FANYIANYI AN

(7]
(C
-
Q
o =
S S %
aa
a ——
€ S < <
dan 3 —
C .= | o oo
olre e ~NO
de.-a > ML
- Q.= 3 @ 2
L E c®& ui =
= — ) [l
‘© ,.nds 1= WF
- c @ @ 2 o ©
S5 & 5
| S
ema
5 5 E
Qe
s
Q
2
i -

ANV IANVYITAN



11. Queratopatia mediada por hipersensibilidad bacteriana (Ulceras marginales y flicténulas)
Jesus Montero Iruzubieta

OBIJETIVOS

— Conocer las caracteristicas de presentacion en cuanto a su epidemiologia y pato-
genia.

— Conocer los sintomas y reconocer los signos clinicos para establecer un adecuado
diagndstico en cuanto a la enfermedad y su estadio.

— Realizar el correspondiente diagndstico diferencial con otros cuadros clinicos.

— Plantear las pautas terapéuticas en cada momento evolutivo de la enfermedad
con objetivos claros en cuanto a lo que pretendemos conseguir y su seguimiento.

RESUMEN

La queratopatia mediada por hipersensibilidad bacteriana es enfermedad de curso
agudo y recidivante se caracteriza por una inflamacién corneo-conjuntival de tipo nodu-
lar, que evoluciona a un microabsceso que finalmente se ulcera y sana en un plazo apro-
ximado de unos 12 a 14 dias, que se denomina con frecuencia como queratoconjuntivitis
flictenular.

Esta enfermedad es considerada como una microbioalergia, o sea una reaccién in-
flamatoria por hipersensibilidad retardada (tipo 1V, Gell y Coombs) frente a diferentes
antigenos bacterianos, fundamentalmente de la pared celular.

La base de su tratamiento son los corticoides tépicos, pero dependiendo de los gér-
menes implicados en su patogenia este puede ser mas especifico.

Epidemiologia (1,2,3)

Esta enfermedad podemos encontrarla casi en cualquier pais del mundo, aunque
no existen muchos estudios sobre su edad de aparicidén, es conocido que afecta pri-
mariamente a pacientes entre 5 y 15 anos, con alta frecuencia es bilateral, resultando
mas frecuentes en nifas (60-70%), también es mas frecuente en ambiente de bajo nivel
socioecondmico.

Aunque resulta una patologia crénica, las manifestaciones clinicas son mas frecuen-
tes e intensas en primavera y verano.

Factores de riesgo y fisiopatologia

Desde el principio de las descripciones de esta enfermedad se encontrd una relacién
con la TBC (4-7).

Durante la primera mitad del siglo XX, era frecuente encontrar una prueba de tuber-
culina (+) entre los pacientes pediatricos con esta patologia, sin embargo, en décadas
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posteriores se fue haciendo progresivamente mas frecuente un resultado (—) con la dis-
minucion de la frecuencia de esta enfermedad entre la poblacién infantil (8).

La TBC sigue siendo la causa mas frecuente de QC flictenular, ya que la TBC sigue
siendo endémica en paises en desarrollo, pudiendo aparecer en paciente con TBC activa
o inactiva, a veces en pacientes preclinicos que posteriormente desarrollaron TBC, con
antecedentes de PPD (+) o radiografia de térax sugestiva de este diagnodstico. En adultos
jévenes con alto riesgo sexual realizaremos las pruebas para Clamidia (9).

El Estafilococo aureus resulta también, una causa frecuente de esta enfermedad en
paises desarrollados, estos pacientes suelen presentar una Disfuncién de Glandulas de
meibomio (DGM) o una blefaritis estafilococica crénica, el diagndstico se basara en el
cultivo del borde palpebral y su cuadro clinico suele ser algo mas leve en comparacién
de la relacionada con la TBC (10).

Actualmente se ha demostrado (Susuki et al), la abundancia en pacientes con esta
patologia de Propionibacterium acnés en cultivos de meibum, estos datos demuestran
el papel determinante que tienen estos gérmenes en las lesiones inflamatorias por esta
hipersensibilidad retardada (11).

Otros gérmenes relacionados serian: Neisseria gonorrhoeae Coccidioides immitis Ba-
cillus spp. Virus del herpes simple Leishmaniasis Ascaris lumbricoides Hymenolepis nana
Candida spp. (12-14).

Por otro lado, también se ha relacionado la activacion de estos linfocitos Thl en la
cérnea, con los HLA-B26, HLA-B35 y HLA-DRS8, cuya frecuencia era significativamente
mas alta en los pacientes con esta patologia (15).

PATOGENIA (15,16,17,18)

Esta enfermedad es considerada como una microbioalergia, o sea una reaccion infla-
matoria por hipersensibilidad retardada (tipo 1V, Gell y Coombs) frente a diferentes anti-
genos bacterianos, fundamentalmente de la pared celular (Estafilococos, Clamidias, TBC,
Coccidioides o Candida entre otros), requiere previamente una fase de sensibilizacion y
posteriormente otra de reaccidn frente a dichos antigenos.

El proceso de sensibilizacion antigénica requiere la exposicion del antigeno en cuestiéon
al epitelio conjuntival, las células dendriticas o de Langerhans subepiteliales se encargan
tras su fagocitosis de procesarlo hasta transformarlo (epitopo) y presentarlo a un linfocito
Th2 a través del complejo receptor TCR-CD3 en la membrana celular de este linfocito.

En la etapa de sensibilizacién no hay consecuencias clinicas, es necesaria una segun-
da exposicion para ello, en la que ya existen células que puedan desencadenar la reac-
cion de hipersensibilidad retardada (tipo V).

Desde el punto de vista anatomopatoldgico, en las biopsias realizadas en estos pa-
cientes, se observa una infiltracidn subepitelial formado por linfocitos, células plasma-
ticas, neutrodfilos e histiocitos, en el epitelio sobre estos infiltrados podemos observar
mononucleares, neutréfilos y células de Langerhans.
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En las etapas mas agudas, durante las cuales se produce la muerte celular, también
se encuentran células polimorfonucleares y macréfagos resultando similar al encontra-
do en otras reacciones de inmunidad celular tipo IV como la de la tuberculina; los eosi-
nofilos y las células gigantes estan ausentes.

La expresion aberrante del receptor HLA-DR4 esta presente sobre el epitelio basal de
la flicténula, y una expresion similar se ha observado en queratocitos por la reaccion a
la tuberculina. La presencia de neutréfilos podria estar relacionado con la presencia de
necrosis en algunas de estas lesiones. Estos hallazgos sugieren similitudes en la histopa-
tologia de muestras de biopsia de nddulo conjuntival flictenular y rosacea.

No se ha demostrado la presencia de gérmenes en las biopsias realizadas.

En cuanto a la relaciéon de la Rosacea con esta patologia, parece ser que resulta un
factor predisponente para que se desarrolle este cuadro clinico, compartiendo simi-
lares caracteristicas clinicas, aunque la Rosacea suele ser mas frecuente a partir de la
tercera década de la vida y la QC flictenular en nifios, en los cuales este diagndstico
resulta mas dificil, ya que los signos de telangiectasias y el rinofima no se han desa-
rrollado (19).

Signos y sintomas (7,11,20-25)

La sintomatologia de esta patologia es la tipica de cualquier inflamacién de la su-
perficie ocular como es fotofobia, lagrimeo y blefaroespasmo, con frecuencia también
presentan picor, disminucion de visidn y la sensacion de cuerpo extrafio, esta sintomato-
logia suele ser mas leve si la afectacidn es solo conjuntival, pero se incrementa cuando
es el limbo, y sobre todo si la cérnea resulta afectada, estas diferentes localizaciones
no solo muestran una diferente sintomatologia y signos clinicos sino que ademas van a
tener un muy diferente prondstico en cuanto a la vision.

Figura 1: Conjuntivis Flictenular.
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Entre los signos clinicos es frecuente encontrar escamas en la raiz de pestafias aso-
ciadas a una blefaritis anterior que puede ser con frecuencia mixta.

El término «flicténula» proviene del griego «flictena», que significa ampolla, la apa-
ricién de una lesién amarillento-cremosa, elevada, simulando una «carnosidad» hiperé-
mica sobre la conjuntiva bulbar y/o la cérnea periférica, particularmente en el drea de la
fisura interpalpebral y puede ulcerarse en su vértice.

Lesiones conjuntivales, la sintomatologia es leve, y se caracteriza por ojo rojo, lagri-
meo, sensacion de cuerpo extrafio y prurito moderado, se forman mas frecuentemente
en el area de la fisura interpalpebral, cerca del limbo, aunque puede aparecer en cual-
quier parte de la conjuntiva bulbar, incluso en la palpebral; es de coloraciéon rosa y tiene
una forma nodular de consistencia blanda, rodeada por una zona de inyeccidon conjun-
tival, su didmetro es variable, desde el tamafno de la cabeza de un alfiler hasta varios
milimetros, aunque generalmente mide 1-2 mm. Unos dias después de su aparicién,
la porcion superficial del nédulo se vuelve amarillenta o grisacea, el epitelio se altera
formando una Ulcera que dias después reepiteliza. Su resolucidn se produce en 1 a 2
semanas, y no deja cicatriz. Lesiones corneales, los sintomas seran de mayor intensidad
con fotofobia y blefaroespasmo. Las flicténulas corneales suelen aparecer en el limbo
como ndédulos blanquecinos pequeios con inyeccién conjuntival intensa circundante,
estas frecuentemente se necrosan formando una ulcera marginal, que se resuelve de-
jando una cicatriz estromal anterior en forma triangular.

La Ulcera puede avanzar hacia el centro de la cérnea y dejar tras si un haz de neo-
vasos superficiales, que generalmente cicatrizan sin secuelas, duran entre varios dias y
dos semanas.

El paciente con una flicténula conjuntival puede haber tenido una flicténula corneal
en el anterior brote o puede tener una corneal en el siguiente.

Cuando la enfermedad se cronifica pueden complicarse con infecciones sobrea-
nadidas y aparecer opacidades corneales por la fibrosis cicatricial, generalmente con
neovasos. Si afectan a la zona central daran lugar a una disminucion de la visién.

La afectacién corneal de esta enfermedad puede desarrollar un pannus con infiltra-
do leucocitario y con afectacién epitelial (FI+), que podemos diferenciar del provocado
por una queratitis infecciosa en la que aparece primero el defecto epitelial y secun-
dariamente el infiltrado y los neovasos; en cualquier caso, es necesario el diagnostico
diferencial con ulceras de origen infeccioso o de sobreinfeccién sobre una lesion flicte-
nular mediante la toma de muestras para cultivo.

La presencia de un pannus puede tener una morfologia variable, desde el tipo fas-
cicular a otros mas anchos similares a los del tracoma, si bien en el cuadro de querato-
conjuntivitis flictenular suele ser inferior y de borde irregular, el del tracoma suele ser
superior.

Este cuadro que suele sufrir diversos rebrotes, las nuevas flicténulas aparecen, a
veces multiples, en la periferia del pannus o por toda la cdrnea de forma difusa (flicte-
nulosis miliar), en los casos mas graves, aunque infrecuente, pueden llegar a la perfo-
racion.
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DIAGNOSTICO (23,24,25)

Las manifestaciones clinicas de queratoconjuntivitis Flictenular, que son utiles para
diferenciarlo de condiciones inflamatorias similares:

Formacién de microabcesos.

Margen de demarcacién.

Inyeccién focal de conjuntiva.

Lesion corneal conectada al limbo.

Progresion de la ulcera desde la periferia hasta el centro de la cérnea.

Ausencia de precipitados querdticos o reaccion de la cdmara anterior.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL (26)

Tracoma: ademads de lo anteriormente comentado, la presencia de Las fosetas de
Herbert y Linea de Arlt.

Queratitis marginal estafilocécica: Ausencia de microabsceso, la situacion paralela al
limbo y en su evolucién la ulcera no emigra ni progresa.

Queratitis microbiana. Su localizacién suele ser de inicio mas central, sin margen de
demarcacién, hiperemia mixta mas amplia y asociada a iritis e incluso hipopion. La sinto-
matologia es mas intensa y con evolucidn diferente.

Epiescleritis nodular. No cursa con Ulceras ni deja cicatrices y su evolucién es mucho
mas larga.

Pinguécula inflamada. Muy parecida inicialmente, pero no evoluciona a microabce-
sos, tras su resolucién podemos encontrar colageno hipertrofico en el limbo en la zona
interpalpebral.

Acné rosdceo. Encontramos pannus inferior y fibrosis corneal asociado a telangiecta-
sias faciales y cambios nasales caracteristicos.

Leucomas por Herpes simple: Hipoestesia por la neuropatia postherpética, general-
mente focal, la asociacion en brotes agudos de ulceras dendriticas o geograficas, secuela
de edema corneal y/o precipitados endoteliales.

Leucomas por queratitis luéticas. Se suelen situar en las capas profundas del estroma
con neovasos fantasmas y signos de iritis antigua con focos de atrofia o sinequias, ante la
duda es recomendable realizar test de laboratorio para Lues.

Queratoconjuntivitis Vernal. La sintomatologia de picor intenso con fotofobia y lagri-
meo, asociado a signos de hipertrofia papilar en empedrado en tarso superior, junto al
pannus con hipertrofia limbar son signos clinicos caracteristicos.
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TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO (27-32)
Objetivos

— Disminuir y controlar los sintomas y signos del proceso inflamatorio
— Mejorar la calidad de vida del paciente

— Detener y prevenir el ciclo de recurrencia de flicténulas.

En general podemos establecer varias lineas de tratamiento:

Salud general del paciente:

— Presencia de infecciones simultaneas, para evitar recurrencias.
Desensibilizar antigenos estafilocdcicos o TBC.

— Infecciones crénicas de amigdalas o adenoide.

Dieta equilibrada.

Medidas generales

Higiene de los parpados. Actualmente existe una variedad de soluciones limpiadoras
gue nos permiten aplicar calor e higiene para el borde libre palpebral, si las aplicamos
calientes aumentan su eficacia limpiadora de esta drea y la eliminacién mecanica de
microorganismos, asi como de toxinas y lipasas bacterianas del borde palpebral, tiene
como objetivo disminuir el estimulo inflamatorio-infeccioso sobre la superficie ocular,
ademads del alivio sintomatico en casos de blefaritis anterior y posterior.

Lagrimas artificiales, nos ayudan en el control sintomatico cuando existen alteracio-
nes de la calidad o cantidad de la pelicula lagrimal; el dcido hialurdnico suele ser el com-
ponente fundamental de su composicién, que debe ser de cadena larga y con frecuencia
asociado a otros componentes.

Gafas filtrantes para disminuir la fotofobia y el deslumbramiento.

Tratamiento médico

Antibidticos tépicos: Su utilidad radica en disminuir la carga bacteriana de la pobla-
cién que habitualmente coloniza el borde libre del parpado y muy especialmente la raiz
de las pestaiias, para ello los utilizaremos preferentemente en la raiz de las pestafias tras
la higiene palpebral o en aplicacién nocturna. Suelen utilizarse también cuando existen
la evidencia o el riesgo de infeccién sobreafiadida de las lesiones flictenulares.

Cloranfenicol 1% como primera linea.

Azitromicina 1,5 % cada 12 h durante 3 dias y repetirlo en ciclos segun clinica.

Eritromicina 0,5%, diaria tras la higiene palpebral.

Acido hipocloroso, aunque no es un antibidtico, hoy resulta una alternativa de tera-
pia germicida de facil aplicacion (aerosol) y escasos riesgos de resistencia o toxicidad,
resultando eficaz tanto para bacterias, como virus u hongos.
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Antibidticos orales: La doxiciclina 100 mgr en dosis Unica cada 24 h, durante al menos
3 meses, nos ayuda a controlar los sintomas de esta enfermedad y disminuir su recurren-
cia. También podemos utilizar la eritromicina 250-500 mgr/dia. Hay que tener cuidado
en pacientes pediatricos por debajo de los 8 afios por los posibles efectos secundarios.
En general todas aquellas pautas recomendadas en las DGM.

Tratamiento antituberculoso: cuando se demuestre la asociacién en un paciente con
este diagndstico deberemos tratarlos con las pautas actuales ya establecidas, asi como a
todos los miembros de su entorno que puedan estar contagiados.

Tratamiento antiparasitario: El Mebendazol es un eficaz tratamiento antihelmintico
en aquellos pacientes en los que se demuestre esta relacidn causal, obtendremos en la
mayoria de los casos una rapida resolucion y una baja tasa de recurrencia.

Medicamentos antifungicos: los usaremos cuando se demuestre infeccidén por esta
causa.

Corticoides topicos: resultan muy Utiles para controlar la reaccidn inflamatoria y su
uso se graduara al grado de atenuacion de dicha reaccidn, debemos mantenerlos a me-
dio y largo plazo, pero a dosis bajas para asegurarnos que no tendremos recurrencias,
como generalmente la inflamacidn se sitla en el estroma superficial, podremos utilizar
fluorometolonas u otros similares, que tendrdn menos capacidad para provocar efectos
secundarios intraoculares, como la hipertensién ocular o favorecer el desarrollo de ca-
taratas.

Ciclosporina A topica. También puede ser util para el control de la inflamacién en
superficie a medio o largo plazo, con menos efectos secundarios potenciales que los
corticoides.

En el caso de queratitis ulcerativas periféricas, debemos enviar a estos pacientes a un
Reumatdlogo o internista, ya que deben ser tratados con inmunosupresores sistémicos
potentes o los nuevos agentes bioldgicos, como el rituximab, ya que suelen obedecer
a vasculitis potencialmente fatales desde el punto de vista vital, por enfermedades au-
toinmunes subyacentes mal controladas. Desde el punto de vista local, podemos tratar
la lesion con adhesivos tisulares, lentes de contacto terapéuticas, implantes de parches
de colageno o membrana amnidtica.

Otros tratamientos también utiles son medicaciones anticolagenasas, como la Me-
droxiprogesterona tdpica o las tetraciclinas sistémicas.
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PREGUNTA TIPO TEST

(pulse en la flecha para comprobar las respuestas)

1. Desde el punto de vista epidemioldgico, la queratoconjuntivitis flictenular

= a) Es posible encontrarla en casi cualquier pais del mundo.

=2~ b) Es mas frecuente en adultos a partir de los 30 afios.

= c) Suele ser bilateral.

=2 d) Su frecuencia suele ser similar en ambos sexos.

= e) Aungue es crdnica sus manifestaciones clinicas son mas frecuentes e intensas en
primavera y verano.

2. Entre los factores de riesgo, existe una relacion entre esta patologia y ciertos gér-
menes como:

= a) Bacilo de la TBC.

=~ b) Propionibacterium acnés.

= c) Pseudomona aeruginosa.

= d) Hymenolepis nana.

=~ e) Escherichia Coli.

3. La activacion de los linfocitos Thl de la cornea de estos pacientes esta relacionado
con:

wu- a) HLA-B26.

= b) HLA-B27.

= ) HLA-B34.

= d) HLA-B35.

=~ e) HLA-DRS.

) -
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4. Esta enfermedad considerada como una microbioalergia, o sea una reaccidn infla-
matoria por hipersensibilidad de tipo

=y~ a) Tipo I

= b) Tipo lll.

= c) Tipo IV.

= d) Tipo I+IV.

v e) Tipo HI+IV.

5. En el cuadro evolutivo de esta enfermedad

=2 a) Se requiere una primera fase de sensibilizacién y otra posterior para que aparez-
can signos y sintomas clinicos.

=2~ b) Siempre es primero la lesién conjuntival.
= c) Siempre es primero la lesion Limbar.
=2~ d) Siempre es primero la lesién corneal.

= e) Tras una lesidn conjuntival el siguiente brote siempre es corneal.
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