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Conjunctival eosinophils in the diagnosis of ocular allergy.

Manchego L ombardi Michael®.

RESUMEN

Objetivos: Determinar si la presencia de eosindfilos conjuntivales contribuyen a diagnéstico de alergia ocular.
Material y Métodos. Estudio observacional, prospectivo, de pruebas diagndsticas, no aleatorizado, realizado en el
Hospital Nacional Arzobispo Loayza— Servicio de Oftalmologiaen el periodo noviembre 2008 — abril 2009, donde se
estudio la presencia de eosindfilos conjuntivales en pacientes con diagndstico clinico de alergia ocular y controles
sanos. Se determino sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, razén de
verosimilitud positivay razdn de verosimilitud negativa. Resultados. Cuarentay ocho pacientesingresaron a estudio
dividiéndose en dos grupos: pacientes con diagndstico clinico de alergia ocular (n=33) y controles sanos (n=15); €l
primer grupo, 30 pacientes (90,9%) presentaron eosinofilos en la muestra de secrecion conjuntival; el segundo
grupo, 15 pacientes (100%) no presentaron eosindfilos en la muestra. La sensibilidad fue 90,91%, especificidad
100%, el valor predictivo positivo 100%, valor predictivo negativo 83,33%, cociente de probabilidad positivo no
pudo ser determinado y cociente de probabilidad negativo 0,09. Conclusiones. Lapresenciadeeosinéfilosconjuntivales
es una prueba diagnostica con adecuados indices de seguridad y validez diagnostica, sobre todo especificidad y
valor predictivo positivo, que hacen de dicho test un complemento diagndstico adecuado.(Rev Med Hered 2009;20:195-
199).
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SUMMARY

Objective: Determine whether the presence of conjunctival eosinophils contribute to the diagnosis of ocular alergy.
Material and Methods: Observational, prospective, diagnostic tests, nonrandomized study, conducted at the Hospital
Nacional Arzobispo Loayza - Ophthalmology Service in the period November 2008 - April 2009, where we studied
the presence of conjunctival eosinophilsin patients with clinical diagnosis of ocular allergy and respective healthy
controls. Sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value, positive likelihood ratio and
negative likelihood ratio were determined. Results: 48 patients entered and divided into two groups: patients with
clinical diagnosisof ocular allergy (n = 33) and healthy controls (n = 15); from first group, 30 patients (90.9%) had
eosinophils in the conjunctival secretion; the second group, 15 patients (100%), did not show eosinophils in the
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conjunctival secretion. The sensitivity was 90.91%, specificity 100%, positive predictive value 100%, negative
predictive value 83.33%, positivelikelihood ratio could not beidentified and negativelikelihood ratio 0.09. Conclusions:
The presence of conjunctival eosinophilsisatest that shows appropriate indices of security and validity in diagnosis,
particularly specificity and positive predictive value, making it a complementary and relevant diagnostic test.(Rev

Med Hered 2009;20:195-199).
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INTRODUCCION

El 25 a35% de la poblacién general presentaalgun
tipo de enfermedad alérgica (1-4); el 50% de estos
pacientes presentan asociados sintomas oculares
(1,3,5-8), siendo la afectacién ocular, Unica en
aproximadamente el 20 a 32% (1,5,6).

La alergia ocular puede definirse como una
inflamacién conjuntival bilateral, aguda, cronica o
recurrente, con exacerbaciones en diferentes épocas
del afio, causadas por la exposicion directa de la
superficie ocular a alérgenos especificos presentes en
el medio ambiente (1); clasificandose habitualmente en
5 tipos: Conjuntivitis alérgica estacional (CAE),
conjuntivitis  alérgica  perenne  (CAP),
gueratoconjuntivitisvernal (QCV), queratoconjuntivitis
atépica (QCA) y conjuntivitis papilar gigante (CPG)
(3,6,9-15).

Las caracteristicas clinicas comunes en todos los
tiposdealergiaocular incluyen, prurito (88%), lagrimeo
(88%), 0jo rojo (78%) y sensacion de cuerpo extrafio
(75%); dolor y fotofobia solo si ocurre compromiso
corneal (1,3,7,11,14,16,17); los signos presentes al
examen dependen del tipo y grado de laalergiaocular,
e incluyen hiperemia, quemosis, secrecion mucosa,
reaccion papilar, epitelopatia punteada superficial
corneal, nédulos de Horner Trantas, pannus, Ulceras
cornéales, cicatrizacion subepitelial, retraccion de
fornix, simbléfaron, queratocono, cataratas
subcapsulares anteriores o posteriores (1,11,14,17).

El mecanismo inmunopatogénico de las formas
agudas de alergia ocular, CAE y CAP, es
hipersensibilidad detipo |, mediadapor IgE; adiferencia
de las formas crénicas, como la QCV, QCA o la CPG,
donde los mecanismos son mas complejos mediados
por IgE y células T (1,3,5,6,10,18); Laactivacion de
la IgE de los mastocitos y la cascada de mediadores,
principalmente IL-4, promueven el crecimiento y
diferenciacion de linfocitos tipo Th2 con produccién
de citocinas y sobrerregulacion de moléculas de
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adhesion resultando en la produccion IgE policlonal de
loslinfocitos B, activacion delos eosindfil os dependiente
delascélulas T, aumento de expresion de los antigenos
de superficie y ndmero de citocinas asi como la
permanencia de eosindfilos (1,3,5,11,19).

Para llegar a diagnostico de aergia ocular no sélo
es necesario el cuadro clinico presente, también se
pueden utilizar pruebas citoldgicas e inmunoldgicas
como la determinacion de la IgE sérica total;
determinacion delalgE especifica, paralacual sepuede
utilizar prick test, intradermorreacciones, pruebas de
provocacion conjuntival (gold standard) (1,20); pruebas
epicutaneas, determinacion de histamina, triptasa,
proteina catidnica y mayor béasica del eosindfilo,
moléculas de adhesion y leucotrienos (1,11,21-24).

El citodiagnostico conjuntival puede ser realizado
utilizando lagrimas, raspado conjuntival, impresion
citolégicao biopsiaconjuntival (25). Bonini (11), refiere
gue los eosindfilos son detectables en 2 ul de lagrimas
0 en raspado conjuntival en la gran mayoria de casos
incluso durante lafase de remision delaQCA 'y QCV.
En condiciones normales en lasuperficie ocular y en el
epitelio conjuntival no se encuentran eosinofilos
(1,11,13,17,25,26,27); sin embargo los eosindfilos son
el principal tipo de células encontradas en secreciones
y conjuntivade pacientes con aergiaocular, en contraste
con otras formas de inflamacién ocular (1,2,18,23,27);
siendo lapresenciade al menos un eosindfilo altamente
indicativa de alergia ocular, mientras que su ausencia
no excluye el diagnostico (1,13,25). Hingorani y col.
(18), consideran lainfiltracion eosinofilicacaracteristica
y virtualmente patognoménica de la alergia ocular.
Friedlaender y col. (17), concluye que la clinica, asi
como los eosinéfilos o granulos de eosinéfilos en
conjuntivarealizan el diagndstico de alergiaocular.

El objetivo del estudio fue determinar si los
eosinofilos conjuntival es contribuyen en el diagndstico
de conjuntivitisalérgica, utilizando paraésto indicesde
validez y seguridad de una prueba diagnéstica:
Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo,
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valor predictivo negativo, razon de verosimilitud positiva
y razén de verosimilitud negativa.

MATERIALY METODOS

Estudio observacional, prospectivo, de pruebas
diagndsticas, de muestreo consecutivo, no aeatorizado,
en el cual se estudié la presencia de eosinofilos
conjuntivales en pacientes con diagnostico clinico de
alergia ocular y controles sanos respectivos sin
tratamiento precedente. Se captaron pacientes de ambos
sexos a partir de los 6 afios de edad que fueron
atendidos en consulta externa en el Servicio de
Oftalmol ogiadel Hospital Nacional Arzobispo Loayza
en el periodo noviembre 2008 — abril 2009, con previa
firma del consentimiento informado.

El diagndstico de alergia ocular se realizé
clinicamente, por un solo médico oftalmdlogo
experimentado en superficie ocular, considerando cinco
signosy sintomas cardinalesde alergiaocular, debiendo
estar presentestodosparael diagnostico clinico: prurito,
hiperemia, quemosis, reaccion papilar y lagrimeo;
ademés se consideraron signos y sintomas asociados
de aergia ocular sin ser requisitos necesarios para €l
diagndstico clinico.

Los controles sanos fueron pacientes sin ninguna
patol ogia pal pebral, conjuntival o corneal. Por cada 2
diagndsticos positivos de alergia ocular, se obtuvo un
control sano consecutivamente, hasta completar el
tamafio muestral requerido.

En la primera consulta alos pacientes captadosy a
los controles sanos, se les tomd una muestra de
secrecion conjuntival de ambos ojos con hisopos

estériles, que luego fue coloreada mediante coloracion
Giemsa-Wright en busca de eosindfilos. El estudio de
la secrecion conjuntival fue realizado en un Unico
laboratorio, especializado en citologia ocular.
Posteriormente, se citd a los pacientes en la fecha de
entrega de los resultados del examen de laboratorio
paraingresarlos en la ficha de recoleccion de datos.

Se determiné sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo, razén de
verosimilitud positiva, razon de verosimilitud negativa
y €l indice de Youden.

En el andlisis estadistico se utilizé el test exacto de
Fisher, considerandose un valor p<0,05
estadisticamente significativo; en el andlisisde losdatos,
asi como para el estudio de los indices de rendimiento
de la prueba diagnéstica se utilizé el programa
estadistico Epiinfo version 3.5.1 y Epidat version 3.1.

RESULTADOS

Los 48 pacientes que ingresaron al estudio se
dividieron en dos grupos: pacientes con diagnostico
clinico dealergiaocular (n=33, 69%) y controles sanos
(n=15, 31%). En el grupo con diagnostico clinico de
alergia ocular, 30 pacientes (91%) presentaron
eosindfilos en la muestra de secrecién conjuntival; en
€l grupo de controles sanos, todos | os pacientes (100%)
no presentaron eosinoéfilos en la muestra (p=0,00)
(Tabla N°1).

La sensibilidad y especificidad de la prueba fue
90,91% y 100% respectivamente; el valor predictivo
positivoy valor predictivo negativo fue 100% Yy 83,33%
respectivamente; el cociente de probabilidad positivoy

Tabla N°1. Eficacia diagnédica de eosindfilosconjuntivales en d diagnésico de alergia ocular .

Diagnéstico Clinico

Positivo Negativo Total
N° (%) N° (%) N° (%)
Postivo 30 (91%) 0 (0%) 30 (62,5%)
Eos ndfilos
conjuntivlles  Negaivo 3 (9%) 15 (100%) 18 (37,5%)
Totd 33 (100%) 15 (100%) 48 (100%)

Test exacto de H sher, valor p = 0.0000000007
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cociente de probabilidad negativo fue no determinado
y 0,09 respectivamente; y €l indice deYoudenfue0,91.

DISCUSION

La aergia ocular tiene una ata prevalencia en la
poblacién en general siendo unadelas principaleso la
tnica manifestacion de atopia, ademas es una de las
patol ogias mas frecuentes de |a superficie ocular en la
consulta oftalmoldgica. Los sintomas que producen
los diferentes tipos de alergia ocular son comunes a
muchas otras patologias de |a superficie ocular, es por
esto que en algunos casos de duda diagnostica o
dificultad en el diagndstico es necesario recurrir a
métodos aternativos o complementarios de diagndstico.

Los eosindfilos conjuntivales son las principales
células efectoras en la inflamacién alérgica
especial mente caracteristicos en todos los tipos de
alergia ocular, normal mente ausentes en la conjuntiva
normal asi como en otrasformas deinflamacion ocular.
Una Unica aplicacion de alérgeno en la conjuntiva
produce una respuesta histolégica bifasica que
involucra infiltracién por eosindfilos, y otras células
inflamatorias con migracién a epitelio y superficie
ocular (1,11,13,17,25,27,28).

En nuestro estudio encontramos que 91% de los
pacientes con a ergiaocular presentaron positividad en
el examen de eosindfilos conjuntivales, obteniendo la
pruebaunasensibilidad aceptable del 90,9%, recalcando
que los 3 pacientes restantes (9%) tenian sintomas de
reciente comienzo, 2 de ellos menor a2 diasy uno de
ellos menor a 5 dias. Sin embargo estos hallazgos no
son constantes puesto que dentro de los treinta
pacientes que obtuvieron positividad a eosinéfilos
conjuntivales, 7 de ell os presentaron sintomas de menos
de 3 dias de evolucion. La sensibilidad de la prueba
encontradaen €l estudio concuerdacon lagran mayoria
de estudios (1,2,32), que sefialan un rango de 84 a
90%. La especificidad de la prueba fue del 100%, en
parte debido al escaso tamafio muestral, resultado muy
parecido a otros estudios realizados que sefialan una
especificidad del 95 al 97% (1,2,32), asi también se
puede comparar estos datos con la evidencia
histopatolégica revisada (1,11,13,16,19,21,28,29,31),
gue sefiala que no se encuentran eosinofilos
conjuntivales en pacientes normales.

El valor predictivo positivo de 100% encontrado en

el estudio, es importante resaltarlo, puesto que,
realizando laextrapolacion delosresultadosdel estudio
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| os paci entes con una pruebade eosindfilos conjuntivales
positivatendran el diagndstico de alergiaocular con un
adecuado nivel de seguridad (100%), caso contrario
ocurre si en un paciente no se detecta eosinéfilos
conjuntivales, ya que con un valor predictivo negativo
de 83,33% no se descartaria el diagndstico de aergia
ocular; estos valores se correl acionan con otros estudios
realizados (1,2,32).

El cociente de probabilidad positivo no se pudo
determinar ya que no hubo pacientes controles sanos
con prueba de eosinéfilos conjuntivales positiva,
obviamente ésto en parte debido al escaso tamafio
muestral, sin dejar de ser por esto significante y
adecuado. El cociente de probabilidad negativo fue de
0,09, indicando que la presencia de eosinofilos
conjuntivales es negativa en 0,09 pacientes con aergia
ocular por cada paciente sin la enfermedad, colocando
este resultado dentro de valores deseados y confiables
(<0,1) indicando una mejor capacidad diagndstica de
la prueba. El andlisis estadistico mostrd una relacion
estadisticamente significativaentreel diagnostico clinico
de alergia ocular y la presencia de eosinofilos
conjuntivales.

En conclusion, la prueba diagnéstica de laboratorio
de eosindfilos conjuntivales constituye una ayuda
diagndsticaimportante y complementaria en pacientes
con aergia ocular, con un excelente valor predictivo
positivo del 100%, con una especificidad del 100%,
una sensibilidad de 90,9% y cociente de probabilidad
positivo (0,09) dentro de valores confiables para una
prueba diagnostica.
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