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INTRODUCCION

Se trata de una enfermedad de la superficie ocular que afecta a la conjuntiva tarsal y
bulbar superior y a la parte superior de la cérnea.

Fue descrita entre 1963-1967 por Theodore (1), afios mas tarde Wright (2) sefald
la presencia de hipertrofia papilar de la conjuntiva tarsal superior. Es una enfermedad
de etiologia desconocida y se ha asociado a la enfermedad tiroidea. Su tratamiento es
muy variado, empledndose tanto tratamientos médicos como quirurgicos con eficacias
variables.

EPIDEMIOLOGIA

La queratoconjuntivitis limbica superior(QLS) se presenta generalmente de forma bi-
lateral (3). La mayoria de los casos suceden entre los 30 y los 60 afios, con una media
de edad de edad de aparicion de 50 afos. Es mas frecuente en mujeres en un relacién
de 3:1 (4). La enfermedad muestra un patrén crénico remitente-recurrente que puede
durar de 1 a 10 afios con periodos de remisidn que se van haciendo cada vez mas largos
hasta que la enfermedad remite (3). El cuadro usualmente acaba por resolverse sin com-
promiso visual (4).

CUADRO CLINICO

Los sintomas se corresponden con los de un cuadro irritativo y consisten en sensa-
cion de cuerpo extraiio, escozor, dolor ocular, lagrimeo, fotofobia y puede existir blefa-
rospasmo.

Los signos mas caracteristicos de esta enfermedad y que suelen estar siempre pre-
sentes son: hiperemia y reaccion papilar de la conjuntiva tarsal superior, hiperemia de la
conjuntiva bulbar superior, caracteristicamente de 10 y media a una y media; y tincién
punteada fina de la conjuntiva bulbar superior y tercio corneal superior.*

La conjuntiva bulbar superior presenta una hiperemia sectorial, se presenta redun-
dante y arrugada y a veces se extiende por encima del limbo adyacente. Es caracteristico
gue la zona de la conjuntiva afectada aparezca bien delimitada respetdndose el resto de
la conjuntiva bulbar y la cérnea inferior (3). Un signo tipico de este cuadro y que nos ayu-
da en el diagndstico consiste en la posibilidad de movilizar la conjuntiva bulbar superior
con un bastoncillo de algodén desplazandola sobre la cérnea superior.

El limbo superior aparece engrosado y puede aparecer mas opaco como resultado
de la queratinizacion.*

Hay que recordar que la tincién con fluoresceina pone de manifiesto los defectos
epiteliales corneales, sin embargo, los defectos conjuntivales se visualizan mejor em-
pleando tincion con rosa de Bengala o verde de lisamina (fig. 1). Los defectos epiteliales
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Figura 1: Tincion tipica de la QLS con verde lisamina.

conjuntivales y queratitis punteada superficial en la cdrnea superior estdn siempre pre-
sente en los casos activos y puede ser el Unico signo presentan los casos leves o inactivos
(4). En el 50% de los pacientes aparecen filamentos en el cuarto superior de la cérnea lo
cual suele conllevar un agravamiento de las molestias (1).

Otros signos menos frecuentes son la aparicion micropannus superior, ptosis palpe-
bral y aumento del moco conjuntival (4). Un cuarto de los pacientes presentan un test
de Schirmer disminuido (3).

CARACTERISTICA CLINICAS DE LA QLS

Hiperemia de la conjuntiva tarsal y bulbar superior

Reaccion papilar de la conjuntiva tarsal superior

Tincién punteada de la cdrnea y conjuntiva superiores

Limbo superior engrosado

Filamentos en cérnea superior y limbo

Articulo de revision: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/2695351/

ETIOLOGIA

Como ya se ha mencionado la etiologia es desconocida pero se han propuesto varias
teorias para explicar el origen de esta enfermedad: un origen viral, un origen inmunolé-
gico, como consecuencia de un ojo seco y como consecuencia de una friccion mecanica.

En relacidn a la etiologia viral no se han encontrado particulas virales en los analisis
de biopsias conjuntivales con microscopio electrénico (5). Los cultivos para virus tam-
bién han resultado negativos, asi como para bacterias y hongos o solo muestran creci-
miento de flora normal (3).
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El mecanismo inmunoldgico se ha sugerido por la publicacién de una alta coexisten-
cia entre enfermedad tiroidea y la QLS, desde el 20% (2) hasta el 65% (6). Se ha asociado
tanto a hipertiroidismo, hipotiroidismo como eutiroidismo, siendo en el primero el mas
frecuente (6). También se ha descrito asociacidn con sindrome de Sjogren tanto prima-
rio como secundario (7). Sin embargo, no hay evidencia de mecanismo inmunoldgico.
En varias biopsias conjuntivales de individuos con QLC no se encontraron depdsitos de
inmunoglobulinas, solo un leve infiltrado inflamatorio. Tampoco se encontraron eviden-
cias de anticuerpos anti-corneales o anti-conjuntiva ni anormalidades significativas en
los andlisis de sangre de los pacientes (8).

El ojo seco se ha considerado como una condicidn precipitante o como una comorbi-
lidad asociada que agravaria el cuadro. Se ha publicado la existencia de resultados bajos
en el test de Schirmer en pacientes con QLS en frecuencias muy variables segun distintos
autores, desde el 4,5% (9) hasta el 55% (10).

La teoria mecanica es la que mayor aceptacion tiene y sostiene que el cuadro se
desarrollaria como consecuencia de un microtrauma continuo sobre los tejidos blandos.
Este microtrauma se produciria durante el parpadeo por la friccién entre el parpado y la
conjuntiva bulbar; y por el roce de la conjuntiva bulbar redundante y enrollada sobre el
parpado vy el limbo (11). La friccidon constante favoreceria la redundancia y enrollamiento
de la conjuntiva bulbar auto-perpetuandose el cuadro (4). El desencadenante primario
de esta friccidon no es conocido. Se considera que actuarian distintos factores estresantes
combinados que sobrepasarian la capacidad de lubricacidn entre los epitelios en contac-
to. Los factores que mas se han implicados son la existencia de una aposicion estrecha
entre el parpado y la conjuntiva bulbar, como en el exoftalmos de la orbitopatia tiroidea
(4); el blefarospasmo, falta de lubricacién, como en el ojo seco; y la presencia de una
conjuntiva redundante y arrugada por la edad (11).

Wright (2) sostiene que la inflamacién de la conjuntiva tarsal interferiria con la ma-
duracién normal del epitelio conjuntival bulbar favoreciendo su queratinizacion y ésta a
su vez podria actuar como un factor que favorece la fricciéon (11).

En estudios de laboratorio de biopsias de conjuntiva afectadas se ha detectado una
sobreexpresion TGF-B (transforming growth factor) y TN (extracellular matrix tenascin),
moléculas cuya expresidon se aumenta con el estrés mecanico. También se ha detectado
integrina B1, que se conoce se expresa en procesos de curacién corneal. Estos hallazgos
sugieren que un dafio pequefio pero crénico contribuiria a la patogénesis de la QLS (12).

Articulo de revision:

HISTOLOGIA

La citologia de impresidn de la conjuntiva bulbar superior muestra metaplasia esca-
mosa, células epiteliales grandes e irregulares y disminucién de las células caliciformes.
Las células epiteliales de la conjuntiva palpebral suelen ser normales pero se ha encon-
trado queratinizacién en el 33% de los raspados (4).
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La observacion bajo microscopio de la biopsia de conjuntiva bulbar resecada mues-
tra un epitelio anormal con queratinizacion, acantosis, pérdida de células caliciformes y
gueratinizacion. Ademas, aparecen signos de edema del estroma subepitelial, dilatacién
de vasos linfaticos e infiltracién escasa por células inflamatorias (3).

La biopsia de la conjuntiva tarsal muestra infiltracion de polimorfonucleares, linfoci-
tos y células plasmaticas (3).

TRATAMIENTO

Se han empleado multiples tratamientos tanto médicos como quirurgicos con efec-
tividad variable. Esta variedad de tratamientos y resultados apunta a un posible origen
multifactorial con diferentes mecanismos implicados, todavia no del todo conocido,
como ya se ha mencionado anteriormente.

Tratamiento médico

El tratamiento clasico empleado es la aplicacién de nitrato plata sobre la con-
juntiva palpebral superior al 0,25%-1%. Su uso fue descrito por Theodore (1) en el
mismo articulo en el que describié la enfermedad, refiriendo mejoria del cuadro en
la mayoria de los pacientes. La aplicacién se hace con una torunda de algoddn previa
anestesia de la conjuntiva palpebral y posteriormente se irriga con suero fisiolégico
para evitar irritacidon de la superficie (3). El alivio de los sintomas suele ser transitorio,
entre 4 a 6 semanas, y puede repetirse nuevamente sin observarse efectos secunda-
rios (3).

Se han empleado diferentes tratamientos tdpicos: lubricantes, corticoides, anti-
inflamatorios no esteroideos tépicos e inhibidores de la degranulacién de mastoci-
tos (lodoxamina, cromoglicato sédico). Estos tratamientos suelen producir mejorias
leves y transitorias por lo que estarian indicados en casos leves o como tratamiento
inicial.

El tratamiento con lodoxamida tépico 2 v/d durante un minimo de 6 semanas ha
demostrado mejoria de la enfermedad en la mayoria de los casos y en algunos casos
remision (35,8%). La lodoxamida en un inhibidor de los mastocitos mas potente que
el cromoglicato y el ketotifeno. Los mastocitos han sido implicados en la fisiopatologia
de la enfermedad (13). El trauma mecénico producido por el parpado y la conjuntiva
induciria la degranulacién de los mastocitos liberandose potentes mediadores infla-
matorios (7).

El colirio de acetilcisteina al 5-10% puede producir mejorias hasta en el 65% (2) espe-
cialmente en los pacientes con filamentos.

Se ha empleado el colirio de vitamina A por sus efectos para revertir la queratiniza-
cién con una eficacia global del 83% (14).

SOCIEDAD ESPANOLA

5-81  LIBRO PARA LA FORMACION DE LOS RESIDENTES EN OFTALMOLOGIA DE OFTALMOLOGIA




7. Queratoconjuntivitis limbica superior
Ana Maria Martin Ucero

Como se ha mencionado, un porcentaje de los pacientes con QLS presentan ojo
seco acuodeficiente, ademas la falta de lubricacidn se considera un factor implicado
en la patogénesis del cuadro o un factor agravante. Por este motivo se han empleado
distintos tratamientos dirigidos a mejorar la lubricacidon como las lagrimas artificia-
les, los tapones lagrimales y el colirio de suero autdlogo al 20%. El suero autdlogo
ademas de funcion de lubricante contiene vitaminas y factores de crecimiento que
permiten la normal proliferacidn y diferenciacién del epitelio. La aplicacién de suero
autélogo al 20% demostré mejoria de los sintomas (82%), de la afectacion epitelial,
asi como de las citologia de impresién. Sin embargo, para conseguir esta mejoria
fue necesario la aplicacién del colirio de suero autolégo 10 veces al dia junto con
lagrimas artificiales.

También se han usado inmunomoduladores tdpicos, ciclosporina y tacrélimus, dos
inhibidores de la calcineurina que modulan la activacién y proliferacién de los linfocitos
T. Se ha publicado la eficacia de la Ciclosporina al 0,5% como tratamiento primario, tras
fracaso con otros tratamientos o como mantenimiento para prevenir las recurrencias. La
ciclosporina, por un lado, mejoraria el ojo seco y por otro, tendria efectos antinflamato-
rios a través de la modulacién de los linfocitos —T (15). También se ha publicado mejoria
de los sintomas y signos en dos pacientes en los que se empled ungliento de Tacrélimus
0,03% en los que habian fracasado otros tratamientos.

Shen (16) ha publicado mejoria de los sintomas y signos con la inyeccién de Triam-
cinolona supratarsal en pacientes con QCL que no mejoraban con lagrimas artificiales y
corticoides topicos. La media de resolucién de los sintomas tras la inyeccion fue de 7,8
meses. Los sintomas recurrieron en el 22,5% de los pacientes y se requirié una segunda
inyeccidén. Las complicaciones descritas fueron hipertensiéon ocular, depdsito del farma-
co y hemorragia subconjuntival.

Se han empleado otros tratamientos médicos dirigidos a disminuir la friccién me-
canica producida con el parpadeo: lentes de contacto terapéuticas de uso prologado,
oclusidén e inyeccién de toxina botulinica en el musculo orbicular.

Las lentes de contacto deben ser grandes (minimo 14,5 mm) sobrepasando el limbo
1-2 mm (4). En la mayoria de los casos producen un alivio por un tiempo limitado, la re-
solucién de los sintomas por un periodo de tiempo mayor a un mes se consigue solo en
37% de los pacientes y en algunos pacientes pueden agravarse los defectos epiteliales.
Su uso estaria indicado para conseguir un alivio rapido de los sintomas en un paciente
en fase aguda de la enfermedad con sintomas severos para romper el circulo vicioso de
la irritacién mecanica (17).

La inyeccion de toxina botulinica en el musculo orbicular pretarsal (musculo de Riola-
no) ha demostrado mejoria de los sintomas y signos a las 1 0 2 semanas de la inyeccién
con una duracion media del efecto de 4 meses. El musculo de Riolano es responsable
del tono del margen palpebral y la aposicion normal del borde palpebral a la superficie
ocular. La finalidad del botox es conseguir un debilitamiento de este musculo sin inducir
ptosis para disminuir la friccién mecanica (17).
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Tratamiento quirurgico

El tratamiento quirurgico esta indicado en los pacientes no responden al tratamiento
con nitrato de plata o a otros tratamientos médicos. Solo un 21% son refractarios al tra-
tamiento y requieren cirugia (13).

La reseccién conjuntival es el tratamiento quirurgico clasico de la QLS. Se realiza bajo
anestesia local y consiste en realizar una diseccién de la conjuntiva bulbar superior afec-
tada separdndola de la capsula de Tenon y posteriormente resecarla. La reseccién suele
comprender de 10h a 1-2 h. La eficacia de la reseccidn conjuntival segun distintos auto-
res es entre 80% y 100%.

Yokoi (18) propone realizar una reseccién solamente de la conjuntivochalasis supe-
rior asociada ya que consideran que ésta interviene en la etiologia de la enfermedad.
La técnica consiste en resecar la conjuntiva bulbar redundante que estd superior a la
zona de conjuntiva que tifie con rosa de Bengala, en lugar de resecar la conjuntiva lesio-
nada. Con esta técnica consiguen la resolucién del cuadro clinico al mes de la cirugia.
Estos autores sugieren dos hipdtesis para explicar la mejoria del cuadro, por un lado Ia
reseccién de la conjuntiva redundante disminuiria la friccion de la conjuntiva bulbar y
la palpebral y por otro se conseguiria una restauracién de la maduraciéon normal de la
conjuntiva.

Sun (13) realiza una reseccion de la conjuntiva bulbar superior inflamada combinada
con una tenectomia. El seguimiento a 3 meses demostrd mejoria de los sintomas y sig-
nos en el 100% de los casos (40 ojos), solo el 7,5% mostraron recidiva de la enfermedad
gue se resolvié con reoperacion.

Se ha empleado la membrana amnidtica como injerto tras la reseccidén conjuntival,
sin embargo, esta técnica no ha demostrado resultados superiores a la reseccién simple
y se ha asociado a posible aumento en el riesgo de recurrencia (19).

Otra técnica utilizada es la cauterizacién térmica de la conjuntiva bulbar superior.
Se realiza bajo anestesia local, elevando la conjuntiva para evitar el daiio de la esclera
subyacente. Se ha publicado mejoria de los sintomas y signos con este tratamiento
en el 73% de los pacientes (10). Se cree que la cauterizaciéon podria aumentar la vas-
cularizacién y favorecer la migracién y/o diferenciacion del tejido adyacente normal.
Ademas, este tratamiento evitaria complicaciones asociadas a la aplicacién de nitrato
de plata como la aplicacién inadvertida en la cérnea o quemaduras de la superficie
ocular (10).

La crioterapia, mediante aplicacién de nitrégeno liquido, se ha utilizado para eliminar
la conjuntiva bulbar superior redundante produciendo una cicatriz entre la conjuntiva
bulbar superior, la cdpsula de Tenon y esclera subyacente. Se realiza bajo anestesia topi-
ca con una técnica de doble congelacion- descongelacién consiguiéndose la resoluciéon
del cuadro en 2 semanas, pudiendo repetirse en caso de recurrencia (20).

La técnica descrita mas recientemente consiste en la utilizacién de radiofrecuencia
a través de un electrobisturi. La sonda se aplica sobre la conjuntiva bulbar superior re-
dundante, previa anestesia, realizando entre 20 a 30 ablaciones, estds producen una ci-
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catriz que tensa y encoje la conjuntiva. A los dos meses todos los pacientes (7 pacientes)
demostraron resolucion de los sintomas y la conjuntiva lisa sin hiperemia ni defectos
epiteliales. Un caso recurrié a los 7 meses resolviéndose con retratamiento (21).

Respuesta de los pacientes con QLS a distintos tratamientos (3)

Tratamiento Resolucién o mejoria(%)
Reseccién conjuntival 80%
Termocauterizacién 73%

Vitamina A tdpica 83%
Oclusién/lente de contacto 100%
Acetilcisteina 65%

Articulo de revisidn: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18201682/

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial solamente hay que establecerlo con un cuadro que puede
aparecer asociado al uso de lentes de contacto blandas. La QLS ligada al uso de len-
tes de contacto se describido en 1983 por Stenson (22). El cuadro tiene caracteristicas
similares a la QCL, aparece una reaccién papilar e inflamacién de la conjuntiva tarsal
superior, hipertrofia del limbo superior, defectos epiteliales en conjuntiva bulbar supe-
rior y tincidon punteada en cérnea superior. A diferencia de la QCL sucede en pacientes
mas jovenes, no se asocia a enfermedad tiroidea, la afectacidén corneal puede ser mayor
incluso afectando de la visidn, no asocia filamentos y mejora al suspender el uso de las
lentes de contacto (22). La etiologia no es del todo conocida pero se ha relacionado con
la exposicion al thimerosal presente en algunos liquidos de conservacién de las lentes
de contacto (23).

RESUMEN

Se trata de una enfermedad de la superficie ocular que se caracteriza por inflama-
cion de la conjuntiva tarsal y bulbar superior, defectos epiteliales en la conjuntiva bulbar
superior, queratitis punteada superficial, filamentos y limbo engrosado y queratinizado.

Es una enfermedad de etiologia desconocida y se ha asociado a la enfermedad tiroi-
dea. Tiene un curso cronico con remisiones y exacerbaciones hasta que con el tiempo
acaba por resolverse. El tratamiento no estd estandarizado, se han empleados diferentes
tratamientos tanto médicos como quirdrgicos con eficacias variables.
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PREGUNTA TIPO TEST

(pulse en la flecha para comprobar las respuestas)

1. Con respecto a la queratoconjuntivitis limbica superior.

= a) Lafalta de lubricacion puede actuar como un factor desencadenante o agravan-
te del cuadro

w2 b) Se ha descrito asociacion con la enfermedad tiroidea

= ¢) africcidn mecédnica que puede producirse durante el parpadeo entre la conjunti-
va palpebral superior y la conjuntiva bulbar superior se ha implicado en la etilo-
gia de la enfermedad

=2 d) Elaumento de la flora bacteriana palpebral se ha implicado en la patogenia de la
enfermedad

= e) Laetiologia viral no ha sido confirmada

2. Sobre las caracteristicas de la queratoconjuntivitis limbica superior:
= a) Hiperemia de la conjuntiva bulbar y papebral superior

=2 b) Reaccidn folicular en la conjuntiva tarsal superior

= c) Presencia de filamentos en la cérnea superior

w2 d) Respeto de la conjuntiva y cérnea inferior

= e) Defectos epiteliales en la cdérnea superior

3. Sobre el tratamiento de la queratoconjuntivitis limbica superior:
w2 a) Las lentes de contacto terapéuticas pueden producir alivio de los sintomas
w2~ b) El Aciclovir topico se emplea como tratamiento inicial de la enfermedad

=~ ¢) La aplicacion de nitrato de plata sobre la conjuntiva palpebral superior ha sido
uno de los primeros tratamientos empleados

= d) El tratamiento quirurgico consiste en la reseccién de parte de la conjuntiva bul-
bar superior

=~ e) Se ha probado el uso de inmunomoduladores tépicos en pacientes refractarios a
otros tratamientos
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