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Resumen

Introducción: la conjuntivitis alérgica involucra una 

serie de mediadores inflamatorios e inmunológicos 

que afectan la estructura y fisiología de la unidad 

funcional lagrimal. Objetivo: Determinar las alte-

raciones en la superficie ocular y película lagrimal 

en pacientes con conjuntivitis alérgica. Materiales y 

métodos: se estudiaron tres grupos de 20 ojos de pa-

cientes con conjuntivitis alérgica, 20 ojos sin patolo-

gía ocular evidente, 20 ojos con ojo seco. Los pacien-

tes y controles acudieron a la Clínica de Optometría 

de la Universidad de La Salle y firmaron el consen-

timiento informado antes de iniciar la investigación. 

Se realizó diagnóstico clínico y las siguientes prue-

bas: test de Schirmer 2, test de TBUT, biomicrosco-

pía con tinción de fluoresceína y rosa de bengala, y 

citología de impresión conjuntival. Resultados: el 

85% de los pacientes con conjuntivitis alérgica  fue 

positivo para rosa de bengala, el 50% presentó me-

taplasia escamosa y el 5% tinción corneal positiva 

con fluoresceína. De estos pacientes el 82,3% pre-

sentó alteración en el TBUT y el 23,5% en el test de 

Schirmer. Conclusiones: la mayoría de los pacientes 

alérgicos presentan alteraciones en el epitelio con-

juntival y disminución en la calidad de la película 

lagrimal. El daño del epitelio conjuntival incide en 

la estabilidad de la película lagrimal. 

Palabras clave: citología de impresión conjuntival, 

conjuntivitis alérgica, ojo seco, inflamación, película 

lagrimal.
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AbstRAct

Allergic conjunctivitis involves inflammatory and 

immune mediators that affect the structure and phy-

siology of the lacrimal functional unit. Objective: To 

determine the alterations in the ocular surface and 

tear film in patients with allergic. Methods: 3 groups 

of patients were studied: 20 eyes of patients with 

allergic conjunctivitis, 20 eyes without evident eye 

disease, 20 eyes with dry eye. Patients and controls 

attended the Optometry Clinic at the University of 

La Salle and signed informed consent before starting 

the investigation. Clinical diagnosis was made and 

the following tests performed: Schirmer test 2, test 

TBUT, biomicroscopy with fluorescein staining and 

rose bengal and conjunctival impression cytology. 

Results: 85% of patients with allergic conjunctivitis 

were positive for rose bengal, 50% had squamous 

metaplasia and 5% positive corneal fluorescein stai-

ning. Of these patients, 82.3% presented alterations 

in TBUT and 23.5% Schirmer test. Conclusions: The 

majority of allergic patients have alterations in the 

conjunctival epithelium and reduced quality of the 

tear film. Conjunctival epithelial damage in patients 

with allergic conjunctivitis, affects the stability of 

the tear film.

Keywords: Conjunctival impression cytology, aller-

gic conjunctivitis, dry eye, inflammation, tear film.

Changes in the ocular surface and tear film in patients with 
allergic conjunctivitis
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IntRoduccIón 

La conjuntivitis alérgica y el ojo seco son las enferme-

dades oculares más frecuentes en todo el mundo, difí-

ciles de diagnosticar, dado que muchos de los signos 

y síntomas son compartidos (Messmer et ál., 2006), 

como ojo rojo, ardor, fotofobia, sequedad, irritación, 

sensación de cuerpo extraño y prurito (Donate et ál., 

2002; Rodríguez y Rojas 2008; Begley et ál., 2002; Gu-

lati et ál., 2006, Bielory, 2004); en las dos patologías, 

estos síntomas se han asociado a una neuropatía pe-

riférica, secundaria a la activación inmunológica y la 

respuesta inflamatoria (Kaplan et ál., 1990). 

La respuesta inflamatoria y probablemente parte del 

mecanismo inmunológico son factores comunes en 

las dos patologías. En la alergia la degranulación del 

mastocito y la liberación de múltiples mediadores 

inflamatorios ocasionan la mayoría de las manifesta-

ciones clínicas observadas en los pacientes. Esta res-

puesta exagerada involucra la síntesis y regulación 

de IgE durante la fase de sensibilización (Galli, Tsai 

y Piliponsky, 2008). 

En el ojo seco, se sabe que el proceso inflamatorio y la  

activación inmunológica hace parte de la fisiopatolo-

gía del síndrome (DEWS, 2007; Brignole et ál., 2000; 

Solomon et ál., 2001). Aunque no totalmente enten-

dido, se ha postulado que la inflamación es la con-

secuencia del daño del tejido debido a la alteración 

lagrimal, con activación directa de las células epite-

liales evidenciada por el incremento en la expresión 

de marcadores inflamatorios como antígenos de los 

leucoitos humanos (HLA DR), moléculas de adhesión 

intercelular (ICAM-1), CD40, ligando CD40 y la sín-

tesis de varias citoquinas (Stern et ál., 2002; Brignole 

et ál., 2000; Rodríguez, Rojas y Mercado, 2008). Cabe 

resaltar que estos mismos cambios se han reportado 

en los pacientes con conjuntivitis alérgica (Irkeç y 

Bozkurt, 2003). Stern et ál. (2005) propusieron que 

en las dos patologías intervienen los linfocitos T ayu-

dadores (LTh), en el ojo seco los LTh1 con la secre-

ción de interferón gamma (INF-γ) y en la conjuntivitis 

alérgica los LTh2 con la secreción de interleuquinas 4 

y 13. Es posible que el mecanismo inductor de la res-

puesta inflamatoria sea diferente para las dos patolo-

gías, pero la similitud en las manifestaciones clínicas 

hace pensar que en la fase efectora podrían intervenir 

las mismas células y factores solubles.

El ojo seco es una condición multifactorial en la que 

hay alteración de la película lagrimal y la superficie 

ocular; sin importar en donde se inicia, el mal fun-

cionamiento de cualquiera de las dos partes ocasiona 

el síndrome. En la mayoría de los casos los primeros 

cambios se dan en la lágrima, no obstante, el ojo seco 

también se origina a partir de patologías sistémicas e 

inflamatorias del segmento anterior, como la conjun-

tivitis alérgica (Bielory, 2004).

La queratoconjuntivitis alérgica, en niños y adul-

tos, es caracterizada por un gran daño en la super-

ficie epitelial que se relaciona directamente con una 

disminución en la cantidad y calidad de la pelícu-

la lagrimal (Onguchi et ál., 2006). En el caso de la 

conjuntivitis alérgica estacional, menos severa que 

la anterior, se ha reportado asociación con la inesta-

bilidad lagrimal y adelgazamiento de la capa lipídi-

ca, sin alteración del test de Schirmer (Suzuki et ál., 

2006). La disminución del break up time (TBUT) está 

en parte asociada con la reducción en la densidad de 

las células caliciformes, daño en el epitelio y severa 

sintomatología en estos pacientes (Toda, Shimazaki 

y Tsubota, 1995). En un modelo animal de conjunti-

vitis alérgica en ratones, se demostró que repetidas 

aplicaciones del alérgeno ocasionan una reducción 

significativa en el número de células caliciformes 

con disminución del RNAm para mucina 5AC y mu-

cina 4, después de 24 a 48 horas, el número de cé-

lulas caliciformes y los niveles del RNAm para las 

mucinas retornaron a sus niveles iniciales, indican-

do una rápida recuperación (Kunert et ál., 2001). 
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Dada la evidencia anterior, el propósito de este tra-

bajo fue determinar las alteraciones en la superficie 

ocular y en la película lagrimal en pacientes con con-

juntivitis alérgica crónica, comparados con el síndro-

me de ojo seco. 

mAteRIAles y métodos

PoblAcIón y muestRA

Se estudiaron 60 ojos de sujetos, hombres y mujeres, 

con edades entre 18 y 53 años que asistieron a consul-

ta en la Clínica de Optometría de la Universidad de La 

Salle. Se establecieron 3 grupos de 20 ojos cada uno: 

pacientes con conjuntivitis alérgica, pacientes con 

ojo seco como grupo de referencia y sujetos sin pre-

sencia de patología ocular, como grupo control. Cada 

patología se diagnosticó clínicamente y se clasificó de 

acuerdo al grado de severidad en leve, moderada y 

severa. Todos los participantes firmaron el consenti-

miento informado, antes de iniciar la investigación. 

vAloRAcIón de lA suPeRfIcIe oculAR 

Tinción con Fluoresceína: después de instilar la fluo-

resceína en cada ojo, se observó la superficie ocular 

con lámpara de hendidura utilizando el filtro azul 

cobalto. Se registró como positiva o negativa la tin-

ción indicando la estructura donde estaba presente.

Tinción con rosa de bengala: bajo anestesia tópica, 

benoxinato al 5%, se aplicó una gota de rosa de ben-

gala (Italquímica, Bogotá, Colombia) en cada ojo, se 

permitió el parpadeo normal durante 30 segundos y 

se lavó el exceso de tinte con solución fisiológica. 

Luego se observó en lámpara de hendidura con luz 

blanca. Los resultados se registraron por grados se-

gún Serrano (2004): grado 1: severo, grado 2: mode-

rado; y grado 3: leve.

Citología de impresión conjuntival: para la citología 

de impresión se utilizaron membranas de ésteres 

de acetato de celulosa HAWPO4700, poro 0,45 µm 

(Millipore corporación, Billerica). La impresión fue 

obtenida previa anestesia tópica con dos gotas de 

benoxinato al 5% instalada en el fondo del saco; se 

realizaron cuatro tomas de cada ojo, dos en la con-

juntiva bulbar temporal y dos nasales. Inmediata-

mente las membranas se fijaron con citospray y se 

colorearon con PAS-hematoxilina. En resumen, se 

adicionó ácido peryódico al 1% (Carlo Erba), se la-

varon con agua destilada, reactivo de Schiff (Carlo 

Erba) en oscuridad, se lavó hasta aclarar y se adi-

cionó metabisulfito de sodio al 0,5% (Merck); fi-

nalmente se contrastó con hematoxilina de Harris 

(Merck) y se deshidrataron con etanol (Carlo Erba) y 

Xilol (Carlo Erba), para realizar el montaje con En-

tellan (Merck).

El examen microscópico se realizó a 10X y 40X; las 

citologías se graduaron según la clasificación de 

Murube y Rivas (2002), y se consideró anormal a 

partir del grado 2.

cAntIdAd y cAlIdAd de lA 
PelículA lAgRImAl

Test de Schirmer 2: se midió la secreción lagrimal ba-

sal para lo cual se instaló una gota de anestésico tópi-

co benoxinato al 5% en cada ojo. Luego se colocó una 

tira de Schirmer (Italquímica, Bogotá, Colombia) en 

el tercio medio lateral del parpado inferior. Se pidió 

al paciente que cerrara los ojos. Al cabo de 5 minu-

tos se retiró el papel filtro y se midió en milímetros 

(mm) la cantidad de la tira humedecida, sin tomar 

en cuenta la porción de filtro de papel introducida 

en el borde palpebral. Se consideró anormal un dato 

inferior a 10 mm x 5 min.
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Break Up time (TBUT): se aplicó fluoresceína en tiras 

(Italquímica, Bogotá, Colombia) en el fondo del saco 

inferior. Después de tres parpadeos consecutivos, la 

película lagrimal fue examinada utilizando la lámpa-

ra de hendidura con el filtro azul cobalto. El tiempo 

de ruptura en segundos se midió con cronómetro, 

desde el último parpadeo hasta la aparición de la pri-

mera mancha seca que indica la ubicación de áreas 

secas. Se tomaron tres mediciones y se promedió el 

valor para cada ojo. Se consideraron anormales valo-

res inferiores a 10 segundos.

ResultAdos

PAcIentes 

Se estudiaron 30 sujetos (60 ojos) con una edad pro-

medio de 27,3 años, siendo la edad mínima 18 años y 

la máxima 53 años. El género femenino representó el 

57% (17/30) y el masculino el 43% (13/30). De acuer-

do al grado de severidad, de los 20 ojos con conjunti-

vitis alérgica evaluados, el 45% (9/20) se clasificaron 

en grado leve y el 55% (11/20) en moderado. Los ojos 

secos, el 30% (6/20) tenía grado leve, el 60% (12/20) 

moderado y el 10% (2/20) severo.

estAdo de lA suPeRfIcIe oculAR

En los pacientes con conjuntivitis alérgica el 

85%(17/20) presentó la prueba de rosa de bengala po-

sitiva, siendo positiva en el 88,8% (8/9) de los casos le-

ves y en el 81,8% de los casos moderados. De igual for-

ma, el 85% (17/20) de los pacientes con ojo seco tuvo 

tinción con rosa de bengala, 4  casos leves, 11 mode-

rados y 2  severos. En los controles el 90% (18/20) fue 

negativo frente a la tinción con rosa de bengala. 

En los pacientes con conjuntivitis alérgica el 5 % 

(1/20) presentó tinción positiva con fluoresceína, el 

cual tenía conjuntivitis alérgica moderada. En los 

pacientes con ojo seco, el 20% (4/20) presentó tin-

ción positiva y el 80% (16/20) negativa. La tinción 

se presentó en 2 casos leves  y en 2 severos. En los 

controles no hubo tinción con fluoresceína (tabla 1).

tAblA 1. PoRcentAje de PAcIentes con AlteRAcIón en lA suPeRfIcIe oculAR vAloRAdA con fluoResceínA, RosA de 

bengAlA y cItologíA de ImPResIón conjuntIvAl (cIc)

 Fluoresceína Rosa de bengala CIC

 Negativo Positivo Negativo Positivo Normal Anormal

Ojo seco 80% (16/20) 20% (4/20) 15% (3/20) 85% (17/20) 40% ( 8/20) 60% (12/20)

Conj. alérgica 95% (19/20) 5% (1/20) 15% (3/20) 85% (17/20) 50% (10/20) 50% (10/20)

Control 100% (20/20) 0% (0/20) 90% (18/20) 10% ( 2/20) 80% (16/20) 20% (4/20)

El 50% de los pacientes con conjuntivitis alérgica (10/20) presentó metaplasia escamosa graduada como 2, 3 ó 

4, en 2 casos leves y 8 moderados. El 60% de los pacientes con ojo seco (12/20) presentó metaplasia escamosa 

en 5 casos leves, 5 moderados y 2 severos. Para los controles negativos el 20% (4/20) presentó metaplasia esca-

mosa grado 2 y grado 3, y el 70% (16/20) no tuvo metaplasia escamosa (figura 1).
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fIguRA 1. cItologíA de ImPResIón conjuntIvAl en PA-

cIentes con conjuntIvItIs AléRgIcA, PAs-hemAtoXI-

lInA 10X-40X (lAs flechAs muestRAn lAs célulAs 

cAlIcIfoRmes)

cAntIdAd y cAlIdAd de 
lA PelículA lAgRImAl

El 20% (4/20) de los pacientes con conjuntivitis alér-

gica presentaron la prueba Schirmer 2 alterada y en 

el 80% fue normal. De acuerdo a la severidad, hubo 

disminución en cantidad lagrimal en el 22,2% (2/9) 

de los casos leves, y en el 18,2% (2/11) de los pa-

cientes con conjuntivitis alérgica moderada. El 70% 

(14/20) de los pacientes con ojo seco presentaron dis-

minución en la película lagrimal y en el 30% (6/20) 

fue normal. En los casos leves, el 33,3% (2/6) tuvo al-

teración en el Test de Schirmer 2, en el 83,4% (10/12) 

de los pacientes con ojo seco moderado, y en el 100% 

(2/2) de los casos severos también fue anormal. En 

los controles el 95% (19/20) se encontró normal y 

sólo el 5% (1/20) fue anormal (tabla 2).

tAblA 2. PoRcentAje de PAcIentes con AlteRAcIón en 

el test de schIRmeR AnoRmAl (< 10mm/5 mIn) y en 

el tbut (< 10 segundos)

 Test Schirmer TBUT

 Normal Anormal Normal Anormal

Ojo seco 30% 
(/20)

70% 
(14/20)

0% 
(0/20)

100% 
(20/20)

Conj. alér-
gica

80% 
(16/20)

20% 
(4/20)

30% 
(6/20)

70% 
(14/20)

Control 95% 
(19/20)

5% 
(1/20)

70% 
(14/20)

30% 
(6/20)

En los pacientes con conjuntivitis alérgica el 70% 

(14/20) presentó disminución en el tiempo de ruptu-

ra de la película lagrimal (TBUT) y en el 30% (6/20) 

fue normal. De acuerdo a la severidad en los casos 

leves, el 77,8% (7/9) tuvo menos de 10 segundos en 

el TBUT y en los pacientes con conjuntivitis alérgica 

moderada, el 72,7% (8/11) el TBUT estuvo disminui-

do. El 100% (20/20) de los pacientes con ojo seco pre-

sentaron disminución en el TBUT. En los controles 

el 70% (14/20) se encontró normal y el 30% (6/20) 

fue anormal (tabla 2). 

Del total de los ojos evaluados con conjuntivitis alér-

gica, el 85% (17/20) presentó alguna alteración de la 

superficie ocular; de éstos el 82% (14/17) tuvo alte-

rado el TBUT y el 24% (4/17) el test de Schirmer. 

En los ojos que no se encontró daño en la superficie 

epitelial tampoco presentaron cambios en la película 

lagrimal. En el grupo de ojo seco, el 95% (19/20) tuvo 

algún daño de la superficie ocular y en el 100% de 

los ojos se encontró anormalidad en el TBUT o en el 

test de Schirmer. 

dIscusIón

Las alteraciones en el epitelio conjuntival fueron las 

más frecuentes de los pacientes alérgicos (85%), si-

milar a lo encontrado en el grupo con ojo seco (95%). 

En la conjuntivitis alérgica, el daño del tejido es 

debido principalmente al infiltrado de eosinófilos 
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durante la fase tardía de la respuesta inmediata; la 

secreción de la proteína básica mayor y la proteína 

catiónica esoinofílica destruye el tejido, además de 

la liberación de citoquinas y mediadores inflamato-

rios, que atraen otras células inflamatorias como los 

neutrofilos (Galli, Tsai y Piliponsky, 2008). Los eosi-

nófilos en el tejido confirman la etiología alérgica de 

la patología inflamatoria, sin embargo hay una con-

juntivitis eosinofilica no alérgica, muy común pero 

poco conocida, que frecuentemente se asocia con el 

síndrome de ojo seco (Kari, Saari, y Haahtela, 2010). 

Con respecto a los pacientes alérgicos, el aumento 

en	el	número	de	células	EG2+	(eosinófilos)	también	

está estrictamente relacionado con la disminución 

en la calidad y cantidad de la película lagrimal, en 

particular la reducción de mucina (Lobefalo, et ál., 

1999; Di Gioacchino et ál., 2000). 

En el presente estudio, el 50% de los pacientes alér-

gicos presentó disminución en el número de células 

caliciformes en la citología de impresión conjunti-

val, muy similar a lo observado en los pacientes con 

ojo seco (60%). En el ojo seco la hiperosmolaridad 

causa lesión del epitelio al producir descamación 

celular, desaparición completa de capas de células 

superficiales, disminución de la densidad citoplas-

mática y acúmulos de mucus debido a las células 

mucosecretantes alteradas osmóticamente. Los mu-

copolisacáridos de la capa mucosa son los principa-

les responsables de mantener una tensión superficial 

estable para permitir la mojabilidad del epitelio. Al 

producirse acúmulos mucosos y destrucción de cé-

lulas mucosecretantes por aumento de la osmolari-

dad del film, la tensión superficial se eleva, se inhibe 

la humectabilidad del epitelio que desencadena la 

transición patológica del epitelio no queratinizado 

de la conjuntiva y córnea a queratinizado, denomi-

nada metaplasia escamosa (Tseng, 1999). 

En los pacientes alérgicos la diminución en las cé-

lulas caliciformes y en la mucina está asociada a la 

liberación de mediadores inflamatorias (Kunert et 

ál., 2001), infiltrado de eosinófilos que ocasionan el 

daño del tejido, como se mencionaba anteriormente. 

lo cual explicaría el po rqué en el presente estudio, la 

mayoría de pacientes con conjuntivitis alérgica que 

tenía alteraciones en la superficie ocular (82%) pre-

sentó el TBUT disminuido, con un rango entre 4-6 

segundos, lo que es acorde con lo reportado en la lite-

ratura (Onguchi et ál., 2006; Suzuki et ál., 2006; Toda, 

Shimazaki, y Tsubota, 1995, Lobefalo et ál., 1999). 

A diferencia de la cantidad de la película lagrimal, 

en el grupo con ojo seco fue anormal en el el 70% 

de los casos, mientras que en los pacientes alérgicos 

sólo estuvo disminuida en el 20%, similar a lo repor-

tado por Suzuki et ál. (2006), quienes no encontraron 

disminución significativa en el test de Schirmer en 

dichos pacientes. 

Los síntomas asociados al ojo seco también fueron 

reportados por los pacientes alérgicos, como rese-

quedad, fotofobia, cansancio ocular, irritación, ade-

más del prurito (datos no presentados).

Estos resultados, demuestran que en los pacientes 

alérgicos el daño del tejido y la inestabilidad de la 

película lagrimal se presentan en similar frecuencia 

que en los pacientes con ojo seco; es posible que se 

compartan mecanismos inmunológicos e inflama-

torios que no se han tenido en cuenta hasta ahora, 

como la activación de los mastocitos. En el síndrome 

de ojo seco, la hiperosmolaridad, destrucción de las 

células caliciformes y disminución de mucina oca-

sionan el daño de la superficie ocular. El trauma ge-

nerado bajo estas circunstancias podría estimular la 

degranulación de los mastocitos de la lámina propia, 

potenciando la cantidad de mediadores inflamato-

rios ya existentes. 

Los mastocitos son células ampliamente distribuidas 

en los tejidos, que han sido enmarcadas casi exclu-
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sivamente dentro de la patología alérgica. En la ac-

tualidad se reconoce que estas células están involu-

cradas en muchos procesos patológicos y fisiológicos 

(Weissler et ál., 2008; Bachelet et ál., 2006), particu-

larmente en su interacción con el sistema nervioso. 

Fisiológicamente, estas células, pueden contribuir en 

la vulnerabilidad a las enfermedades inflamatorias y 

modulación de la sensibilidad al dolor relacionada 

con la edad (Dines y Powel, 1997). En el caso particu-

lar del ojo seco, uno de los cambios estructurales ob-

servados en la glándula lagrimal es el incremento en 

los mastocitos y el infiltrado linfocitico, sugiriendo 

que estas células pueden estar involucradas direc-

tamente con la alteración en la función nerviosa, lo 

cual contribuiría a la disminución en la secreción de 

la glándula lagrimal con la edad (Rocha et ál., 2008). 

Los mastocitos además de liberar histamina y ei-

cosanoides, sintetizan y liberan una gran variedad 

de proteasas y citokinas proinflamatorias como la 

IL-4 and TNF-a, IL-5 e IL-6 (Church y McGill, 2002; 

Macleod  et ál., 1997), involucrándolos en la mo-

dulación positiva de la fase aguda y crónica de la 

respuesta inflamatoria. Otras patologías oculares en 

las cuales el número de mastocitos se ha reportado 

aumentado, incluyen penfigo ocular cicatrizal y sín-

drome de Stevens Johnson, lo que aporta más evi-

dencia de la importancia de estas células en procesos 

autoinmunes e inflamatorios, además de las reaccio-

nes de hipersensibilidad inmediata.
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