Colegi &~ .
e B8 Rovisa AN e
aegaaClovca  Alergia México -

Caso clinico

Type IV hypersensitivity to timolol

Hipersensibilidad tipo IV por timolol

Silvio Espinola,' Dory Mora'

Abstract

Background: In recent years, there have been reports of contact dermatitis due to the beta-blockers
that are used in the treatment of glaucoma, such as timolol, levubonolol, carteolol, or betaxolol.
Case report: A 37-year-old male patient, who was diagnosed with bilateral primary open-angle
glaucoma two years ago, was in therapy with dorzolamide and a topical $-adrenergic blocker
(timolol) in drops twice a day. Months later, he reported conjunctival hyperemia, stinging, and
inflammation of both eyelids, followed by erythematous dermatitis, which improved upon treatment
discontinuation. The patch test came back negative, but the conjunctival provocation test came
back positive 48 hours later.

Conclusion: Sensitization to the ophthalmic drops that are used to control glaucoma proved to be
the mechanism that was causing the clinical picture of the patient. Performing a tolerance test for
active anti-glaucoma agents may be helpful in improving tolerance to the medical treatment of
some patients, thus, avoiding laser procedures and / or precipitated antiglaucomatous surgeries.
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Resumen

Antecedentes: En los ultimos afos se han comunicado casos de dermatitis de contacto debido a
betabloqueadores utilizados en el tratamiento del glaucoma como el timolol, levubonol, carteolol
o betaxolol.

Caso clinico: Hombre de 37 afios de edad con diagndstico dos afios atras de glaucoma primario
de angulo abierto bilateral, en terapia con dorzolamida y un agente betabloqueador adrenérgico
tépico (timolol) en gotas, dos veces al dia. Meses después consulté por hiperemia conjuntival,
escozor e inflamacion de parpados de ambos ojos seguida de dermatitis eritematosa, que
mejoraban al suspender el tratamiento. La prueba del parche resulté negativa, pero la prueba de
provocacion conjuntival resulté positiva a las 48 horas.

Conclusion: La sensibilizacion a las gotas oftalmicas que se emplean para controlar el glaucoma
resulté ser el mecanismo responsable del cuadro clinico del paciente. La prueba de tolerancia a
los principios activos antiglaucomatosos puede resultar de ayuda para mejorar la tolerancia al
tratamiento médico de algunos pacientes, con lo que podria evitarse procedimientos con laser o
cirugias antiglaucomatosas precipitadas.
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tolerancia

Antecedentes
El glaucoma es la principal causa de ceguera irre-
versible en el mundo. Actualmente afecta a mas de
60 millones de personas; en 2014 se calculd que
alcanzaria los 76 millones en 2020."

Existen dos grupos de glaucoma crénico:?

* Glaucoma de angulo abierto.
* Glaucoma de angulo cerrado.

El glaucoma se caracteriza por ser una neuro-
patia optica determinada por cambios estructurales
y deficiencias funcionales. El glaucoma primario
de angulo abierto es el de mayor prevalencia en la
poblacion general (de 3 a 4 % en los sujetos de 40
a 80 afios) y constituye la primera causa de pérdida
de vision irreversible en los paises industrializados.?

Los tratamientos farmacoldgicos actuales buscan
obtener una buena tolerancia local, utilizando formu-
laciones sin conservantes en presentaciones simples o
combinaciones, tanto en unidosis como en multidosis.

La dermatitis de contacto alérgica causada por
medicamentos para los ojos se atribuye principal-
mente a los principios activos, pero también se deben
analizar otros ingredientes como los excipientes.*

Existe una entidad llamada “sindrome de in-
tolerancia farmacologica ocular al tratamiento con
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gotas para glaucoma” en la que concurren hipere-
mia conjuntival, escozor, sensacion de cuerpo ex-
trafio, sensibilidad a la luz, lagrimeo y blefaritis.
Excepcionalmente puede cursar también con que-
ratitis superficial, depositos en la cornea, hincha-
zo6n palpebral y vision borrosa. El sindrome de in-
tolerancia farmacologica ocular puede presentarse
en alguno de sus grados también con otros farma-
cos de uso topico como colorantes, anestésicos, an-
tibidticos, antiinflamatorios, antivirales, etcétera.

Presentamos un caso de dermatitis alérgica por
contacto en un paciente sensibilizado al timolol con-
tenido en las preparaciones oftalmicas que utilizaba
para el tratamiento de glaucoma.

Caso clinico
Hombre de 37 afios de edad con diagndstico dos
afios atras de glaucoma primario de angulo abierto
bilateral, en terapia con dorzolamida y un agente
betabloqueador adrenérgico tépico (timolol) en go-
tas, dos veces al dia. En agosto de 2019 consulté por
hiperemia conjuntival, escozor ¢ inflamacion de par-
pados de ambos ojos, seguidos de dermatitis eritema-
tosa, que mejoraba al suspender el tratamiento. Estos
episodios se repetian cuando utilizaba el farmaco.
Por hipertension, el paciente era tratado con
10 mg de enalapril y 125 mg de aspirina; el pa-
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Figura 1. Pruebas del parche con timolol solo, timolol-

dorzolamida y excipientes; enalapril y acetilsalicilico acido.
Todas fueron negativas a las 72 horas.

ciente no se identificaba con asma, alergia a medi-
camentos ni diabetes.Por sospecha de reaccion por
hipersensibilidad se realizd una prueba de provo-
cacion con timolol, con la cual no se observé re-
accion inmediata, por lo que se efectud prueba de
provocacion con enalapril y, posteriormente, con
aspirina; ambas fueron negativas para hipersensi-
bilidad inmediata.

Dada la situacion clinica del paciente y el riesgo
que supone estar sin tratamiento, se le sugirié con-
sultar con su oftalmoélogo y buscar otra alternativa
terapéutica para controlar el glaucoma.

En la espera de respuesta se realizaron pruebas
del parche utilizando gotas con todos los principios
activos prescritos del farmaco; todas fueron negati-
vas en la lectura a las 48 horas (figura 1). Posterior-
mente se efectud prueba de provocacion conjuntival
de tres dias de duracion; el resultado fue positivo
a las 48 horas para el maleato de timolol a 0.5 %
(figura 2).
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Discusion

Existen numerosas sustancias contenidas en las pre-
paraciones oftalmicas que pueden producir verdade-
ras reacciones alérgicas de contacto. El grupo mas
importante, por la frecuencia de su uso, lo consti-
tuyen los agentes antimicrobianos, preservativos y
conservadores tales como timerosal, alcohol benci-
lico, cloruro de benzalconio, etilendiamina y parabe-
nos, entre otros.>®

En los ultimos afios se han reportado casos de
dermatitis de contacto debida a betabloqueadores
utilizados en el tratamiento del glaucoma como el ti-
molol,” levubonol,? carteolol’ o betaxolol.'” En todos
los casos se manifestaron, con diferente intensidad,
eccema en parpados, blefaroconjuntivitis, prurito
con inflamacion, edema, quemosis conjuntival y vi-
sion borrosa.

El timolol es un betabloqueador no selectivo,
comunmente elegido entre otros agentes en términos
de eficacia, efectos adversos y costo. Su aplicacion
topica puede producir sensacion de cuerpo extrafio,
prurito, conjuntivitis y, en algunos casos, dermatitis
de contacto."

Figura 2. Prueba de provocacion conjuntival con timolol, la
cual fue positiva a las 48 horas.
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En algunos pacientes en quienes se prueban
betabloqueadores de uso oftalmico que han ocasio-
nado dermatitis en parpados se pueden observar re-
sultados negativos con la prueba del parche, debido
a que la piel en esa zona tiene mayor penetrabilidad
que la del dorso, donde por lo general se aplican los
parches cutaneos.'>"® Ello explicaria los resultados
negativos iniciales.

Varios autores han sugerido la posible existen-
cia de reacciones cruzadas entre los diferentes beta-

bloquedores,'*!> por lo que no procederia el reem-
plazo del farmaco involucrado en la sensibilizacion
por otro de la misma familia.

Aunque son numeros los medicamentos y pro-
ductos oftalmicos que pueden causar efectos adver-
sos oculares, afortunadamente estos se revierten en la
mayoria de los casos una vez que se interrumpe la
medicacion. Sin embargo, cuando no son detectados
con opurtunidad, algunas reacciones pueden progre-
sar y causar dafio ocular irreversible.'®
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