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Resumen

El penfigoide ocular cicatricial es una enfermedad crénica, bilateral,
y progresiva, de etiologia autoinmune, en la que se observan
depdsitos de autoanticuerpos en el epitelio de la membrana basal
de las mucosas. Se considera un subtipo del penfigoide de las
membranas mucosas (PMM), una dermatosis bullosa, caracterizada
por ampollas en diferentes tejidos mucosos como nariz, boca, tracto
respiratorio, y genitales. El compromiso acular en estos casos se
encuentra en un 70% de los pacientes con PMM. En contrapartida,
el compromiso ocular sin manifestacion sistémica se observa hasta
en un tercio de los pacientes. Las manifestaciones oftalmoldgicas
inician de forma asimétrica con una conjuntivitis que progresa
hacia la fibrosis, provocando insuficiencia de la superficie ocular, y
complicaciones inflamatorias e infecciosas, asi como una pérdida
visual potencialmente devastadora. El diagndstico oportuno,

con un abordaje interdisciplinario y un tratamiento sistémico
adecuado, son sumamente importantes y requieren un alto nivel

de experiencia, ya que esta condicidn puede ser extremadamente
dificil de identificar y tratar.

Palabras claves: : penfigoide ocular cicatrizal, tratamiento
inmunosupresor, conjuntivitis crénica, superficie ocular, penfigoide
de las membranas mucosas.

Abstract

Ocular cicatricial pemphigoid is a progressive, bilateral, chronic
disease, of autoimmune etiology, in which autoantibody deposits
are observed in mucosal basement membranes. It is regarded as
a mucous membrane pemphigoid subtype, a bullous dermatitis,
characterized by blistering in mucosal tissues of nose, mouth,
respiratory tract, and genitalia. As a counterpart, ocular involve-
ment without systemic manifestations is abserved up to one third
of the patients. Ophthalmological presentation is asymmetric,
with a conjunctival inflammation which evolves to fibrosis,
leading to an ocular surface insufficiency, and infectious and
inflammatory complications, as well as a potentially devastating
visual loss. A timely diagnosis, with an interdisciplinary approach
and a suitable systemic treatment, are pivotal and they require a
high level of experience, since this condition may be extremely
difficult in identifying and treating.

Keywords: Ocular cicatricial pemphigoid,

immunosuppressive treatment, chronic conjunctivitis,

ocular surface, mucous membrane pemphigoid.
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INTRODUCCION

El penfigoide ocular cicatrizal (PCO), se observa como una
forma primaria ocular del penfigoide PMM, enfermedad au-
toinmune que involucra uno o todos los tejidos de membrana
mucosa con o sin compromiso de piel (1, 2). Su caracteristica
son lesiones ampollosas, con depésito de inmunoglobulinas
en la membrana basal (3). Por su compromiso sistémico es
potencialmente mortal y puede causar ceguera (2). Las pri-
meras descripciones de compromiso ocular se acreditaban
como un subtipo mds del pénfigo, enfermedad también au-
toinmune, caracterizada por ser una dermatosis ampollosa
epidérmica con diferentes subtipos, sin embargo Levery col
(4), reportaron la diferenciacion histoldgica, con la ausencia
de acantélisis y el compromiso subepitelial del penfigoide,
separandose de los subtipos del pénfigo (4,5).

El compromiso ocular se considera infrecuente, entre 1 en
12.000 a 1 en 60.000 personas, predominio en mujeres 2:1,
mayores de 60 afos (2, 6). Sin embargo, las cifras se concen-
tran en pacientes con etapas mas avanzadas de la enfermedad,
lo que podria subestimar la incidencia real (1). A nivel ocu-
lar se presenta una respuesta inflamatoria conjuntival, con
diferentes grados de progresién. Puede observarse fibro-
sis subtarsal, acortamiento de fondos de saco, entropién
cicatricial, obstruccién cicatricial de los conductos de las
glandulas lagrimales, y finalmente alteracién severa de la
superficie ocular, vascularizacién corneal y anquiloblefa-
ron (1,3). La patogénesis de este trastorno no es totalmente
conocida. Histopatolédgicamente se conoce la presencia de
una reaccion de hipersensibilidad tipo I, con formacién de
autoanticuerpos contra un componente de la membrana
basal epitelial (6). La biopsia y el analisis inmunohistoqui-
mico permiten confirmar el diagnéstico, pero un resultado
negativo de la biopsia no deberia retrasar el tratamiento
en el caso de un cuadro clinico claro (2,7). Los estadios cli-
nicos, la definicion de formas leves, moderadas y severas,
son esenciales en el tratamiento de los pacientes, lo que
permite guiar la seleccién de agentes terapéuticos sisté-
micos, con prioridad para aquellos con el mejor perfil de
eficacia y seguridad. Su pronéstico estara relacionado di-
rectamente con el diagnostico temprano, el uso de farmacos
inmunosupresores adecuados, y una adecuada comunica-
ciéninterdisciplinaria de las diferentes especialidades (2,7).

EpIDEMIOLOGIA

dor de los 60 anhos, pero puede verse en pacientes de entre
18y 90 anos, siendo muy rara la presentacién en ninos (2).

PATOGENIA

La patogenia exacta del PMM es compleja y aun es descono-
cida. Sin embargo, algunos estudios sugieren una reaccion
de hipersensibilidad tipo Il podria ser la responsable. Esta
ultima seria causada por auto-anticuerpos contra un antigeno
de la superficie celular en la membrana basal del epitelio
conjuntival, asi como también en otros epitelios escamosos
similares. Dos auto-anticuerpos (anti-BP230 y anti-BP180)
se han estudiado en gran medida en pacientes con penfigoide
bulloso (PB), y estos anticuerpos también se han detectado
en pacientes con PCO. Sin embargo, investigaciones poste-
riores han revelado que el autoantigeno mas probable es
en realidad la subunidad B4 de la integrina a6B4 de los he-
midesmosomas. Ademas, se ha observado que los alelos
HLA-DR4 y HLA-DQB1 * 0301 estan fuertemente asociados
con variantes del penfigoide, particularmente para PCO. Se
piensa que el HLA-DQB1 * 0301 se une a la subunidad B4
de la integrina aéB4 (el antigeno sospechado en PCO) (6).

La respuesta inmune lleva a la activacidon de la cascada del
complemento, cuyos componentes se depositan en la ldmina
lucida. Consecuentemente, linfocitos, células plasmaticas,
eosinofilos, neutréfilos y mastocitos son reclutados hacia
la membrana basal (1,6). El compromiso de moléculas in-
flamatorias es muy diverso, y la prevalencia de células del
sistema inmune innato es mayor en comparacién con el
adaptativo. Los infiltrados inflamatorios asociados del epi-
telio y la sustancia propia conjuntival, se manifiesta como
una conjuntivitis crénica, lo cual es frecuentemente obser-
vado en los pacientes con PCO. Las dos células claves en
el PCO, los neutrofilos y los eosindéfilos, son las que causan
inflamacién en las fases tempranas y agudas de la enfer-
medad. En la fase crdnica de la enfermedad se halla una
infiltracién linfocitica amplia, y la activacidn de los fibroblas-
tos lleva a una fibrosis subepitelial, la cual en los tiempos
tempranos de la enfermedad aparece como estrias blan-
cas y finas. Respuestas linfocitarias Th1, Th2 y Th 17 han
sido demostradas en el desarrollo de esta enfermedad, con
predominio Th2 y Th 17 (6).

MANIFESTACIONES CLiNICAS

La incidencia anual de PCO fue estimada en 1 - 15.000 a
46.000 pacientes oftalmoldgicos, sin embargo, en la poblacién
general se observa entre 0.8 a 1.6 personas por 1.000.000
de habitantes/anho, mayormente en mujeres en una edad
promedio de 65 anos (6). Factores medioambientales y ge-
néticos parecen ser determinantes de la susceptibilidad de
padecer la enfermedad. Aun no hay evidencia sobre predi-
leccion geografica o étnica (6). La prevalencia en Argentina
es desconocida, pero se considera una enfermedad poco
frecuente. La edad mas comun de presentacién es alrede-

El penfigoide ocular cicatricial como parte del grupo hete-
rogéneo de enfermedades de la membrana mucosa (MMP),
puede comprometer la mucosa oral, ocular, genital, y ure-
tral, la cavidad nasal, la faringe, el eséfago, la laringe, la
traquea y la piel (1,3,7). A nivel ocular la cicatrizacion es
la caracteristica mas distintiva (1). Sin embargo, no toda
cicatrizacién conjuntival es una OCP (1). Se debe indagar
por cualquier proceso traumatico como quemaduras, ciru-
gias, una respuesta inflamatoria grave a una infeccién o un
medicamento, como el caso de un eritema multiforme o sin-
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drome de Steven Johnson (1). La realizacién de
una adecuada anamnesis, mas el acompanamien-
to interdisciplinario de clinica médica, odontologia,
cirugia oral, ginecologia, gastroenterologia, oto-
rrinolaringologia y dermatologia, es fundamental
para buscar la presencia de manifestaciones sis-
témicas extra oculares de PMM (8).

Los sintomas tempranos mas comunes de la OCP
son ojo rojo, prurito, e inicia de forma unilateral,
progresa de forma crénica y recurrente como
una conjuntivitis papilar, con lagrimeo excesivo
y secrecién mucosa, y puede ser diagnosticado
erroneamente como conjuntivitis alérgica en los
estadios iniciales (1,6). La progresion bilateral pue-
de demorarse incluso 2 afos (1). En la evaluacidn
oftalmoldgica se puede observar dilataciéon vascu-
lar, aumento del menisco lagrimal, y acumulacién
de secrecién mucosa en el fondo de saco inferior. Figura 1.
Con tincién de fluoresceina y rosa de bengala al
1 %, se puede observar erosién punteada epite-
lial en la superficie de la cérnea y la conjuntiva.
Signos mas sutiles, incluyen fibrosis subepitelial
con formacidn de estrias perivasculares finas y
blancas (mas facilmente observadas debajo del
epitelio conjuntival tarsal inferior y superior) (5).
Puede haber remisién de la conjuntivitis crénica,
a veces por largos periodos de tiempo, con even-
tuales exacerbaciones. La progresion de la fibrosis
subepitelial puede generar retraccién conjuntival,
hasta observarse acortamiento de los fondos de
saco (Figura 1). Este altimo proceso lleva al de-
sarrollo de simblefaron, alterando también la
anatomia de los parpados (Figura 2). Esta altera-
cién puede originar un entropion cicatricial, y la
fibrosis subepitelial puede alterar las pestanas,
generando triquiasis, y distiquiasis, obstrucciéon
cicatricial de los conductos de las glandulas la-
grimales y de meibomio, fibrosis conjuntival con
pérdida de células mucosecretantes y finalmente
alteraciéon severa de la superficie ocular, vas-
cularizacidn corneal y anquiloblefaron (3,5,6,8)
(Figura 3). La queratinizacién y la alteracion de
la superficie ocular aumenta la susceptibilidad
de cuadros infecciosos, con algunos casos de
perforacion corneal y endoftalmitis (1,5). Para
el diagndstico oportuno y el inicio temprano del
tratamiento, se realizaron diferentes escalas de
progresién conjuntival. El sistema de estadifi-
cacién de Foster es el mas conocido, clasifica la
progresion de la enfermedad de 1 a 4. Estadio
| corresponde a ojos con conjuntivitis crénica, y
cicatrizacion subepitelial y fibrosis. Estadio Il se
presenta con acortamiento de fondos de saco de
cualquier grado, pero sin simblefaron. Estadio
Il simblefaron de cualquier grado. Y estadio IV
se presenta con anquiloblefaron y globo ocular
congelado (9). Posteriormente, Tauber y col, rea- Figura 3.

Figura 2.
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lizan una modificacion a la escala inicial, demostrando una
mejor deteccidn de la evolucién y actividad de la enferme-
dad, mediante la segmentacién de la fibrosis conjuntival,
ya que en la mayoria de los diagndsticos de OCP se reali-
zan cuando la fibrosis conjuntival estad presente o ya esta
avanzada (9) (Tabla 1). En esta modificaciéon permanecen
los mismos estadios de Foster | a IV con subdivisién de los
estadios Il y Ill. En estadio Il mide el grado de perdida de
la profundidad de los fondos de saco inferiores, se mide
dea-d.(a.0-25%,b.25% -50 %, ¢.50-75%, d.>75% ). En el
estadio Ill mide el compromiso horizontal del simblefaron
con la misma gradacidn, a la cual se adiciona el nUmero de
adherencias individuales entre paréntesis (ej: Estadio lllc (3),
indica la presencia de 3 simblefaron individuales con mas
del 75% de la superficie comprometida) (9).

Tabla 1. Escala de progresién modificada Tauber y Col (9)

ESTADIO DESCRIPCION
ESTADIO | Conjuntivitis crdnica, cicatrizacion y fibrasis sin acortamiento
Acortamiento de fondos de saco, con pérdida de profundidad de fondo de
saco
ESTADIO Il 3.0-25%
b.25%-50%
c.50-75%
d. >75% con Simblefaron
Simblefaron con compromiso horizontal y el nimero de simblefaron
observados.
3.0-25% con 10 mds simblefaron
ESTADION 959, 50% més # de simblefaron.
¢. 50% - 75% mas # simblefaron
d.>75% mas # de simblefaron
ESTADIO IV Anquiloblefaron y globo ocular congelado.

Entre las manifestaciones sistémicas, la cicatrizacion de la
mucosa nasal y oral generalmente no es debilitante, se ma-
nifiesta como parches eritematosos, ampollas, erosiones y
erosiones cubiertas de pseudomembranas, localizadas con
mayor frecuencia en la mucosa gingival y palatina adheridas
y con menos frecuencia en la mucosa labial y la lengua. La
presencia de gingivitis descamativa esta presente hasta en
el 65 % de los pacientes, y puede llevar a una perdida 6sea
y a la extraccién dental. Las Unicas consecuencias fatales
conocidas del penfigoide cicatricial son la asfixia secun-
daria al acumulo de un bolo alimenticio en una estenosis
esofagica, y la asfixia debido a la cicatrizacién traqueal y
a la acumulacién de moco (1,8). Las lesiones en genitales
pueden manifestarse como ampollas, erosiones y cicatri-
ces, con o sin fusion de los tejidos. Las lesiones cutdneas,
si estan presentes, ocurren como lesiones vesiculo-bullo-
sas pequenas o placas eritematosas en las dreas superiores
del tronco, cuero cabelludo, y la cabeza (1,8).

DiaGnasTiCO

Para realizar el diagnéstico se debe considerar inicialmen-
te que aproximadamente el 70 % de los pacientes con PMM
tienen compromiso ocular, pero cuando solo esta limitado al

o0jo, representa entre un 19 a 36 % de acuerdo a diferentes
series (2). En los casos de conjuntivitis cronica, recurrente
e inexplicable, especialmente cuando hay evidencia de cica-
trices subepiteliales en la conjuntiva, se debe realizar una
budsqueda clinica para prevenir las secuelas cegadoras in-
evitables de OCP. La biopsia de cualquier mucosa afectada
(no necesariamente ocular), con la presencia de depdsi-
tos lineares de inmunoglobulinas G o Ay complemento en
la membrana basal utilizando una técnica de inmunofluo-
rescencia directa (IFD) es la prueba gold estandar para el
diagndstico de MMP (2,7). Sin embargo, la sensibilidad es
variable en diferentes reportes, con una alta tasa de falsos
negativos (2,7). Otras inspecciones que se deben realizar
para descartar otros procesos inflamatorios asociados, in-
cluyen, vasculitis asociadas a ANCA, sarcoidosis y procesos
paraneoplasicos (7,10,11). Los hallazgos de IFD no siempre
se relacionan con el fenotipo clinico. Es por ello que el pro-
fesional debe respladarse sobre el criterio clinico para el
inicio de tratamiento en los casos de progresion cicatrizal
con IFD negativo. Ademas, la realizacién de inmunofluores-
cencia en pequenas muestras de mucosa puede depender
del operador, y la interpretacion de los resultados de in-
munofluorescencia puede ser subjetiva. Por lo tanto, los
factores técnicos y de interpretacidn pueden contribuir a
los resultados IFD falsos negativos y falsos positivos (2,7).

DiAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Las conjuntivitis cicatriciales, pueden ser de progresion len-
ta o entrar en remisién luego de controlar la enfermedad
subyacente o medicamentos que inducen la enfermedad. Y
de forma progresiva con un potencial que amenaza la agu-
deza visual y su estado general. Entre las posibles causas
se encuentran las generadas por medicamentos como el
Eritema multiforme/sindrome Steven Johnson, necrélisis
epidérmica toxica, epidermélisis ampollosa predominante
de la mucosa, enfermedad de IgA lineal, dermatitis herpe-
tiforme, neoplasias escamosas de la superficie, carcinoma
de células sebaceas, queratoconjuntivitis atopica, rosacea
ocular, infecciones, tracoma, lesion quirdrgica, enfermedad
injerto contra huésped, y pénfigo vulgar (12). Un examen cui-
dadoso del paciente y una adecuada historia clinica pueden
ayudar a hacer el diagndstico correcto; es necesario indagar,
si el compromiso es unilateral o bilateral, si comprome-
te otras mucosas o la piel, si el paciente padece dificultad
para respirar o sibilancias, o si hay dificultad para deglu-
tir (compromiso esofagico). La afectacion de la piel y otras
mucosas puede preceder a cualquier signo y sintoma ocu-
lar. Se debe recordar, como sefalamos mas arriba, que el
compromiso ocular aislado se observa en una fraccién sig-
nificativa de pacientes (7,12).

CoMPLICACIONES

La queratinizacidn ocular y la deficiencia de células madre
limbares, se origina como consecuencia de la asociacién
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de fibrosis subepitelial progresiva, con la alteracién del
estado de lubricacién de la superficie ocular externa. Esta
alteracion de la lubricacion es secundaria a la pérdida de
células caliciformes y la obstruccién de los conductos de
las glandulas lagrimales (6). La severa cicatrizacién de
los fondos de sacos palpebrales, lleva al desarrollo de en-
tropidn cicatrizal caracterizado por la inversién del borde
palpebral hacia el globo ocular, asociado a triquiasis. Esta
agresion a la superficie conduce a la epidermidalizacién
epitelial, caracterizada por una pérdida de células calici-
formes, conversion de células estratificadas columnares
a escamosas estratificadas y queratinizacidn de las célu-
las de la superficie (6,7). La epiteliopatia corneal, el defecto
epitelial persistente, la ulceracion del estroma corneal, y la
neovascularizacién pueden desarrollarse con una rapidez
asombrosa. La queratitis infecciosa secundaria es bastan-
te comun, y pueden observarse perforaciones de la cérnea,
y desarrollo de endoftalmitis. En un estadio final, la cérnea
estd completamente cicatrizada, vascularizada, y quera-
tinizada (5). En ojos aparentemente quiescentes pueden
desarrollarse complicaciones, posteriormente a un trau-
ma o cirugia. Un caso de queratitis ulcerativa periférica ha
sido descripto luego de una cirugia de catarata por cornea
clara (13). El glaucoma constituye otra complicacion fre-
cuente (26-43% ). La intensa cicatrizacion generada por la
enfermedad puede afectar el flujo venoso epiescleral, lo
cual ocasiona hipertensidn ocular y glaucoma. Los corti-
coides tépicos utilizados por periodos indefinidos pueden
también generarlo (14). La queratoproétesis, empleada como
tratamiento en estadios avanzados, también ocasionan glau-
coma al generar alteraciones en la cdmara anterior y en la
malla trabecular (13).

TRATAMIENTO

El tratamiento oportuno y sistémico del penfigoide ocu-
lar cicatrizal es indispensable para prevenir tanto el dano
anatémico y funcional de la superficie ocular, como el com-
promiso de la funcién visual. El tratamiento tépico alivia los
sintomas pero no controla la actividad de la enfermedad
ni previene la progresion de la misma (12). Entre ellos, el
uso regular de lubricantes (ladgrimas o gel sin conservan-
tes), suero autélogo y antinflamatorios como corticoides,
ciclosporina o tacrolimus para el tratamiento del ojo seco
asociado (12, 15, 16). Otra herramienta es el uso de lentes
de contacto terapéuticas para el alivio de los sintomas o el
tratamiento de defectos epiteliales extensos (12,14).

El consenso actual es iniciar tratamiento sistémico frente
a un paciente de alto riesgo, es decir, aquellos con compro-
miso mucoso ocular, nasofaringeo, esofégico, y laringeo(8).
No obstante, Sobolewska y col, consideran que el tratamien-
to debe indicarse en aquellos pacientes con diagndstico de
penfigoide ocular activo en estadio 2 de Foster, con evidencia
de acortamiento de los fondos de saco. Se debe comen-
zar con drogas seguras, rotando a drogas mas potentes
con mas efectos adversos, en funcién de la severidad de

la enfermedad (leve, moderada, severa) y de la respues-
ta al tratamiento (17). Como primera linea de tratamiento
para las formas leves-moderadas de la enfermedad se
solia utilizar dapsona, sulfapiridina o sulfasalazina. Las
mismas son derivados de las sulfas, tienen actividad an-
timicrobiana y antiinflamatoria y estan contraindicadas en
pacientes alérgicos a las sulfas o aquellos con déficit de
la enzima glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PDH) por
el riesgo de desarrollar anemia hemolitica. Actualmente
se recurre a fdrmacos inmunosupresores como primera
opcidn de tratamiento, en particular, a mofetil micofeno-
lato (1-2 g/d), azatioprina (1-2,5 mg/kg/d) o metotrexate
(10-25 mg/semana) (1,12,17).

El mofetil micofenolato ha demostrado mejor control de la
enfermedad que la dapsona y menor incidencia de efectos
adversos que el metotrexato y la azatioprina, y en conse-
cuencia, menor porcentaje de discontinuacién del tratamiento
que esta ultima. En cuanto a las reacciones adversas del
mofetil micofenolato, el aumento de las enzimas hepaticas,
malestar gastrointestinal y linfopenia, son los mas frecuen-
temente reportados (12,17,18).

El metotrexato es un analogo de acido félico de accién an-
tiinflamatoria y citostatico. Algunos autores lo proponen
como primera linea de tratamiento para las formas mode-
radas de la enfermedad dado que es bien tolerado y logra
controlar la inflamacidn. Este agente inmunosupresor logra
un control total y o supresion de la inflamacidn de la infla-
macidn conjuntival en 72.7-83 % de los pacientes (19,20).

La ciclofosfamida, es un agente alquilante que se utiliza
como quimioterapico y para el tratamiento de multiples en-
fermedades autoinmunes, incluyendo al penfigoide ocular
refractario al tratamiento con las drogas de primera linea
o0 para cuadros recalcitrantes (7,12,17). Se puede adminis-
trar en forma oral (1-2 mg/kg/dia) o preferentemente en
pulsos endovenosos en dosis de 1g/m2 cada 3-4 semanas
dependiendo de la respuesta clinica y de los controles de
laboratorio. Dado que presenta efectos adversos graves
como infecciones, neoplasias, cistitis hemorragica y leu-
copenia severa, debe ser administrada por profesionales
con experiencia y con controles hematolégicos y de orina
cada 2 semanas y usado por un tiempo maximode 12a 18
meses (12,17,21). Dependiendo de la serie de casos, bajo
tratamiento con ciclofosfamida, se ha registrado un porcen-
taje de respuesta terapéuticade un 68% aun 90.9% de los
casos (17,21,22). La tasa de interrupcion de tratamiento por
efectos adversos es alta. Saw y col, reportaron un 31 % de
casos en los que se descontinu6 el tratamiento, mientras
que Thorne y col describieron un porcentaje similar (27 de
78 pacientes, 34% ) (22,23).

La Inmunoglobulina endovenosa se utiliza en casos refrac-
tarios al tratamiento convencional (meprednisona 60 mg/d
por seis semanas en combinacién con agentes inmunosu-
presores por 10-12 semanas) o en aquellos pacientes que
desarrollan efectos adversos o tienen contraindicacién de
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recibirlo. Se utiliza en dosis de 2-3 g/kg/ciclo administrado
en 4-5 horas durante 3 dias consecutivos, luego cada 2-4
semanas dependiendo de la severidad del cuadro. La tasa
de efectos adversos es menor al 1% (17,24).

El rituximab es un anticuerpo monoclonal anti CD20 (pro-
teina presente en la superficie de los linfocitos B). Se ha
utilizado como monoterapia o en combinacion con otro in-
munosupresor o con inmunoglobulina. Ribsam y col han
reportado el uso de un esquema de infusién endovenosa
de 1 gramo al dia 0y 14, repitiendo el ciclo al menos a las
16 semanas de seguimiento (25). El esquema de Foster
consiste en la administracién de rituximab en forma en-
dovenosa en dosis de 375 mg semanales por 8 semanas
consecutivas, luego mensualmente por 4 meses (26). En
casos de extrema gravedad, Foster y col han realizado
tratamiento combinando el uso de inmunoglobulina en-
dovenosa con rituximab (27).

Como tratamiento de las complicaciones, debe considerar-
se la cirugia reconstructiva, preferiblemente bajo cobertura
con esteroides sistémicos, cuando esté controlada la fase
activa. Pueden tratarse las pestanas aberrantes por depi-
lacién cada 4 a 6 semanas, 0 mas permanentemente por
electrolisis o trepanacidn del foliculo de la pestana y cau-
terizacion. La oclusidn del punto lagrimal es de ayuda para
el manejo de la intensa sequedad ocular, en caso de que no
haya sucedido por la fibrosis conjuntival (12). En ocasiones,
es posible tratar la queratinizacién conjuntival por autoin-

jerto de mucosa oral o autoinjerto de membrana amniética,
ayudando a la restauracion de los fondos de saco (12,13,28).
Se puede intentar una transferencia de células madres lim-
bicas en el caso de fallo de la epitelizacién corneal. Dado
gue el déficit es generalmente bilateral, requiere material
donante con HLA compatible e inmunosupresién sistémi-
cay permanente. La queratoplastia penetrante presenta un
riesgo elevado de fracaso debido a la morbilidad de la su-
perficie. En las perforaciones se pueden realizar injertos
laminares (14). la queratoprotesis puede ser la Unica op-
cion en el estadio terminal de la inflamacidn (13).

Los inmunosupresores que se utilizan actualmente han de-
mostrado ser seguros y eficaces para controlar la inflamacién
y prevenir la progresion de la enfermedad. Sin embargo, en
un 33% de los pacientes el proceso inflamatorio y cicatri-
zal persiste, progresando en los diferentes estadios de la
enfermedad lentamente (29). En conclusidn, un diagndstico
temprano mediante una biopsia y un analisis inmunohis-
toquimico que pueda confirmar el diagnéstico, sumado al
apoyo de un grupo interdisciplinario de clinicos, reumaté-
logos y dermatélogos, son fundamentales para un manejo
optimo de esta dolencia. Sin embargo, se debe recordar que
un resultado negativo no excluye la enfermedad, y en caso
de alta sospecha no se deberia retrasar el tratamiento. El
uso escalonado de agentes terapéuticos de acuerdo a la es-
tadificacién clinica, con el mejor perfil de biodisponibilidad
y seguridad, son esenciales para mantener el control de la
enfermedad en estos pacientes.
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