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Presentacioén de caso
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RESUMEN

Introduccion: La queratoconjuntivitis alérgica es la condicion mas comun en la
poblacion pediatrica y juvenil. En sus formas mds graves puede provocar
alteraciones corneales.

Objetivo: Exponer una nueva opcidn terapéutica que combina el efecto
antiagniogénico de los interferones alfa y gamma en la regresién de los neovasos
corneales.

Presentacion de caso: Se presenta una paciente de 18 afios con diagnostico de
queratoconjuntivitis alérgica cronica, que evoluciond hacia una ulcera en escudo con
leucoma y vascularizacién corneal superficial en el ojo izquierdo. A pesar del
tratamiento médico convencional con corticosteroides topicos, antihistaminicos y
lagrimas artificiales, persistio la neovascularizacion, con deterioro de su agudeza
visual. Frente a esta resistencia terapéutica, se opt6 por una inyeccién intraestromal
de HeberFERON®, combinacion de interferones alfa y gamma con propiedades
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antiangiogénicas. A los tres meses del procedimiento, se observd una disminucion
significativa de la vascularizacion corneal y reduccion de la densidad del leucoma,
sin efectos secundarios relevantes.

Conclusiones: El HeberFERON® puede representar una alternativa eficaz y segura en
casos complejos de neovascularizacion corneal refractaria, gracias a su accion
sinérgica antiangiogénica e inmunomoduladora.

Palabras clave: queratoconjuntivitis alérgica; neovascularizacion corneal;
HeberFERON®; Ulcera en escudo.

ABSTRACT

Introduction: Allergic keratoconjunctivitis is the most common condition in the
pediatric and adolescent population. In its most severe forms, it can cause corneal
alterations.

Objective: To present a new therapeutic option that combines the antiangiogenic
effect of alpha and gamma interferons in the regression of corneal neovessels.

Case presentation: We present an 18-year-old female patient diagnosed with chronic
allergic keratoconjunctivitis, which progressed to a shield ulcer with leukoma and
superficial corneal vascularization in the left eye. Despite conventional medical
treatment with topical corticosteroids, antihistamines, and artificial tears,
neovascularization persisted, with deterioration of visual acuity. Faced with this
therapeutic resistance, an intrastromal injection of HeberFERON®, a combination of
alpha and gamma interferons with antiangiogenic properties, was chosen. Three
months after the procedure, a significant decrease in corneal vascularization and
reduction in leukoma density was observed, with no relevant side effects.

Conclusions: HeberFERON® may represent an effective and safe alternative in
complex cases of refractory corneal neovascularization, thanks to its synergistic
antiangiogenic and immunomodulatory action.

Keywords: allergic keratoconjunctivitis; corneal neovascularization; HeberFERON®;
shield ulcer.
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Introduccion

La conjuntivitis alérgica es una enfermedad causada por la respuesta inmunitaria
ocular a los alérgenos del ambiente. Resulta una de las condiciones oftalmoldgicas
mas frecuentes, con una prevalencia estimada del 15 al 40 % de la poblacion
mundial. Entre los principales factores asociados se encuentran la predisposicién
genética, la contaminacion ambiental, la atopia, la exposicion al poleny al pelo de los
animales.(2)

Cuando el proceso alérgico afecta también la coérnea, se denomina
queratoconjuntivitis alérgica, condicion mas comun en la poblaciéon pediatrica y
juvenil. En sus formas mas graves, puede provocar alteraciones corneales como la
ulcera en escudo, una manifestacion incapacitante que afecta entre el 3y 11 % de
los pacientes. Durante la cicatrizaciéon pueden desarrollarse leucomas vy
neovascularizacion corneal, que se agrava por el proceso inflamatorio continuo y la
accion repetida del parpado sobre la superficie corneal y favorece aun mas la
formacion de los nuevos vasos.(2?

La neovascularizacion corneal consiste en una respuesta patoldgica ante la hipoxia,
la inflamacion o el dafio corneal, y representa una de las principales causas de
ceguera corneal, con una incidencia anual que oscila entre el 4,1y el 10,4 % de la
poblaciéon mundial. Su presencia provoca disminucién o pérdida visual, y riesgo de
rechazo en trasplantes corneales, lo cual afecta la calidad 6ptica de la cérnea.(*9

Los tratamientos convencionales incluyen el uso de corticosteroides topicos,
antiangiogénicos, inmunomoduladores e incluso terapia laser y cirugia. Los vasos
inmaduros dependen de factores proangiogénicos para su desarrollo y responden a
tratamientos farmacoldgicos. En cambio, los vasos maduros ya establecidos
requieren terapias mas agresivas como cirugia laser y tratamientos para lograr la
remociéon de los neovasos como la queratectomia superficial mecanica y la
diatermia con aguja fina. Sin embargo, estos tratamientos presentan una eficacia
limitada frente a los vasos inmaduros. En ocasiones, se emplean terapias
combinadas para reducir tanto la angiogénesis como el proceso inflamatorio
subyacente.(567)

Ademas de estas opciones, existen un grupo de citocinas secretadas por células que
actuan como mensajeros en la sefializacion intercelular. Estas sustancias permiten
una respuesta inmune integrada y regulan funciones biolégicas esenciales. Un grupo
particular de citocinas son los interferones, descritos en 1957 y reconocidos por su
papel en procesos fundamentales como la proliferacion, diferenciacion y muerte
celular. Por sus funciones bioldgicas como inmunomoduladores, antifibroticos y
antiangiogénicos se utilizan en tratamientos contra las neoplasias malignas.(®9
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El objetivo de esta presentacion fue exponer una nueva opcion terapéutica que
combina el efecto antiagniogénico de los interferones alfa y gamma en la regresién
de los neovasos corneales.

Presentacion del caso

Se presentd una paciente de 18 afios, con antecedentes de queratoconjuntivitis
alérgica, no controlada con medicacion topicay sistémica. Acudio a consulta externa
por sintomas persistentes: ojo rojo, prurito ocular, lagrimeo, fotofobia y visién
borrosa en ojo izquierdo.

En la exploracion con lampara de hendidura se observd edema palpebral leve,
hiperemia cilioconjuntival, reacciéon papilar en fondo de saco y conjuntiva tarsal
superior, defecto epitelial paracentral inferior, de 3-4 mm de diametro, bordes
regulares, asociado a infiltrado inflamatorio blanquecino con vasos que se extendian
a la lesion. El resto del segmento anterior sin alteraciones. Se diagnostico
queratoconjuntivitis alérgica con ulcera en escudo en ojo izquierdo.

El tratamiento inicial incluyéd medidas higiénico-dietéticas, fomentos frescos,
lagrimas artificiales, antihistaminico topico (ketotifeno), corticosteroides tépicos
(prednisolona 0,5 %), antibiético profilactico (ciprofloxacino 0,3 %), y loratadina 10
mg via oral. Tras la mejoria clinica y la epitelizacion del defecto corneal, se evidencio
leucoma corneal paracentral inferior y desarrollo progresivo de neovascularizacion
corneal superficial, por lo que se continud con los corticosteroides tépicos (fig. 1).

- ——,
-

Fig. 1 - Leucoma corneal paracentral inferior y desarrollo progresivo de neovascularizacion
corneal superficial.
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Debido a la disminucion de la vision y la ausencia de respuesta a tratamiento médico
convencional, se aplicd inyeccion intraestromal de HeberFERON® en el érea
vascularizada, bajo anestesia local y condiciones asépticas.

A los tres meses postratamiento se observo regresion evidente de la vascularizacion
corneal y la reduccién de la densidad del leucoma. No hubo eventos adversos al
tratamiento (fig. 2).

Fig. 2 - Regresion evidente de la vascularizacion corneal y reduccion de la densidad del
leucoma.

Discusion

La neovascularizacion corneal representa una de las principales causas de ceguera
corneal. Se define como la formacion de estructuras vasculares que invaden el tejido
corneal avascular y constituye una respuesta andmala no especifica. Es un proceso
en el cual se quiebran los mecanismos anatémicos, celulares y bioquimicos que
impiden la invasion de los vasos al tejido corneal.* Puede ser secundaria a
procesos como infecciones, inflamaciones, hipoxia, deficiencia de la barrera
antiangiogénica limbar, edema, trauma, degeneraciones y alteraciones de la
inervacién corneal.(”)

Uno de los procesos inflamatorios que pude inducir la formacién de neovasos es la
queratoconjuntivitis alérgica, una causa importante de morbilidad visual en la edad
pediatrica y juvenil.(? En sus formas mas graves, los mediadores liberados por la
conjuntiva tarsal inflamada provocan una queratitis epitelial punteada. La
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confluencia de estas lesiones puede evolucionar hacia una erosion epitelial francay
dejar intacta la membrana de Bowman. Si en esta etapa no se administra un
tratamiento adecuado, puede formarse una placa compuesta por fibrina y
mucoproteinas sobre el defecto epitelial que interfiere con la cicatrizacion epitelial y
promueve el crecimiento de vasos sanguineos.

Esta complicacion se conoce como ulcera en escudo, su localizacion, por lo general,
resulta en el sector superior y central de la cornea.(?%) Es una complicacion potencial
que amenaza la vision, ya sea por el riesgo de infeccidon secundaria que podria
progresar hasta la perforacion corneal o por las secuelas que puede dejar como
leucomas vascularizados.

Existen opciones de tratamientos farmacoldgicos y quirdrgicos para la
neovascularizacion secundaria a estos procesos, aunque su eficacia resulta limitada
frente a los vasos ya establecidos y maduros, por lo que se estudian nuevas
terapias.®® Los interferones son glicoproteinas pertenecientes al grupo de las
citocinas, con multiples funciones bioldgicas, entre ellas actividad antiviral,
antifibrotica, antiproliferativa y antiangiogénica. Estas propiedades han sido
estudiadas en enfermedades de la superficie ocular.(®819

La combinacién de los interferones recombinantes humanos alfa y gamma posee
efectos antiangiogénicos que ayudan a reducir la vascularizacién peritumoral. La
accion conjunta de ambos principios activos potencia su farmacocinética mediante
un efecto sinérgico.

El HeberFERON®, desarrollado por el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia
de La Habana, Cuba, contiene esta combinacion sinérgica. Sus propiedades han
demostrado eficacia y seguridad en el carcinoma basal palpebral, asi como en el
tratamiento adyuvante de la operacion de pterigion por via tépica.(1112)

El caso clinico que se presenta con diagnostico de queratoconjuntivitis alérgica y
ulcera en escudo que desarroll6é un defecto epitelial persistente como complicacién,
no respondié al tratamiento especifico para su enfermedad de base en el paciente.
El uso de esteroides tépicos que no logré reducir la neovascularizacion ni la opacidad
corneal residual. Por ello, se decidié aplicar una inyeccion intraestromal de
HeberFERON®, la cual permitié la regresion total de los neovasos y como efecto
adicional, la reduccion significativa de la opacidad corneal.

Conclusiones

Este resultado junto con la evidencia de los efectos antiangiogénicos del
HeberFERON®, en otros contextos clinicos, sugiere que este tratamiento puede ser
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una alternativa eficaz para el manejo de la vascularizacién corneal en pacientes
refractarios a terapias convencionales.
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