpado
(figs. 11y 12).

Dermatitis de contacto
Es una reaccion de hipersensibilidad tipo IV.

Suele afectar a la piel del parpado inferior a nivel
cantal y tiene dos fases: una exudativa y otra cro-

Figura 12. Buena técnica de maquillaje por fuera de la linea de
nacimiento de las pestafias.

nica. En ocasiones puede afectar también a la con-
juntiva produciendo conjuntivitis. Se han descrito
como agente causal productos de belleza (esmalte
de uiias), niquel, firmacos (neomicina, atropina).

Queratoconjuntivitis atopica

La dermatitis o eczema atdpico es una alteracion
cutanea muy frecuente e idiopatica, normalmente
asociada a una historia familiar o personal de asma
y rinitis alérgica. Suele presentarse con una irri-
tacion cronica y picor en el area afectada. Cursa
con dos fases: una eritematoso-exudativa y otra
con aparicion de costras-escamas que engrosan la
piel y termina con fisura bilateral de los parpados
superiores. En algunos casos se ve comprometida la
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Figura 13. Orzuelo en parpado superior.

conjuntiva y la cornea y produce queratoconjuntivi-
tis que puede dejar como secuela un acortamiento
de los fornices conjuntivales y leucomas®.

Fisiopatologia

El estafilococo coagulasa-negativo (S. epidermi-
dis) se aisla con gran frecuencia del margen pal-
pebral tanto en sujetos normales como en pacien-
tes con blefaritis (89%-100% de los casos). EI S.
aureus se aisla con mayor frecuencia en parpados
de pacientes con blefaritis estafilocdcica. Se cree que
ambos juegan un rol en el desarrollo de la blefaritis
estafilocdcica, pero el mecanismo fisiopatoldgico no
se entiende claramente. La produccion de toxinas ha
sido correlacionada con la presencia de blefaritis®.
Sin embargo, otros estudios no han encontrado aso-
ciacion entre la produccion de toxinas por S. aureus
aislados y la presencia de enfermedad clinica®. Los
mecanismos inmunomediados por células han sido
implicados en el desarrollo de queratitis asociada
a blefaritis estafilocdcica®. Los antigenos estafilo-
cocicos por si mismos pueden iniciar una reaccion
inflamatoria mediante la unién a receptores de anti-
genos presentes en el epitelio corneal®.

Las manifestaciones de la DGM incluye vasos
sanguineos prominentes que cruzan la unién muco-
cutanea, secrecion espumosa a lo largo del parpado,
tapones mucoserosos en los orificios de las glandu-
las, expresion de secreciones meibomianas que van

desde fluido turbio hasta material espeso similar a
queso, engrosamiento y festoneado del borde pal-
pebral, triquiasis y orzuelos (fig. 13). Estos cambios
pueden eventualmente conllevar a la atrofia y fibro-
sis de las glandulas.

Aquellos pacientes con DGM frecuentemente
presentan simultaneamente rosicea y dermatitis
seborreica"?’.

El resultado de la DGM es la disminucién de la
disponibilidad de la capa lipidica en el margen pal-
pebral y la pelicula lagrimal. Esto, a su vez, puede
provocar hiperosmolaridad e inestabilidad en la
lagrima, aumento del crecimiento bacteriano en el
borde palpebral, ojo seco evaporativo (OSE) e infla-
macion y dafio de la superficie ocular®.

La proporcion de acidos grasos libres en la secre-
cion meibomiana es 0,48%-2,1%. Es necesaria una
pequena cantidad de dichos acidos como surfac-
tante en la pelicula lagrimal.

Es importante entender que cuando se ve espuma en el
borde de parpados o flotando en el film lagrimal se esta
frente a un proceso de saponificacion.

La palabra saponificar significa producir jabon,
la hidrolisis alcalina de un triglicérido produce
glicerol y las correspondientes sales de acidos gra-
sos que forman el triglicérido. Esto quiere decir
que estos pacientes con saponificacién tienen una
lagrima toxica con jabon y es importante tratarlos
aunque el paciente sea asintomatico (figs. 14 y 15).
Comparado con otros componentes lipidicos, los
acidos grasos libres son toxicos e irritantes para el
epitelio y son los que tienen el mayor poder para
desestabilizar la pelicula lagrimal. La proporcion de
acidos grasos libres en la secrecion meibomiana es
baja, pero pequefios cambios en su cantidad podrian
resultar muy significativos.

Factores de riesgo y condiciones asociadas
0Ojo seco (05)

El ojo seco es una enfermedad multifactorial de
la superficie ocular que se caracteriza por una pér-
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Figura 14. DGM con espuma en borde del parpado como resultado del
proceso de saponificacion meibomiana.

dida dela homeostasis de la pelicula lagrimal y que
va acompafiada de sintomas oculares, en la que la
inestabilidad e hiperosmolaridad de la superficie
ocular, la inflamacion y dafio de la superficie ocu-
lar y las anomalias neurosensoriales desempefan
papeles etioldgicos. La EOS se clasifica etioldgica-
mente en dos categorias predominantes, no mutua-
mente excluyentes: ojo seco por deficiencia acuosa
(OSDA) y ojo seco evaporativo (OSE). La mayoria
de los ojos secos son de naturaleza evaporativa. La
caracteristica comtn entre ambos es la pérdida de
homeostasis del film lagrimal?*.

Se ha comunicado como enfermedad presente en
el 50% de los pacientes con blefaritis estafilocdcica’.

Es posible que la disminucion local de lisozima
y de los niveles de inmunoglobulina asociados a la
deficiencia lagrimal conlleve una alteracion en la
resistencia bacteriana, predisponiendo al desarrollo
de blefaritis estafilocdcica™.

A suvez, el 25%-40% de los pacientes con blefari-
tis seborreicay DGM, y el 37%-52% de los pacientes
con rosacea presentan deficiencia lagrimal acuosa.
Esto posiblemente es el resultado del incremento en
la evaporacion del film lagrimal debido a la deficien-
cia en los componentes lipidicos de la lagrima®*.

La inestabilidad de la pelicula lipidica favorece la evapo-
racion de la fase acuoserosa y aumenta la osmolaridad.

Figura 15. DGM con burbujas de espuma flotando en el film lagrimal.

Condiciones dermatoldgicas

La blefaritis seborreica y la DGM comparten fac-
tores predisponentes: en pacientes con DGM, el 74%
presenta dermatitis seborreica y el 51% rosacea’.

Rosdcea

Enfermedad dela piel y los ojos que se manifiesta
con mayor frecuencia en individuos de piel blanca,
pero que también puede presentarse en todas las
razas y ambos sexos. Sus caracteristicas clinicas
incluyen eritema, telangiectasias, papulas, pustu-
las, glandulas sebaceas prominentes y rinofima. Esta
asociada con anormalidades de la membrana basal
epitelial y con recurrentes erosiones epiteliales en
cornea” .

Se observa tipicamente en mujeres de mediana
edad. Aunque es mas prevalente en mujeres, cuando
se presenta en hombres puede llegar a ser mas
severa®,

Isotretinoina

Medicacion oral que es usada como tratamiento
para el acné severo. Estd asociada con un significa-
tivo incremento en la colonizacion de la conjuntiva
por S. aureus, blefaritis y disfuncion de la pelicula



CONJUNTIVA: EVOLUCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Cuadro 1.

Otras condiciones asociadas  Entidad

Impétigo (S. aureus)
Erisipela (. pyogenes)
Blefaritis angular (Moraxella)

Herpes simple virus
Molusco contagioso
Varicela zéster
Papilomavirus

Pediculosis palpebral
Demodex folliculorum

Dermatitis atdpica/de contacto
Eritema multiforme menor/mayor
Pénfigo folidceo

Penfigoide ocular cicatricial
Sindrome de Stevens Johnson
Necrlisis téxica epidérmica
Enfermedad del tejido conectivo
Lupus discoide

Dermatomiositis

Enfermedad injerto contra huésped

Psoriasis

Ictiosis

Dermatitis exfoliativa
Eritrodermia

Pseudoepiteliomatosis hiperplasica
Queratosis actinica

Papiloma de células escamosas
Gldndula sebdcea hiperplasica
Hemangioma

Granuloma pidgeno

(Carcinoma basocelular basal
Carcinoma de células escamosas
Melanoma

Sarcoma de Kaposi

Micosis fungoides

Quimico

Térmico

Por radiacion

Mecanico

Quirdrgico

Medicamentos

Infecciones bacterianas

Infecciones virales

Infestacion parasitaria

Condiciones inmunoldgicas

Dermatosis

Tumores palpebrales benignos

Tumores palpebrales malignos

Trauma
Toxicos

Figura 16. DGM y queratitis punteada. La lagrima toxica y de mala calidad
genera un cuadro inflamatorio en la superficie ocular.

lagrimal. Esta droga reduce el tamaiio de la glandula
sebdcea cutanea y la produccion de sebo en la piel
tiene un efecto similar en las GM de los parpados®.

Conjuntivitis papilar gigante (CPG)

Aquellos pacientes usuarios de lentes de contacto
que presentan CPG tienen una frecuencia incremen-
tada de DGM. La severidad de la CPG posiblemente
se correlaciona con la severidad de la DGM™.

Erosion corneal recurrente

La asociacion de la DGM con esta enfermedad
sugiere que la alteracion de la capa lipidica seria un
factor importante en la patogenia de este sindrome.

Para conocer otras condiciones asociadas se
sugiere consultar el cuadro 1.

Historia natural

La blefaritis es una condicion crénica que pre-
senta periodos de exacerbacién y remision. Por
eso es importante que el paciente entienda que es
una patologia que lo va a acompanar toda su vida.
Aunque el inicio generalmente ocurre en adultos
de mediana edad, también puede comenzar en la
infancia®*.

La blefaritis estafilocdcica severa puede even-
tualmente llevar a la pérdida de pestaiias, la cica-
trizacién del parpado con triquiasis y la cicatriza-
cidn corneal con neovascularizacion. Los pacientes
con blefaritis seborreica y DGM generalmente son
mas afiosos y tienen una larga historia de sintomas
oculares (desde 6.5 a 11.6 afos de evolucion de los
sintomas)*,

La DGM puede presentarse en ausencia de
inflamacién®.

Los pacientes con rosacea ocular severa y blefa-
ritis pueden desarrollar queratitis punctata superfi-
cial, neovascularizacion corneal y cicatrizacion cor-
neal (fig. 16)°. Aunque la ulceracion y perforacion
corneal rara vez pueden ocurrir en la blefaritis, la
incidencia de estas complicaciones es mayor en los
niflos*.
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Diagnostico

El diagnostico de blefaritis se basa usualmente
en la historia clinica del paciente y sus sintomas,
y en los hallazgos biomicroscépicos en la lampara
de hendidura. También podrian ser de utilidad
los métodos auxiliares de diagnostico como: cul-
tivos microbioldgicos de muestras de los parpados
y conjuntiva, imagenes dindmicas de las glandu-
las de Meibomio (meibografia) y la depilacion de
pestafias para la identificacion o confirmacion de
Demodex bajo microscopio.

El empeoramiento de los sintomas por la mafiana
es tipico de blefaritis, mientras que el empeora-
miento al finalizar el dia es tipico del OSE.

Debido al aporte de las GM en la composicion de
la lagrima, los sintomas asociados a su alteracion
son en gran medida el resultado de una pelicula
lagrimal inestable e incompetente, por lo que se ven
intimamente relacionados con los del sindrome de
ojo seco. El enrojecimiento conjuntival, el escozor, la
sensacion de cuerpo extrafio, la fotofobia, el males-
tar palpebral, la pesadez y el cansancio ocular son
algunos de los sintomas que mas frecuentemente
refieren los pacientes*.

Algunas condiciones pueden exacerbar los sin-
tomas, tales como el tabaquismo, alérgenos, uso de
lentes de contacto, baja humedad del ambiente, con-
sumo de retinoides, consumo de alcohol, maquillaje.

La historia ocular deberia informar acerca de
cirugia ocular previa (intraocular o en parpados),
asi como antecedentes de trauma local.

Sintomas y signos

Enrojecimiento, irritacion, quemazodn, lagrimeo,
prurito, costras en las pestafias, pérdida de pestanas,
parpados pegados, fluctuacion en la visidn, intole-
rancia a lentes de contacto, fotofobia, incremento
en la frecuencia de parpadeo, orzuelos a repeticion.

Exploracion

Para comprender las zonas a explorar al enfermo
se remite al lector al cuadro 2. Mientras que el exa-

Cuadro 2.

Piel Rinofima, eritema, telangiectasias, papulas, pustulas y
glandulas sebdceas hipertréficas en region malar.

Pérpados  Ectropién/entropion, lagoftalmos, laxitud palpebral.
Pérdida, disminucion o mal posicionamiento de pestaias.
Vascularizacién/hiperemia del borde libre.

Depdsitos anormales en base de pestaias.

Ulceracin, vesiculas, piel escaldada, hiperqueratosis,

chalazion, orzuelos.

men en lampara de hendidura deberia incluir la eva-
luacion sobre los puntos enunciados en el cuadro 3.

Es importante repasar un concepto que se desa-
rroll6 en el capitulo de anatomia. Se debe evaluar
en los pacientes con DGM la linea de Marx que
es la zona de transicién epidermis-epitelio con-
juntival ubicada a nivel del margen posterior de
los conductos de desembocadura de las glandulas
tarsales, donde pasa abruptamente de un epite-
lio estratificado queratinizado a uno no querati-
nizado (fig. 17). Esta linea se ve con facilidad al
usar verde de lisamina que es un colorante que
tifie las células desvitalizadas. Cuando esta linea de
Marx crece por delante de las desembocaduras de
las GM puede generar una DGM obstructiva (figs.
18y 19). Estos son los pacientes que se benefician
debridando y exfoliando esta anormalidad de la
linea de Marx”".

Otro punto importante en el examen es evaluar
la secrecion de las glandulas por compresion. En un
paciente sin patologia la secrecion es transparente,
pero a medida que se va alterando la funcion glan-
dular, la secrecion pasa progresivamente de amarillo
liquido o semisdlido (fig. 20), blanco semisélido,
blanco sélido como pasta dentifrica y finalmente el
bloqueo total de la glandula. Posterior al bloqueo
de la glandula sigue su atrofia que se evidencia por
la visualizacion del borde libre con pequeios agu-
jeros en los orificios de las glandulas como si fuera
un serrucho o como lo llaman en inglés dimpling
or notching (fig. 21)".
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Cuadro 3.

Pelicula lagrimal

Menisco lagrimal
Tiempo de ruptura de pelicula lagrimal y su patrén de ruptura
Desechos espumosos

Margen anterior del parpado

Hiperemia

Telangiectasias

Cicatrices

(Cambios pigmentarios

Queratinizacion

Ulceracién

Vesiculas

Pediculosis palpebral (P pubis)

Lesiones

Tilosis (margen irregular y engrosado del parpado)

Pestafias

Triquiasis/distiquiasis

Madarosis

Poliosis

Pediculosis palpebral (P pubis)

Costras y escamas duras (collaretes) o blandas y amarillas, cilindros céreos
Depésitos cosméticos

Margen posterior del parpado

Taponamiento, retroposicion, metaplasia u obliteracion de orificios meibomianos
Secrecion meibomiana: posible expresién glandular o no, grosor, turbidez y color
Vascularizacion, queratinizacion, nodularidad, engrosamiento, cicatrices, fibrosis

Conjuntiva tarsal

Apariencia de las GM y de sus ductos, inflamacion y dilatacion

Chalazién

Eritema, cicatrizacion, queratinizacion

Reaccion papilar/folicular

Exudacion lipidica

Concreciones

(Cambios cicatriciales: fibrosis subepitelial, acortamiento de fornices, simbléfaron

Conjuntiva bulbar

Hiperemia, flicténulas, foliculos

Conjuntivochalasis

Tincién punteada con fluoresceina, rosa de bengala o verde lisamina
(Cambios cicatriciales

(ornea

Defectos epiteliales, tincion punteada con fluoresceina, rosa de bengala o verde lisamina

Edema, infiltrados, dlceras, o leucomas (pequeios subepiteliales o en estroma superficial, circunferencial, en
media periferia, generalmente sin superposicién de tincion con fluoresceina)

Vascularizacion, cicatrizacion, pannus, flicténulas

Figura 18. DGM con crecimiento hacia delante de la linea de Marx
tapando los orificios de las GM con verde de lisamina.

Figura 17. Linea de Marx en un paciente sin patologia.
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El cultivo de muestras del borde palpebral puede
estar indicado para aquellos pacientes que presen-
tan blefaritis con severa inflamacion o para los que
no responden al tratamiento. La evaluacién micros-
copica sobre pestaias depiladas puede revelar la
infestacion por Demodex, estando implicado en
algunos casos de blefaroconjuntivitis cronica. Esto
se puede realizar colocando las pestafias explanta-
das en un portaobjetos de vidrio, agregando una
gota de fluoresceina y colocando un cubre objeto®.

La posibilidad de un carcinoma deberia ser considerada
en pacientes con blefaritis cronica que no responden a la
terapia, especialmente cuando involucra un sélo ojo.

Puede indicarse una biopsia del parpado para
excluir la posibilidad de carcinoma en los casos
de marcada asimetria, resistencia al tratamiento o
chalaziones recurrentes que no responden a la tera-
péutica implementada. El diagndstico temprano y
el tratamiento apropiado pueden prevenir la desfi-
guracion y pueden salvar vidas*.

Siexiste cualquier signo de enfermedad cicatricial los oftal-
mélogos deben sospechar la posibilidad de un penfigoide
ocular cicatricial (POC) y se debe iniciar el estudio ade-
cuado, incluyendo estudios de inmunofluorescencia de la
muestra de biopsia®.

Diagnastico mediante técnicas de imagen

Meibografia

La meibografia es una técnica diagndstica que
permite la evaluacién in vivo de la morfologia de
las GM, ya que éstas no son accesibles a la visuali-
zacion directa como la mayoria de las estructuras
oculares y se han desarrollado varias técnicas para
ello. La mayoria de los equipos utilizan luz y una
camara infrarroja para fotografiar las glandulas*.

Actualmente, ha logrado ser muy util en el diag-
nostico y seguimiento de la DGM y el OS, aportando
imagenes de alta calidad donde se pueden evaluar
multiples parametros acerca de la estructura y la
conformacion de estas glandulas en el tarso.

Figura 19. Crecimiento hacia delante de la linea de Marx tapando los
orificios de las GM con fluoresceina.

Figura 20. DGM con compresién. Secrecion glandular amarilla semisélida.

»
\s
A .
Figura 21. DGM con borde del parpado en forma de serrucho, signo que
evidencia la atrofia de las GM.
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Figura 22. Meibografia de paciente normal con glandulas rectilineas, no
dilatadas y de distribucién homogénea.

Figura 23. Meibografia de DGM moderada con gldndulas més cortas,
aumento de la tortuosidad glandular y atrofia acinar.

Figura 24. Meibografia de DGM severa con gléndulas atrofiadas finas y
cortas, con zonas de ausencia glandular.

Facilita la clasificacion fenotipica y numérica
de las glandulas en cada parpado, la forma de los
acinos, la tortuosidad y ramificaciones del trayecto
hasta el borde libre, el estado de los orificios exter-
nos, la dilatacion de los ductos y/o la atrofia de los
mismos*.

La medicion de la pérdida de GM se ha cuan-
tificado de diferentes formas. En 2008 Arita et al.
desarrollaron un marcador llamado Meiboscore que
estadificaba la pérdida de GM en 3 grados (del 0 al
3) de acuerdo con el porcentaje alterado: donde es
0 cuando no hay pérdida, 1 cuando la pérdida es
menor a un tercio del area, grado 2 entre un tercio
y dos tercios de pérdida y grado 3 cuando la pér-
dida es mayor de dos tercios del drea estudiada; una
vez estadificados los parpados superior e inferior
se suman para obtener un marcador final®. Pulty
Nicholls desarrollaron una escala de 4 grados con
el objetivo de aumentar su sensibilidad a cambios
mas pequenos, estadificando en grado 0 cuando no
hay pérdida, grado 1 < 25%, grado 2 del 26-50%,
grado 3 del 51-75% y grado 4 > 75% (figs. 22 a 24)°".

Del punto de vista practico la meibografia per-
mite tener un seguimiento evolutivo de la progre-
sion de las DGM. Tal como en los pacientes con
glaucomas se realiza la visualizacién del nervio
optico y OCT del nervio 6ptico para ver si existe
progresion y empeoramiento, la meibografia pro-
porciona un estudio objetivo para saber si el trata-
miento realizado es eficiente.

Microscopia confocal

Aporta nuevos y valiosos datos a la exploracion de
la DGM mediante una técnica no invasiva. Presenta
la capacidad de medir la densidad celular/mm?, el
diametro de los acinos e incluso el numero de célu-
las inflamatorias que contienen.

Se ha demostrado que los pacientes con DGM
poseen una densidad glandular menor que los con-
troles sanos y en la medida que las glandulas se
atrofian, se produce un aumento en la profundidad
de los ductos residuales que se atribuye al espesa-
miento de la secrecion y al intento de suplir la fun-
cion perdida por las demas glandulas®*.
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Diagnéstico funcional

Tiempo de ruptura de pelicula lagrimal

El tear breakup time (T-BUT) es una prueba cua-
litativa que consiste en determinar el tiempo que
tarda lalagrima en romperse, es decir el tiempo que
se demora en aparecer el primer punto seco en la
lagrima. Se realiza con la ldampara de hendidura y
con el filtro azul cobalto mas la aplicacién de una
gota de fluoresceina. El valor normal es de 10 seg.

La medida manual del TBUT es inexacta y difi-
cilmente reproducible interobservador; por ello
actualmente se dispone de sistemas de analisis
automatizados de esa medida, capaces de detectar
el segundo exacto en que se produce la rupturay en
cuantos lugares lo hace, pues no es lo mismo una
laguna pequena aislada que multiples roturas con-
fluentes. Obtener una imagen digitalizada es de uti-
lidad para valorar la mejoria y la evolucion postrata-
miento en sucesivas revisiones del paciente. Permite
evaluar el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal
de forma no invasiva, evitando asi la utilizacién de
colorantes que puedan alterar la estabilidad de la
pelicula lagrimal. Uno de los aparatos que permite
medir el NIBUT (non invasive break-up time) es el
Keratograph 5M° (Oculus). Mediante la utilizacion
de diodos infrarrojos proyecta sobre la cérnea un
patrén de 22 anillos que analizan de forma auto-
matizada la distorsion de las miras en funcién del
tiempo transcurrido. Ofrece un valorar cuantitativo
y clasifica la estabilidad lagrimal en niveles, donde
el nivel 0 es una lagrima de un paciente normal y el
nivel 2 una lagrima de un paciente con muy mala
calidad (figs. 25y 26)*.

Meniscometria y test de Schirmer

La medicion del menisco lagrimal y el test de
Schirmer son pruebas cuantitativas, aportan infor-
macion util acerca del volumen de lagrima en la
superficie ocular y pueden ser parametros valiosos
alahora de realizar un diagnéstico diferencial entre
un ojo seco acuodeficiente o un ojo seco evaporativo
en posible relacion con la DGM. En los ojos secos
acuodeficientes se alteran precozmente estas dos
pruebas®.

El test de Schirmer es una prueba donde previo a
la colocacidn de anestesia topica se coloca una tira
de papel de Schirmer en el fondo de saco conjuntival
inferior en la union del tercio externo con los dos
tercios internos; se le pide al paciente que cierre los
ojos durante 5 minutos y se miden los mm de la tira
que se humedecen, lo normal es que sea mayor a
10 mm (fig. 27).

Actualmente existen métodos de medicién con
fotografias que calculan el volumen del menisco con
mayor precision mediante la medida de la altura
del menisco lagrimal. Por debajo de 0,20 mm es
un menisco bajo y por encima de 0,35 mm es alto
(fig. 28).

Tratamiento

El tratamiento de la blefaritis debe instaurarse de por vida
en la mayoria de los casos por lo que es fundamental expli-
car claramente al paciente su problema y su significado a
fin de ayudarlo a comprender y conseguir la colaboracion
necesaria para el correcto cumplimiento de las medidas
terapéuticas.

Uno de los aspectos mas importantes acerca del
cuidado de los pacientes es educarlos sobre la cro-
nicidad y recurrencia de la patologia. Los pacientes
deben ser informados que los sintomas frecuente-
mente pueden mejorar, pero rara vez se eliminaran
completamente.

De la colaboracién del paciente y del cumpli-
miento del tratamiento depende en gran medida
el éxito dela terapia. La base del tratamiento a largo
plazo es la higiene palpebral y el calor local.

Lalimpieza de los parpados es especialmente ttil
para la blefaritis anterior, mientras que las compre-
sas calientes o tibias son muy utiles para la blefaritis
posterior y la DGM™.

Compresas calientes

El calor transmitido a la grasa meibomiana con-
tenida en las glandulas la hace mas fluida y facilita
su salida. Esto permite desbloquear las glandu-
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Figura 25. Evaluacion del NIBUT en lagrima normal. Nivel 0 con la representacion de la lagrima en vel

Menisco lagrimal bajo Menizco lagrimal normal Menisco lagrimal afto
6,88 mm 6. %mm 0.88mm

Figura 28. Medicion del menisco lagrimal con el Keratograph 5M.

Figura 27.Test de Schirmer en paciente normal (tira izquierda) y en
paciente con 0jo seco acuodeficiente (tira derecha).
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las en los casos que sean por codgulos lipidicos.
Existen mascaras y dispositivos que facilitan la
transmision del calor a las glandulas. La tempe-
ratura ideal es entre 42 a 45 grados durante 10
minutos.

La aplicacion de compresas calientes debe ser un
paso previo al masaje de los parpados para facili-
tar ain mas la liberacidn de grasas meibomianas.

Masajes de los pdrpados

La técnica de frotar los parpados es variable.
Para aplicar el masaje sobre los parpados supe-
riores los ojos se cierran y con los propios dedos
se frotan los parpados superiores en direccion
descendente o circular. Para el masaje de los par-
pados inferiores, con los ojos abiertos o cerrados,
los dedos se aplican en la parte inferior de los
parpados inferiores y se desplazan en direccion
ascendente. La presion debe ser moderada, algo
superior a la producida por un parpadeo normal.

Los masajes deben hacerse después del calor.
Se debe tener especial cuidado en personas en las
que puede causar daio, como miopes altos, por-
tadores de lentes intraoculares y en pacientes con
queratocono en los que la pequefia deformacion
del globo ocular puede teéricamente causar lesio-
nes si se realizan con gran intensidad.

Limpieza mecdnica de los pdrpados y pestarias

La higiene palpebral es uno de los pilares del tra-
tamiento. En estos pacientes, debido al acimulos
de aceites y de detritus en las pestaiias, comienzan
a proliferar las bacterias y dcaros que generan una
placa de microorganismos en el borde del par-
pado. Este exceso de microorganismos produce
una lagrima inflamatoria que exacerba los ojos
$ecos.

Las pestaias es uno de los pocos lugares del
cuerpo que los humanos no se higienizan ya que
no existe un habito establecido. La frecuencia de
higiene palpebral debe ser diaria que incluya la
higiene de las pestafias y de la piel alrededor del
parpado. Esto se puede realizar con una gasa o

con un hisopo prestando especial atencion a la
base de las pestafias que es donde se encuentran
los microorganismos.

Existen multiples productos de higiene palpe-
bral. La mayoria incluyen derivados de acido hipo-
cloroso o el aceite del arbol del té. Estos produc-
tos disminuyen la carga bacteriana y también los
dcaros como el Demodex. Es importante entender
que es tan mala la falta de higiene como su exceso,
que se ve en personas que se limpian los parpados
3-4 veces por dia y terminan cambiando la flora
palpebral o generando una reaccion toéxica a la
espuma o al jabon***.

Ldgrimas artificiales

Lalagrima natural tiene una compleja composi-
cidén y es el agua el principal componente (98,3%)
seguido de sales (1%), proteinas y glucoprotei-
nas (0,7%) y fracciones menores de hidratos de
carbono, lipidos y otros componentes. Ninguna
lagrima artificial puede reproducir exactamente
la lagrima natural. Ademas, la lagrima natural se
fabrica de forma constante mientras que las lagri-
mas artificiales se instilan de forma intermitente.
Por ello, los objetivos de los tratamientos actuales
es mejorar la cantidad y la calidad de la lagrima
del propio paciente al refuncionalizar las GM y
depender menos de lagrimas artificiales.

Las lagrimas artificiales pueden contener con-
servantes. Hay que tener en cuenta que el uso pro-
longado de estos conservantes puede inflamar e
inestabilizar la superficie ocular. El cloruro de ben-
zalconio (BAK) es el conservante mas frecuente
en preparados para uso tdpico en oftalmologia,
pero tiene importantes efectos adversos. Este con-
servante puede alterar la estabilidad de la peli-
cula lagrimal, provocar la apoptosis de las células
epiteliales de la cornea y la conjuntiva, danar los
nervios corneales y reducir el nimero de células
caliciformes, lo que altera la capa de mucina.

En caso que se requiera la utilizacion de lagri-
mas artificiales se deben usar las que no tienen
conservantes y con base lipidica que son las que
ayudan a mejorar la estabilidad del film lagrimal®.
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Antibiéticos

Los antibiéticos tépicos (eritromicina, tetracicli-
nas, quinolonas) son utiles para el tratamiento de
las infecciones estafilocdcicas instilados durante
periodos cortos de tiempo. Proporcionan cierto
alivio sintomatico y han sido efectivos para dis-
minuir las bacterias del margen del parpado en
casos de blefaritis anterior.

Las tetraciclinas orales (en nifos la eritromicina
oral) son de gran utilidad para los casos refrac-
tarios al tratamiento topico. Su efecto no es del
todo conocido, pero no parece ser por su accion
antibacteriana sino por regularizar la secrecion
lipidica al inhibir las lipasas bacterianas. Uno de
los mas utilizados es la doxiciclina a dosis de 100
mg dia, pueden administrarse diariamente y redu-
cirse su posologia luego de la mejoria sintomatica
a 50 mg/dia entre 4-6 semanas. Son ideales para
los pacientes que tienen rosacea y en los que se
encuentre saponificacion en la lagrima. Deben
vigilarse sus posibles efectos adversos, en par-
ticular gastrointestinales y fotosensibilidad. Por
eso se debe recomendar evitar la exposicion al sol
durante el tratamiento.

La azitromicina oral se ha utilizado con éxito
en el tratamiento del acné rosacea como alterna-
tiva a las tetraciclinas orales. Actualmente también
existe la presentacion de azitromicina tépica que
evidencia resultados similares a las tetraciclinas
orales, pero sin los efectos sistémicos de ellas****®.

Antiparasitarios

Laivermectina es un agente antiparasitario que
estd indicado para el tratamiento de enfermedades
parasitarias como la oncocercosis, la estrongiloi-
diasis y la escabiosis (sarna) humana y demodi-
cosis (demodex).

La dosis de invermectina oral es de 200 mcg/kg.
Las pastillas son de 6 mg que se toman una o dos
(mafiana y noche) un solo dia. La dosis se repite a
las dos semanas. Es muy raro que el paciente nece-
site una tercera. Se debe indicar con precaucion
en pacientes con problemas hepaticos®.

Antiinflamatorios

Existe un ciclo vicioso que se produce por la ines-
tabilidad del film lagrimal que atrae células infla-
matorias a la superficie ocular. Estas células liberan
citoquinas y aumentan el dafio en la superficie ocular
produciendo mayor ojo seco. Por lo que la terapia
antiinflamatoria es muy importante para cortar este
ciclo.

Corticoides

Los corticoides tépicos, como la prednisona, el
loteprednol y la dexametasona mejoran tanto los sin-
tomas como los signos de los pacientes con ojo secoy
contribuyen a romper el circulo vicioso del ojo seco.
Su uso a largo plazo puede tener efectos adversos,
incluyendo el aumento de la presién intraocular o el
desarrollo de cataratas. Es preferible usar corticoes-
teroides de baja penetracion intraocular que actan
mas en la superficie como el loteprednol para evitar
estos efectos adversos®.

Ciclosporina A

La ciclosporina A es un inmunomodulador que
inhibe la activacion de los linfocitos T. Esto es impor-
tante ya que para comenzar a ver su efecto hay que
esperar que los linfocitos T activados se mueran, por
lo que su efecto se ve entre los 60 y 90 dias. La ven-
taja de la ciclosporina es que carece de algunos de
los efectos secundarios como aumento de la presion
intraocular o el desarrollo de cataratas que se asocian
al uso de corticoides, siendo mas apropiada como
terapia de largo plazo. Uno de los problemas es que
en algunos pacientes genera ardor al aplicarlo.

Varios estudios han mostrado que la ciclospo-
rina topica al 0.05% incrementa los valores del test
de Schirmer, reduce la tincién corneal, mejora los
sintomas subjetivos y disminuye la dependencia de
lagrimas artificiales. Es uno delas drogas de primera
linea para los pacientes con ojo seco®.

Suplementos de omega 3y 6

Los 4acidos grasos poliinsaturados omega-3 son
acidos grasos esenciales que deben obtenerse a
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través de la alimentacion o mediante suplementa-
cion dietética. La principal fuente nutricional de
omega-3 proviene de la ingesta de pescados como
el salmon, los aceites vegetales y los frutos secos,
entre otros. Los acidos grasos omega-3 poseen pro-
piedades antiinflamatorias, antitrombéticas, antia-
rritmicas y antiangiogénicas.

Se han asociado los omega-3 con una mejora de
la estabilidad lagrimal, la disminucién en la evapo-
racion lagrimal y un aumento de la secrecion lagri-
mal. Esto se debe a la actividad antiinflamatoria a
través de su metabolismo a eicosanoides y el poder
inhibidor de prostaglandinas de serie 2 derivadas de
los 4cidos grasos omega-6. Ademas, una dieta rica
en omega-3 influye en la mejora de la inflamacion
palpebral y previene la obstruccion de las GM®.

Estrategias ambientales

Deben evitarse las condiciones ambientales que
favorezcan la evaporacion de la lagrima como entor-
1nos secos o con corrientes de aire o la exposicion a
aire contaminado y humo de tabaco. Es de utilidad
el uso de humidificadores ambientales.

Existen anteojos que disminuyen la evaporacion y
aislan la superficie ocular de las condiciones atmos-
féricas. Estos anteojos se llaman camaras humedas
o semihimedas y mejoran la sintomatologia de los
pacientes, en especial aquellos que viven en zonas
con climas muy agresivos®.

Procedimientos para refuncionalizar las
glandulas de Meibomio

Actualmente existe una gran presion de la indus-
tria en imponer el uso de procedimientos que tratan
de desbloquear las glandulas por diferentes méto-
dos. Se debe tener en cuenta que la mayoria de los
pacientes responden bien al tratamiento médico
y estos procedimientos se deben reservar para los
pacientes refractarios al mismo.

Es importante entender que las glandulas se pue-
den bloquear mecanicamente de dos formas: por
membranas que obstruyen los orificios de salida o
por dentro las glandulas, o coagulos lipidicos en su

Figura 29. Realizacién de sondaje de GM con canula de Maskin en un
paciente con DGM.

interior. De esta forma se pueden dividir los pro-
cedimientos de acuerdo a la forma como actiian.

Procedimientos que desbloquean membranas

Sondaje de las glandulas de Meibomio

El doctor Maskin planted la insercion de peque-
fias sondas en los orificios y conductos de la glan-
dula de Meibomio para desbloquear las glandulas
de membranas fibrosas intraductales. Esta sonda de
acero inoxidable, de 1, 2,4 y 6 mm de longitud, fue
desarrollada con Rhein Medical para restablecer la
permeabilidad de los conductos de las GM (fig. 29).

Es un procedimiento que se puede realizar en la
lampara de hendidura, es invasivo y requiere anes-
tesia local del area a tratar. A pesar de la anestesia es
un procedimiento molesto para el paciente.

Una revision retrospectiva sobre 25 pacientes
consecutivos demostr6 que el sondaje intraductal
de las glandulas de Meibomio proporciona un ali-
vio sintomatico rapido y duradero en pacientes con
obstruccion en ellas™.

Micro-bléfaro-exfoliacion o desbridamiento del
borde libre

Existen actualmente espatulas o microtornos
especificos (Blephex®) que generan desbridamiento
y microexfoliacion de los orificios glandulares des-
bloqueando las glandulas obstruidas con detritus
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Figura 30. Realizacion de desbridamiento con espétula del borde libre en
DGM obstructiva por crecimiento hacia delante de la linea de Marx.

Figura 31. Realizacién de micro-bléfaro-exfoliacion con microtorno
Blephex del borde libre y remocién de biofilm del borde de las pestafas.

Figura 32. Remocion de la placa de microorganismos en pestafias con
micro-bléfaro-exfoliacion antes y después del procedimiento.

celulares 0 membranas. También remueve la placa
bacteriana y el biofilm del borde del parpado y las
pestafias (figs. 30 y 31). Este es un procedimiento
que se realiza en el consultorio médico con gotas
de anestesia y que dura 15 minutos. En general es
indoloro para el paciente y muy util para blefaritis
anterior y con detritus en los orificios de las GM
(fig. 32)%.

Procedimientos que desbloquean las gldndulas
de codgqulos lipidicos

Pulsacion térmica

Existen dos aparatos disponibles que usan este
principio: LipiFlow® y iLux".

El LipiFlow® realiza la aplicacién localizada de
calor y presion en los cuatro parpados (superio-
res e inferiores) con el fin de mejorar el drenaje de
las glandulas de Meibomio. Este sistema consta de
un monitor que muestra los pardmetros del tra-
tamiento, asi como de una pieza estéril y de un
solo uso que se coloca sobre el ojo, disefiada para
proteger la cornea y dotada de multiples sensores
que permiten controlar la temperatura y la presion
subministradas. Mediante esta pieza se proporciona
calor (42,5°C) al interior y al exterior de los parpa-
dos, alavez que se “masajean” desde su cara externa
para liberar las obstrucciones de las glandulas de
Meibomio y posibilitar la secrecidon de los lipidos
necesarios para mantener la calidad de la lagrima.
La ventaja que tiene este tratamiento es que el calor
se realiza desde la conjuntiva por lo que acttia mas
directamente sobre las GM. Numerosos estudios
demostraron que después de una sola aplicacion
los pacientes mejoran la sintomatologia y el break
up time (fig. 33)®.

EliLux® se indica para la aplicacion de calor loca-
lizado y tratamiento con presion en pacientes con
DGM. Trata la enfermedad mediante la aplicacion
de calor basado en luz seguido de comprension bajo
visualizacion directa. Se puede dividir al equipo
en dos partes: el dispositivo portatil iLux: donde la
lente de aumento permite al usuario ver el borde
palpebral, se caliente el tejido del parpado dentro
de un rango objetivo terapéutico para derretir el
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meibum que bloquea los orificios, luego se aplica
comprension para expresar el meibum derretido a
través de los orificios. Ademas, la cantidad de calor
y presion esta bajo el control directo del usuario. La
otra parte del dispositivo es la punta inteligente o
smart tip: es una punta desechable estéril. Se utiliza
una punta por paciente. Las almohadillas internas y
externas estan recubiertas con un material de sili-
cona suave y biocompatible. Contiene sensores de
temperatura de precisiéon que monitorean continua-
mente la temperatura interna y externa del parpado
y garantizan niveles terapéuticos de calor durante
el tratamiento.

En un estudio clinico aleatorizado, abierto y
multicéntrico que incluy6 a 142 sujetos de 8 cen-
tros clinicos, el dispositivo demostro eficacia y la
no inferioridad en el tratamiento de la DGM con
respecto de Lipiflow. Se compararon los cambios
en la funcion de las GM y los sintomas del ojo seco
evaporativo luego de los tratamientos con ambos
dispositivos en la basal, a la semana 2 y 4 de tra-
tamiento. Lo bueno que tiene este equipo es que
permite personalizar el tratamiento y aplicar mayor
intensidad en la zona del parpado donde esta mas
comprometido (fig. 34)”.

Luz pulsada intensa (LPI)

Es una fuente de luz policromatica no coherente
con un amplio espectro de longitud de onda de 500
21200 nm que se utiliza ampliamente con fines esté-
ticos o terapéuticos en dermatologia. Varios grupos
de estudio han informado que mejora la funcion
de las GM y su macro y micro estructura con una
mejora secundaria de los sintomas de ojo seco. Los
mejores candidatos para este tratamiento son los
pacientes con rosacea asociada. Para tener mejores
resultados después de la aplicacion de LPI se realiza
una expresion manual de las glandulas (fig. 35)”.
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CONJUNTIVOCHALASIS

Soledad Maria Valeiras y Fernando Mayorga Argaiaraz

Introduccion

La conjuntivochalasis es una afeccion de la super-
ficie ocular que se define por la presencia de con-
juntiva bulbar redundante, suelta y no edematosa.
Se ubica con mayor frecuencia entre el globo ocular
y el parpado inferior, pero no siempre se limita a
la conjuntiva bulbar inferior; se puede encontrar
en la superior e incluso dentro de los 360 grados
de la conjuntiva bulbar'. Es mas frecuente en los
ancianos, en el sexo femenino y suele ser bilateral®.

La laxitud de la conjuntiva fue evidenciada por
primera vez por Middlemore en 1835°, mientras
que Elschnig describié esta condicion en 1908
como “conjuntiva suelta no edematosa™, pero
fue Hughes quien en 1942 introdujo el término
“conjuntivochalasis™.

Etiopatogenia

Se han publicado varias teorias sobre la etiologia
de la conjuntivochalasis*”. Existe una asociacion
bien documentada en la literatura entre la conjun-
tivochdlasis y el envejecimiento, al aumentar su pre-
valencia con los afios®!’. Estudios epidemioldgicos
de China, Japén y Turquia estiman que la conjun-
tivochalasis afecta entre un 44% y un 98% de la
poblacion mayor de 60 afios’''. Otras condiciones
asociadas a la conjuntivochalasis incluyen cirugia
ocular previa, anestesia subtenoniana y alteracio-
nes palpebrales, como ser blefaritis anterior y dis-
funcién de las glandulas de Meibomio' . Las lentes
de contacto (gas permeable mas que blandas), la
hipermetropia y la longitud axial corta también se
encontraron como factores de riesgo'' . Se evalud si

existia relacion entre la pinguécula y la prevalencia
y gravedad de la conjuntivochalasis y en una gran
serie consecutiva de 1061 pacientes se descartd esta
asociacion'. La enfermedad tiroidea autoinmune®,
la queratoconjuntivitis limbica superior'® y la enfer-
medad de Ehler Danlos" se han reportado como
asociadas con la conjuntivochalasis pero son nece-
sarios mas estudios para confirmar estas relaciones.

El mecanismo exacto de conjuntivochalasis aun
no se conoce. Se han informado teorias mecanicas
e inflamatorias. Inicialmente se sugiri6 un proceso
senil relacionado con la laxitud conjuntival: una
disolucion gradual de la capsula de Tenon conduce
a una pérdida de adhesion entre la conjuntiva y la
esclera subyacente que se combina con un adelgaza-
miento y estiramiento conjuntival relacionado con
la edad, causando la conjuntivochalasis (fig. 1)"°.
También se sugirié que los movimientos oculares
son una posible causa de conjuntivochélasis, ya que

Conjuntiva
redundante

—

Figura 1. Esquema que explica la etiopatogenia de la conjuntivochalasis

asociada ala edad. La disolucién de la cdpsula de Tenon genera pérdida

de adhesion entre la conjuntiva bulbar adelgazada y estirada y la esclera
subyacente.
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Figura 2. Biomicrospia que evidencia un pliegue conjuntival redundante
entre el globo ocular y el parpado inferior (conjuntivochalasis grado 1
de LIPCOF).

Cuadro 1. Sistema de clasificacion LIPCOF de la conjuntivochalasis
propuesto por Hoh et al.

Ntmero de pliegues y la relacién con la altura del

Grado menisco lagrimal
0 Sin pliegue persistente
1 Un solo pliegue pequeio

Més de dos pliegues, pero no més altos que el menisco
2 lagrimal

3 Mualtiples pliegues, mas altos que el menisco lagrimal

se observo que las ducciones a menudo producian
desplazamiento conjuntival y laxitud’. Frotar los
0jos por irritacion o alergia también puede contri-
buir a esta laxitud. Las anomalias en la posicion del
parpado también se sugirieron como una etiologia
subyacente®>. Otra hipdtesis es que la presion de los
parpados puede conducir a un deterioro del drenaje
linfatico de la conjuntiva. Esto esta respaldado por
hallazgos de linfangiectasia y fragmentacion de las
fibras elasticas sin signos de inflamacion en la histo-
patologia'®. Segun los resultados histopatoldgicos de
Watanabe y colaboradores, fuerzas mecanicas entre
el parpado inferior y la conjuntiva afectan gradual-
mente el flujo linfatico'®. La obstruccién mecanica
prolongada crénica del flujo linfatico puede provo-
car dilatacion linfatica y conjuntivochalasis.

Ademas de estas teorias mecanicas, los estu-
dios histopatoldgicos demuestran elastosis, infla-
macion crénica no granulomatosa, fragmentacion
de las fibras elasticas y pérdida de colageno'**.
Zhang y colaboradores encontraron hiperplasia
del epitelio conjuntival, disminucion de las fibras
elasticas e inflamacion crénica en muestras de con-
juntivochalasis®. Por su parte, los investigadores
del grupo de Fodor encontraron que la inflama-
cién juega un rol importante en la patogénesis de
la conjuntivochalasis®'. En su informe, los autores
compararon la expresion del antigeno leucocitario
humano (HLA-DR) en células epiteliales conjunti-
vales en diferentes grados de conjuntivochalasis.
Encontraron un aumento significativo de la expre-
sion de HLA-DR en pacientes con conjuntivocha-
lasis severa; pero en casos leves y moderados, la
expresion de HLA-DR fue similar a los controles.
En otro estudio, Zhang y equipo descubrieron que
algunas proteinas reguladoras de la apoptosis, pro-
teinas relacionadas con la apoptosis y proteinas
inflamatorias estan en la lagrima de los pacientes
con conjuntivochélasis pero no en los controles
normales®.

Diagndstico

El diagndstico de conjuntivochalasis se basa en
el examen con ldmpara de hendidura. Se categoriza
de acuerdo con el sistema de clasificacion LIPCOF
(por sus siglas en inglés “lid parallel conjunctival
folds”) propuesto por Hoh y colaboradores: grado
0, sin pliegue persistente; grado 1, un solo pliegue
pequeiio (fig. 2); grado 2, dos o mas pliegues, pero
no mas altos que el menisco lagrimal; y grado 3,
multiples pliegues y mas altos que el menisco lagri-
mal (cuadro 1)*.

Clinica
Los oftalmélogos a menudo reciben en su préctica diaria

pacientes con conjuntivochdlasis, una de las enfermedades
de la superficie ocular por lo general mal diagnosticadas.
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Cuadro 2. Diagnéstico diferencial entre ojo seco por conjuntivochalasis y ojo seco acuodeficiente.

Conjuntivochalasis 0jo seco acuodeficiente

Momento del dia en que los sintomas empeoran:

Por la mafana justo después de despertar.

A medida que avanza el dia.

Posicion de la mirada en que empeoran los sintomas:

Especialmente en la mirada hacia abajo.

En la mirada hacia arriba.

El aumento del parpadeo:

Empeora los sintomas.

Mejora los sintomas.

Patrdn de tincién corneo-conjuntival:

En la zona de no exposicion.

En la zona de exposicion interpalpebral.

La dificultad para diagnosticarla reside en que los
sintomas son inespecificos y el inicio es insidioso. La
conjuntivochdlasis es generalmente asintomatica;
en pacientes sintomaticos, la presentacion clinica
puede incluir irritacion, lagrimeo, vision borrosa y
hemorragia subconjuntival a repeticién.

Los pliegues conjuntivales se encuentran a lo largo del
margen inferior del parpado y pueden desestabilizar la
pelicula lagrimal y causar ojo seco.

Generalmente, estos sintomas los presentan los
pacientes con grado leve de conjuntivochalasis. Es
facil el diagnostico diferencial entre conjuntivochala-
sis y 0jo seco acuodeficiente (cuadro 2). Los pacientes
se quejan de sequedad, pero la sequedad en el ojo
seco acuodeficiente tiende a empeorar a medida que
avanza el dia debido a la exposicién progresiva. En
cambio, los pacientes con conjuntivochalasis tienden
a empeorar por la mafana justo después del desper-
tar. Estos se quejan de sequedad, especialmente en
la mirada hacia abajo. Esto es porque los pliegues se
incrementan en la mirada hacia abajo. En cambio,
los pacientes con ojo seco acuodeficiente se quejan
de que la sequedad tiende a empeorar en la mirada
hacia arriba porque la zona de exposicion interpal-
pebral aumenta. El parpadeo frecuente provoca la
propagacion de la conjuntiva redundante y el empeo-
ramiento de la conjuntivochalasis en la posicion de
las 6 en punto, lo que lleva a un agravamiento de
la sequedad. En cambio, el aumento del parpadeo
acorta el intervalo entre parpadeos, lo que estabi-
liza la pelicula lagrimal y mejora los sintomas en el
ojo seco acuodeficiente. Tanto el ojo seco acuode-
ficiente como la conjuntivochalasis desestabilizan

el film lagrimal y acortan el tiempo de ruptura de
la lagrima. El patrén de tincidn cérneo-conjuntival
con fluoresceina/verde de lisamina que generan se
encuentra en la zona de exposicion interpalpebral en
el ojo seco acuodeficiente y en la zona de no exposi-
cion en la conjuntivochalasis.

En los pacientes con un grado moderado de
conjuntivochalasis también puede desencadenarse
lagrimeo. El exceso de conjuntiva desplaza meca-
nicamente el menisco lagrimal normal e impide el
flujo a lo largo del margen palpebral inferior hacia
el punto lagrimal inferior (fig. 3). En ocasiones, el
exceso de conjuntiva es lo suficientemente grave
como para obstruir mecanicamente el punto lagri-
mal inferior (fig. 4). La conjuntivochalasis también
destruye el reservorio lagrimal normal en el fornix.
Limpiar mecanicamente las lagrimas a través de los
parpados irrita la conjuntiva bulbar redundante,
exacerbando aun mas la inflamacién conjuntival y
perpetuando un circulo vicioso®.

En etapas avanzadas las quejas pueden incluir
dolor intenso, hemorragia subconjuntival recu-
rrente y vision borrosa. Tanto el dolor como la vision
borrosa se agravan durante la mirada hacia abajo
debido al aumento de los pliegues conjuntivales.
La migracion anterior de la unién mucocutanea
puede ser otro hallazgo en pacientes con conjunti-
vochalasis. Esto probablemente es causado por un
exceso de lagrimas acuosas debido a la obliteracion
del menisco lagrimal, lo que termina generando
inflamacidn regional del margen del parpado que
con frecuencia se confunde con blefaritis. El par-
padeo provoca friccion sobre la conjuntiva suelta
y conduce a hemorragia subconjuntival y también
a queratoconjuntivitis limbica superior. Debido a
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Figura 3. Esquema que evidencia cémo el exceso de conjuntiva bulbar
entre el globo ocular y el parpado inferior desplaza mecanicamente el
menisco lagrimal impidiendo su flujo hacia el punto lagrimal inferior.

la mala fijacién de la conjuntiva en la esclera, los
vasos subconjuntivales son propensos a romperse
al parpadear o frotar los ojos.

Manejo de la conjuntivochalasis

Para la conjuntivochdlasis asintomatica no se requiere
tratamiento.

En un paciente con irritacidon ocular y discon-
fort, lo primero es detectar la causa de los sintomas.
Esto es critico ya que una variedad de condiciones
—cada una con distintos tratamientos— generan
sintomas como ser: 0jo seco, blefaritis anterior y
posterior, sindrome del parpado laxo (floppy eyelid
syndrome), entre otros. Una vez que se determina
que la conjuntivochalasis es la causante de los sinto-
mas del paciente, existen varias estrategias médicas
0 quirtrgicas para su tratamiento. La terapia médica
se utiliza primero. Cuando el paciente no responde
a ella, se considera el tratamiento quirtrgico.

Figura 4. Esquema que muestra el exceso de conjuntiva bulbar que
obstruye mecanicamente el punto lagrimal inferior generando lagrimeo.

Manejo médico

El objetivo es lograr un alivio sintomatico al
mejorar la estabilidad del film lagrimal y la inflama-
cion de la superficie ocular que se ven cominmente
en la conjuntivochalasis. Kiss y equipo trataron a un
grupo de pacientes con lagrimas artificiales de glice-
rina mas hialuronato de sodio 0,015% cuatro veces
al dia durante 3 meses”. Como resultado evidencia-
ron una mejora significativa en los sintomas de los
pacientes y una reduccion significativa en la escala
LIPCOE, de un grado LIPCOF 3 a un grado LIPCOF
2 o0 menor. Se sabe que en la conjuntivochalasis de
grado severo la expresion de HLA-DR esta elevada.
Asi es posible que las lagrimas artificiales de glice-
rina + hialuronato de sodio 0,015% provoquen una
disminucion en la gravedad de la conjuntivochalasis
al disminuir la expresion de HLA-DR. El manejo de
la inflamacion de la superficie ocular se realiza con
corticoides topicos. Prabhasawat y colaboradores
demostraron que las gotas de metilprednisolona
al 1% topica, sin conservantes (era formulada en
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su farmacia al diluir la preparacion intravenosa de
Solumedrol hasta conseguir metilprednisolona al
1%), instiladas tres veces por dia por tres semanas
resultaron en una mejoria objetiva del 80% y sub-
jetiva del 83%%.

Debe tenerse en cuenta que la conjuntivochalasis
muchas veces se acompaiia de otras enfermedades
de la superficie ocular como ojo seco acuodefi-
ciente o disfuncion de las glandulas de Meibomio.
El manejo médico apropiado de estas condiciones
es necesario para conseguir un alivio sintomatico
maximo y una funcién mejorada de la lagrima®.
Ademas, las lentes de contacto terapéuticas tam-
bién se han utilizado para desplazar los pliegues
conjuntivales. Finalmente, en los raros casos en los
que una conjuntivochalasis severa genera un lagof-
talmos nocturno, los parches oculares pueden utili-
zarse como una medida temporal para la proteccion
de la conjuntiva expuesta®.

Manejo quirirgico

La cirugia se reserva para los pacientes con conjuntivocha-
lasis sintomatica que no responden al tratamiento médico.

Los principales objetivos son reconstruir la
superficie de la conjuntiva bulbar, reparar la funcion
del menisco lagrimal y reducir los efectos mecanicos
de la conjuntiva redundante. Aunque se han des-
crito varios enfoques quirtrgicos en la literatura,
ningun procedimiento es el mejor para todas las
situaciones. De todos los procedimientos quirtr-
gicos reportados, la cauterizacion conjuntival y la
escision quirurgica son los que mds cominmente
se realizan. Luego de la escision quirurgica de la
conjuntiva redundante se puede realizar un cierre
primario con suturas o con adhesivos tisulares o
dejar que cierre por segunda. De forma alternativa,
un injerto de tejido como la membrana amniética,
puede usarse para cubrir la esclera desnuda.

Cauterizacion conjuntival

Procedimiento sencillo que produce la coagu-
lacién conjuntival, la contracciéon y en algunos

casos, la adhesion a la epiesclera subyacente®.
Se realiza bajo anestesia local con anestesia topica
o inyeccion subconjuntival de lidocaina. Recordar
el marcado del tejido conjuntival redundante previo
a la infiltracidn anestésica, ya que es crucial para
evitar hipo o hipercorrecciones. Luego se aplica
cauterizacién con pinzas de coagulacién sobre la
conjuntiva redundante, generalmente 3-5 mm por
debajo del limbo. Esto permite la contraccion del
tejido seguido de remodelacion y posiblemente una
adhesion mas firme de la conjuntiva a los tejidos
subyacentes. Se indican corticoides y antibidticos
topicos posquirurgicos.

Varios grupos han descrito variaciones de esta
técnica. Haefliger et al. usaron cauterizacion con
bipolar para inducir de 10 a 20 quemaduras super-
ficiales en la conjuntiva bulbar inferior. En un
trabajo de Gumus y equipo se tomd la conjuntiva
redundante con una pinza curva y luego se realizd
una cauterizacion lineal desde el canto lateral al
canto medial aproximadamente 5 mm por debajo
del limbo inferior con electrobisturi de punta fina
a baja temperatura de cauterizacion®.

Los resultados de las distintas técnicas men-
cionadas muestran resultados mayormente exi-
tosos, demostrando el control de los sintomas
entre 84,6% y 100% de los pacientes. Las tasas
de recurrencia se reportaron tan bajas como un
0%**y tan altas como un 100% en los casos de un
tratamiento inicial incompleto®. Complicaciones
postoperatorias autolimitadas, como sensacion de
cuerpo extrafo, irritacion leve, dolor, hiperemia
conjuntival, quemosis y hemorragia subconjun-
tival se han reportado luego de la cauterizacion
conjuntival’ . Haefliger y colaboradores comu-
nicaron casos de diplopia y simbléfaron debido a
la excesiva cauterizacion que resulto en cicatriza-
cién de la capsula de Tenon y /o contraccion del
fornix inferior®.

En resumen, la cauterizacion conjuntival es un
procedimiento ambulatorio relativamente facil
de realizar, con un tiempo de curacion corto, sin
necesidad de instrumentos quirurgicos especiales
y un minimo de molestias postoperatorias. No se
necesitan suturas y por lo tanto se minimizan los
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Figura 5. Esquema para graficar la técnica quirdrgica para el tratamiento
de la conjuntivochalasis sintomatica mediante la reseccion de conjuntiva
bulbar redundante (en forma de semiluna) y el cierre primario con suturas
reabsorbibles.

- I-l.l.- A

Figura 6. Biomicroscopia del postoperatorio de paciente operado de
conjuntivochalasis al que se le realiz una escision en forma de semiluna
a5 mm del limbo esclerocorneal inferior con cierre primario con puntos
de vycril 7-0.

'

Figura 7. Esquema de variante de la técnica quirdrgica para el tratamiento
de la conjuntivochalasis con escision conjuntival con cierre primario,
que permite minimizar la retraccion del fondo de saco inferior. Se hace
peritomia limbar inferior con dos descargas radiales, reseccion del exceso
de tejido conjuntival después de estirarlo hacia adelante y reaproximacién
del borde conjuntival cortado al limbo.

riesgos de absceso postoperatorio, formacion de
granuloma, formacion de cicatrices significativas
y restriccion de la motilidad.

Escision quirdrgica con cierre conjuntival primario

La escision conjuntival simple consiste en extirpar
la conjuntiva redundante, ya sea en forma local en
las dreas nasales y/o temporales o alo largo de toda
la superficie bulbar inferior y cerrar la conjuntiva
sobre la esclera desnuda suturandola, usando adhe-
sivos tisulares o dejando que cierre por segunda.

Esta técnica la describi¢ Braunschweig por pri-
mera vez en 19217. Se realiz una escision conjunti-
val en forma de semiluna (25 mm x 5-10 mm) 5 mm
posterior al limbo y se utilizaron suturas absorbibles
para el cierre (figs. 5y 6). Serrano y Mora intro-
dujeron una variacion de la escision conjuntival
simple para minimizar la cicatrizacion, retracciéon
del férnix inferior y ectropion cicatricial*. Su téc-
nica implica la peritomia limbar con dos incisiones
relajantes radiales, reseccion del exceso de tejido
conjuntival después de tirarlo hacia delante y rea-
proximacion al limbo del borde conjuntival cortado
(fig. 7). Las tasas de éxito informadas para la esci-
sién conjuntival simple y cierre con sutura varian
de 84.8% a 93.3%, con una mejora significativa en
los sintomas y signos oculares y una tasa de recu-
rrencia del 0%.

En el tnico estudio en el que el cierre fue por
segunda, Petris y equipo resecaron un area eliptica
(2-4 mm x 10-14 mm) de conjuntiva bulbar nasal
inferior redundante®. Todos los pacientes tenian
epifora preoperatorias significativa. En un promedio
de 2.7 meses postoperatorios la epifora mejord en
el 80% de los pacientes. Sin embargo, se informd
una alta tasa de recurrencia (24%).

El uso de adhesivos tisulares evita complicaciones
asociadas a la utilizacién de suturas, minimiza las
molestias postoperatorias y disminuye el tiempo
de cirugia®. Brodbaker y colaboradores reportaron
esta forma de cierre®. Los sintomas resolvieron al
mes de la cirugia y no tuvieron recurrencias en seis
meses de seguimiento. Aunque no se ha informado
ninguna complicacion relacionada con el uso de
adhesivos tisulares en estos y muchos otros estudios,
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Figura 8. Esquema de la técnica quirtirgica para tratamiento de la
conjuntivochalasis mediante escisién de la conjuntiva redundante y
trasplante de membrana amniética. En este esquema se utilizaron suturas
para fijar el injerto.

existe un riesgo tedrico de infeccion por patdgenos
transmitidos por la sangre cuando se usan sellado-
res de fibrina.

Una desventaja de la escision quirtrgica con cie-
rre conjuntival primario (en comparacién con la
cauterizacion) es la prolongada recuperacion pos-
quirurgica. Si se utilizan suturas pueden estar aso-
ciadas con complicaciones como molestias postope-
ratorias, dolor, formacion de abscesos, formacion de
granulomas y conjuntivitis papilar gigante. Ademas,
el éxito de la técnica depende en la estimacion del
cirujano de la cantidad de conjuntiva que deberia
extirparse para un resultado dptimo. La reseccion
excesiva conlleva el riesgo de complicaciones aso-
ciadas a la cicatrizacién de heridas, incluyendo
cicatrices visibles, acortamiento del fondo de saco
y motilidad ocular limitada. Por el contrario, resecar
menos de lo necesario puede no ser terapéutico ya
que persisten los sintomas después de la operacidn.
En un estudio se ha informado conjuntivochalasis
residual postoperatoria en hasta el 34.8% de los ojos
debido a la reconstruccion incompleta.

Escision quirurgica con cierre conjuntival primario

combinado con cauterizacion conjuntival

Algunos grupos han emprendido un enfoque
combinado de escision quirurgica y cauterizacion
conjuntival. Qiuy colaboradores realizaron una esci-

Figura 9. Postoperatorio de una cirugia de conjuntivochalasis con escisién
de la conjuntiva redundante y trasplante de membrana amniética, que en
este caso fue fijada con adhesivos tisulares.

sion en forma de semiluna de la conjuntiva bulbar
inferior redundante a 0,5 mm del limbo combinado
con cauterizacion para lograr la adherencia conjun-
tival a la epiesclera subyacente en 36 pacientes con
conjuntivochalasis temporal y ojo seco”. Algunas
mejoras estadisticamente significativas se lograron
durante un seguimiento medio de 3 meses. Wang et
al. utilizaron semiperitomia conjuntival a lo largo
de la parte inferior del limbo y entre 12-18 puntos
de cauterizacion suave en los tejidos subconjunti-
vales para inducir la adherencia de la conjuntiva a
la epiesclera subyacente®. Después de la operacion,
el 92.86% de los ojos alcanzé un grado LIPCOF 0
de conjuntivochalasis a los tres meses de la cirugfa.

Escision quirdrgica con trasplante de membrana

amnidtica

Los injertos de membrana amnidtica, suturados
o adheridos con adhesivo tisular, se usan comtn-
mente para cubrir la esclera en los procedimientos
de reconstruccion de la superficie ocular (figs. 8
a 11). La membrana amniética facilita la epiteli-
zacion y minimiza la cicatrizacion a través de sus
propiedades antiinflamatorias y al suprimir los
efectos cicatriciales del TGF-P y el FGF***. En un
estudio de Meller y colaboradores, los sintomas de
conjuntivochalasis mejoraron significativamente
en el 96,6% de los ojos con un seguimiento medio
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Figura 10. Imégenes obtendias durante el tratamiento quirdrgico de un paciente con conjuntivochalasis. Se realizd escision de la conjuntiva redundante
(A) y trasplante de membrana amniética que se ij6 con adhesivos tisulares (B).

Figura 11. Iconografias obtenidas pre y postratamiento quirdrgico de conjuntivochalasis en un paciente que consultaba por epifora. Obsérvese la
imagen biomicroscépica que evidencia la conjuntivochalasis (A) y en la tincién con fluoresceina, el bloqueo del menisco lagrimal (B). Luego de la escision
quirdrgica de la conjuntiva redundante y trasplante de membrana amnidtica podemos observar la ausencia del pliegues redundantes de conjuntiva (C) y

el desbloqueo del menisco lagrimal en la tincién con fluoresceina (D).

de 6,9 + 4,3 meses™. Los doce pacientes con epi-
fora asociada a la conjuntivochalasis, operados por
Georgiadis et al. con membrana amnidtica, resol-
vieron el cuadro®. El uso de suturas para fijar la
membrana amniética puede estar asociado a com-
plicaciones como inflamacion focal conjuntival,
formacion de cicatrices y granulomas. El uso de
adhesivos tisulares en lugar de suturas disminuye

el tiempo quirtrgico y el disconfort postopera-
torio y elimina las complicaciones asociadas con
las suturas.
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SINDROME DE ENMASCARAMIENTO DEL 0JO R0JO

Benjamin Riesco y Josefina Herrera

El ojo rojo es uno de los motivos de consulta
mas frecuente en la practica clinica del oftalmoélogo
general. Puede ser causado por multiples patologias,
desde inocuas hasta severas, y las mas frecuentes son:
conjuntivitis de distintas etiologfas, blefaritis en sus
diversas modalidades, secundario a cuerpo extrafio,
hemorragia subconjuntival, abrasion corneal, uveitis,
entre otras'. Estas condiciones no se trataran en este
capitulo; sin embargo, existen cuadros menos comu-
nes que producen enrojecimiento ocular que, dada su
baja frecuencia, pueden pasarse por alto. El objetivo
de este capitulo es conocer esas condiciones y saber
identificarlas como parte del diagndstico diferencial
de ojo rojo. Asi se estudiaran cuatro cuadros:

1.  Sindrome de los parpados flacidos.

2. Ptosis de los parpados inferiores.

3. Alteraciones de la mecanica palpebral.
4.  Sindrome de mucus fishing.

Sindrome de los parpados flacidos

Corresponde a un sindrome infrecuente pero que
debe reconocerse en el diagnostico diferencial de ojo
rojo. Es mas frecuente en hombres de edad media
con sobrepeso y se caracteriza por parpados gomo-
sos e hiperflexibles (figs. lay 1b)*>. La etiologia se
mantiene incierta pero se han sugerido mecanis-
mos fisiopatolégicos. Un aumento de las enzimas
degradadoras de elastina determina una pérdida de
elasticidad e inestabilidad del andamio palpebral.
Esto a su vez genera un parpado de consistencia
gomosa que se evierte facilmente al contacto conla
almohada durante la noche. Esta genera irritacion
mecanica de la conjuntiva. La mala aposicion entre

el parpado hiperlaxo y el ojo resulta en una irrita-
cion mecanica de la conjuntiva’. La hiperlaxitud se
explica por una sobrerregulacion de las enzimas
degradadoras de elastina que, asociadas a los fac-
tores mecanicos anteriormente descritos, producen
una inestabilidad del andamio palpebral. Se pueden
hallar malposiciones palpebrales asociadas, como
ptosis de parpados superiores y/o de los inferiores,
ectropion de parpados inferiores y ptosis de pesta-
fias de los cuatro parpados (fig. 1c)*.

Es importante mencionar que éste no es el inico
escenario donde se pueden encontrar parpados con
estas caracteristicas, sino que se ven también en:
deformidades palpebrales congénitas, blefarocha-
lasis, laxitud secundaria a manipulacién habitual
delos parpados, alteraciones de la mecanica palpe-
bral como en la paralisis del séptimo nervio facial,
alteraciones palpebrales postraumaticas, cambios
involucionales del tarso y/o tenddn cantal.

En una revision de la literatura realizada el 2010
acerca del sindrome del parpado flacido, se estu-
diaron 338 casos reportados en distintos articulos,
donde se encontrd predominio en hombres (73%)
de edad media (promedio de 51 afios), obesos, con
hiperlaxitud de parpados superiores e inferiores,
asimétrica en su lateralidad —asociada a la pre-
ferencia del lado al dormir— con historia de fro-
tamiento ocular regular, ptosis de pestafias y/o
madarosis, con eversion espontanea de los parpa-
dos, conjuntivitis papilar crénica e inflamacion de
la superficie ocular con alteracién del film lagrimal®.
Se puede asociar a descarga ocular mucosa’, ojo rojo
crénico, queratitis y/o tlcera corneal, con eversion
facil de los parpados al examen ocular*.
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Figura 1a.Examen fisico donde se observan parpados gomosos e
hiperflexibles con eversion palpebral facil.

Figura 1b. Aspecto general de los tejidos perioculares de sindrome de
parpados flacidos.

Figura 1c. Mala posicién de parpados superiores con ptosis de ambos
parpados superiores, junto con una hiperlaxitud de ambos parpados
inferiores en contexto de sindrome de parpados flacidos.

Se sugiere que la relacion entre sindrome del
parpado flacido y apnea obstructiva del suefio es
un epifendmeno, es decir la apnea no ejerceria una
influencia directa con la flacidez palpebral®. Esta
asociacion es controvertida hasta el dia de la entrega
de este documento.

La asociacion entre queratocono y sindrome del
parpado flacido se describi6 en 1983 cuando se pre-
sento el primer caso clinico que asociaba ambas
patologias. Se ha visto correlacion entre el ojo con
mayor severidad y el lado de preferencia para dor-
mir. En la revision de la literatura nombrada ante-
riormente, de los 338 casos reportados el 6,8% de los
pacientes con sindrome del parpado flacido tenfan
queratocono, sumamente superior a las prevalencias
de la poblacién general (0,6%). Otros hallazgos a
nivel corneal son la queratopatia epitelial punctata,
queratitis filamentosa, queratitis infecciosa, erosio-
nes cornales recurrentes, meibomitis, y ojo seco’.

El diagnéstico es clinico, con signos palpebra-
les ya descritos junto a signos oculares de distinta
relevancia.

El enfrentamiento de este sindrome para el oftal-
mologo general es el manejo médico inicial con el
objetivo de proteger los globos oculares: asi, lubri-
cantes oculares, protectores oculares al dormir,
baja de peso y recomendar una evaluacién por un
especialista en medicina’. La cirugia es el siguiente
escalon terapéutico para lo que se sugiere derivar a
un cirujano oculoplastico, ya que existen distintas
técnicas quirtrgicas para mejorar la tension hori-
zontal palpebral y mejorar la estabilidad y posicion
de los parpados®. Los ultimos avances en técnicas
quirargicas estan en investigacion en el area del
crosslinking de las fibras de coldgeno 1 del tarso con
riboflavina y luz UVA, con el propésito de disminuir
la gomosidad y elasticidad®.

Ptosis de parpados inferiores

Los parpados tienen la funcion de proteger el
globo ocular. El inferior se posiciona y sustenta
gracias a sus estructuras anatomicas. El parpado
se conforma por dos lamelas: la anterior y la pos-
terior. La lamela anterior esta formada por la piel y
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el musculo orbicular. A su vez, la lamela posterior
estd formada por el tarso, los ligamentos cantales
laterales y mediales, el septum orbitario y la fascia
capsulopalpebral. En el ambito de la oculoplastica
la ptosis de los parpados inferiores se llama retrac-
cion de parpados inferiores; de este modo se referira
entonces en el resto de este texto’.

Existen causas primarias (involucionales) y
secundarias (cicatriciales o paraliticas) de retrac-
cion de los parpados inferiores. Una de las mas habi-
tuales es la involucional, producida por aumento en
la laxitud horizontal y/o vertical en contexto senil
(fig. 2a). Otra causa habitual es la secundaria a la
cicatrizacion andmala tras una blefaroplastia infe-
rior, sea ésta por acceso subciliar (a través de la piel,
bajo lalinea de las pestanas [fig. 2b]) o la transcon-
juntival (3 a4 mm bajo el margen inferior del tarso
del parpado inferior [fig. 2c]). Otras causas menos
habituales son secundarias a cicatrices (tras resec-
cién de tumores o a traumas [fig. 2d]), secundaria
a oftalmopatia asociada a tiroides (esto no seria una
retraccion palpebral propiamente tal, sino una pseu-
dorretraccion por exoftalmos [fig. 2e] o a paralisis
facial con hipofuncién muscular [fig. 2f]) Mucho
menos frecuentes son secundarias a malformacio-
nes palpebrales congénitas (fig. 2g) o a un vector
negativo por una hipoplasia malar (fig. 2h)"*.

El signo clinico mas representativo para diag-
nosticar la retraccion de parpados inferiores es la
exposicion escleral a las 6 horas o scleral show en
término anglosajon. Los sintomas clinicos habitua-
les son: ojo rojo con disconfort ocular, sensacion
de cuerpo extrafo, epifora, fotofobia, irritacion
conjuntivocorneal con dolor y vision borrosa. Se
debe objetivar la exposicion escleral con una regla,
siendo de especial relevancia la medicion del reflejo
margen 2 (fig. 2i), que mide en milimetros desde el
reflejo pupilar hasta el margen palpebral inferior;
y la exposicion escleral propiamente tal, que mide
desde el limbo corneal hasta el margen palpebral
inferior’. En retracciones palpebrales paraliticas se
puede medir el lagoftalmos también en milimetros
(fig. 2j).

El tratamiento inicial de una retraccion de parpa-
dos inferiores dependera de la etiologia de la retrac-

Figura 2a. Aspecto general de los tejidos perioculares de una paciente
con retraccion de parpados inferiores, donde se ve una exposicion escleral
aumentada y un defecto reflejo margen 2 mayor de 5 mm bilateral.
Ademés se ve ptosis de ambos parpados superiores que se asocia
habitualmente.
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Figura 2b. Cicatrizacion pos blefaroplastia inferior con acceso subciliar. Se

puede observar ectropién cicatricial junto a exposicion escleral aumentada
y un defecto reflejo margen 2 mayor de 5 mm.

Figura 2c. Intraoperatoria de acceso transconjuntival para una
blefaroplastia inferior. Se ve una sutura de traccion de la conjuntiva y los
retractores con una seda 4/0. En parpado superior se ve una herida por
una blefaroplastia superior.
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Figura 2d. Ectropion, exposicion escleral aumentada y defecto reflejo
margen 2 mayor de 5 mm, secundario a un carcinoma basocelular del
parpado inferior izquierdo.

K o S b L
Figura 2f. Aspecto general de los tejidos perioculares de una paciente
con pardlisis facial derecha con retraccion del parpado inferior, ectropién,
exposicién escleral aumentada y un defecto reflejo margen 2 mayor de 5
mm. Ademds se puede ver una ptosis de cejay parpado superior que se
asocia habitualmente. Esta con tincion de fluoresceina.

cién (primaria o secundaria) y en general se reco-
mienda que lo haga un especialista en oculoplastica.
Si es por alguna causa secundaria cicatricial como
una pos blefaroplastia se recomiendan los masajes
periddicos de la cicatriz junto con inyecciones con
corticoides y/o 5-fluorouracilo repetidos y separa-
dos por dos semanas, ademas de una lubricacion
persistente que ayude a prevenir el dafio ocular.
Por lo general, e independiente del origen, el trata-
miento definitivo es quirtrgico, donde cirugias del

Figura 2e. Posicion para toma de fotografia para evaluar exoftalmos.
Se observa una pseudorretraccion del parpado inferior derecho por su
exoftalmos.

Figura 2g. Sindrome de blefarofimosis, malformacidn palpebral congénita
caracterizada por ptosis, telecanto y epicanto inverso. Se ve retraccién
congénita temporal de ambos parpados inferiores.

tendon cantal lateral (mejorando la laxitud horizon-
tal), espaciadores palpebrales (principalmente auté-
logos como el cartilago auricular, paladar duro o
injerto tarsoconjuntival libre, o materiales sintéticos
como matrices dérmicas acelulares) y liberacion de
los retractores del parpado inferior —fascia capsu-
lopalpebral— son las técnicas que mas se utilizan®.
La cirugia se recomienda en los casos cicatriciales
luego de 3 a 6 meses de la primera intervencion,
una vez que la cicatriz ya esté inactiva’. El objetivo
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del oftalmélogo general debe ser diagnosticar la
retraccion de los parpados inferiores, catalogar su
origen primario o secundario, evaluar la severidad
de la sintomatologia y los signos de dafo ocular y
derivar al oculoplastico para su manejo en aquellos
casos pertinentes.

Alteraciones de la mecanica palpebral

Todos los musculos de la cara estan inervados
por ramas del nervio facial (séptimo par craneal). El
musculo orbicular es el encargado del cierre de los
parpados, el que se divide en tres partes: orbitaria,
preseptal y pretarsal. La porcion orbitaria causa el
cierre voluntario del parpado y la preseptal y pre-
tarsal causan el parpadeo involuntario, a cargo de
lubricar la superficie ocular.

La causa mas frecuente de disminucion de movi-
mientos faciales es la paralisis del nervio facial; yla
forma mds comun es la paralisis de Bell, habitual-
mente unilateral. Otras causas menos frecuentes
comprenden: paralisis facial postraumatica, para-
lisis por tumor craneofacial secundaria a cirugias
(por ejemplo: reseccion de neurinoma acustico o
tras una frontoplastia de cejas) o como complicacion
tras una inyeccion de toxina botulinica’.

Ademas de la exposicion corneal, los pacientes
se pueden presentar con epifora, retraccion del par-
pado superior, ectropion paralitico del parpado infe-
rior y retraccion del parpado inferior con aumento
de la laxitud, lagoftalmos, parpadeo incompleto,
queratopatia corneal por exposicion, ptosis de ceja
Yy 0j0 seco.

El grado de compromiso se puede graduar a tra-
vés de la clasificacion de House-Brackman'®:

+ Grado I: parpadeo y cierre palpebral normal.

+ Grado lI: cierre palpebral completo con minimo esfuerzo.

+ Grado lll: cierre palpebral completo con maximo esfuerzo.

+ (Grado |V: cierre palpebral incompleto con simetria facial
normal.

+ Grado V: cierre palpebral incompleto con asimetria facial.

+ Grado VI: sin movimiento palpebral.

L i i 1 .
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Figura 2h. Aspecto general de los tejidos perioculares de hipoplasia malar
bilateral. Se ve retraccién de parpados inferiores, exposicion escleral
aumentada y un defecto reflejo margen 2 mayor de 5 mm bilateral.

E 1,

Figura 2j. Lagoftalmos de aproximadamente 4 mm del ojo izquierdo,
secundario a una pardlisis facial izquierda. Se ve ptosis de la ceja
ipsilateral.
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Es importante evaluar la sensibilidad corneal
para descartar compromiso del nervio trigémino
(V par craneal), ya que esto presagia peor pronods-
tico para la exposicion corneal. No se debe olvidar
chequear el reflejo de Bell ya que éste actiia como
un mecanismo de proteccion corneal.

Ademads de la exposicidn corneal, los pacientes
se pueden presentar con epifora, tanto por el ectro-
pion de parpado inferior como por la alteracion del
mecanismo de bomba lagrimal, lagrimeo reflejo por
0jo seco e inervacion aberrante de la glandula lagri-
mal y movimientos faciales sinquinéticos’.

El tratamiento de esta alteracion palpebral fun-
cional depende del grado de alteracidn anatémicay
de las necesidades del paciente. El manejo conser-
vador se puede dividir en cinco grandes categorias:

La lubricacion agresiva de la superficie ocular
incluye lagrimas artificiales en casos leves y gel
lubricante o ungiiento en casos mas severos. Se pre-
fiere uso de preparaciones sin preservantes para el
uso crénico con el fin de disminuir la toxicidad.
La mantencion de la humedad se puede lograr con
humidificadores ambientales, evitando aires acon-
dicionados y usando camaras himedas.

Para evitar el drenaje de la lagrima y asi prolongar
su duracion en la superficie ocular, se pueden blo-
quear los puntos lagrimales con tapones temporales
dessilicona o de forma definitiva con cauterizacion
quirargica. En este caso se debe evaluar clinica-
mente la posicion de los puntos lagrimales respecto
del ojo, ya que pueden estar en mala posicion; por
ejemplo en ectropion de puntos lagrimales (fig. 3a).

La calidad del film lagrimal se puede mejorar con
lagrimas artificiales y con aumento del componente
lipidico de la lagrima a través de compresas tibias,
lagrimas con componente graso y omega-3 via oral.

Las lentes de contacto blandas se pueden usar
para evitar la exposicion corneal, pero requiere de

profilaxis antibidtica y seguimiento frecuente para
prevenir complicaciones infecciosas. En casos muy
severos se puede realizar un vendaje ocular con
parpados ocluidos y/o una tarsorrafia quirtrgica
transitoria con el objetivo de preservar el ambiente
humedo que protege al globo ocular!'.

Sila exposicion corneal es leve se puede manejar
con tratamiento conservador progresivo y escalo-
nado. En casos de exposicion severa es necesario
tratarla quirdrgicamente a través de procedimientos
estaticos o dindmicos. Los primeros estrechan la
apertura palpebral en una cantidad fija, puede ser
de forma horizontal con una tarsorrafia o vertical al
elevar el parpado inferior realizando procedimien-
tos que aumenten la tension palpebral —tira tarsal o
cantopexias— y liberando los retractores via trans-
conjuntival. Los procedimientos dindmicos mejoran
el cierre palpebral manteniendo el funcionamiento,
usando por ejemplo pesos de oro sobre el parpado
superior que ayudan a mejorar la oclusion y otros
dispositivos que mecanicamente mejoran el cierre
palpebral pasivo durante el parpadeo.

El ectropion paralitico es una patologia frecuente
en estos pacientes y se puede reparar con una ciru-
gia de tira tarsal lateral estandar, alo que se le puede
agregar una cirugia de reinsercion de retractores
(cirugia de ectropién) o un huso medial en casos
de inversion del punto lagrimal (fig. 3b).

Ademds estos pacientes pueden presentar ptosis
de ceja debido a la pérdida de soporte por la inac-
tividad del musculo frontal, clave en el diagndstico
diferencial entre la etiologfa periférica de la paralisis
facial —con ceja comprometida— versus la etiolo-
gia central de la paralisis facial —sin ceja compro-
metida— y debe corregirse en casos de obstruccion
del eje visual a través de cejaplastia directa, trans-
blefaroplastia o0 endoscépica (fig. 3¢)'*. La direccion
futura de la terapia estd orientada a reanimar direc-
tamente el parpado a través de la reinervacion y de
la neuronizacion corneal. La técnica mds antigua
es la transferencia del nervio hipogloso, en la que
se realiza una neurorrafia término terminal entre
el nervio hipogloso y el facial. Otras alternativas
pueden ser a través de transferencia de los nervios
supratroclear o supraorbitario contralaterales, los
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que podrian dejar una region frontal poco expre-
siva y una cicatriz bicoronal o una transferencia
del nervio sural de la pierna que se puede realizar
de forma bilateral e induce menos cicatriz'*. En los
ultimos afos se ha usado la neurorrafia parcial en
paralelo, en la que solo se retira un porcentaje del
nervio donante, por ejemplo del nervio hipogloso,
para asi no perder totalmente la funcién de este
ultimo'*y también la transferencia combinada, que
involucra multiples nervios®.

En cuanto a la alteracién de la mecdnica secun-
daria a procedimientos estéticos; la toxina botuli-
nica puede provocar ptosis palpebral y/o ectropion
seguin la ubicacion de la inyeccion, complicaciones
que son infrecuentes y transitorias, las que deben
manejarse por un oculoplastico'®.

Mucus fishing syndrome

El sindrome de mucus fishing —termino anglosa-
jon— es una condicion clinica ciclica caracterizada
por extraccion continua y repetitiva de filamentos
mucosos de la superficie ocular. El cuadro se inicia
por irritacion ocular, que puede estar dada por que-
ratoconjuntivitis sicca, alérgica o blefaritis, la que
en respuesta genera produccion excesiva de mucus
por parte de las células mucosas oculares’.

Se produce un ciclo vicioso en el que el paciente
se extrae el exceso mucosa de la superficie ocular
de forma digital —fishes es el termino anglosajon—
provocando abrasiéon mecanica en la conjuntiva
y/o en el epitelio corneal. Ademas, otros antige-
nos extrinsecos o alérgenos pueden introducirse a
la superficie ocular. De forma refleja se produce
mayor descarga mucosa que lleva al paciente a
seguir extrayendo filamentos mucosos del ojo, lo
que causa aumento de la irritacién y de introduccion
de antigenos y genera una descarga mucosa ain
mas profusa constituyendo asi un circulo vicioso'®.
Pertenece a un grupo de trastornos del control de
impulsos focalizados en el cuerpo que implican
comportamientos compulsivos que causan lesiones
fisicas: tocarse obsesivamente los ojos, sacarse las
pestaiias, comerse las uflas, entre otros".

fluoresceina con un lago alto. Se observa una piel con caracteristicas de
rosacea facial.

) Fiali .
Figura 3b. Ectropion paralitico secundario a una pardlisis facial derecha
con un lago alto tefiido con fluoresceina.

Figura 3c. Ptosis de ceja izquierda que produce pseudoptosis secundaria

con dermatochalasis. Este paciente se beneficiaria principalmente
elevando la posicion de su ceja.
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Figura 4a. Patrén de tincion caracteristico del sindrome de mucus fishing
con rosa de bengala a nivel de conjuntiva nasal.

Clinicamente el paciente presenta sintomas irri-
tativos, sensacion de cuerpo extrafio y produccion
mucosa aumentada, con inflamacién conjuntival a
pesar del tratamiento adecuado de la enfermedad
de base. Las zonas mas frecuentemente compro-
metidas son la conjuntiva bulbar nasal e inferior,
ya que serian las zonas mas accesibles al momento
de extraer la secrecion ocular mucosa. Tipicamente
produce un patrén de tincidn con rosa de bengala
bien circunscrito en la conjuntiva bulbar nasal e
inferior (fig. 4a)™.

Son necesarios dos elementos para poder esta-
blecer el diagndstico del mucus fishing syndrome'®:

Historia clinica de produccion recurrente de secrecion
mucosa y su extraccion de la superficie ocular.

Correlacion objetiva entre el drea de manipulacién digi-

tal y el patron de tincién con rosa de bengala (fig. 4b).

La parte mas importante del tratamiento con-
siste en eliminar la manipulacion digital, por lo que
es indispensable educar correctamente al paciente
para el cese del cuadro. Es necesario que el médico
remueva mecanicamente los filamentos y las placas
de mucus, alo que se puede agregar agentes mucoli-
ticos como acetilcisteina topica al 10% con el fin de
reducir la produccion mucosa. Nunca olvidar tratar
la condicién subyacente: queratoconjuntivitis sicca,
alérgica o blefaritis®.

Figura 4b. Patrn de tincidn caracteristico del sindrome de mucus fishing
con rosa de bengala a nivel de conjuntiva temporal.
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LESIONES DEGENERATIVAS DE LA CONJUNTIVA

Rogelio Ribes Escudero y Martin Ertola

Las degeneraciones conjuntivales son lesiones
oculares muy frecuentes que se diagnostican facil-
mente al examen con lampara de hendidura. Sin
embargo, pueden confundirse con patologias de
mayor relevancia clinica como por ejemplo tumo-
res malignos. Es por eso que su diagndstico y la
instauracion de un tratamiento adecuado para
cada caso son de suma importancia. El término
degeneracion hace referencia a lesiones que no
presentan una base genético-hereditaria y que
suelen comprometer la cornea desde la periferia
con grados variables de inflamacién y vasculari-
zacion. Las diferencias de las distrofias que tienen
una base genética son bilaterales y no se presentan
con inflamacidn.

Pinguécula

La pinguécula se presenta con frecuencia como
una lesion bilateral sobre elevada, de color blan-
co-amarillento, en la regién interpalpebral de la
conjuntiva bulbar, con mayor frecuencia en el sector
nasal (fig. 1). Su origen suele estar relacionado con
un aumento a la exposicion ultravioleta que produce
dafos degenerativos. Estas lesiones analizadas de
forma histopatoldgica se presentan como actimulos
de material hialino que tifie con elastina.

Su evolucion es variable, en general no tiene ten-
dencia a crecer sobre la cornea, pero si puede llegar
a aumentar en espesor, volviéndose clinicamente
molesto para el paciente. Este es un punto impor-
tante porque la sintomatologia esta directamente
relacionada con su altura y espesor. En estos tltimos
casos, la clinica puede evolucionar desde erosiones

superficiales recurrentes que hagan que se inflame
dicha lesion (fig. 2). Se debe buscar en las pingué-
culas si existen calcificaciones y en especial si estas
estan extruidas. En este caso se puede realizar la
extraccion de las microcalcificaciones bajo anestesia
topicay en laldmpara de hendidura. El tratamiento
es sintomatico y pueden usarse lagrimas artificia-
les, aines topicos, vasoconstrictores o ciclos cortos
de corticoides topicos, siempre tomando en con-
sideracion sus efectos adversos. En pacientes muy
sintomaticos se puede realizar su escision.

Es importante educar a los pacientes sobre la
importancia de la fotoproteccion con anteojos de
sol para evitar que la lesion crezca y evolucione a
un pterigion'.

Pterigion
Breve repaso historico

Dada la naturaleza antiestética de la lesion y su
alta prevalencia en la poblacion, es ésta una de las
lesiones mas descriptas en la literatura médica de
la antigiiedad. Desde tiempos remotos los médicos
mas famosos hacian descripciones bastante preci-
sas de las caracteristicas de la enfermedad. Se han
encontrado descripciones de Susruta (1000 a.C.),
un médico indio considerado el primer cirujano
oftalmoldgico donde no sélo describe la lesion sino
su caracteristica de recidiva después del tratamiento
quirurgico. Hipdcrates en 499 a.C. propuso un tra-
tamiento a base de cobre, hierro, zinc, bilis, orina'y
leche materna. También se han encontrado escritos
de Cestos (50 d.C.) y de Galeno (131 d.C.). Thoft
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Figura 1. Pinguécula tefida con fluoresceina.

Figura 2. Pinguécula con tincion de verde de lisamina. Se ve la tincién de
las células desvitalizadas sobre la lesion.

hacia el eje visual.

fue el primero en escribir sobre la reconstruccion
de la superficie ocular con autoinjertos de conjun-
tiva. Con el paso de los afos esta técnica alcanzd
variables: transposicion de conjuntiva libre, colgajos
de conjuntiva sobre el lecho, transposiciéon de un
colgajo conjuntival inferior, etc.

En 1946 André Magitot describi6 por primera
vez la queratoplastia lamelar para el pterigion
recidivante, en donde la extraccion de una lamela
corneal afectada por el pterigion se reemplaza con
un injerto donante cérneo-escleral que previene el
avance de los vasos conjuntivales y por lo tanto de
fibroblastos que promuevan la recidiva de la lesion.
Las principales desventajas de esta técnica radican
en la necesidad de tejido donante y la inmunosu-
presion prolongada que requiere.

En el siglo XXI se realizaron importantes avan-
ces como los antimetabolitos, los mejores farmacos
antiinflamatorios, las mejores técnicas quirtrgicas,
la mayor disponibilidad de tejidos y la aparicion de
membrana amnidtica como injerto. Esto permitid
mejorar los resultados de la cirugia logrando reducir
la recurrencia posquirtrgica*”.

Definicion

El pterigion es a una lesién conjuntival de tipo
fibrovascular que avanza desde la conjuntiva por
sobre el limbo corneal y progresa sobre la cornea.
Su nombre deriva del griego pterygos, que se traduce
como ala, por su semejanza morfoldgica (fig. 3). Se
presenta con mayor frecuencia en el sector nasal,
pero en ocasiones puede comprometer la conjuntiva
temporal y manifestarse en forma bilateral. En él
se reconocen tres partes: el cuerpo, el cuello y la
cabeza. El cuerpo se encuentra en el sector conjun-
tival; es la porcién mds voluminosa y mayormente
vascularizada. La cabeza es la porcion que invade la
cornea y se adhiere firmemente a la membrana de
Bowman. El cuello es la porcion que une el cuerpo
y la cabeza.

El impacto sintomatoldgico de esta lesion presenta
un amplio espectro: alteracion cosmética, irritacion
crénica, defectos en la calidad visual —como son
los astigmatismos regulares altos o irregulares— vy,
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en menor proporcion, defectos de motilidad ocular
debido a la proximidad que esta lesion tiene con los
musculos rectos.

Se describen tres grados de pterigion segun la
extension corneal que presente:

+ Grado 1: Invade la crnea solo hasta el limbo (fig. 4).

+ Grado 2: Invade la cérnea en toda la extension que se
encuentra entre el limbo y el eje pupilar (fig. 5).

+ Grado 3: Alcanza el eje pupilar o lo supera (fig. 6)°.

Tiene a su vez una clasificacion que lo divide
segun la morfologia del tejido fibrovascular, prin-
cipalmente del cuerpo:

+ Atrofico: plano, trasldcido, poco vascularizado, con vasos
epiesclerales visibles.

+ Intermedio: los vasos epiesclerales son visibles
parcialmente.

+ (Carnoso: grueso, muy vascularizado con vasos epiescle-
rales no visibles.

Esta clasificacion adquiere relevancia debido a
que permite al cirujano explicarle al paciente las
posibilidades de recidiva luego del tratamiento qui-
rirgico, ya que el atréfico tiene menos incidencia
de recidiva que el carnoso®.

Estas lesiones presentan mayor facilidad para
inflamarse y ulcerarse debido a la gran exposicion
que tienen: al estar sobreelevada se encuentran
mas expuestas por la distribucién irregular de la
lagrima. En estos casos es comun que se halle depo-
sito férrico en los margenes corneales de la lesion,
conocido como la linea de Stocker (un signo de cro-
nicidad de lalesion que se debe al depdsito de hierro
delalagrima del paciente en el apex del pterigion).

Existen varios factores predisponentes entre los
que sobresale la exposicion a radiacion UVA, UVBy
luz visible. Es por esto que es més frecuente encon-
trar esta lesion en poblaciones rurales o en sitios
donde las personas viven expuestas al aire libre
mucho tiempo. Principalmente en hombres entre
25y 60 afios. Las nuevas teorias intentan demos-
trar que la exposicién antes mencionada genera un
defecto local de células de madres limbares lo que
permitiria el avance de la conjuntiva en ese sector. :
Esta exposicion prolongada a la radiacion favorece Figura 6. Pterigion grado 3.

Figura 5. Pterigion grado 2.




CONJUNTIVA: EVOLUCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Figura 7. Pseudopterigion con una quemadura fotoeléctrica de un
operario en torre de alta tension.

laliberacidn local de citoquinas, IL 1,6y 8 y VEGE.
Todos estos componentes favorecen la migracion
celular, la proliferacion de fibroblastos, estimulan
una respuesta inflamatoria crénica y la angiogéne-
sis. Otros autores plantean la existencia de marca-
dores del gen p53, controlador de la diferenciacion
celular y apoptosis o de oncogenes como el del virus
del papiloma humano (HPV) y del Epstein Barr
(EBV) en las células epiteliales de tales lesiones, lo
que la definiria como una lesién de caracteristicas
neoplasicas. No se ha podido aislar en la actualidad
un patrén hereditario de estas lesiones.

Es preciso realizar un diagndstico diferencial con
el pseudopterigion que se produce generalmente
luego de lesiones inflamatorias cronicas o traumas
oculares, no respeta la ubicacion horizontal de hora
3y9yno se encuentra adherido a planos profundos,
como si lo hace el pterigion (fig. 7).

El tratamiento debe orientarse segun la sinto-
matologia del paciente y las caracteristicas propias
del caso. En la mayoria de los pterigion pequefios
(grado 1) el tratamiento médico con lubricantes
mejora la sintomatologia. En cambio, en los que
tienen mayor extension (grados 2 y 3) la sintoma-
tologia puede ser refractaria al tratamiento médico
y requerir una remocion quirurgica.

Otro punto importante para evaluar el trata-
miento es el compromiso de la agudeza visual que
estd en relacion con la cercania de la lesion al eje

visual y con los astigmatismos que estas lesiones
generan al crecer sobre la cérnea, aplanandola en la
zona del pterigion y encorvandola por delante. Por
eso es muy importante evaluar la agudeza visual de
estos pacientes con una buena refraccion y seguir
a los pterigion con topografias para ver si existen
crecimientos de estos astigmatismos (figs. 8 y9).

Si la eleccidn del tratamiento es quirtrgica se
deberan tener en cuenta varios aspectos:

+ Laedad del paciente: debido a que cuanto mds joven es,
mayores son los riesgos de recidiva.

« Persistencia de factores de riesgo ambientales: especifi-
camente las personas que realizan actividades laborales
con exposicion al sol, por mayor riesgo de recidiva.

+ Astigmatismos irregulares: que sean atribuibles al pte-
rigion son indicacion inequivoca de cirugia.

+ Pterigion grado 3: al ocupar el eje visual y generar una
disminucion en laagudeza visual es indicacin de cirugia.

o Cirugias previas conjuntivales: debido a que presentan
mayor indice de fibrosis y son menos predecibles los
resultados, se ha descripto mayor indice de recidiva.

+ Esimportante recalcar que sea cual fuere la técnica ele-
gida, esimportante enviar a analizar la pieza a anatomia
patoldgica para descartar la posibilidad de una lesion
neopldsica o displdsica.

Técnicas quirtrgicas

Existen varias técnicas quirdrgicas que pueden
utilizarse para realizar la escision de esta lesion. No
hay un consenso sobre cudl es el mejor procedimiento
para extraer el pterigion, lo mas importante es lo que
se hace con el lecho escleral después de la escision de
lalesion. Se describiran los puntos importantes para
la escision del pterigion y las opciones que existen
para el manejo del lecho escleral.

En lineas generales se recomienda marcar los limi-
tes de lalesion para tener una referencia. Luego infil-
trarla con anestesia, lidocaina al 2% con epinefrina y
buscar un plano de clivaje: puede ser desde la cabeza
delalesion o realizarlo mediante la divulsion con una
tijera Wescott. Existen algunos puntos importantes
que se deben tener en consideracion, por ejemplo:
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Figura 8. Topografia del crecimiento del pterigion aplanando el eje donde
avanza e encorvando el eje opuesto.

cuando se comienza la divulsion y se actia sobre la
zona de cuerpo y cola del pterigion, se debe tomar
extrema precaucion de no dafiar el musculo recto,
principalmente el recto medio, ya que es el mas cer-
cano allimbo corneal 5,5 mmy es en el sector medial
donde el pterigion se presenta con mayor frecuen-
cia. Otro punto a tener en cuenta es que cuando se
comienza a disecar en el sector corneal, la queratec-
tomia laminar que se realiza debe ser suficiente para
sacar lalesion pero no debe profundizarse. Se puede
eliminar el resto de la lesion que queda a nivel cor-
neal con un raspado con un Crescent por arrancado
o utilizando una fresa de cérnea.

Es luego de este punto que el cirujano debera
optar por diferentes opciones que describe la lite-
ratura y que se enumeran a continuacion. Se debe
tener en cuenta que la principal complicacion de
la enfermedad sigue siendo su recurrencia. Estas
opciones estan relacionadas con diferentes tasas de
recidiva, donde la técnica de esclera desnuda es la
que tiene mas alta tasa de recurrencia y las técni-
cas de injerto de conjuntiva, las que tienen menos.

Figura 9. Paciente de figura 8 después de la cirugia de pterigion.
Regularizacidn de la curvatura corneal.

Esclera desnuda

Se denomina de esta forma a la técnica en la cual,
luego de extraer la lesion, no se realiza ningun cierre
dellecho quirurgico. Esta técnica presenta una tasa
de recurrencia alta, entre un 40% y un 80%?°.

Cierre simple

En esta técnica los margenes de la lesion se
afrontan unos con otros mediante la utilizacién de
suturas. Pueden elegirse suturas de nylon 10.0 o de
vicryl 8.0. A su vez puede elegirse realizar puntos
separados o la técnica de surget. Con ella existe una
tasa de recurrencia de entre 35% y 70%°.

Autoinjerto conjuntival

En esta técnica, luego de la remocion del pte-
rigién, se mide el lecho escleral residual con un
compas y luego se extrapola, de preferencia hacia
la conjuntiva inferior para realizar el injerto con-
juntival. También puede hacerse en la superior,
pero hay que tener en cuenta que el paciente no
tenga glaucoma o riesgos de tenerlo y necesitar una
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Figura 10. Paciente a los 3 dias de la escisién de un pterigion con injerto
de conjuntiva suturado con puntos separado de nylon 10.0.

Figura 11. Paciente a los 3 dias de la escisién de un pterigién con injerto
de conjuntiva suturado con puntos separado de vycril 8.0.

Limbo
corneal

Figura 12. Trapecio que esquematiza la geometria ideal de un injerto

conjuntival donde la base del limbo es la parte mds angosta del trapecio.

cirugia en un futuro. Luego se diseca el parche de
conjuntiva que debe contener la menor cantidad
de tenon posible ya que aumentaran las chances de
retraccion y fibrosis en el postoperatorio. Se debe
disecar la conjuntiva hasta el limbo corneal, ya que
contiene células madre que actuarian como barrera
para prevenir la recidiva de la lesion. Finalmente se
procede a suturar el injerto con puntos de nylon o
vicryl (figs. 10y 11), o pueden utilizarse adhesivos
bioldgicos para fijar el parche en el lugar del lecho.

Para este método de colocacion de autoinjerto
existen diversas escuelas que promueven algunas
variantes. A continuacién se nombraran dos de
las mas utilizadas:

Una de ellas es conocida como PERFECT, por sus siglas
en inglés (pterygium extended removal followed by
extended conjuntival transplant) y tal como su nom-
bre lo indica, en esta variante lo que se propone es
realizar una escisién de mayor tamafio del pteri-
gion, extendiéndose de 1a 2 mm hacia tejido sano
y haciendo que el lecho quirdrgico sea mayor que

|a lesion. Al ser més grande la pieza de estudio y el
lecho residual también asi lo debe ser el injerto, ya
que de lo contrario aumentan demasiado las posi-
bilidades de tener una retraccion cicatricial, lo que
puede comprometer la motilidad ocular. Esta varia-
ble es la que menos incidencia de recidiva presenta:
menor al 10%’.

La otra variante es conocida como sealing the gap, que
propone que luego de haber resecado la lesion, se
realice una sutura entre la conjuntiva y la tenon con
laintencion de“sellar” ese espacio. Una vez finalizado

este paso se procede a la colocacion del autoinjerto de
conjuntiva para cubrir el lecho quirtrgico. Esta técnica
presenta una incidencia mayor al 10%, levemente
menos efectiva que la anteriormente descripta®.

Un concepto importante para todas las técnicas
que utilizan conjuntiva es que cuanto mas grande
se realiza el injerto, en general mas estético son
los resultados en el posquirurgico.

Se debe realizar el injerto en forma trapezoidal
teniendo en cuenta que la base del limbo siempre
es la parte mas angosta del trapecio (fig. 12).
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Injerto de membrana amniética

Elinjerto de membrana amnidtica es una opcion
al injerto de conjuntiva pero se ha limitado su uso
a casos en los que no se dispone de conjuntiva
sana suficiente para realizar el autoinjerto. Por los
factores de crecimiento, antiangiogénicos y antin-
flamatorios reduce la inflamacién y promueve la
cicatrizacion, facilitando la curacion de heridas. La
membrana amniética se coloca con el lado epite-
lial hacia arriba y se puede adherir al lecho escleral
utilizando suturas o adhesivos de fibrina (fig. 13).
Comparado con el autoinjerto conjuntival o limbar,
el trasplante de membrana amnidtica posee mayor
riesgo de recidiva especialmente en casos de pteri-
gion recidivado’.

Existen técnicas combinadas donde se utiliza
injerto conjuntival sobre el lecho escleral y se lo
recubre con membrana amniética para promover
un microambiente que disminuya la inflamacion y
facilite su rapida cicatrizacion. Estas técnicas combi-
nadas presentan una baja incidencia de recurrencia:
5,2% (fig. 14)".

Adhesivos bioldgicos tisulares

Los adhesivos bioldgicos tienen multiples usos.
Se utilizan en cirugia general y cardiovascular para
lograr la hemostasia posquirurgica y el sellado de
heridas. Son adhesivos de fibrina que imitan la cas-
cada dela coagulacion. Estan compuestos por adhe-
sivo de fibrindgeno, factor XIII de la coagulacion
(humano), aprotinina (bovina), trombina (humana)
y cloruro de calcio. El mecanismo de accidn es el
mismo que en el final de la coagulacidn fisioldgica
delasangre. El fibrindgeno se transforma en fibrina
gracias a la accidn de la trombina y luego la fibrina
se une al factor XIII. La funcién de la aprotinina
bovina es hacer esta tltima uniéon mas estrecha y
prevenir la fibrindlisis. Para la utilizacidon local debe
aplicarse en la extension del territorio de la herida y
primero debe colocarse la solucion de fibrindgeno
y después la solucion de trombina (fig. 15).

Es importante subrayar que para que su efecto sea
eficaz ambas superficies deben estar lo mas secas
posible a fin de favorecer la adhesién. Otro punto
importante es poner la misma cantidad de cada uno

Figura 13. Cinco dias después de la escision de un pterigion con injerto de
conjuntiva utilizando adhesivos bioldgicos para su anclaje.

Figura 14. Paciente operado de pterigién con técnica combinada de
injerto de conjuntiva y sobre este un injerto de membrana amnidtica.

Figura 15. Componentes de los adhesivos de fibrina. Por un lado, el
fibrinégeno y por el otro, la trombina. Se preparan en jeringas separadas y
cuando se juntan comienza la polimerizacién del adhesivo.
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Figura 16. Paciente operado de pterigion con injerto de conjuntiva utilizando adhesivos de fibrina. Izquierda: primer dia. Derecha: a 6 semanas de la
drugia.

de los componentes de fibrindgeno y trombina. Es
decir una gota de cada uno o dos gotas de cada uno.
Por otro lado, una complicacion frecuente es la retrac-
cion del injerto por lo que se aconseja realizar injertos
un poco mas grandes que el lecho escleral a cubrir. Los
adhesivos bioldgicos acortan el tiempo quirtrgico,
mejoran la sintomatologia del paciente en las prime-
ras dos semanas, pero son costosos. Probablemente
sino fuera por sus costos seria la primera eleccion de
todos los cirujanos de pterigion (fig. 16).

Tratamiento coadyuvante

Estos tratamientos farmacoldgicos quedan reser-
vados en general para pterigion recidivantes o pri-
marios que tengan alto riesgo de recidiva.

Antimetabolitos

Presentan una muy buena efectividad para redu-
cir la recidiva, pero potencialmente tienen efectos
adversos por su alta toxicidad".

Mitomicina C

Acttia inhibiendo a los fibroblastos y disminuye
la actividad fibrovascular y el riesgo de recidiva.
Se puede administrar de diversas formas. En el
intraoperatorio se puede colocar esponjas embebi-
das en la region subconjuntival del lecho quirdrgico

luego de haber extraido la lesion. La dosis mas reco-
mendada internacionalmente es de 0.02%-0.04%
durante 3 a 5 minutos. Es muy importante que des-
pués de utilizarlo se haga un lavado profundo para
disminuir los efectos toxicos de esta medicacion. Se
han informado casos de necrosis escleral, defectos
epiteliales persistentes y déficit de células madre'*.

5-fluorouracilo

Tiene menos potencia en la inhibicién de la
accion de los fibroblastos en comparacion con la
mitomicina C. Se debe aplicar en una concentracién
de 2,5% entre 3 a 5 minutos sobre el lecho, previo a
la colocacion del injerto'6.

Interferdn alfa 2B

Es un agente bioldgico recombinante con pro-
piedad antivirales, antitumorales y antiangiogéni-
cas. Como toda citoquina, existe en el organismo
en pequenas cantidades y se libera en el sistema en
respuesta a diferentes estimulos como los tumores o
las infecciones. Esta droga puede utilizarse en forma
topica con una aplicacion de 4 veces por dia durante
3 meses. Ya ha demostrado su utilidad para tumores
de superficie. Como se dijo anteriormente, la utiliza-
cion de esta droga esta basada en el comportamiento
simil tumoral que presenta naturalmente la lesion,
sobre todo en las recidivas.
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Pretratamiento

Segundo mes

Primer mes

Tercer mes

Figura 17. Paciente con pterigién recidiva tratado con interferdn alfa 2 b. Progresiva disminucién de la vascularizacion corneal y del crecimiento
fibrovascular de la recidiva.

Su uso como coadyuvante poscirugia de pteri-
gion esta en estudio y existen varios trabajos donde
muestra su utilidad para disminuir el riesgo de reci-
diva. En casos de utilizarlo en pterigion recidivado
el efecto que se observa es la diminucion de la vas-
cularizacion y del crecimiento fibrovascular corneal
(fig. 17)".

Antiangiogénicos

Actualmente se encuentra en estudio la utiliza-
cion de bevacizumab al 0,05 % tdpico cuatro veces
por dia como método complementario del posqui-
rurgico de pterigion. Sin embargo, todavia no se
encuentra probada su eficacia®®.

Betaterapia

Su objetivo es disminuir la incidencia de recu-
rrencia. Produce inhibicién de la mitosis. Existen
diferentes esquemas de tratamiento: puede ser en
una sola sesion o en multiples sesiones: una apli-
cacion fraccionada de 30 Gy en 3 dosis durante 2-3
semanas comenzando en los tres primeros dias
(preferiblemente en las primeras 24 horas) tras la
cirugia parece tener menor tasa de efectos secunda-
rios. Esta opcion se desaconseja fundamentalmente
porque no ha demostrado ser mas eficaz que la utili-
zacion de mitomicina C topica y comparativamente
tiene mayor incidencia de efectos secundarios como
ulceras corneales, escleritis o catarata'?'.
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Tratamientos postoperatorios

Comprenden los cuidados farmacoldgicos reco-
mendados en pacientes luego de la cirugia. Se debe
tener en cuenta que, a diferencia de una cirugia
de catarata o una cirugia refractiva, la cirugia de
pterigion genera mucha inflamacion en la super-
ficie ocular y gran sintomatologia especialmente
durante los primeros 10 dias. Por eso es impor-
tante el correcto manejo de los antiinflamatorios
y analgésicos durante las primeras semanas.

Compresa oclusiva: se realiza un parche oclusi-
vo-compresivo por 24 horas junto con la coloca-
cidn de ungiiento de antibidtico previo ala coloca-
cién del parche. Otra opcion es utilizar una lente
de contacto terapéutica unos dias.

Antiinflamatorios orales: es muy importante
el manejo del dolor en estos pacientes especifi-
camente durante la primera semana. Se pueden
utilizar antiinflamatorios no esteroides como el
ibuprofeno o ketorolac. Se deben evitar en pacien-
tes con antecedentes de gastritis o tilcera gastrica.

Corticoides de depdsito: en caso de pacientes
que tengan un posquirtrgico muy inflamatorio se
puede aplicar un corticoide de depdsito como el
acetato y fosfato de betametasona en forma intra-
muscular. Su efecto es de 10 a 14 dias.

Colirios combinados antibidtico-antiinflamato-
rios: se deben utilizar corticoides de mediana o alta
potencia como la dexametasona o prednisolona
acetato, en combinacién con una quinolona como
la gatifloxacina o moxifloxacina. Se comienza apli-
car cada seis horas durante la primera semana
para luego ir reduciendo escalonadamente si la
progresion del posquirtrgico es la esperada. Es
importante entender que se debe mantener el ojo
lo mas desinflamado posible durante las prime-
ras semanas, ya que en caso contrario se reclutan
mayor cantidad de células inflamatorias que estan
relacionadas con un mayor indice de recidiva. Se
debe realizar un monitoreo de la presién ocular
durante el tratamiento.

Colirios de lagrimas artificiales: a demanda
durante los primeros meses, en lo posible sin
conservantes.

Complicaciones postoperatorias

Si bien son pocos frecuentes es importante
reconocerlas.

Dellen corneal

Esta es un area de adelgazamiento corneal locali-
zado como consecuencia de la deshidratacion pro-
vocada por la falta de lubricacion relacionada con
una zona adyacente de elevacién conjuntival. Afecta
al espesor estromal con un epitelio corneal intacto.
En caso de que el dellen persista por varios dias
el epitelio se puede ulcerar generando una tlcera
corneal verdadera.

Este puede relacionarse con una excesiva que-
ratectomia durante la cirugfa, por la utilizacién de
mitomicina C o por un edema excesivo del injerto.
Su tratamiento de base consiste en oclusion y lagri-
mas artificiales para conseguir la rehidratacion del
estromay que la superficie corneal recupere su inte-
gridad en 24-48 horas. En caso de que no mejore
se puede usar una lente de contacto terapéutica.
Si el dellen persiste en el tiempo y es refractario
al tratamiento médico se puede hacer un injerto
de membrana amnidtica multicapa o en casos mas
avanzados un injerto periférico esclerocorneal (figs.
18y 19)2.

Granuloma conjuntival

Es una lesion pedunculada y de aspecto papilo-
matoso de color rosado que se desarrolla después de
la cirugia. Esta relacionado con suturas muy ajusta-
das 0 a una zona de dehiscencia entre la conjuntiva
el injerto. La mayoria responde al aumento de anti-
inflamatorio tdpicos, en el caso de que no mejore
se le hace una escision simple (fig. 20)>.

Necrosis escleral

Es una complicacién poco frecuente que en gene-
ral estd relacionada con el uso de diluciones inade-
cuadas de mitomicina C intraquirtrgica o el uso
excesivo de diatermia en el lecho escleral. Es mas
frecuente en los pacientes que tiene enfermedades
autoinmunes como artritis reumatoide o granulo-
matosis de Wegener. Es una complicacion grave que
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Figura 19. Tratamiento del paciente de figura 18 con injerto de membrana amnidtica multicapa y adhesivos de fibrina. lzquierda: primer dia
posquirdirgico. Derecha: 6 semanas después.

requiere la utilizacion de antiinflamatorios no este-
roides e inmunosupresores sistémicos (fig. 21)*.

Edema del injerto

Generalmente es transitorio. Es mds frecuente
cuando se utilizan adhesivos de fibrina o cuando se
deja capsula de tenon en el injerto. Para su resolucion
hay que mantener vendaje compresivo o aumentar la
frecuencia del antiinflamatorio (fig. 22)*.

Retraccion o dehiscencia del injerto

Es frecuente de ver en los sectores nasales y en
especial con el uso de adhesivos de fibrina. En el

Figura 20. Granuloma conjuntival.
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Figura 21. Escleritis poscirugia de pterigion por excesiva cauterizacion del lecho escleral. Izquierda: zona negra grisacea de la escleritis. Derecha: después
de la resolucién.

Figura 22. Gran edema del injerto conjuntival.

caso de dehiscencias grandes se puede reintervenir
para aproximar los bordes del injerto y la conjun-
tiva. Puede ser necesario algin punto de aproxima-
cién con nylon 10/0%.

Hemorragias conjuntivales en la zona del injerto

Desaparecen al cabo de un tiempo, es un pro-
blema estético. Afiadiendo un vasoconstrictor al tra-
tamiento postoperatorio se minimiza su aparicion.

Diplopia

Cuando se da en forma aguda en general se debe
alalesion de los rectos durante de la cirugia. Si se
manifiesta en forma tardia esta relacionado a la for-
macion de bridas conjuntivales o simbléfaron que
generan un estrabismo restrictivo®.

Pterigion recidivado

No existe un consenso en la literatura sobre la
definicion de recurrencia en este tipo de lesiones.
Sin embargo, por lo general se acepta cuando existe
un crecimiento mayor o igual a 1,5 mm de tejido
fibrovascular sobre el tejido corneal proveniente
del sitio de escision previo. Segun Prawasabath
y colaboradores, la recurrencia conjuntival seria
cualquier irregularidad en la superficie ocular
que ocasione dellen, proliferacion fibrovascular
y/o aparicion de una cicatriz fibrosa traccional®.
Asimismo, al no existir una definicién precisa
sobre lo que se considera una recidiva, tampoco
se sabe cudl es el tiempo necesario para definir
una lesion como recidiva. Se sabe que el 90% de
las recidivas sucede entre 3-6 meses de realizada
la cirugia, es por eso que ese lapso de tiempo es
el comunmente aceptado. Pero existen descrip-
ciones en la bibliografia de recurrencias después
de 20 a 30 afios.

Es un error considerar que el pterigion reci-
divado es lo mismo que la lesidn previa, ya que
sus caracteristicas macroscopicas y microscopicas
difieren. En lineas generales las recidivas suelen
comportarse con mayor agresividad que las lesio-
nes primarias, con mayor sintomatologia y mayor
disconfort. Ademas, la proliferacion fibrovascular
es mucho mayor, lo que genera una adherencia
mas firme a los tejidos subyacentes, pueden pro-
gresar hasta un 30% del estroma corneal y no es
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Tabla 1. Puntuacion de pterigion recidivado.

PUNTOS PARAMETROS 1 2 3
INYECCION CONJUNTIVAL ~ Ligera Moderada Severa
GROSOR CONJUNTIVAL Tejido fibrovascular delgado  Tejido fibrovascular grueso  Tejido fibrovascular
con vasos epiesclerales con vasos epiescleralesno  sobrelevado con vasos
visibles visibles epiesclerales no visibles
TAMARO VERTICAL <3mmGmm 3-6mm >6mm
a3 mmdel limbo

infrecuente que generen retraccion, simbléfaron
o limiten los movimientos oculares.

Se debe tener en cuenta que a las causas del
pterigion primario, la falta de stem cells limbares
en ese sector y los fibroblastos activados prolife-
rantes se le suman los factores de crecimiento y
proinflamatorios que provienen de la cicatriza-
cién posquirurgica. Lo cual justificaria el breve
periodo que existe entre la cirugia y la recidiva y
el comportamiento mas agresivo de la recidiva en
comparacion con la lesion original.

Es importante recordar que ante la presencia
de un pterigion recidivado hay que pensar en la
posibilidad de que se esté frente a un penfigoide
ocular cicatricial (POC). En estos casos se deberan
buscar signos de cicatrizacion en el ojo contralate-
ral, como fibrosis subconjuntival o acortamientos
de fondo de sacos. Ante la duda una biopsia con-
juntival es mandatorio antes de pensar en realizar
la cirugia, ya que el POC podria estar manifestan-
dose como un exceso de fibrosis y el avance de la
conjuntiva sobre el tejido corneal.

Para la clasificacion del pterigion recidivado,
Mata Diaz y colaboradores disefiaron un sistema
de puntos basados en distintos aspectos de la
lesion posquirtdrgica (tabla 1).

De la sumatoria de puntos surgira la clasifica-
cién de la recidiva:

+ Grado 0: no hay recurrencia (0 a 2)
« Grado 1: amenaza de recurrencia (3 a 4)

+ Grado 2: recurrencia conjuntival (5 a7)

+ Grado 3: recurrencia conjuntival severa (8 a 9)

« Grado 4: recurrencia corneal (crecimiento > a 1,5 sobre
tejido corneal)

+ Grado 5: recurrencia maligna (rdpidamente progresiva
con amenaza de tomar el eje visual o gran fibrosis
subconjuntival)*%.

Fotoproteccion

Como se detallado en el capitulo, poco se sabe
de la patogenia que origina esta lesion y tampoco
sobre los motivos que favorecen las recidivas.

Sin embargo, en poblaciones rurales de climas
tropicales o calidos, esta patologia se presenta con
mucha mas frecuencia que en otras poblaciones
mundiales. Es por este motivo que la teoria de que
la exposicidn a rayos UV sostenida en el tiempo
—y sabiendo que tiene la habilidad de influir a
favor de mutaciones celulares— es una de los
principales factores de riesgo para desarrollar esta
patologia, asi como para favorecer las recidivas de
la enfermedad una vez tratada.

Existen varias medidas preventivas que se pue-
den adaptar para evitar que esto suceda:

« Evitar la exposicion solar en los horarios de méxima
irradiacion UV.

«+ Utilizar sombreros de ala ancha que cubran no sélo
el acceso de luz UV frontal sobre el globo ocular, sino
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Figura 23. Modelo de armazén de anteojo envolvente tipo cdmara
semihimeda que brinda excelente proteccion de los rayos laterales.

que puedan bloquear rayos que acceden desde la zona
[ateral.

« Utilizar anteojos de sol —de tipo envolventes— que
cubran toda la superficie del ojo con filtros que favo-
rezcan la retencion de los rayos UV como el conocido
UV-block o LAE block. Es importante entender que el
modelo del armazon debe ser envolvente ya que los
rayos que mas influyen en la génesis de la lesion son
los que entran en forma lateral (fig. 23).
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LESIONES TRAUMATICAS DE LA CONJUNTIVA

Martin Berra y Gustavo Galperin

Los traumas conjuntivales se pueden clasificar
en: erosion, hemorragia, laceraciones, enfisema,
cuerpos extrafios, quemosis y quemaduras (isque-
mia y necrosis).

La mayoria de los pacientes cursa con ojo rojo,
sensacion de cuerpo extrafio y lagrimeo. Se deben
precisar los antecedentes personales, la causa
y tiempo de evolucién del trauma. Se realiza un
examen ocular completo bajo anestesia tdpica si el
paciente colabora o bajo sedacién en menores o no
colaboradores.

La conjuntiva bulbar es sencilla de examinar a
simple vista, aunque para apreciar detalles se debe
ver bajo la lampara de hendidura. El férnix infe-
rior se explora al traccionar hacia abajo el parpado
inferior con la mirada hacia arriba. La conjuntiva
palpebral superior requiere de la cooperacion del
paciente y se realiza con eversion cuidadosa del par-
pado superior, si es necesario se duplica la eversion
usando un retractor de Desmarres.

La erosidon conjuntival se produce por la pér-
dida del epitelio causado generalmente por trau-
mas leves. Es menos dolorosa que la erosion del
epitelio corneal, su curacidn es mas rapida y pre-
senta menos riesgo de infeccion por ser un tejido
altamente vascularizado.

La hemorragia subconjuntival (HSC) es una de
las enfermedades oculares mas comunes y se carac-
teriza por la aparicion aguda de un drea plana de
sangrado debajo de la conjuntiva (fig. 1). En gene-
ral, ademas del trauma, las discrasias sanguineas, la
maniobra de Valsalva, la conjuntivitis hemorragica
aguda y la hipertension arterial son los principales
factores causantes de HSC'”.

El nimero de pacientes con HSC aumentan nota-
blemente en mayores de 50 afios (fig. 1a). La razén
principal es el aumento de la prevalencia de hiper-
tension arterial en mayores de 50 afos, que es el
principal factor de riesgo no traumatico para HSC*.
Ademas, la diabetes mellitus, la hiperlipidemia y la
terapia anticoagulante muestran un aumento con la
edad. En contraste, el papel del trauma fue mayor
en el grupo mas joven (40 afios) (fig. 1b) que en el
grupo de mas edad (64 afios). Otra causa de HSC es
el uso de lentes de contacto y el trauma conjuntival
de la lente 0 en su manejo por parte del usuario.
Las tumoraciones conjuntivales (como el linfoma o
el sarcoma de Kaposi) pueden generar hemorragia
subconjuntival.

Generalmente la hemorragia subconjuntival es
asintomadtica y desaparece espontdneamente sin
tratamiento alguno en el transcurso de 2 a 3 sema-
nas. La hemorragia no requiere de tratamiento,
pero siempre hay que evaluarla detalladamente
en el examen ocular dentro del contexto de un
trauma ocular, ya que puede enmascarar condi-
ciones serias como una ruptura escleral®. La pre-
sencia de pigmento ocre asociado a la hemorragia
subconjuntival o a quemosis es muy sugestiva de
ruptura escleral oculta por dispersion de epite-
lio pigmentario coroideo. En caso de ser causada
por un trauma y la hemorragia o la quemosis sea
extensa o en casos de dudas, se realizard una explo-
racion quirdrgica.

Siempre debe asegurarse la eliminacién de los
cuerpos extrafios y descartar la posibilidad de per-
foracion ocular o cuerpo extrafio intraocular. Debe
determinarse la extension de la hemorragia subcon-
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juntival, la presencia de hemorragia intraocular o
lesiones retinales asociadas.

El enfisema subconjuntival es la presencia de aire
subconjuntival, orienta hacia una fractura orbital
con participacion de los senos paranasales. El enfi-
sema se exacerba soplando la nariz, por lo que sele
explica al paciente para que la evite. La extraccion
del aire no es necesaria porque se reabsorbe rapi-
damente una vez resuelta la causa.

Los cuerpos extrafios subconjuntivales pueden
ser de cualquier naturaleza. Se debe descartar la
posibilidad de una lesién ocular a globo abierto o
un cuerpo extrafio intraocular.

La quemosis o edema conjuntival surge por el
actimulo de liquido que puede acompaiiar virtual-
mente a cualquier tipo de trauma ocular (fig. 2).
Puede orientarnos a pensar en causas banales como
atopia o en condiciones severas: lesiones quimicas,
endoftalmitis, hemorragia orbitaria, fistula caroti-
deo-cavernosa. La severidad de la patologia subya-
cente y el grado de quemosis no es necesariamente
proporcional. No hay un tratamiento especifico pero
los corticoesteroides tdpicos favorecen la reduccion
del edema.

Las quemaduras oculares son la principal causa
de isquemia y necrosis corneo-conjuntival. También
son una de las pocas urgencias reales que se encuen-
tran en la consulta oftalmoldgica (requieren de aten-
cién inmediata). En el momento en que se realiza el
diagnoéstico se debe instaurar el tratamiento médico

Figura 1. A) Hemorragia subconjuntival traumética. B) Hemorragia subconjuntival por hipertension arterial.

con lavado ocular abundante para minimizar en lo
posible el dafio de la superficie ocular.

Inmediatamente se indica colirio anestésico y
lavado ocular profuso: agua, suero fisioldgico o
Ringer lactato con equipo infusion. Mediante ever-
sién palpebral se exploraran los fondos de saco y se
extraeran los materiales sélidos y cuerpos extrafios
que puedan existir. En el examen ocular se debe
detallar el estado de la superficie ocular, cimara
anterior, iris y cristalino. Silo permiten las lesiones
se toma la presion intraocular. No se debe olvidar
el registro de la agudeza visual sin correccién, con
correccion si corresponde y/o estenopeico ya que
tiene enorme valor médico legal al momento del
ingreso del paciente.

Las quemaduras quimicas son emergencias oftal-
moldgicas que requieren de un tratamiento inme-
diato, de no ser asi pueden provocar dafios severos
e irreparables.

Los pacientes afectados habitualmente concurren
al servicio de emergencia con alguno o varios de los
siguientes sintomas:

+ Severo dolor
+ Ojorojo
+ Disminucion de la agudeza visual

La severidad del dafo de la superficie ocular
estara determinado por®*:
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Es importante diferenciar los agentes quimicos
de acuerdo con su pH, ya que tienen diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos, gravedad y urgencia
en la atencion. Es por todos sabido que en general
los agentes con alto pH (alcalis) presentan poten-
cialmente mayor agresividad tisular; por este motivo
se desarrollardn en primera instancia.

Las injurias quimicas en general y los agentes
alcalinos en particular comprometen todo el seg-
mento anterior y no solo la superficie. Si la agre-
sién quimica fuera muy severa y la variacion del pH
intraocular importante, puede afectar la produccion
de humor acuoso (epitelio ciliar) y eventualmente
llevar a la ptisis bulbi en casos extremos.

Agentes alcalinos

En la superficie ocular su alto pH produce sapo-
nificacion de los lipidos de las membranas celulares
generando disrupcion celular.

En el estroma destruyen los proteoglicanos y las
fibras de colageno y activa las colagenasas tipo I.

Pueden penetrar en cdmara anterior produciendo
severo dafo por®:

Figura 2. Quemosis por atopia.

A continuacidn, se detallan los agentes alcalinos
que frecuentemente estan involucrados en lesio-
nes quimicas oculares. Cada uno de ellos tiene sus
caracteristicas particulares y grado de dafio segun
su composicion.

« Hidréxido de amonio (amoniaco): alta y rdpida penetra-
cion. Estan en fertilizantes, refrigerantes, limpiadores
hogarefios, etc.

+ Hidroxido de sodio (soda custica) o potasio (potasa cdus-
tica): en limpiadores de sanitarios, airbags (NaOH), etc.

+ Hipoclorito de sodio (lavandina, compuestos para desin-
fectar piletas de natacion): tiene alta penetracion tisular.

+ Hidréxido de magnesio: en extinguidores de fuego.

+ Hidroxido de calcio (cal): probablemente sea uno de los
agentes alcalinos que mds produce dafio ocular. Su pene-
tracion es lenta por el calcio. Lo encontramos en la cal,
yeso y mezclas en la industria de la construccion. Debe
retirarse rapidamente ya que permanece alojado en fon-
dos de saco y contintia produciendo dafo a los tejidos.

Para definir la gravedad del dafio sobre la super-
ficie ocular, los parametros a valorar a la biomicros-
copia con lampara de hendidura son dos: uno de
ellos es la opacidad corneal que impedird —segtin
el grado— la visualizacion de los elementos anato-
micos de la cdmara anterior; el otro es la isquemia
limbar que se expresa como un drea blanquecina
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Cuadro 1. Clasificacién del dafio del ojo externo (Hughes-Pfister-Koski)

Factores

Isquemia limbar (fig. 3).

Opacidad corneal (fig. 4).

Grados

I: Dafio epitelial corneal. Sin isquemia limbar.

II: Turbidez corneal. Se ven detalles del iris. Isquemia limbar < 1/3
de circunferencia.

III: Dificultad en ver detalles del iris. Isquemia limbar 1/3-1/2 de
dircunferendia.

IV: Cérnea opaca (denominada en porcelana). Isquemia limbar >
1/2 de circunferencia.

Figura 3. Isquemia limbar en quemadura por dlcalis grado lll.

Figura 4. Opacidad corneal en quemadura por dlcalis grado IV.

del rea corneoescleral. Cuanto mayor dafo tenga la
zona de la circunferencia limbar peor serd el pronos-
tico. Diversas son las clasificaciones, aunque todas
ellas cuentan con estos dos factores para definir la
gravedad de las lesiones quimicas sobre la superficie
ocular. Esta valoracion tiene importancia diagnos-
tica y prondstica. A modo de ejemplo se desarrolla
la clasificacion confeccionado por Hughes y modi-
ficada por Pfister y Koski (cuadro 1). A medida que
el caso progresa en la clasificacion (de gradoIaIV)
la gravedad es mayor y el prondstico visual mas
incierto.

Manejo terapéutico

La primera etapa de atencion de un paciente con
lesion quimica es la urgencia y este es el momento en
el cual se debe actuar rapidamente. El tratamiento
de la urgencia condiciona la evolucion posterior y
el prondstico visual del ojo afectado.

Cuanto antes se normalice el pH de la superficie,
antes lo hara el pH intraocular. Por esta razén debe
irrigarse profusamente la superficie para eliminar
el agente alcalino de la conjuntiva, de la cornea y
de los fondos del saco conjuntival.

En forma practica, estos son los pasos del tra-
tamiento de la urgencia ante pacientes en la etapa
aguda:

1. Irrigacién ocular con solucién isotdnica
(solucion fisioldgica, solucion de Ringer lactato o
solucion salina balanceada) para barrer el dlcali y
normalizar el pH. No se debe olvidar evertir los
parpados y realizar limpieza completa de fondos
de saco. El 4cido etilendiaminotetraacético (EDTA)
en concentracion 0,01 M (0,01 moles de EDTA por
litro, que equivalen a 3 gramos por litro aproxima-
damente) permite retirar el calcio en forma mas
veloz y eficientemente. Debe utilizarse sdlo si el
agente agresor contiene calcio. Los ejemplos mas
comunes son la cal viva (6xido de calcio) y la cal
apagada (hidréxido de calcio). Sin calcio en su com-
posicion no tendra efecto.

Un proceso opcional en la urgencia descripto en
la bibliografia es la realizacion de paracentesis y
la reformacion de la cdmara anterior con solucién
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Figura 5. Lente de Illig en injurias quimicas severas con compromiso de fondos de saco conjuntival.

salina balanceada. Con este procedimiento podria
descender el humor acuoso hasta 3 puntos de pH
dentro de las primeras dos horas de realizado. No
es una practica que se haga con frecuencia por la
posibilidad de infeccion.

2. Ciclopléjicos: colirios de ciclopentolato 1%
o sulfato de atropina al 1%. Se utiliza para tratar
la iritis acompanante y al relajar el musculo ciliar
disminuye el dolor producido por la inflamacién.

3. Evitar el uso de medicaciones topicas que con-
tengan vasoconstrictores (agravan la isquemia pre-
sente) y conservantes (toxicidad de la superficie) en
su composicion.

4. Si se constata o sospecha aumento de la pre-
sion intraocular se deben utilizar hipotensores sis-
témicos y/o topicos segtin el estado de la superficie
ocular.

5. Antibidticos topicos si hay ulceracion de mag-
nitud. Utilizar aquellos sin conservantes o con el
conservante menos toxico disponible.

6. Lubricantes frecuentes: utilizarlos sin conser-
vantes o con el conservante menos toxico disponible
(alternativa: suero autélogo 20% o 50%).

7. Es fundamental el control diario con biomi-
croscopia de lampara de hendidura. Se debe verifi-
car la ausencia de agente agresor en fondos de saco,
el estado de la isquemia limbar, la transparencia
corneal, el grado de ulceracion, la PIO, el grado
de inflamacidn de la cdmara anterior y la agudeza
visual mejor corregida.

8. El uso de esteroides topicos (acetato de pred-
nisolona o dexametasona/fluorometolona) estan
indicados en los primeros 7-10 dias si se ve infla-
macion importante. Si luego del décimo dia per-
manece ulceraciéon corneal se deben suspender
gradualmente.

9. Las tetraciclinas via oral tienen utilidad en
casos de colagendlisis evidente con afectacion estro-
mal corneal: doxiciclina 100 mg/dia durante 2 0 3
semanas (funcionan como inhibidores de las cola-
genasas, MMP-9 y degranulaciéon de PMN).

10. En caso de adherencia de fondos de saco con
riesgo evidente de simbléfaron, la utilizacion de la
lente de Illig es una muy buena alternativa. También
se debe utilizar en casos de inflamacién conjunti-
val severa e imposibilidad de liberar los fondos de
saco diariamente. Existen distintos diametros para
adultos y nifios (fig. 5).

11. EL uso de acido ascdrbico en dosis de 2 gra-
mos via oral por dia estd mencionado en la biblio-
grafia ya que favorece la sintesis de coldgeno, la
reparacion tisular y repone su concentracion en el
humor acuoso.

Ademds del tratamiento médico existen algunas
estrategias quirtrgicas: la realizacion de tenoplastia
o conjuntivoplastia tiene como fundamento acer-
car vasos de la capsula de Tenon para disminuir o
evitar colagenolisis corneal por la isquemia limbar
existente. Se indica sélo en quemaduras grado 3 o
4 con gran isquemia limbar®.
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El implante de membrana amniética tiene como
objetivo promover la epitelizacion, reducir infla-
macioén y la fibrosis conjuntival.

No existe evidencia que su utilizacion en fase
aguda sea superior al tratamiento cldsico en casos
en los que el monitoreo sea diario. Si no es posi-
ble el control diario y existe ulceracion corneal e
inflamacion conjuntival importante, el implante
de membrana amnidtica sobre la superficie ocular
puede ser muy util en el tratamiento de fase aguda.

Agentes acidos

Otro de los grupos de quimicos que pueden
producir dafio severo a la superficie ocular son
los compuestos acidos. Si el pH es menor a 4 el
dafio puede ser de gran magnitud. Su mecanismo
de accion es muy diferente al de los alcalis. Los
compuestos acidos producen desnaturalizacion
de proteinas que precipitan y forman una barrera
protectora. El dafio que provocan suele ser menor
que los alcalinos excepto que sean acidos fuertes
(clorhidrico, nitrico o sulfurico) o en altas con-
centraciones. Raramente penetran los tejidos y
aunque puede ser severo, en general solo afectan
la superficie ocular.

Los agentes acidos mas frecuentemente involu-
crados en injurias quimicas del segmento anterior
son:

« Acido sulfirico: involucrado en la manipulacion de
baterias de automdviles.

« Acido sulfuroso: tiene alta penetracién y estd presente
en blanqueadores, refrigerantes, etc.

« Acido nitrico: en fertilizantes, explosivos, produccion
de la industria del nylon.

« Acido fluorhidrico: presente en la industria de grabacién
y limpieza de cristales. Puede provocar gran dafio y
penetracion. Es uno de los componentes acidos mds
agresivos.

« Acido acético: presente en el vinagre o derivados.

« Acido clorhidrico: uso industrial muy frecuente. Irritante
seglin concentracion. También presente en el gas mos-
taza y otros compuestos clorados.

o Acido crémico: amplia utilizacion en la limpieza de meta-
les y de material de laboratorio. Su exposicidn cronica
produce pigmentacién conjuntival.

« Nitrato de plata: se suele utilizar en cauterizacion con-
juntival (0,5%), concentraciones mayores al 1% pueden
provocar dafo.

La clasificacion de la severidad de la lesion ocu-

lar es la misma a la utilizada en las injurias pro-
vocadas por alcalis. Se utilizan los mismos para-
metros (ver cuadro 1).

El tratamiento de quemaduras por dcidos en la
urgencia también es muy similar a los alcalis con
algunas modificaciones.

1. Irrigacién ocular con solucién isotonica
(solucidn fisioldgica, solucidn de lactica de Ringer
o solucion salina balanceada) para barrer el acido
de la superficie ocular y normalizar el pH. No se
debe olvidar evertir los parpados y realizar lim-
pieza completa de fondos de saco en cada consulta.
Un proceso opcional en la urgencia descripto en
la bibliografia es la realizacion de paracentesis y
la reformacion de la cdmara anterior con solucion
salina balanceada. En el caso de las lesiones por
acidos esto en muy poco frecuente, ya que raras
en excepciones la penetracion a caimara anterior
no suele ser importante. Con este procedimiento
podria descender el humor acuoso hasta 3 puntos
de pH dentro de las primeras dos horas de reali-
zarse. No es una practica que se haga con frecuen-
cia por la posibilidad de infeccion.

2. Cicloplégicos: colirios de ciclopentolato 1%
o sulfato de atropina al 1%. Se utiliza para tratar
la iritis acompafiante y al relajar el musculo ciliar
disminuye el dolor producido por la inflamacién.

3. Evitar el uso de medicaciones tdpicas que
contengan vasoconstrictores (agravan la isquemia
presente) y conservantes (toxicidad de la superfi-
cie) en su composicion.

4. Si se constata o sospecha aumento de la pre-
sion intraocular se deben utilizar hipotensores sis-
témicos y/o topicos segin el estado de la superficie
ocular.

5. Antibidticos topicos si hay ulceracion de
magnitud. Usar aquellos sin conservantes o con
el conservante menos toxico disponible.
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6. Usar lubricantes frecuentes sin conservantes o
con el conservante menos toxico disponible (alter-
nativa: suero autélogo 20% o 50%).

7. Es fundamental el control diario con biomi-
croscopia de lampara de hendidura. Se debe verifi-
car la ausencia de agente agresor en fondos de saco,
el estado de la isquemia limbar, la transparencia
corneal, el grado de ulceracidn, la PIO, el grado
de inflamacion de la camara anterior y la agudeza
visual mejor corregida.

8. El uso de esteroides topicos (acetato de pred-
nisolona o dexametasona/fluorometolona) estan
indicados en los primeros 7 a 10 dias si se ve una
inflamacién importante. Si luego del décimo dia
permanece ulceracion corneal se deben suspender
gradualmente.

9. Las tetraciclinas via oral tienen utilidad en
casos de colagenolisis evidente con afectacion estro-
mal corneal: doxiciclina 100 mg/dia durante dos o
tres semanas (funcionan como inhibidores de las
colagenasas, MMP-9 y degranulacion de PMN).

10. En caso de adherencia de fondos de saco con
riesgo evidente de simbléfaron, la utilizacion de la
lente de Illig es una muy buena alternativa.

También se debe utilizar en casos de inflama-
cidn conjuntival severa e imposibilidad de liberar
los fondos de saco diariamente. Existen distintos
didmetros para adultos y nifos.

Ademas del tratamiento médico existen algunas
estrategias quirurgicas.

Como ya se dijo, pueden ser necesarios la teno-
plastia y/o el implante de membrana amnidtica enla
fase aguda, segtin las caracteristicas de la lesion y el
cumplimiento del tratamiento de parte del paciente.

Por la gravedad de la injuria o por retraso o insu-
ficiente tratamiento, luego de la etapa aguda (pri-
mera semana) pueden presentarse varias lesiones.
Las mas frecuentemente observadas son la tlcera
corneal crénica y/o recurrente que se produce como
consecuencia del dafio de las células progenitoras
limbares, membrana basal epitelial y estroma cor-
neal con colagenolisis. También se puede ver hiper-
tension ocular por trabeculitis que si se perpetia
provocara fibrosis trabecular y sinequias anteriores

y glaucoma secundario que requerird tratamiento
médico o quirtrgico.

La formacién de simbléfaron debe evitarse con
control diario de los fondos de saco e implante de
membrana amnidtica si fuera necesario.

La pérdida de células caliciformes puede provo-
car sindrome de 0jo seco que sera tratado con lubri-
cantes topicos, antiinflamatorios esteroides de baja
potencia, ciclosporina 0,05%, implante de punctum
plugs, suero autélogo en colirio o tarsorrafia si fuera
necesario.

Insuficiencia de células madre limbares

Una de las secuelas mas serias de la agresion
de la superficie ocular por lesiones quimicas es
la insuficiencia de células progenitoras limbares.
Recordar que el epitelio corneal se regenera com-
pletamente cada 7 dias. La fuente de esta renovacion
es una poblacion de células madre ubicadas en la
capa basal del epitelio que se encuentra en el limbo
corneo-escleral.

La insuficiencia de células madre limbares es una
enfermedad de la superficie ocular causada por una
disminucion de la poblacion y/o funcién de las célu-
las madre/progenitoras epiteliales de la cérnea. Esta
disminucion conduce a la incapacidad de sostener
la homedstasis del epitelio corneal.

Esto provoca falta o insuficiente epitelizacion
corneal con la consiguiente presencia de ulcera-
cion (fig. 6). Como consecuencia de este dafio se
produce la conjuntivalizacion corneal (fig. 7). Este
fendmeno es la reparacion patologica por parte de
la conjuntiva que avanza sobre la superficie corneal.
Como consecuencia de insuficiencia de las células
limbares progenitoras también se aprecian defectos
epiteliales crénicos, vascularizacion y opacificacion
corneal por fibrosis subepitelial y estromal®.

La reparacion del limbo corneal debe realizarse
con una superficie ocular sin inflamacién y con
previa correccion de las malposiciones palpebra-
les, simbléfaron y sindrome de ojo seco secundario.

EL tratamiento de la deficiencia de células proge-
nitoras limbares (LSCD, limbal stem cells deficiency)
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Figura 6. Ulcera corneal persistente.

sera quirdrgico y dependera si el dafo es uni o
bilateral (cuadro 2).

Las técnicas indicadas en dafio unilateral leve a
moderado sera el transplante limbar simplificado
(SLET) con tejido autélogo del ojo contralateral
sano (fig. 8a). El tejido donante es un colgajo lim-
bar de 2 milimetros, lo que reduce al minimo la
posibilidad de inducir dafio (insuficiencia limbar)
en el ojo donante (fig. 8b)™.

Si el daiio fuera severo se debera obtener mas
tejido del ojo contralateral con riesgo de inducir
insuficiencia limbar (transplante de limbo auto-
logo, CLAU).

Si el compromiso limbar fuera bilateral se
debera obtener tejido de donante vivo relacio-
nado (Ir-CLAL) o no relacionado (Inr-CLAL) o
tejido limbar de origen cadavérico (KLAL). En
cualquiera de estas ultimas modalidades, por
ser tejido alogénico se debera utilizar inmunosu-
presion sistémica en forma cronica para evitar el
rechazo inmunoldgico del tejido limbar implan-
tado. La posibilidad de reacciones adversas de la
inmunosupresion sistémica a largo plazo, junto
con la menor tasa de éxito en comparacion del
tejido autélogo, hacen que estas modalidades de
transplante limbar se utilicen poco®.

Figura 7. Conjuntivalizacién corneal 360 grados.

Gases antidisturbios

Otra fuente de lesion quimica ocular son los
gases antidisturbios utilizados por las fuerzas de
seguridad o como defensa personal.

Los compuestos mas frecuentemente vistos son:

+ Cloruro de fenacilo: es una acetofenona sustituida. Se
trata de una sustancia organica ampliamente utilizada
como agente de control de disturbios, conociéndose
como gas CN.

+ Clorobenzilideno malononitrilo: menos téxico que
el CN. Su nombre comun es gas (S 'y se usa mucho en
las fuerzas de sequridad.

+ Oleoresin capsicum (0C) (1%-15%): es el conocido
gas pimienta y el que més se utiliza en defensa per-
sonal. El ingrediente activo en el spray de pimienta es
la capsaicina, compuesto derivado de las frutas de las
plantas del género Capsicum. Actia sobre las termina-
ciones nerviosas de piel y mucosas. Libera sustancia Py
produce irritacion de grado variable. Ademés del dafio
intrinseco por su composicion, la cercania del disparo
del aerosol es un factor determinante importante. En
general la irritacion producida es leve y transitoria.
Si el trauma mecanico por la cercania es importante
puede generar ulceracion y neovascularizacion de la


https://es.wikipedia.org/wiki/Acetofenona
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LSCD
Unilaterales Bilaterales
HLA compatible
inmuesupresion sistémica
SLET LR/LNR-CLAL KLAL
CLAU

Cuadro 2. Esquema del tratamiento quirdrgico de la deficiencia de células progenitoras limbares; trasplante limbar simplificado (SLET), trasplante
de limbo autélogo (CLAU), trasplante de limbo con donante vivo relacionado (Ir-CLAL) o no relacionado (Inr-CLAL), trasplante de limbo con donante
cadavérico (KLAL).

Figura 8. SLET. A) Ojo receptor, fragmentos de limbo contralateral. B) Biopsia ojo dador.

superficie ocular. Puede inducir crisis asmatica severa

en pacientes broncorreactivos.

El tratamiento recomendado es mantener al
paciente afectado en un espacio ventilado e irriga-
cion de la superficie ocular afectada con solucion
fisioldgica estéril. Si fuera necesario se aplicara
anestesia topica para poder realizar la irrigacion
ocular correctamente. En piel se puede utilizar
algtin champu suave para retirar el gas pimienta.

Se podran usar esteroides y lubricantes para tratar
la inflamacion corneoconjuntival resultante. Suele
haber restitucion ad integrum.
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PATOLOGIA CONJUNTIVAL EN PACIENTES PEDIATRICOS

Alejandra Mdnica Balsa y Maria Florencia Fiorito

Conjuntivitis

La conjuntivitis constituye la principal causa de ojo
rojo en oftalmopediatria. De acuerdo con la etiologia
de la inflamacion conjuntival se la clasifica en:

Debido ala dificultad que implica el examen oftal-
moldgico en nifios y a la variabilidad de sus sinto-
mas, en ocasiones la conjuntivitis se diagnostica y
trata mal. Por este motivo, el interrogatorio médico
representa una herramienta fundamental para reali-
zar un correcto diagndstico diferencial. La forma de
comienzo, la duracion de los sintomas, la presencia
de dolor o prurito, el contacto con otra persona infec-
tada, la asociacion del cuadro a épocas del afio o0 a
mascotas, entre otros, suelen ser datos orientativos
e importantes de recabar a fin de abordar el diag-
nostico adecuado.

Los sintomas de la conjuntivitis incluyen prurito,
ardor, dolor, sensacion de cuerpo extrafio, secrecion,
lagrimeo, fotofobia. Al examen oftalmoldgico, la pre-
sencia en la biomicroscopia de papilas es mas sugestiva
de conjuntivitis alérgica o bacteriana, mientras que
la presencia de foliculos es indicativa de conjuntivitis
viral. Asimismo, la presencia de adenopatias consti-
tuye un hallazgo caracteristico de conjuntivitis viral.

A continuacion se hara un breve repaso de los dis-
tintos tipos de conjuntivitis en la infancia.

Conjuntivitis neonatal

La conjuntivitis neonatal es la inflamacién de la
conjuntiva presente en el recién nacido menor a un

mes de vida. La forma mas frecuente de conjunti-
vitis neonatal es la séptica.

Etiologia y epidemiologia
La principal causa de conjuntivitis infecciosa en

neonatos es la infeccion bacteriana. Los microorga-
nismos mas frecuentemente implicados suelen ser:

+ Microorganismos de transmision sexual: Chlamydia tra-
chomatis, Neisseria gonorrhoeae, Herpes virus.

+ Microorganismos propios de la piel: Staphylococcus aureus.

+ Microorganismos del tracto gastrointestinal materno:
Pseudomonas spp.

La infeccion se adquiere principalmente durante
el pasaje por el canal de parto. Los factores de
riesgo de infeccidn son: el sobrecrecimiento bac-
teriano vaginal durante el altimo trimestre, rup-
tura prematura de membranas y trabajo de parto
prolongado. En caso de cesdrea, la infeccion
puede generarse por infeccién intrauterina por
Chlamydia.

En los paises en vias de desarrollo la prevalencia
de Chlamydiay gonococo es comparable’.

Presentacion clinica

Chlamydia: su periodo de incubacion es de entre
5-14 dias. Comienza como una conjuntivitis acuosa
para luego transformarse en purulenta. La mayoria
de los casos son leves y autolimitados pero pueden
derivar en cuadros severos con mayor inflamacion,
pseudomembranas, pannus periférico y compro-
miso corneal. Incluso sin tratamiento entre el 10%
y el 20% puede desarrollar neumonia infantil'2.
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Figura 1. Edema bipalpebral que impide la completa apertura palpebral
en la conjuntivitis neonatal.

Gonococo: su periodo de incubacién es de 2
a 5 dfas. La conjuntivitis es mas severa desde el
comienzo y presenta abundante secrecién muco-
purulenta y quemosis (fig. 1). El gonococo tiene
la capacidad de penetrar el epitelio intacto de la
cornea generando edema, ulceras y hasta cuadros
de perforacion corneal y endoftalmitis.

Sus complicaciones sistémicas son: la estomatitis,
artritis, rinitis, sepsis y meningitis'~.

Diagnéstico
El diagndstico se basa en los signos clinicos y en

la toma de muestras de secrecion conjuntival para
examen directo y cultivos'.

Tratamiento

Chlamydia: La Organizacion Mundial de la Salud
recomienda tratar la conjuntivitis por Chlamydia
con eritromicina o tetraciclinas tépicas y eritromi-
cina via oral 50 mg/kg/dia en 4 dosis por 14 dias
para erradicar el compromiso sistémico y hacer mas
efectivo el tratamiento conjuntival.

Los padres también deben recibir tratamiento,
las drogas recomendadas son la doxiciclina 100 mg
dos veces/dia por 7 dias o una tnica dosis de azi-
tromicina 1 g via oral.

Gonococo: el tratamiento consiste en la adminis-
tracion endovenosa de penicilina G 100.000 uni-
dades/kg/dia por una semana o una tnica dosis
de ceftriaxona 50mg/kg. Los ojos deben irrigarse
con solucion salina para higienizar la secrecién. La
madre del recién nacido también debe ser tratada
con ceftriaxona'.

Profilaxis

Actualmente se realiza profilaxis antibidtica
con eritromicina tdpica en todos los nifios recién
nacidos. Esta droga es efectiva en la prevencion del
gonococo'.

Conjuntivitis luego del periodo neonatal

Conjuntivitis bacteriana
Etiologia y epidemiologia

Luego del periodo neonatal, la principal causa
de conjuntivitis la integran las bacterias tales
como: H. influenzae, S. pneumoniae y Branhamella
catarrhalis®.

Presentacion clinica

Los signos y sintomas oculares mas frecuen-
tes son: prurito, ardor, secrecion mucopurulenta,
edema palpebral y eritema. No hay signos patog-
nomonicos para distinguir si la infeccion es bacte-
riana o viral; sin embargo, la presencia de papilas,
el compromiso bilateral, la edad preescolar de los
pacientes y la presencia de otitis son sugestivos de
infeccidn bacteriana®.

Diagndstico

El diagndstico se basa en los signos clinicos y en
la toma de muestras de secrecion conjuntival para
el examen directo y cultivos®.

Tratamiento

Las conjuntivitis bacterianas suelen ser autolimi-
tadas; sin embargo el tratamiento antibi6tico acelera
el proceso de curacion. Dentro de los antibi6ticos
recomendados se encuentran: trimetoprima-poli-
mixina B, aminoglucésidos, eritromicina, fluoro-
quinolonas, cloranfenicol®

Conjuntivitis viral

Etiologia y epidemiologia

La principal causa de conjuntivitis viral es el ade-
novirus, el agente causal del 20% de las conjuntivi-
tis virales. El contagio de esta forma de conjuntivi-
tis se debe a contacto directo con secrecién o con
elementos contaminados por ella; por este motivo,
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para disminuir su transmision es de suma impor-
tancia la higiene y el uso de guantes a la hora de la
examinacion®.

Presentacion clinica
La conjuntivitis por adenovirus posee distintas
formas de presentacion:

+ (onjuntivitis folicular: es la forma més comun. Se caracteriza
porTa presencia de foliculos conjuntivales que se producen
por laagregacion linfocitaria. La reaccién folicular se acom-
pafia de hiperemia, secrecion acuosa y edema palpebral (fig.
2). Ademds puede generar adenopatias preauriculares, rini-
tis, faringitis y compromiso del tracto respiratorio superior’.

o fiebrefaringo-conjuntival: generada por los serotipos virales
3,4y7.Es una faringitis que cursa con compromiso ocular
y adenopatias preauriculares bilaterales. La conjuntivitis
suele presentarse con importante quemosis y pequefias
hemorragias subconjuntivales. Generalmente tiene una
duracién de 2 semanas™.

+ Queratoconjuntivitis epidémica: generada por los serotipos
8, 19y 37. Es una conjuntivitis con compromiso corneal.
Comienza como una conjuntivitis folicular para luego con-
vertirse en papilar. Al principio tiene defectos epiteliales
corneales puntiformes y més tarde, infiltrados subepiteliales
de larga duracién. Esta forma de conjuntivitis comdinmente
da lugar a pseudomembranas inflamatorias’.

+ (onjuntivitis hemorrdgica: suele generarse por picornavirus
o coxsackievirus, pero también puede darse por el serotipo
11 del adenovirus. Es una conjuntivitis de comienzo agudo
que se caracteriza por la formacion de importantes hemo-
rragias subconjuntivales, abundante lagrimeo y fotofobia®.

Tratamiento

El tratamiento es de sostén: compresas frias y
lagrimas artificiales. El uso de corticosteroides pro-
longaria el tiempo de curacién®.

Conjuntivitis alérgica

Etiologia y epidemiologia

La prevalencia de conjuntivitis alérgica ha
aumentado considerablemente en los tltimos afios.
Se cree que el cambio climatico, la contaminacién

Figura 2. Hiperemia y reaccién folicular en la conjuntiva tarsal de una
conjuntivitis viral.

ambiental y los factores genéticos son los principa-
les responsables de su incremento.

Esta patologia es mas frecuente en areas calidas
y humedas con clima tropical y en nifios con ante-
cedentes de atopia.

Entre un 15% y un 20% de las conjuntivitis alér-
gicas son conjuntivitis estacionales o perennes que
dan lugar a cuadros de leve a moderada intensidad’.

Presentacion clinica

La conjuntivitis alérgica suele presentarse con
prurito ocular, ardor, lagrimeo, fotofobia y edema
palpebral. A la biomicroscopia se ve reaccion papilar
en conjuntiva tarsal (fig. 3).

Se clasifica en:

+ (onjuntivitis alérgica estacional: 1a forma mas frecuente
se origina principalmente en primavera cuando aumenta
el polen ambiental. Comienza con prurito ocular bilateral
para luego dar lugar a lagrimeo y ardor. A menudo se
asocia con cuadros de rinitis. Los pacientes pueden con-
sultar por sensacion de pesadez o presién retroocular*™.

« (onjuntivitis alérgica perenne: presenta los mismos signos
y sintomas que la conjuntivitis estacional pero ocurre
durante todo el afio sin importar la estacidn. Se asocia

con mascotas, dcaros y plumas. Su prevalencia aumenta
con la edad. Suele generar prurito, congestion ocular y
quemosis**,
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Figura 3. Reaccién papilar en la conjuntiva tarsal de una conjuntivitis
alérgica.

Figura 4. Abscesos inmunoalérgicos con compromiso limbar de la
conjuntivitis alérgica.

Complicaciones

Sin tratamiento o con tratamiento inadecuado,
las conjuntivitis alérgicas pueden generar ojo seco,
infeccion y lesiones corneales. En casos de croni-
cidad esta descripta la deficiencia de stem cells y el
queratocono secundario al rascado’.

Tratamiento

Para erradicar la conjuntivitis alérgica es impor-
tante tratar de identificar el alérgeno y evitar su
Figura 5. Formacion de papilas gigantes en la conjuntiva tarsal superior. exposicion. Las compresas frias son utiles para
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disminuir la congestion y el uso de lagrimas artifi-
ciales para diluir el alérgeno en la superficie ocular.

Los antialérgicos como el ketotifeno, olopatadina,
azelastina, epinastina y bepostatina cada 12 horas
son de eleccion para tratamiento de alergias leves.

En caso de alergias moderadas o compromiso
corneal se indica prednisolona por periodos cor-
tos; su frecuencia depende del grado de inflama-
cion. En alergias severas (como en las conjuntivitis
vernales) o cronicas puede ser necesario el trata-
miento adicional con ciclosporina A por periodos
prolongados’.

Tumores conjuntivales

En la infancia pueden aparecer multiples tumo-
res conjuntivales originados en tejido coristoma-
toso, epitelial, melanocitico, vascular, fibroso,
xantomatoso y linfoide. Estos tumores pueden ser
benignos o implicar un riesgo para la vida de los
pacientes. Afortunadamente se ha reportado que
solo el 3% de los tumores conjuntivales en nifios
son malignos.

El diagnéstico de los tumores conjuntivales se
basa en las caracteristicas clinicas de la lesion.
Tomar imdagenes de las lesiones es de crucial
importancia para un mejor seguimiento y la detec-
cién temprana de crecimiento o cambios repen-
tinos. El diagndstico de certeza se obtiene con el
estudio anatomopatoldgico.

Epidemiologia

Las lesiones conjuntivales mas frecuentes en
los ninos suelen ser las melanocitosis (67%), los
coristomas (10%), las lesiones vasculares (9%) y las
lesiones epiteliales benignas (2%). E1 10% restante
corresponde a lesiones no tumorales de aspecto
tumoral: cuerpos extrafios, quistes de inclusion,
epiescleritis/escleritis’.

Presentacion clinica

Las lesiones tumorales conjuntivales de los
niflos pueden clasificarse en:

Coristomas

Tejido ectdpico, es decir lesiones con tejido
correspondiente a otra drea. Un coristoma simple
estd compuesto por un solo tipo de tejido; uno com-
puesto, por varios. Dentro de los coristomas de con-
juntiva frecuentes en nifios se pueden mencionar:

Quiste dermoide

El quiste dermoide es una masa sélida amari-
llenta/blanquecina bien delimitada que puede loca-
lizarse en conjuntiva bulbar o limbar. Habitualmente
esta formado por tejido fibroso denso, foliculos
pilosos, glandulas sebaceas. Puede presentarse
en forma aislada o formar parte del sindrome de
Goldenhar por lo que es importante descartar com-
promiso auditivo. Los quistes dermoides pequefios
no requieren tratamiento, simplemente se observan
en el tiempo. En caso de gran tamafio o compromiso
visual pueden resecarse (figs. 6y 7).

Dermolipoma

Es otro coristoma frecuente en la infancia, aun-
que menos que el quiste dermoide. El dermolipoma
es una masa amarillenta, suave y fluctuante que se
localiza tipicamente en el cuadrante temporal supe-
rior. Los dermolipomas grandes pueden resecarse
en forma quirurgica, los pequefios no necesitan
tratamiento’.

Tumores conjuntivales melanociticos

El tumor conjuntival melanocitico mas frecuente
en nifos es el nevus conjuntival. Se manifiesta prin-
cipalmente en la primera y segunda década de vida.
Son lesiones de pigmentacion variable levemente
sobreelevadas que contienen pequefios quistes cla-
ros en su interior. Estas lesiones son benignas, pero
es importante controlarlas en el tiempo y tomar
imagenes, ya que el 1% de los casos maligniza (fig.
8). En caso de detectarse crecimiento del nevus
esta indicada su extirpacion quirtrgica con técnica
no-touch y estudio anatomopatoldgico.

Otra lesion conjuntival frecuente en la infancia
es la melanosis racial, que corresponde a lesio-
nes pigmentadas benignas principalmente en
conjuntiva limbar, presentes en personas de foto-
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Figura 6. Quiste dermoide de conjuntiva tarsal y limbar en sindrome de
Goldenhar.

Figura 7. Quiste dermoide de conjuntiva limbar.

Figura 8. Nevus conjuntival delimitado de coloracién homogénea.

tipos oscuros (fig. 9). La melanosis primaria adqui-
rida y el melanoma son infrecuentes en pacientes
pediatricos’.

Tumores vasculares
Hemangioma capilar conjuntival

Masa estromal rojiza presente semanas después
del nacimiento, a menudo con componente orbita-
rio o palpebral. Suele crecer en un principio pero
luego involuciona espontaneamente. En algunos
casos se utilizan corticoides topicos como trata-
miento; otros requieren cirugia’.

Linfangioma conjuntival

Pueden ser lesiones aisladas conjuntivales o ser
la manifestacion visible de una lesion orbitaria de
mayor profundidad. Presente en la primera década
de vida como una masa multilobulada de tamafo
variable (dilatacion quistica), a menudo se observa
el contenido sanguinolento: “quiste chocolatoso”. Su
tratamiento es dificultoso, es muy dificil su erradi-
cacion ya sea quirtirgica o por radioterapia’.

Granuloma pidgeno

También conocido como hemangioma capilar
lobulado, es una lesion vascular adquirida que puede
afectar piel de parpados y conjuntiva. Generalmente
se asocia a la inflamacion generada por chalazion,
traumas o cirugias.

Los granulomas pidgenos conjuntivales pueden
pasar inadvertidos, generar sangrados espontaneos
o inflamacién/irritacion local (fig. 10).

El diagndstico es clinico y se confirma con el
estudio anatomopatologico de la lesion.

El granuloma pidgeno conjuntival se puede
observar, cauterizar o resecar en forma quirtrgica.
En caso de grandes granulomas, antes de la cirugia
se puede intentar reducir su tamafio con corticoides
topicos. El uso de timolol al 0.5% como tratamiento
se encuentra en estudio®.

Tumores conjuntivales xantomatosos
Xantogranuloma infantil

Condicién cutanea que se caracteriza por la pre-
sencia de papulas rosadas indoloras en nifios menores
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Figura 9. Melanosis conjuntival en paciente de fototipo oscuro.

de 2 afios. El compromiso conjuntival u orbitario es
infrecuente a tan temprana edad. En la adolescencia
se presenta en conjuntiva como una masa estromal
anaranjada. El diagnostico es clinico, pero la presen-
cia de histiocitos con células gigantes de Touton en el
estudio anatomopatologico lo confirman’.

Tumores conjuntivales linfoides/leucémicos
Linfoma conjuntival

Los linfomas conjuntivales pueden presentarse
en forma aislada o ser la manifestacion de linfomas
sistémicos. Son lesiones rosadas ligeramente sobre-
elevadas que suelen localizarse en la fascia de Tenon,
cerca del fornix. Por su semejanza con el salmoén ahu-
mado se las describe como “parche asalmonado” Su
diagnéstico requiere del estudio anatomopatologico
de la lesion y por el posible compromiso sistémico
que apareja es de suma importancia un completo
control clinico interdisciplinario. El tratamiento varia
en funcidn de la extension, pero pueden requerirse
extirpacion, crioterapia, inyecciones de interferén y/o
quimioterapia.

Infiltracion leucémica
La infiltracion leucémica de la conjuntiva es poco
frecuente. Se presenta de forma similar al linfoma

Figura 10. Granuloma conjuntival inflamatorio poscirugia de estrabismo.

conjuntival como una masa rosada en el estroma
conjuntival cerca del férnix o limbo. El diagndstico
es anatomopatologico y el tratamiento, sistémico
de la enfermedad de base’.
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BIOPSIA DE CONJUNTIVA

Rocio Mariel Flores Fernandez y Martin Devoto

Introduccion

La biopsia es uno de los métodos de diagndstico
de mayor precision y fiabilidad con los que cuenta
la medicina. La realizacion de una biopsia incluye
dos acciones: la toma de una muestra de tejido o
de células del organismo y su posterior analisis y
estudio microscopico. Se pueden realizar biopsias
de una gran variedad de tejidos y 6rganos y también
mediante diferentes procedimientos de obtencion
de las muestras.

Las biopsias se pueden clasificar de acuerdo con
el tipo de tejido o0 zona anatdmica de donde se extrae
la muestra para estudio y de acuerdo con la técnica
utilizada para realizar esa extraccion. Si se atiende a
la técnica utilizada para la obtencion de la muestra
de tejido se podran distinguir los siguientes tipos
de biopsia:

Anatomia conjuntival

La conjuntiva es una membrana mucosa continua
que cubre la porcion anterior del globo. Se extiende
desde el margen del parpado hacia la superficie pos-
terior del parpado (porcion palpebral), hacia el for-
nix, hacia la superficie del globo (porcién bulbar) y
hasta el limbo corneoescleral (porcion limbar). La

conjuntiva esta compuesta de epitelio y estroma.
El epitelio consta de un epitelio escamoso estratifi-
cado y columnar estratificado. El patrén escamoso
se encuentra cerca del limbo y el patrén colum-
nar se encuentra cerca del fornix. El estroma esta
compuesto de tejido conectivo fibrovascular que se
engrosa en el fornix y se adelgaza en el limbo.

Las regiones especiales de la conjuntiva incluyen
la plica semilunar yla caruncula. La plica semilunar
es un pliegue de conjuntiva orientado verticalmente,
ubicado en la porcién medial de la conjuntiva bul-
bar. La cartncula se encuentra en el canto medial
entre el punto superior e inferior. Contiene estruc-
turas conjuntivales y cutdneas, como epitelio esca-
moso estratificado no queratinizado que recubre
el estroma que contiene fibroblastos, melanocitos,
glandulas sebaceas, foliculos pilosos y fibras mus-
culares estriadas.

Las neoplasias pueden surgir en la conjuntiva
tanto de sus estructuras epiteliales como estromales.
Estos son similares clinica e histopatoldgicamente a
los tumores que surgen de otras membranas muco-
sas del cuerpo. Sin embargo, a diferencia de otras
membranas mucosas del cuerpo, la conjuntiva esta
parcialmente expuesta a la luz solar, lo que puede ser
un factor en el desarrollo de algunos tumores. Del
mismo modo, la cérnea puede desarrollar tumores
epiteliales, pero los tumores del estroma corneal son
poco frecuentes. La cartincula, con su composicion
tinica de membrana mucosa y estructuras cutaneas,
puede generar tumores que se encuentran tanto en
la mucosa como en la piel.

A diferencia de muchas otras membranas muco-
sas del cuerpo, la conjuntiva es facilmente visible;
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por lo tanto, los tumores y las lesiones relaciona-
das que ocurren en la conjuntiva generalmente se
reconocen en una etapa relativamente temprana.
Debido a que muchos de estos tumores tienen carac-
teristicas clinicas tipicas, a menudo se puede hacer
un diagndstico preciso mediante examen ocular
externo y biomicroscopia con lampara de hendi-
dura, siempre que el oftalmologo esté familiarizado
con sus caracteristicas clinicas. Actualmente tam-
bién son de utilidad los tomdgrafos de segmento
anterior de alta definicién y los microscopios con-
focales, que permiten reconocer patrones tipicos de
ciertos tumores de cdrnea y conjuntiva.

Ademis de la evaluacion de la lesion conjuntival,
el examen cuidadoso con lampara de hendidura de
la cdrnea es esencial en pacientes con sospecha de
tumores conjuntivales. La invasion del carcinoma de
células escamosas y el melanoma en la cérnea peri-
férica puede aparecer como una sutil opacidad de la
superficie gris. Es importante delinear por completo
tal afectacion corneal antes de la cirugia porque a
menudo es menos visible a través del microscopio
quirtrgico que con la biomicroscopia con lampara
de hendidura en el consultorio.

Segun el diagndstico presuntivo y del tamafio y
extension de la lesion, el manejo de un tumor con-
juntival puede consistir en observacién en serie,
biopsia incisional, biopsia por escision, crioterapia,
quimioterapia, radioterapia, enucleacién modifi-
cada, exenteracion orbital o varias combinaciones
de estos métodos. Si se extirpan grandes areas de
conjuntiva pueden ser necesarios injertos de mem-
brana mucosa de la conjuntiva del ojo opuesto, la
mucosa bucal o la membrana amnidtica’.

Observacion

La observacion es generalmente el tratamiento
de eleccion para la mayoria de los tumores benig-
nos y asintomaticos de la conjuntiva. Los ejemplos
seleccionados de lesiones que pueden observarse sin
tratamiento intervencionista incluyen pinguécula,
pterigion, dermolipoma y nevus. Las fotografias
externas o con lampara de hendidura son reco-
mendables para documentar todas las lesiones y

son criticas para el seguimiento de las lesiones mas
sospechosas. La mayoria de los pacientes se exa-
minan cada 6 a 12 meses en busca de evidencia de
crecimiento, cambio maligno o efectos secundarios
en los tejidos circundantes normales’.

Biopsia incisional

La biopsia incisional se reserva para algunos
tumores sospechosos extensos que son sintoma-
ticos o se sospecha que son malignos. Los ejem-
plos incluyen carcinoma de células escamosas,
melanosis adquirida primaria, melanoma e inva-
sion conjuntival por carcinoma de glandulas seba-
ceas. Debe entenderse que si los tumores ocupan
4 horas o menos en la conjuntiva bulbar, la biopsia
por escision es preferible a la biopsia por incision.
Sin embargo, las lesiones mas grandes pueden abor-
darse mediante biopsia incisional. La terapia defini-
tiva se planificaria en funcién de los resultados de
la biopsia. Estas lesiones incluyen tumores linfoi-
des, tumores metastdsicos, papilomatosis extensa y
algunos casos de carcinoma de células escamosas y
melanosis primaria adquirida. La biopsia incisional
generalmente debe evitarse para los tumores mela-
nociticos, especialmente el melanoma, ya que esto
puede aumentar el riesgo de recurrencias tumorales
o diseminacion®.

Biopsia escisional

La biopsia por escision primaria es apropiada
para tumores relativamente mas pequefios (tumor
limbal < 4 horas reloj o dimensién basal < 15
mm) que son sintomaticos o se sospecha que son
malignos. En estas situaciones se prefiere la biopsia
por escision a la biopsia por incision para evitar
la siembra del tumor. Los ejemplos de lesiones
benignas y malignas que se manejan idealmente
mediante biopsia por escision incluyen dermoide
limbar sintomatico, coristoma dseo epibulbar, gra-
nuloma pidgeno, carcinoma de células escamosas
y melanoma. Cuando tales lesiones se localizan
en el férnix conjuntival se pueden extirpar por
completo®.
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Penfigoide ocular cicatricial

El penfigoide ocular cicatricial (POC) es la mani-
festacion ocular de una enfermedad sistémica deno-
minada penfigoide de membranas mucosas. Afecta
con mayor frecuencia las mucosas orofaringeas y la
conjuntiva, pero también puede afectar la mucosa
de la nariz, laringe, eséfago, genitales e incluso la
piel. El compromiso ocular ocurre en aproximada-
mente un 80% de los pacientes con penfigoide de
membranas mucosas causando fibrosis subtarsal,
acortamiento de fondos de saco, simbléfaron, entro-
pion cicatricial, lagoftalmos, obstruccidn cicatricial
delos puntos lagrimales y de Meibomio, triquiasis,
pérdida de células mucosecretantes, vascularizacion
corneal y anquilobléfaron. El resultado final de este
cuadro clinico sin tratamiento puede inclusive llegar
ala ceguera’.

El prondstico visual se relaciona directamente
con el diagnostico temprano y el uso de farmacos
inmunosupresores adecuados.

El diagndstico de POC es fundamentalmente
clinico y se apoya en los hallazgos inmunopato-
légicos de la biopsia conjuntival analizados con
inmunofluorescencia directa (IFD) e inmunohisto-
quimica, que pueden detectar depdsitos lineales de
IgA, IgG y C3 en la membrana basal de las mucosas.
La sensibilidad de la IFD varia entren el 60 y el 80%®.

Cabe destacar que un resultado negativo no des-
carta un penfigoide y dependiendo de la sospecha
clinica se podran repetir las biopsias. Algunos espe-
cialistas sugieren que, con una buena historia cli-
nica, un examen oftalmoldgico detallado, la presen-
cia de cicatrizacion progresiva, no se requeriria una
biopsia para confirmar el diagndstico. Sin embargo,
debido a la indicacién de inmunomodulacién pro-
longada, el estudio histopatoldgico tiene un valor
importante cuando es positivo.

Toma de muestra

Es importante indicarle al paciente que suspenda
la colocacién de todo tipo de colirios y ungiien-
tos conjuntivales 48-72 horas antes de la toma de
muestra, excepto gotas para glaucoma las que no

Figura 1. Penfigoide grado IV. Sinequias conjuntivo-corneales y
palpebrales.

deberan colocarse el dia del procedimiento. El pro-
cedimiento se puede realizar con anestesia topica
o en algunos casos con infiltraciéon subconjuntival
de clorhidrato de lidocaina. Se toma del mismo ojo
dos muestras de aproximadamente 2 x 2 mm de
la conjuntiva bulbar en la region interpalpebral.
Una de esas muestras se conservara en formol y
la otra en un frasco con liquido preservante con
solucidn salina balanceada fria. No se recomienda
tomar biopsia de un area con fibrosis o cicatrizacion
avanzada (fig. 1).

Tumores

Los tumores de la conjuntiva y la crnea ocupan
un amplio espectro de afecciones que van desde
lesiones benignas —como el tumor dermoide lim-
bar— hasta tumores malignos agresivos y poten-
cialmente mortales, como el melanoma o el sarcoma
de Kaposi. La diferencia clinica de estos tumores se
basa en los antecedentes médicos del paciente y en
ciertas caracteristicas clinicas tipicas del tumor'.

Tumores dermoides

El dermoide conjuntival es una masa sdlida ama-
rillo-blanca congénita bien circunscrita que invo-
lucra la conjuntiva bulbar o el limbo corneoescle-
ral*®. Se presenta por lo general cerca del limbo
infero-temporalmente y a menudo este tumor tiene



CONJUNTIVA: EVOLUCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Figura 2. Tumor dermoide tipo .

finos pelos blancos, mejor visto con biomicros-
copia con lampara de hendidura. En casos raros
puede extenderse a la cornea central o ubicarse en
otros cuadrantes en la superficie bulbar. Hay tres
tipos de dermoides, clasificados segun el grado de
afectacion:

+ El primer tipo incluye el dermoide limbal pequefio, que
se extiende sobre el limbo y tiene aproximadamente 5
mm de didmetro (fig. 2).

+ Elsegundo tipo es més grande, amenudo involucra toda
la superficie de la cdrnea, pero no mds profundo que la
membrana de Descemet.

+ Eltercer tipo es el mds extenso y el dermoide involucra
ala cérnea, la cdmara anterior y el estroma del iris y su
cara posterior estd revestida por el epitelio pigmentario
del iris.

Los diversos tipos estan relacionados con el
tiempo durante el desarrollo fetal en el que se des-
envuelve el dermoide con tipos mas severos que
ocurren antes.

El dermoide conjuntival puede manifestarse
como una lesién aislada o puede asociarse con el
sindrome de Goldenhar. Por lo tanto, el paciente
debe ser evaluado por apéndices cutaneos preauri-
culares unilaterales o bilaterales, pérdida auditiva,
coloboma de parpado, dermolipoma drbito-con-
juntival y anomalias vertebrales cervicales que
comprenden este sindrome no heredable (fig. 3).
Histopatoldgicamente, el dermoide conjuntival es

Figura 3. Sindrome de Goldenhar. Presenta apéndices cutdneos
preauriculares bilaterales.

una malformacion coristomatosa simple que con-
siste en tejido fibroso denso revestido por epitelio
conjuntival con elementos dérmicos mas profundos
que incluyen foliculos pilosos y glandulas sebaceas.

El manejo de un dermoide epibulbar incluye
observacion simple sila lesion es pequefia y visual-
mente asintomatica. Es posible extirparla por razo-
nes estéticas, pero la cicatriz corneal restante a veces
es cosméticamente inaceptable. Los dermoides mas
grandes o sintomaticos pueden producir pérdida
visual por astigmatismo. Se puede abordar mediante
una queratoesclerectomia lamelar con cierre prima-
rio del tejido suprayacente si el defecto es superficial
o cierre mediante injerto corneal si el defecto es pro-
fundo o de espesor total. Se informé que el aspecto
cosmético puede mejorar, pero el error refractivo
y astigmatico y la agudeza visual pueden no cam-
biar®. Cuando la lesién involucra la cornea central
puede ser necesaria una queratoplastia lamelar o
penetrante y la ambliopia a largo plazo puede ser un
problema'. Ocasionalmente los dermoides exten-
sos involucran el canto lateral y es necesaria una
escision cuidadosamente planificada con reparacion
del canto lateral.

Papiloma

El papiloma escamoso es un tumor benigno,
documentado como asociado con la infeccion de
la conjuntiva por el virus del papiloma humano
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Figura 4. Papiloma. Tumor de aspecto fibrovascular rosa sésil en fondo de
saco.

(subtipos 6, 11, 16 y 18)"". Este tumor puede ocu-
rrir tanto en nifios como en adultos.

El virus se adquiere a través de la transferencia
de la vagina de la madre a la conjuntiva del recién
nacido cuando el nifio pasa por el canal de parto
de la madre. El papiloma aparece como una fronda
fibrovascular rosada de tejido dispuesta en una con-
figuracidn sésil o pedunculada. Los numerosos
canales vasculares finos se ramifican a través del
estroma debajo de la superficie epitelial de la lesion.
En los nifos la lesion suele ser pequeiia, multiple y
localizada en el férnix inferior. En adultos, general-
mente es solitario, mas extenso y a menudo puede
extenderse para cubrir toda la superficie corneal
simulando carcinoma de células escamosas malig-
nas. Histopatologicamente la lesion muestra nume-
rosas frondas papilares vascularizadas revestidas
por epitelio acantético (fig. 4).

La reseccion mediante biopsia escisional de la
masa sin manipulacion del tumor esta destinada a
evitar la propagacion del virus relacionado con el
tumor. La crioterapia doble congelacién-desconge-
lacién se aplica a la conjuntiva restante alrededor
delalesion extirpada para ayudar a reducir la recu-
rrencia del tumor.

Melanoma maligno

El melanoma maligno de la conjuntiva surge mas
comunmente de melanosis primaria pigmentaria

Figura 5. Melanoma maligno localizado en conjuntiva limbar.

(MAP), pero también puede aparecer de novo®. Por
lo general brota en adultos a una edad media'*". El
melanoma conjuntival muestra una variabilidad cli-
nica considerable. Generalmente es una lesion con-
juntival elevada pigmentada que puede localizarse
en la conjuntiva limbar, bulbar, palpebral y férnix
(fig. 5). Ocasionalmente el tumor muestra predomi-
nio en la cérnea a pesar del origen de la conjuntiva.
El melanoma conjuntival puede mostrar recurren-
cia tumoral local y metastasis a distancia'". Las
metastasis a los ganglios linfaticos faciales ipsilate-
rales, cerebro, pulmon e higado son los sitios mas
comunes*. Histopatolégicamente el melanoma con-
juntival estd compuesto de melanocitos malignos
pigmentados de forma variable dentro del estroma
conjuntival. La técnica de extirpacion por biopsia
escisional se realiza con margenes en campo seco
con un set de instrumentos para la extirpacion con
técnica no touch y otro para la reconstruccion. La
esclerectomia superficial y la criocoagulacion de los
bordes y base conjuntival se aconsejan para reducir
la recurrencia local (fig. 6).

Tumores linfoides

Los tumores linfoides pueden presentarse en la
conjuntiva como lesiones aisladas o pueden ser una
manifestacion de linfoma sistémico. Clinicamente
la lesion aparece como una masa rosa difusa, lige-
ramente elevada ubicada en el estroma o profunda
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Figura 6. Melanoma maligno extirpado con técnica no touch con
margenes en campo seco y asociado a criocoagulacion de los bordes.

a la fascia de Tenon, por lo general en la region
del fornix. Esta apariencia es similar a la del sal-
mon ahumado; por lo tanto, se denomina “parche
de salmoén» (fig. 7). La biopsia es necesaria para
establecer el diagnostico y se debe realizar una
evaluacion sistémica en todos los pacientes afecta-
dos para excluir la presencia de linfoma sistémico.
Histopatoldgicamente las ldminas de linfocitos se
encuentran y clasifican como hiperplasia linfoide
reactiva o linfoma maligno. La mayoria son linfo-
mas de células B (tipo no Hodgkin). En raras oca-
siones, se observa linfoma de células T.
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MEMBRANA AMNIOTICA

Nicolds Fernandez Meijide y Carla S. Vitelli

Generalidades

La membrana amnidtica (MA) es delgada y avas-
cular, es la capa mas interna de la placenta, com-
puesta de tres estratos: el epitelio, la membrana basal
y el estroma. El epitelio es una monocapa de células
cuboides, adheridas a la membrana basal compuesta
por colageno tipo IV y VII, fibronectina laminina y
el tejido conectivo laxo de estroma.

La mayoria de sus propiedades bioldgicas de la
MA pueden resumirse como una serie de efectos cli-
nicos que favorecen la epitelizacion por facilitar la
migracion de células epiteliales, reforzar la adhesion,
promover la diferenciacion, prevenir la apoptosis. Asi
como también inhibir la inflamacion, neovasculari-
zacion, cicatrizacion y propiedades antimicrobianas.

En relacién con la composicion y propiedades
bioldgicas de la membrana amniética, podemos
resumir que:

+ Elepitelio cuenta con factores de crecimiento y citoquinas.
Es capaz de mantener el microambiente de las stem cells del
epitelio corneal e indiferenciar el fenotipo epitelial cuando
se cultivan células madres limbares.

+ Laldmina basal estd constituida por coldgeno tipo IV y VI,
laminina | yV'y fibronectina. Facilita la migracién de célu-
las epiteliales, fortalece la adhesidn de células epiteliales
basales a la lamina basal, induce la diferenciacién epitelial
y previene la apoptosis.

+ La matriz estromal presenta factor de crecimiento trans-
formante-beta (TGF-beta), proteinas antiinflamatorias y
antiangiogénicas y factores inhibidores de proteasas. Estos
componentes modulan la proliferacion y la diferenciacién
de la cdrnea normal, conjuntiva y fibroblastos del limbo, y
reduce la fibrosis subconjuntival, inhibe la cicatrizacion. El

estroma ademds contiene proteinas e inhibidores de pro-
teasas que reducen la inflamacion estromal, ulceracion y
neovascularizacion.

Obtencion y preservacion de membrana amnidtica

Todas las placentas deben obtenerse de cesarea
electiva programada debido a la baja contaminacion
bacteriana. Se debe realizar un estudio seroldgico del
donante para excluir infecciones causadas por agen-
tes con riesgo de transmision, segun la normativa
vigente en nuestro medio regulada por el Instituto
Nacional Central Unico Coordinador de Ablacién e
Implante (INCUCAI). Este es el organismo coordi-
nador, normalizador y fiscalizador de las actividades
de procuracion y trasplante de 6rganos y tejidos en el
ambito nacional, creado por la Ley 24.193 y descen-
tralizado del Ministerio de Salud. Las normas técni-
cas y operativas para la obtencion, procesamiento,
criopreservacion y liberacion de la membrana amnio-
tica para su uso terapéutico contemplan los siguientes
criterios de inclusion y exclusion por tratarse de un
donante vivo no relacionado.

Criterios de seleccion del donante



CONJUNTIVA: EVOLUCION, DIAGNGSTICO Y TRATAMIENTO

+ Consentimiento materno, médico y con testigo.
+ Serologia negativa del primer trimestre del embarazo.

Criterios de exclusion del donante

+ Factores de riesgo (drogadiccion, tatuaje realizado en
un periodo menor a seis meses, promiscuidad sexual,
antecedentes carcelarios).

+ Infeccion materna cronica o aguda.
+ Infeccion fetal cronica o aguda.
+ Infeccion o inflamacién de las membranas fetales.

+ Proceso legal (madre menor de edad, convicta, mujer
abusada sexualmente, bajo tutoria por discapacidad
fisica 0 mental).

+ Menores de 18 afios.

Pruebas seroldgicas
+ HTLV 1y I (por aglutinacién de particulas).

.z

o HIVIy Il (Elisa de tercera generacion)

+ Anti HCV (Elisa de sequnda generacion).
+ Toxoplasmosis (MEIA).

+ (hagas (Elisa), Chagas (Latex)

+ (MVIgG (MEIA), CMV IgM (MEIA)

+ Huddlesson

Usualmente la preparacion y preservacion de la
placenta se realiza en un banco de tejidos usando el
método descripto por Tseng y colaboradores'®.

Procuracion

Obtencion de la placenta

El director técnico del banco de membrana amnié-
tica es el responsable de controlar el cumplimiento
de los criterios de seleccion del donante previo al
operativo y es responsable de coordinarlo con la par-
ticipacion del técnico y/o médico asistentes, y del
obstetra a cargo del paciente donante. La membrana

amniética se obtiene de donante vivo por personal
médico obstetra después de una cesarea electiva. En
el quiréfano la placenta se colocada en un contene-
dor estéril con solucion fisiologica estéril en cantidad
suficiente para cubrir completamente la placenta. Por
ultimo se traslada en heladera al banco de tejidos para
su procesamiento.

Procesamiento

Las placentas que llegan al banco se procesan lo
antes posible. El procesamiento primario se lleva a
cabo no mas tarde de las 24 horas de la procuracion
y puede dividirse en dos etapas:

Procesamiento primario: descontaminacion

El proceso de descontaminacion con antibioti-
cos de la membrana amniética se realiza luego de
su diseccion bajo campana de flujo laminar. Se lava
con solucién salina balanceada y se descontamina
sumergiéndola en una solucién que incluye antibié-
ticos: penicilina, estreptomicina, neomicina y anfo-
tericina B, entre otras opciones publicadas.

Procesamiento secundario: criopreservacion

Consiste en el envasado de la membrana amnid-
tica, entera o fragmentada, en solucién de criopre-
servacion. Se coloca la capa epitelial/membrana basal
dela membrana amnidtica hacia arriba y se extiende
de manera uniforme sobre un papel de nitrocelu-
losa. La MA se debe cortar del tamafio requerido
(para uso oftalmoldgico es de 4 x 4 cm). Luego se
envasa colocdndola en bolsa estéril con solucion de
criopreservacion en cantidad suficiente para cubrirla.
La solucién de criopreservacion incluye: un volumen
1:1 (vol/vol) de glicerol estéril mas solucién de con-
servacion (RPMI); puede o no incluir antibiéticos.
Finalmente se rotula y almacena a -80° C.

La membrana amnidtica “apta” serd almacenada y
destinada ala distribucion. Esto serd asi toda vez que
los resultados de laboratorios y cultivos sean nega-
tivos y la membrana cumpla con los requisitos de
calidad requeridos.
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Criterios de asignacion

El implante de membrana amnidtica tiene apli-
cacion clinico-quirtrgica en diferentes especialida-
des médicas, tales como: cirugia reparadora, cirugia
oftalmolégica y cirugia maxilofacial, entre otras.
El registro de pacientes potenciales receptores de
MA se realizard a través de una solicitud al banco
de tejidos.

La distribucién y asignaciéon de la MA en el
ambito nacional se realizara a través de los bancos
de tejidos habilitados. Todos los receptores tendran
situacion de electivo. El cirujano que implanta el
tejido debera estar habilitado por el ente regulador
el INCUCAI y remitir al banco de tejidos un original
del “Certificado de implante de membrana amnio-
tica” dentro de las 48 horas de realizado.

Métodos de trasplante

La membrana amniética crio-preservada puede
usarse como injerto, como parche “vendaje” o una
combinacién de ambos™". En el campo de la oftal-
mologia se usa ampliamente como:

+ Injerto de membrana amniética (lado epitelial hacia
arriba) en casos con defecto estromal y epitelial. Lamem-
brana reemplaza la pérdida de matriz estromal y provee
de membrana basal para el crecimiento epitelial. La MA
deberia llenar el defecto pero no sobrepasar los limites.
Se podrian usar multiples capas para llenar el drea del
defecto o0 adelgazamiento. La epitelizacién ocurre sobre
la MA que permanece atrapada dentro del estroma hasta
que se reabsorbe.

+ Parche de membrana amniética (lado epitelial hacia
abajo): la MA cubre el defecto epitelial sin pérdida estro-
mal y se sutura a epiesclera cerca del limbo. Esta luego se
remueve, se reabsorbe o se cae. La MA protege la superfi-
cie ocular de agresiones externas; reduce lainflamacion y
promueve la epitelizacién debajo de la membrana.

+ Abordaje combinado (MA comoinjertoy parche): la pri-
mera capa de MA o capa interna se sutura “lado epitelial
arriba” como injerto. Las otras capas de MA, usualmente
de mayor tamafio, se suturan sobre la primera“lado epite-

lial abajo”. Dua et al. describen que sobreponer el borde de
la sequnda MA con la conjuntiva previa peritomia podria
favorecer la migracion epitelial de la conjuntiva sobre la
MA externa y no en la cornea'.

Alternativas quirtirgicas

Se han descrito multiples técnicas: 1) cubrir con
una capa de MA descrito por Letko et al utilizando
un injerto de una sola capa de 12 a 14 mm de dia-
metro y fijar con suturas de poliglactina 10-0 para
cubrir toda la superficie corneal, limbar y prelimi-
nar'’; 2) cubrir con un parche de AM descrito por
Lee et al. , que usa un injerto de una sola capa que se
corta a medida para adaptarse al area del defecto y
se fija en su lugar con suturas de poliglactina 10-0'%
3) MA fijada con pegamento de fibrina humana des-
crito por Duchesne et al."; 4) la técnica de multicapa
de MA descrita por Kruse et al. llena el defecto al
apilar varias piezas pequeiias cortadas de AM antes
de la cobertura con una pieza mas grande de AM
y fijarlas con suturas de nylon 10-0'; 5) la técnica
del “rodillo suizo” descrita por Chan ef al. llena el
defecto enrollando un trozo de AM y lo sutura de
nylon 10-0".

Indicaciones

El paradigma actual en el tratamiento de las
enfermedades de la superficie ocular que atentan
contra la vision tiene como propositos: a) tratar
la enfermedad subyacente, b) limitar la respuesta
inflamatoria, c) prevenir la progresion del dafio tisu-
lar, d) promover la regeneracion celular. Las indi-
caciones de uso de membrana amniética incluyen
las siguientes (cuadro 1):
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Indicaciones de membrana aminiotica
Enfermedad de la superficie ocular

[ |
Patologfas cronicas Otras indicadones Patologias agudas

Insuficiencia de Stem Cells Cirugias reconstructivas:
Pterigion Glaucoma
Defecto epitelal persistente Simblefaron

Enfermedades mucosinequiantes

Quemaduras quimicas
Sindrome de Stevens Johnson

Ulceras corneales refractarias Melting esclerocorneal
Queratopatia bulbosa Tumores de oculares

»  Membranaamnidtica g

Sustrato de membrana basal J L Vendaje bioldgico

"epitelio arriba" "epitelio abajo"

Injerto o trasplante Parche bioldgico

> Mecanismo de accion -

}

Favorece la epitelizacion, migracion de Stem Cells
Accion anti-fibréticas, anti-inflamatorias, anti-angiogénicas y antimicrobianas.

Cuadro 1. Indicaciones de uso de membrana amniética.

+ Reconstruccion de la superficie ocular. gicas y morfoldgicas del tejido fresco. En Estados Unidos

« Como complemento en reconstruccién del fénix o en estd aprobado por la FDA el vendaje corneal bioldgico de

cirugia de trasplante de células madre limbares MA criopreservada con un anillo de soporte (por ejemplo:
Amniograf, Prokera [Biotissue], que cuenta con un anillo

de soporte de 21.6 mm de didmetro externo y entre 18 y
15 mm de didmetro interno en una simple capa de MA o
en la version plus con maltiples capas).

+ (Cobertura para dispositivos de drenaje en glaucoma.

Tipos de presentacion de membrana
amnidtica

+ Tejido deshidratado, disponible en el exterior (AmbioDisk,
Ambio5, Ambio2, 0P Ophthlamics, entre otros). Algunos
presentan una marca de agua (IOP) para orientar el lado
de la membrana basal del estromal. La literatura clinica

+ Tejido fresco criopreservado, disponible en nuestro medio.
La membrana amniética criopreservada esta disponible
y se usa comunmente, conserva las propiedades histold-
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Figura 1. Pterigion recidivado. A) Pterigion nasal recidivado. B) Escision del tejido fibrovascular. Cy D) Colocacién de la membrana amnidtica para cubrir el
lecho escleral, defecto conjuntival y corneal expuesto. Fijado con suturas.

sugiere que el lado estromal debe estar en contacto con
el sitio quirurgico; el lado de la membrana basal debe
estar hacia arriba. No requiere de refrigeracion o freezer.
Se hidrata colocandola en solucién salina por unos minutos
(por ejemplo: Ambiodisk [IOP Ophthalmics] presenta 15
mm de didmetro, se aplica sobre la superficie denudada
y luego se coloca una lente de contacto blanda. Ambio5,
Ambio2, tiene una presentacion rectangular).

Casos clinicos

Injerto en reconstruccion conjuntival

En dreas con defecto conjuntival, la MA restaura
un estroma normal y provee de membrana basal para
favorecer la proliferacion y la diferenciacion epitelial.
Permite mantener un fenotipo epitelial normal con
células caliciformes al mismo tiempo que reduce la
inflamacion y formacién de cicatrices.

La MA como injerto en reconstruccion conjuntival
ha sido indicada con éxito en escision de pterigion,
tumores, cicatrices conjuntivales y simbléfaron (fig.
1). La MA puede suturarse sobre la conjuntiva isqué-
mica, permitiendo lenta reepitelizacion y vasculari-
zacion sobre la membrana derivada de la conjuntiva
adyacente sana.

Injerto en reconstruccion de superficie ocular

Como se describi6 previamente, la MA provee
estroma y membrana basal, y es un excelente sustrato
para que crezca epitelio corneal normal. Se puede
indicar para curar ulceras estromales con adelgaza-
miento de diferentes etiologias, especialmente ttil en
ausencia de lisis y perforacion; la mas comun es la
ulcera corneal neurotréfica. Los fragmentos de MA
permanecen semanas sobre la superficie ocular sin
causar inflamacién o rechazo y su reabsorcién pro-
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Figura 2. Queratopatia en banda cdlcica. A) Queratopatia en banda clcica en ojo ciego asociado a uveitis crénica. B) Remocién por quelacion de calcio
con EDTA, denudacidn epitelial e injerto de membrana amnictica, epitelio arriba. C) Postoperatorio tardio, reepitelizacion corneal, huella de queratopatia,
membrana incorporada como injerto.

bablemente ocurre por fagocitosis y colagenosis por
queratocitos activados circundantes. Por el contrario,
en corneas con vascularizacion estromal, se observan
abundantes infiltrados inflamatorios que conducen
a una rapida reabsorcion del injerto. Finalmente, la
MA es util en queratopatia bullosa dolorosa y pobre
potencial visual, que no tienen indicacion de tras-
plante endotelial, siendo una técnica efectiva en redu-

cir los sintomas s6lo cuando se la usa como injerto
(fig. 2).

Parche en reconstruccion de superficie ocular

Cuando la MA se usa como parche sobre la cor-
nea, promueve la epitelizacion en casos de defecto
epitelial persistente debido a problemas neurotro-
ficos. Asociar parche de MA pos trasplante de cor-
nea penetrante o laminar anterior esta indicado en
los casos que presenten retraso de la epitelizacion,
a pesar del tratamiento lubricante, el uso de suero
autologo, tapones de punto lagrimal. En quemaduras
quimicas o térmicas agudas, la MA ayuda a restaurar
la superficie corneal y conjuntival, reduce la infla-

macion limbar, limita la formacion de simbléfaron.
Especialmente cuando se colocada inmediatamente
después de la quemadura. En presencia de insuficien-
cia de células madre limbares parcial o total, la MA se
utiliza en conjunto con varias técnicas de trasplante
de células limbares, constituye un sustrato para la
proliferacion de stem cells.

Otraindicacién de MA es en la fase aguda del sin-
drome de Steven Johnson. También, la MA se usa
como parche después de la quelacion de calcio con
EDTA en casos con queratopatia en banda calcica y
tienen potencial visual. Este tratamiento favorece la
reepitelizacion, disminuye el dolor postoperatorio y
conserva el potencial visual (figs. 3y 4).

Abordaje combinado como injerto y parche

En tlceras neurotroficas, que no responden al tra-
tamiento médico local. Se puede debridar el epitelio
delos bordes de la tilcera, suturar multicapas de MA
en el area de adelgazamiento estromal y por ultimo
cubrir con un parche de MA sobre toda la superficie
corneal (fig. 5).
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Figura 3. Queratopatia en banda célcica y edema de cérnea. A) Queratopatia en banda cdlcica en ojo con edema pseudoféquico y potencial visual
conservado. B) Remocién por quelacion de calcio con EDTA, denudacion epitelial y parche de membrana amniética. C) MA suturada. D) Postoperatorio
tardio reepitelizacién corneal, remocién de MA remanente, evolucién de la queratopatia bullosa. E) Postoperatorio del trasplante endotelial (DSAEK)
secuencial.
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Figura 4. Quemadura quimica por dlcali. A) Quemadura cérneo-conjuntival por alcali con isquemia sectorial del limbo. B) Parche de membrana amniética
sobre toda la superficie ocular. C) Reepitelizacién de cérnea y conjuntiva, reabsorcion de MA.
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Figura 5. A) Ulcera neurotréfica con adelgazamiento estromal profundo en paciente diabético. B) Postoperatorio inicial del implante de MA combinado. C)
Abordaje combinado MA como injerto, suturada con nylon 10-0 en multicapas y parche.
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