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La  dermatitis  atópica  (DA)  es  la  dermatosis  inflamatoria
ás  frecuente.  Hasta  un  20%  de  los  pacientes  que  la  pade-

en  presenta  una  afectación  moderada  a  grave.  De  estos
ltimos,  un  20-43%  puede  experimentar  síntomas  oculares,
ntre  los  que  se  encuentran  la  conjuntivitis,  la  queratitis  y
a  blefaritis1.

El  dupilumab  es  el  primer  anticuerpo  monoclonal  apro-
ado  en  el  tratamiento  de  la  DA  moderada  a  grave.  Su  unión

 la  subunidad  alfa  común  del  receptor  de  las  interleuci-
as  IL-4/IL-13  conduce  a  una  reducción  de  la  inflamación
ediada  por  la  respuesta  Th2  y  mejora  la  función  de  la

arrera  epidérmica.  Aunque  sería  esperable  que  el  control
e  la  DA  pudiese  mejorar  también  la  afectación  ocular,  en  los
nsayos  clínicos  el  bloqueo  de  IL-4/IL-13  con  el  dupilumab
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e  ha  asociado  a una  mayor  frecuencia  de  manifestaciones
culares  que  las  observadas  en  el  grupo  tratado  con  placebo
incidencia  del  5-28%,  en  función  de  la  dosis,  en  comparación
on  el  1-8%,  respectivamente)2---4.

Se  han  descrito  2  patrones  clínicos  fundamentales  de
fectación  ocular  asociada  al  uso  del  dupilumab:

 Conjuntivitis  no  específica,  asociada  a  lesiones  corneales
punteadas  en  el  tercio  inferior  y  a  ojo  seco  evaporativo
(con  una  secreción  lacrimal  cuantitativamente  normal,
pero  de  una  calidad  inferior).  Esta  forma  podría  responder
a  medidas  de  hidratación  de  la  superficie  ocular.

 Conjuntivitis  folicular,  más  específica,  generalmente  bila-
teral  y  de  una  intensidad  de  leve  a  moderada,  que  se
asocia  a  prurito,  sensación  de  quemazón  e  incremento  en
el  lagrimeo.  Es  característica  la  hiperemia  límbica  y  puede
acompañarse  de  una  blefaritis.  Esta  forma  es  refractaria
a  las  medidas  humectantes  y  precisa  de  un  tratamiento
antiinflamatorio  tópico5.

La  causa  de  las  manifestaciones  oculares  asociadas  al
upilumab  es  desconocida,  aunque  su  mecanismo  parece
er  inflamatorio  y  específico  de  la  DA,  ya  que  su  administra-
ión  en  pacientes  con  asma  o  una  poliposis  nasal  no  se  ha
sociado  a  un  aumento  del  riesgo  de  conjuntivitis.  Entre  los
actores  de  riesgo  para  su  desarrollo  se  incluyen  la  DA  grave,
l  antecedente  personal  de  conjuntivitis  y  los  niveles  bajos
e  dupilumab  en  suero6.  Se  postula  que  la  propia  inhibición
e  las  IL-4/13  podría  incrementar  la  actividad  del  OX40L,

ue  participa  en  el  desarrollo  de  la  queratoconjuntivitis
tópica,  así  como  reducir  el  número  de  células  caliciformes
ntraepiteliales,  lo  que  explicaría  una  menor  proporción  de
ucina,  que  condiciona  la  calidad  de  la  lágrima5,6.
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Tabla  1  Recomendaciones  terapéuticas  para  el  manejo  de  la  conjuntivitis  asociada  a  dupilumab

Agente  Disponibilidad  Ventajas  Efectos  adversos

Hidratación  de  la  superficie  ocular
Aplicación  de  compresas  o

toallitas  calientes  (10
minutos,  1  ó  2  veces  al  día)

Comercializado  Mejora  la  función  de  las
glándulas  de  Meibomio
Estabilización  de  la  película
lagrimal

Lágrimas  artificiales
(carmelosa  sódica  0,5%,
trehalosa  3%  y/o  hialuronato
de  sodio  0,15-0,4%)

Comercializado  Rehidratación  de  la  superficie
ocular
Puede  resolver  las  formas  de
conjuntivitis  no  específicas,
asociadas  a  ojo  seco
evaporativo

Sensibilización  a
conservantes

Tratamientos  antiinflamatorios
Fluorometolona  0,1%  Comercializado  Menor  riesgo  de  glaucoma  o

cataratas  en  comparación  a
otros  corticoides  tópicos
(penetración  mínima  a  la
cámara  anterior  ocular)

Sensibilización  a
conservantes
Debe  mantenerse
precaución  respecto  a  la
posibilidad  de  glaucoma  y/o
cataratas  en  su  uso  crónico
(efecto  adverso  de  clase)

Tacrolimus (concentraciones  de
0,03%  y  0,1%)

Comercializado
Formulación  magistral

Disminución  de  la  inflamación
conjuntival
No aumenta  el  riesgo  de
glaucoma  o  cataratas

Uso  compasivo
Irritación  ocular

Ciclosporina  (concentraciones
de 0,05%  a  2%)

Comercializado  al  0,1%
(indicación  terapéutica  en
queratitis  grave  en  adultos
con  xeroftlamia)

Formulación  magistral  a

Disminución  de  la  inflamación
conjuntival
No aumenta  el  riesgo  de
glaucoma  o  cataratas

Uso  compasivo
Irritación  ocular,  quemazón
o dolor  local  con  su
aplicación

B
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3

4
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otras  concentraciones

Para  el  diagnóstico  de  conjuntivitis  asociada  al  dupilumab
son  esenciales  la  historia  clínica  detallada,  los  hallazgos  de
la  exploración  (exudado,  prurito  y  síntomas  concurrentes),
así  como  el  examen  con  lámpara  de  hendidura,  que  deben
ser  efectuados  por  oftalmólogos.  Es  esencial  el  diagnóstico
diferencial  con  otras  formas  de  conjuntivitis,  especialmente
las  infecciosas1.  Las  recomendaciones  terapéuticas  se  reco-
gen  en  la  tabla  15.

Tras  la  aprobación  del  dupilumab  en  Europa  es  esperable
un  incremento  en  el  número  de  pacientes  con  manifes-
taciones  oculares  asociadas  a  este  fármaco,  circunstancia
que  hace  deseable  su  conocimiento  y  la  puesta  en  práctica
de  medidas  de  prevención  y  manejo.  Se  ha  recomendado
una  evaluación  oftalmológica  previa  al  inicio  del  fármaco  y
la  identificación  activa  de  este  posible  efecto  adverso,  así
como  el  desarrollo  de  nuevos  algoritmos  terapéuticos.
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