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queratoconjuntivitis vernal resistente a tratamiento convencional
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Abstract

Background: In vernal keratoconjunctivitis, traditional treatments are sometimes insufficient for
symptom control; the results with omalizumab are promising in resistant cases.

Case report: 15-year-old female adolescent with vernal keratoconjunctivitis who had received
multiple ophthalmic treatments, immunotherapy and systemic steroids with no clinical response.
She attended a clinical immunology and allergy department where she was started on omalizumab
225 mg every 2 weeks. After 6 months, she showed a decrease in pruritus and photophobia; two
years later, both papillae and Horner-Trantas dots had disappeared. She remained symptom-
free, and the use of ophthalmic drugs was therefore reduced. The patient missed omalizumab
application on 4 occasions; however, symptoms recurred, and the papillae reappeared, but
remitted upon drug re-initiation.

Conclusion: There is a temporal relationship between omalizumab administration and ocular
symptom control, with evidence of relapse upon discontinuation.
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Resumen

Antecedentes: En la queratoconjuntivitis vernal, los tratamientos tradicionales a veces son
insuficientes para controlar los sintomas; los resultados con omalizumab son prometedores en
los casos resistentes.

Reporte de caso: Adolescente de 15 afios con queratoconjuntivitis vernal quien habia recibido
multiples tratamientos oftalmicos, inmunoterapia y esteroides sistémicos sin respuesta clinica.
Acudio a un servicio de inmunologia clinica y alergia donde se comenzo tratamiento con 225 mg
de omalizumab cada dos semanas. Después de seis meses mostré disminucién del prurito y de
la fotofobia; dos aflos mas tarde habian desaparecido las papilas y puntos de Horner-Trantas.
La paciente permanecio sin sintomas, por lo que redujo el uso de medicamentos oftalmicos. En
cuatro ocasiones suspendio la aplicacién de omalizumab, sin embargo, los sintomas recurrian y
reaparecian las papilas, que remitian al reiniciar el farmaco.

Conclusién: En la paciente descrita existio relacion temporal entre la administracion de omalizumab

y el control de los sintomas oculares, con evidencia de recaida después de la interrupcion.
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Antecedentes

La queratoconjuntivitis vernal es una enfermedad
multifactorial con fases agudas y subagudas de infla-
macion de la superficie ocular. Puede comprometer
tanto la conjuntiva tarsal como la bulbar o ambas.
Se caracteriza por inflamacioén corneo-conjuntival
cronica con papilas tarsales conjuntivales gigantes
o inflamacién limbal. La queratoconjuntivitis ver-
nal aparece frecuentemente en la primera década
de la vida y tiene predominio en el sexo masculino.
A pesar de incluir en su nombre el término vernal,
referente a su relacion con la estacion de verano y la
polinizacion durante ese periodo, en las ciudades del
tropico parece ocurrir durante todo el afo, no solo
durante la primavera, ademas, los pacientes suclen
estar sensibilizados a dcaros, con menor frecuencia
que en los paises europeos a granos de polen.'?

En la fisiopatologia de la queratoconjuntivitis
vernal parecen estar presentes reacciones de hiper-
sensibilidad inmediata y retardada,® sin embargo,
su patogénesis exacta aiin no esta esclarecida. Una
observacion sugiere que las reacciones de hipersen-
sibilidad tipo 1 mediadas por IgE no son las tinicas
involucradas en la inmunopatogénesis de la queratocon-
juntivitis vernal: en Europa, hasta 50 % de los pacientes
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tiene pruebas cutaneas de alergia que no demuestran
sensibilizacion, sin embargo, en Colombia varios
estudios han encontrado que hasta 80 % de los pa-
cientes esta sensibilizado.!? El compromiso corneal
manifestado como queratitis densa superficial, tlce-
ras en escudo y placas vernales, produce sintomas
molestos para el paciente y puede llevar a cicatrices
neovascularizadas y secuelas visuales.

Debido a que su fisiopatologia no estd comple-
tamente entendida, el tratamiento de la queratocon-
juntivitis vernal es por lo general complicado.* Los
antihistaminicos topicos son la piedra angular del
tratamiento de la alergia ocular, pero en la querato-
conjuntivitis vernal suele ser necesario instaurar trata-
mientos mas agresivos como inmunosupresores topi-
cos o sistémicos (esteroides, tacrolimus, ciclosporina
A), que pueden tener efectos secundarios serios y no
siempre son efectivos. El omalizumab tiene el po-
tencial de convertirse en una opcion segura para los
pacientes en quienes se han agotado las otras moda-
lidades terapéuticas.>®

En la literatura hay muy pocos reportes de ca-
sos de queratoconjuntivitis vernal tratados con oma-
lizumab; la respuesta clinica fue satisfactoria en la
mayoria de los pacientes que presentaban otras pa-
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Figura 1. Historial terapéutico para rinitis y queratoconjuntivitis vernal durante el tiempo de seguimiento de la paciente,

discriminados segun la edad. Los corchetes muestran el periodo durante el cual fue recibido cada medicamento. Nota:

La paciente recibié ciclosporina oftélmica varias veces a los 10 afios de edad en ciclos cortos como tratamiento para

control de sintomas agudo

tologias alérgicas asociadas. En 2005, Patricia Wi-
lliams et al. realizaron un ensayo clinico en el cual
incluyeron seis pacientes con queratoconjuntivitis,
tres con queratoconjuntivitis vernal y tres con ato-
pica, a quienes se les administro omalizumab dos
veces al mes, con una dosis calculada de acuerdo
con el estandar recomendado por la Food and Drugs
Administration; segun el peso corporal y los niveles
séricos de IgE total, todos los pacientes presentaron
mejoria de los sintomas oculares y pudieron dismi-
nuir el uso de esteroides topicos y orales.’

En 2012 reportamos el caso de un joven de 16
afios sensibilizado a acaros, quien requiri6 trasplan-
te de coérnea y, ademas, no habia respondido con
los tratamientos estandar. Luego de seis meses con
omalizumab presenté mejoria importante y toler6 el
retiro de los inmunosupresores.* Al igual que este,
existen otros casos en la literatura con respuesta
exitosa con omalizumab,*”° con mejoria de prurito
y fotofobia en los primeros seis meses y remision
de los cambios en la conjuntiva o cornea a los 12 a
24 meses. En la mayoria de los casos, los pacientes
tenian asma o dermatitis de base, lo que demuestra
predominio de la respuesta inmunologica tipo Th2.
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Reporte del caso
Adolescente del sexo femenino de 15 afios de edad,
quien consulto al servicio de alergologia debido a sin-
tomas oculares desde los cinco afios de edad. Se docu-
mentd sensibilizacion a acaros (Der f'y Der p). Habia
recibido multiples tratamientos, entre ellos antihista-
minicos oculares, hidratantes oculares, ciclosporina,
tacrolimus, inmunoterapia alérgeno especifica (sin
buena adherencia) y esteroide sistémico por varios
afios, sin mejoria significativa de los sintomas de pru-
rito, ojo rojo, noédulos de trantas y papilas foliculares.
Adicionalmente, tenia rinitis persistente de moderada
a severa y presentaba adecuado control de los sinto-
mas respiratorios con el tratamiento farmacologico.
El servicio de oftalmologia, ante la severidad
del cuadro y el posible glaucoma por la ciclosporina
y los esteroides oftalmicos, remitié a la paciente a
alergologia y sugirié optimizar el manejo sistémico.
En septiembre de 2012, el grupo de alergologia de-
cidio iniciar tratamiento con 225 mg de omalizumab
cada 15 dias aproximadamente. Después de seis me-
ses presentd reduccion importante del prurito y la
fotofobia. A los 24 meses, la paciente reportd con-
trol subjetivo practicamente completo (puntuacion
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de 8 en una escala visual analoga de 10); también
se observo reduccion importante de los parametros
objetivos (papilas, nédulos de trantas).

En el examen fisico de noviembre de 2015 no
se observaron papilas ni nédulos de trantas y habia
tolerancia a luz, por lo que se disminuy® la dosis a 150
mg cada 15 dias con buena tolerancia. Al momento de
este informe llevaba cuatro afios y seis meses de trata-
miento con omalizumab y tolero el retiro de los otros
farmacos, excepto olopatadina oftalmica (Figura 1).

Debido a problemas con su aseguradora, la pa-
ciente suspendi6 el omalizumab en cuatro ocasio-
nes, una durante el primer afio de terapia, otra en el
segundo y las dos tltimas en el cuarto afio. En esos
casos, los sintomas reaparecieron luego del segundo
mes sin el anti-IgE, con intensidad grave y en oca-
siones con reaparicion de papilas. Una vez que se rei-
nici6 el medicamento desaparecieron la fotofobia y el
prurito; a los pocos meses se resolvieron las papilas.

Hasta donde conocemos, este reporte es el pri-
mero que demuestra asociacion causa-efecto entre
la aplicacion del omalizumab y la mejoria clinica, lo
cual queda documentado con las multiples suspen-
siones del medicamento y la mejoria clinica después
de la readministracion (Figura 2).

Discusion

El comportamiento de las enfermedades alérgicas
parece estar influido por particularidades geograficas
y socioecondmicas; el caso que reportamos plan-
tea nuevos interrogantes. En las ciudades ubicadas
en el tropico, donde la sensibilizacion a acaros es
alta, el mecanismo de base para el desarrollo de la
queratoconjuntivitis vernal posiblemente esta aso-
ciado fundamentalmente con una respuesta tipo Th2
mediada por IgE, por lo que el omalizumab puede
cumplir un papel importante en el tratamiento de
esta enfermedad.

El omalizumab ayuda al control sintomatico,
pero no detiene la enfermedad y de este modo no
parece tener un impacto curativo, lo que se ve refle-
jado en las recaidas en el periodo durante el cual la
paciente no recibid el omalizumab.

El tratamiento con omalizumab parece ser seguro;
la paciente no present6 ningtn efecto secundario re-
lacionado con el uso de este y los otros casos de la
literatura tampoco han reportado efectos adversos.
Hacen falta ensayos clinicos controlados que eva-
lten la efectividad y seguridad del omalizumab a
largo plazo en el tratamiento de la queratoconjun-
tivitis vernal.

Nivel de control de sintomas en cada consulta
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Figura 2. Nivel de control de los sintomas en cada fecha de consulta. Se observa mejoria subjetiva de sintomas relaciona-
da con el uso de omalizumab y deterioro clinico durante la suspensién del farmaco
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