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Resumen

La queratoconjuntivitis vernal implica un gran nimero de complicaciones a nivel de la superficie ocular, pudiendo
llegar a causar grandes alteraciones a ese nivel en pacientes de corta edad. En muchos casos es necesario aplicar
tratamiento corticoideo tdpico, a pesar de los efectos secundarios que puede acarrear al paciente. De ahi la
importancia de encontrar tratamientos alternativos a éste como inmunosupresores topicos donde el tacrélimus
emerge como una nueva opcidn terapéutica. El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos terapéuticos de la
pomada de tacrélimus en pacientes con queratoconjuntivitis vernal. Para ello se realizé un estudio retrospectivo,
seleccionando cuatro pacientes diagnosticados de queratoconjuntivitis vernal, todos ellos menores de 7 afios, a
los cuales se les aplicé la pomada de tacrélimus en el Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitario San Ceci-
lio. Se determind la gravedad de la patologia en estos casos y la efectividad del tacrélimus, utilizando un sistema
novel de calificacion de exacerbacion para enfermedad alérgica conjuntival 5-5-5. Los pacientes habian recibido
tratamiento previamente con antihistaminicos y/o corticoides tdpicos durante una mediana de 2 afios, adminis-
trandose posteriormente pomada de tacrélimus. Tras tres meses de tratamiento con tacrélimus, se evidencié una
mejoria clinica significativa evolucionando de un estado inicial de queratoconjuntivitis vernal moderada a leve sin
observarse efectos secundarios asociados. Por todo ello el uso de tacrdlimus al 0,03% es un tratamiento seguro
y efectivo para los pacientes que padecen queratoconjuntivitis vernal refractaria al tratamiento convencional.

Abstract

Vernal keratoconjunctivitis involves a large number of ocular complications; it is capable to cause a diverse num-
bers of alterations in young patients. In many cases, it is necessary to apply corticosteroid therapy, although the
side effects leaded to their use, therefore the importance of finding alternative treatments to it as topical immu-
nosuppressants where tacrolimus emerges as a new therapeutic option. The aim of this study was to evaluate
the therapeutic effects of tacrolimus in patients with vernal keratoconjunctivitis. For this retrospective study, we
chose four patients diagnosed with vernal keratoconjunctivitis, under than 7 years, in whom topical tacrolimus
was applied at the Department of Ophthalmology of the University Hospital San Cecilio. The severity of the disea-
se in these cases and the effectiveness of tacrolimus were evaluated using a novel scoring system named 5-5-5.
The patients received previous treatment with antihistamines and / or topical corticosteroids for a median of two
years with no clinical outcome. After three months of treatment with tacrolimus, significant clinical outcome was
achieved, evolving from an initial state of moderate vernal keratoconjunctivitis to a mild state with no side effects
associated. Therefore the use of tacrolimus ointment is a safe and effective treatment for patients with vernal
keratoconjunctivitis refractory to conventional treatment.
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INTRODUCCION 0 a la conjuntiva limbica (QCV limbica) produciendo nddulos de
o , Horner — Tantras o presentarse como una forma mixta de las dos

La queratoconjuntivitis vernal (QCV) es una patologia ocular anteriores. Estos sintomas se acompafian de intenso picor, sigho
bilateral inflamatoria severa de causa desconocida con tendencia patognoménico de las conjuntivitis alérgicas, lagrimeo, fotofobia
a la cronicidad que puede afectar a la conjuntiva palpebral tarsal y secrecién mucosa espesa. La queratopatia puede evolucionar
superior (QCV palpebral) produciendo hipertrofia papilar difusa, desde un estado de erosiones epiteliales puntiformes con vascu-
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larizacién corneal con cicatrices subepiteliales a estados de ecta-
sias corneales como el queratocono, ocasionando disminucion de
la agudeza visual en un 6% de pacientes e incluso ceguera (1, 2).

La QCV tiene una distribucién mundial y es mas frecuente
en zonas éridas con clima cédlido como el drea del mediterraneo.
Es una patologia poco frecuente que sélo representa el 0,5 al 1%
de las conjuntivitis pero, origina el 46% de los procesos alérgicos
oculares (3). D. Bremond y colaboradores determinaron una pre-
valencia de 3,2 por 10.000 habitantes para QCV en Europa (2).
Es una enfermedad que se presenta frecuentemente en pacien-
tes del sexo masculino, el 65% de pacientes presenta una histo-
ria personal o familiar de atopia (3), con una media de comienzo
apenas mas temprano en los nifios que en las nifas entre los 6y
7 anos de edad con una relacion que varia dependiendo de las
series, entre 4:1 y 2:1 hasta la pubertad y a los 20 afios esta re-
lacion se aproxima a 1:1. (4). La QCV tiene una duracién de 4 a
8 afios desapareciendo justo antes de la pubertad, aunque en
ocasiones puede prolongarse y desarrollar una condicién ocular
que es indistinguible de la queratoconjuntivitis atdpica tipica del
adulto (4).

La alergia ocular es una respuesta anormal de hipersensibi-
lidad del sistema inmune a antigenos comunes que puede ocurrir
por un proceso mediado por inmunoglobulina E (IgE), por linfoci-
tos T o una combinacién de ambas (6, 7, 8). En la QCV la respues-
ta inmune estd asociada a una reaccion de hipersensibilidad tipo
|y tipo IV a la que se suman una mayor infiltracion conjuntival
especialmente de eosindfilos asi como de macréfagos y neutré-
filos que producen quimioquinas y citoquinas principalmente la
interleuquina (IL) 2 que permite la estimulacion del crecimiento
y diferenciacion de los linfocitos T (9, 10). La activacion directa a
través de linfocitos T especificos o de células dendriticas pueden
ser vias alternativas para iniciar la reaccién sin que la IgE medie el
proceso. De hecho la IgE se encuentra solo en el 50% de pacientes
lo que apoya el concepto de que existe una via que no se activa
por IgE (6, 10).

La mayoria de casos de conjuntivitis alérgica pueden ser
controlados con lagrimas artificiales, evitando los posibles desen-
cadenantes de la enfermedad y utilizando farmacos estabilizado-
res de la membrana mastocitica (15), pero en el caso de la QCV es
dificil mantener a los pacientes Unicamente con este tratamiento
por lo que se requiere afiadir corticoides topicos. Sin embargo
el uso prolongado de corticoides tépicos puede producir un ries-
go iatrogénico de cataratas, glaucoma, infecciones y retraso en
la reparacién corneal, de ahi la importancia de encontrar trata-
mientos alternativos con una potencia antiinflamatoria mayor y
que reduzcan significativamente el uso de corticoides y mejore el
estado clinico del paciente. (4, 5, 11, 13).

En este contexto el tacrdlimus, también conocido como
FK506, emerge como una nueva alternativa que se suma a las
pautas terapéuticas antes descritas para tratar la QCV. El tacrdli-
mus es un macrolido derivado de Streptomyces tsukubaensis (17,
18) inicialmente utilizado para prevenir el rechazo en el trasplan-
te renal, hepatico, cardiaco, pulmonar, pancredtico y de médula
Osea. A nivel oftalmoldgico se ha utilizado como farmaco alter-
nativo en enfermedades refractivas al tratamiento convencional
como la conjuntivitis crénica cicatrizal, la escleritis necrotizante,
la escleritis nodular y la Ulcera de Mooren y para prevenir el re-
chazo del trasplante corneal y limbar debido a su alto poder in-
munosupresor (12, 13, 14, 15, 16, 19).

El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos terapéuti-
cos de la pomada de tacrélimus en la queratoconjuntivitis vernal.

MATERIAL Y METODOS
Diseno del estudio

Realizamos un estudio descriptivo retrospectivo de serie de
casos, de los pacientes diagnosticados de QCV en el Hospital Cli-
nico Universitario San Cecilio (Granada, Espaia), entre enero de
2009 a junio de 2013,

Para determinar la gravedad de la QCV y la efectividad de
la pomada de tacrélimus se utilizé clasificacion de exacerbacion

83

para enfermedad alérgica conjuntival 5-5-5 y propuesta por Shoji
J, etal (22).

Seleccion de Pacientes

Para la inclusion de los pacientes en el estudio se utilizaron
los criterios modificados de Ramirez et al (23):

Edad de aparicion de los primeros sintomas entre 3y 7 afios.

Presencia de uno o mas de los siguientes signos: papilas, hi-
peremia conjuntival, quemosis, nddulos de Horner Tantras, que-
ratitis superficial, pseudogerontoxon, uUlcera en escudo, pannus
corneal.

Presencia de 3 o mas sintomas en los ultimos 6 meses pre-
vios al diagndstico: prurito ocular, lagrimeo, sensacién de cuerpo
extrafio ocular (SCE), fotofobia, secrecion ocular.

Respuesta clinica insatisfactoria con antihistaminicos, esta-
bilizadores de la membrana del mastocito, corticoide tdpico y/o
lubricantes oculares.

Manifestaciones clinicas intermitentes o continuas durante
al menos 1 afo.

Estudio iconografico.

Pacientes con consentimiento informado, firmado por el re-
presentante del menor, para la aplicacion tépica ocular de poma-
da de tacrélimus al 0.03% para uso compasivo del medicamento.

Se excluyeron a los pacientes que tuvieran en los ultimos 3
meses previos al inicio del estudio, infecciones oculares, trauma
ocular u otras enfermedades concomitantes del ojo o del sistema
lacrimonasal.

Todos los pacientes y sus representantes legales fueron in-
formados sobre el tratamiento, los posibles beneficios y efectos
adversos.

RESULTADOS

El grupo de estudio estuvo formado por 4 pacientes, 3 hom-
bres (75%) y 1 mujer (25%). En el momento del diagndstico todos
los pacientes tenian menos de 7 afios de edad. Aplicando la clasi-
ficacion de exacerbacion para la enfermedad alérgica conjuntival
5-5-5 (22), el 100 % de pacientes tenian un diagndstico de QCV
moderada en base al puntaje obtenido (media de 105 puntos
+/- 5.5). Se observé una queratopatia epitelial exfoliativa en el
75% de pacientes. En todos los pacientes, previo al tratamiento
con tacrélimus se administrd, durante una mediana de 2 afios
(SD +/- 0.57), antihistaminicos y/o corticoides tépicos de forma
intermitente segun la sintomatologia y gravedad del cuadro que
presentara el paciente. Tras no apreciarse mejoria significativa se
inicié tratamiento con pomada de tacrélimus al 0.03%. Tras un
periodo de 3 meses (SD +/- 1.2) de tratamiento, se evidencié una
mejoria clinica significativa basandonos en el puntaje obtenido
aplicando la clasificacion de exacerbacidn para enfermedad alér-
gica conjuntival 5-5-5 (22), evolucionando de QCV moderada a
QCV leve. No se observaron efectos secundarios asociados a los
tratamientos empleados, tanto al uso de corticoide como al uso
de tacrdlimus tépico.

DISCUSION

El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos
terapéuticos de lapomada de tacrélimus en la queratoconjuntivitis
vernal. Este estudio de casos mostré que el uso de pomada de
tacrélimus al 0.03% es un tratamiento seguro y efectivo para
pacientes con QCV refractario al tratamiento convencional. Todos
los pacientes mostraron una mejoria clinica de los signos y los
sintomas iniciales, sin reportarse efectos adversos severos, punto
que ha generado preocupacion en el campo oftalmoldgico, ya
que no existen estudios a largo plazo que evalten la seguridad
a nivel ocular. Sin embargo a nivel dermatolégico este tema ha
sido investigado ampliamente sin que se encuentren efectos
secundarios graves (29). La valoracion inicial, el diagndstico y
el seguimiento de los pacientes afectos con QCV es un proceso
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complejo ya que no existen criterios diagndsticos estandarizados
ni un lenguaje comun entre los profesionales para determinar
la severidad de la QCV, en consecuencia este proceso se
convierte en una tarea compleja. En nuestro estudio utilizamos
y recomendamos para futuros trabajos, la escala propuesta por
Shoji et al, por la simplicidad, reproductibilidad y baja variabilidad
inter-observador que muestra ésta.

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
Edad 10 afios 9 afios 6 afios 5 afios
Sexo Hombre Hombre Mujer Hombre
Edad de aparicién 6 afios 7 afios 4 afios 3 afios
de los primeros
sintomas
Duracion de la 4 afios 2 afios 2 afios 2 afios
enfermedad
Signos iniciales Queratitis Hiperemia Hiperemia Hiperemia
superficial, conjuntival, conjuntival, conjuntival,
foliculos, pannus papilas, queratitis
pannus corneal, foliculos superficial,
corneal foliculos nddulos de
Horner Tantras

Sintomas iniciales |Prurito ocular, |Prurito ocular, |Prurito ocular, |Prurito,
lagrimeo, fotofobia, SCE |fotofobia, fotofobia, SCE
secrecion secrecion
ocular ocular

Puntaje 5-5-5] 114 puntos
previo al uso
de pomada de
tacrdlimus 0.03%

103 puntos 105 puntos 122 puntos

Uso de pomada 3 meses 3 meses 4 meses 2 meses
de tacrélimus
0.03% hasta
mejoria clinica de

los sintomas

Puntaje 5-5-5
luego del uso
de pomada de

11 puntos 22 puntos 3 puntos 12 puntos

tacrolimus 0.03%
b -

Tabla 1. Distribucion demogrdfica de 4 pacientes con QCV: la
informacion estd presentada en porcentajes, media y desviacion
estdandar

La QCV es una conjuntivitis alérgica cronica que afecta
principalmentealapoblaciéninfantil, es unapatologia considerada
clasicamente como una enfermedad IgE, pero hallazgos recientes
sefialan que la fisiopatologia es algo mdas compleja y envuelve a
los linfocitos T (10, 19, 24). Por ello, el tratamiento de la QCV se ha
modificado en los Ultimos afios. El primer escalon de tratamiento
incluye medidas generales como son las compresas frias, las
lagrimas artificiales y evitar los desencadenantes. El segundo
escalon lo componen los antihistaminicos y estabilizadores de
membrana mastocitica, utiles para manejar las agudizaciones
de la enfermedad porque impiden por una parte la liberacion
de histamina y por otra la accién de ésta en sus receptores,
inhibiendo asi parcialmente la reaccion de hipersensibilidad
tipo | mediada por IgE que se produce en este cuadro. Si
la enfermedad continia y se cronifica, puede producir una
reaccion de hipersensibilidad de tipo IV mediada por linfocitos
T e interleuquinas, principalmente la IL-2, la cual estimula el
crecimiento y diferenciacidn de los linfocitos T. En esta etapa de la
enfermedad, es cuando el tratamiento inicial con los farmacos del
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segundo escaldn es insuficiente y es necesario afadir corticoides
topicos (33). Los corticoides tienen la caracteristica de modular
la liberacion del acido araquidoénico, bloqueando la produccion
de ciclooxigenasa y lipooxigenasa, disminuyendo la sintesis
de sustancias proinflamatorias. A nivel celular suprimen el
crecimiento y diferenciacion de linfocitos T y linfocitos B. A nivel
ocular los corticoides tienen una alta penetraciéon pero su uso
prolongado puede producir principalmente dos efectos adversos
comunes y graves: el glaucoma y las cataratas (31).

Sin embargo ninguno de estos tratamientos ha producido
un alivio prolongado de los signos y los sintomas en los pacientes
afectados y aqui descritos, surgiendo la necesidad de buscar
otras alternativas que eviten el uso crénico y por ende sus efectos
adversos. Estas alternativas terapéuticas deben enfocarse a
otras dianas a medida que se comprende mas la fisiopatologia
de la QCV, como seria la inactivacion de los linfocitos T. Frente a
este objetivo se ha utilizado la ciclosporina A, inmunosupresor
producido por el hongo Tolypocladium inflatum, ya que interfiere
selectivamente sobre las células inflamatorias inhibiendo
la calcioneurina, enzima responsable de la activacion de la
transcripcion de la IL-2 (9, 10), demostrado ser un tratamiento
efectivo, pero la sensacion de quemadura reportada por los
pacientes disminuye su tolerancia y su uso especialmente en
nifios (23,32).

Con estos antecedentes, el tacrélimus emerge como una
nueva propuesta para el manejo de la QCV cada vez mas aceptada
por sus resultados, al ser un inmunosupresor antagonista
competitivo de la calcioneurina, utilizado ampliamente a nivel
dermatoldgico por su potente efecto antiinflamatorio (12-19, 27,
28). Es cien veces mas potente que la ciclosporina en la inhibicion
de IL-2 suprimiendo la activacion y proliferacion de linfocitos T,
linfocitos B y células dendriticas (13, 14, 30). El tacrélimus es una
molécula hidrofdébica con un alto peso molecular, caracteristicas
que le confieren cierta dificultad para penetrar en el epitelio
corneal pero que a su vez logra que se acumule en el estroma
corneal produciendo bajos niveles del farmaco a nivel intraocular
(14, 20). Por otro lado, la conjuntiva es veinte veces mas
permeable a farmacos con estas caracteristicas lipofilicas y de
mayor peso molecular, por lo que los pacientes con patologias
que afectan a la conjuntiva, tedéricamente responderian mejor
que en otras patologias oculares mas profundas (20, 21).

CONCLUSIONES

De acuerdo a nuestros resultados el tacrélimus al 0,03% es
un tratamiento eficaz para la QCV especialmente cuando el uso
de antihistaminicos y corticoides ha fracasado. Los pacientes
aqui descritos habian pasado por los distintos escalones
terapéuticos sin encontrar mejoria clara en el cuadro clinico y
s6lo se controlaron tras aplicar pomada de tacrélimus al 0,03%,
evidencidandose una mejoria clinica significativa, evolucionando
de QCV moderada a QCV leve. Por todo ello consideramos el
tacrélimus como tratamiento tdpico eficaz para enfermedades de
la superficie ocular asociadas a anomalias inmunes como la QCV.
Aun asi estudios adicionales son necesarios para determinar la
dosis y preparacion éptima del mismo.
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