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Corneal epitheliopathy under diagnosed:
Toxic, nutricional and diabetic epitheliopathy

Arturo Ramirez-Miranda™ y Ricardo Blas-Medina

Departamento de Cdrnea y Cirugia Refractiva, Instituto de Oftalmologia «Fundacion Conde de Valenciana» IAR, Ciudad de México, México

Resumen

Existen muchas causas de epiteliopatias corneales; sin embargo, las causas poco frecuentes son infradiagnosticadas debido al
poco conocimiento que existe acerca de ellas. Dentro de éstas la mas frecuente es, sin duda, la epiteliopatia toxica, debida al mal
uso o Sobretratamiento de alguna medicacion topica. Ejerce sus efectos tdxicos directamente ocasionando una queratopatia
punteada superficial o indirectamente provocando inflamacion e interfiriendo en la migracion de células basales epiteliales del
limbo. Existe un amplio rango de agentes que pueden provocar epiteliopatia toxica, el mas conocido de los cuales es el cloruro
de benzalconio (BAK), altamente tdxico en el epitelio corneal y fuertemente asociado con epiteliopatia tdxica, conjuntivitis alérgica
y blefaritis. En la literatura se han reportado epiteliopatias téxicas secundarias a quimioterapias especificamente con anticuerpos
monoclonales que inhiben el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). En cuanto a las causas nutricionales, la
epiteliopatia secundaria a deficiencia de vitamina A es un aspecto clinico muy importante en esta enfermedad, que ocasiona una
inestabilidad de la capa lagrimal precorneal provocando una epiteliopatia punteada, que puede progresar a defectos epiteliales,
edema estromal y queratinizacion. La diabetes mellitus (DM) puede llevar a varias complicaciones oculares, entre las cuales se
encuentra la epiteliopatia diabética que comprende la queratopatia punteada superficial y defectos epiteliales persistentes, con
un impacto clinico importante debido a los sintomas que produce, desde sensacion de cuerpo extrafio hasta baja visual. Es im-
portante conocer este tipo de enfermedades para su adecuado diagndstico y tratamiento. Deben buscarse intencionadamente
en la practica oftalmoldgica en los casos de epiteliopatias persistentes o refractarias al tratamiento convencional.

Epitelio corneal. Compuestos de benzalconio. Conjuntivitis alérgica. Blefaritis. Inflamacidn. Diabetes mellitus.

Abstract

There are many causes of corneal epitheliopathies, however, the rare causes are underdiagnosed due to the little knowledge
that exists about them. Among these the most frequent is undoubtedly the toxic epitheliopathy, due to the misuse or treatment
of some topical medication, exerting its toxic effects directly to cause a superficial punctate keratopathy, or indirectly causing
inflammation and interfering with the migration of the epithelial limbal cells. There is a wide range of agents that can cause
toxic epitheliopathy, the most known benzalkonium chloride (BAK), highly toxic to the corneal epithelium, strongly associated
with toxic epitheliopathy, allergic conjunctivitis and blepharitis. There have been described toxic epithelopathies secondary
to chemotherapy specifically with monoclonal antibodies that inhibit the epidermal growth factor receptor (EGFR). The epi-
theliopathy secondary to vitamin A deficiency is a very important clinical aspect in this pathology, causing an instability of
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the precorneal tear layer causing a punctate epitheliopathy, which can progress to epithelial defects, stromal edema and
keratinization. Diabetes mellitus can lead to several ocular complications, among which is the diabetic epitheliopathy that
includes superficial punctate keratopathy and persistent epithelial defects, having an important clinical impact due to the
symptoms produced from foreign body sensation to visual impairment. It is important to know this entities for its proper
diagnosis and treatment. Search intentionally in ophthalmological practice in cases of persistent epitheliopathies or treatment

resistant.

Corneal epithelium. Benzalkonium compounds. Allergic conjunctivitis. Blepharitis. Inflammation. Diabetes mellitus.

Introduccion

La epiteliopatia corneal tiene una gran variedad
de causas y de presentaciones clinicas, lo cual
genera un reto en la practica oftalmoldgica. Las
causas poco frecuentes estan infradiagnosticadas
debido al poco conocimiento que se tiene acerca de
ellas. Por ello, es de suma importancia conocerlas
y diagnosticarlas oportunamente para un tratamien-
to eficaz.

Epiteliopatia toxica

La medicacion tépica es un tratamiento muy especifico
en la practica clinica oftalmoldgica. Las gotas oftalmi-
cas tienen numerosos factores que pueden afectar a la
superficie ocular. Debido a que el volumen de una gota
es demasiado para el saco conjuntival, los componen-
tes de la lagrima, incluyendo electrélitos, proteinas y
mucina, son removidos de la pelicula lagrimal. Estas
gotas pueden alterar también el pH y la presion osmo-
tica. Ademas, se sabe que inhiben la proliferacion, re-
generacion y renovacion del epitelio corneal'.

La automedicacion es una practica comun en México,
especialmente en personas de bajo nivel socioecono-
mico que raramente buscan un especialista para un
manejo apropiado de sus problemas médicos. Aunado
a esto, algunos pacientes toman prestados medicamen-
tos tépicos de familiares o amigos. Cuando los aplican
y obtienen resultados no esperados, los pacientes bus-
can ayuda profesional.

Se ha demostrado que el riesgo de presentar
reacciones adversas de los medicamentos esté rela-
cionado con el nimero de medicamentos prescritos?.
Consecuentemente, el uso de multiples medicamentos
aumenta la probabilidad de interacciones medicamen-
tosas, toxicidad y combinaciones que pueden ser
sinérgicas. Sin embargo, los mismos oftalmélogos pue-
den ser los culpables del sobretratamiento de los pa-
cientes, con ciertos medicamentos topicos que pueden
tener efectos deletéreos en los tejidos oculares.

Patofisiologia

Una sustancia téxica puede definirse como cualquier
sustancia que por su reaccion quimica provoca dafo
estructural o alteracién en la funcion, por encima de
cualquier efecto terapéutico®. Los medicamentos pue-
den ser directamente toxicos en el epitelio corneal,
dafiando su estructura y alterando su funcion, acom-
pafidandose 0 no de una respuesta inflamatoria*. La
mayoria de estos medicamentos ejercen sus efectos
toxicos mediante mdultiples mecanismos propuestos:
directamente al ocasionar una queratopatia punteada
superficial o indirectamente provocando inflamacion
mediante infiltrados estromales en forma de anillo
como en los casos de sobreuso de anestésicos o
antiinflamatorios®. Algunos medicamentos tépicos pue-
den interferir con la migracion de células basales epi-
teliales del limbo, especialmente si existen defectos
epiteliales, ocasionando un retraso en la epitelizacion
y promoviendo infiltrados estromales.

Las gotas oftalmicas estan compuestas por el farma-
co activo, asi como por conservadores y soluciones
buffer. EI BAK se ha usado como conservador por
muchos afios®. Es muy soluble en agua y facil de ma-
nejar. Debido a que el BAK tiene una fuerte actividad
antibacterial, estas gotas pueden estar seguras por
periodos de tiempo muy largos. Sin embargo, el BAK
es altamente téxico en el epitelio corneal y esta fuer-
temente asociado con epiteliopatia téxica y conjuntivitis
alérgica o blefaritis’.

Toxicidad por medicamentos oftalmicos

La toxicidad en el epitelio corneal secundaria a me-
dicamentos tépicos comunmente es posterior al uso de
medicamentos antiglaucomatosos, anestésicos y, en
menor grado, antibiéticos tépicos®® (Fig. 1).

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) también
pueden causar complicaciones severas en la superficie
ocular®. Existe un amplio rango de agentes que pueden
provocar epiteliopatia tdxica; sin embargo, hay algu-
nos mas conocidos por esta capacidad, incluyendo
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Imagen de la superficie corneal (A) y con
tincion de fluoresceina (B) de un paciente con
piteliopatia toxica secundaria a gotas topicas de
ciprofloxacino al 0.3% (tomada del archivo de fotos del
Servicio de Cérnea y Cirugia Refractiva del Instituto de
Oftalmologia «Fundacién Conde de Valenciana»).

antibiéticos como aminoglucdsidos (neomicina y gen-
tamicina), fluoroquinolonas (especialmente ciprofloxa-
cino), hipotensores oculares (especialmente timolol y
dorzolamida), AINE (particularmente diclofenaco) y
anestésicos tdpicos. Los conservadores oftalmicos
como el timerosal y el BAK se han asociado amplia-
mente a la epiteliopatia toxica. Mientras que el timero-
sal se ha retirado de la mayoria de los medicamentos
oftalmicos y soluciones de lentes de contacto en
EE.UU., el BAK es el conservador mas comunmente
empleado en los farmacos oftalmicos, a pesar de su
reconocido potencial de hipersensibilidad*.

Toxicidad por otras causas

Puede existir epiteliopatia toxica como resultado del
contacto de manera accidental o no deseada de sus-
tancias causticas con la superficie ocular. En esta va-
riedad de sustancias se hallan desde agentes que se
pueden encontrar en el hogar (cloro, amonio, alcohol
y queroseno) hasta armas quimicas (gas pimienta
[Oleoresin capsicum] o gas lacrimégeno [ortocloroben-
zilideno malononitrilo]) y sustancias tdxicas producidas
por animales o plantas (veneno, toxinas de plantas y
animales)>'°. Es menos probable que estos agentes
provoquen una reaccion de hipersensibilidad tipo | 'y
mas comunmente provoquen un dafio en las células
epiteliales por toxicidad directa, seguida de efectos
inflamatorios secundarios'".

En la literatura se han reportado epiteliopatias y
perforaciones corneales secundarias a quimioterapias
especificamente con anticuerpos monoclonales que
inhiben el EGFR, proteina transmembranal con un
dominio para la unién de ligando extracelular asociada
a una protein-tirocinasa intracelular, que regula la

proliferacion, diferenciacion, migracion y apoptosis ce-
lular. Este tratamiento se usa en carcinomas refracta-
rios al tratamiento o en pacientes intolerantes a la
quimioterapia. Debido al aumento en el interés de
nuevas quimioterapias, es importante para el oftalmé-
logo reconocer y manejar los potenciales efectos se-
cundarios de estos tratamientos™.

Caracteristicas clinicas

Existe una gran variedad de manifestaciones cornea-
les asociadas a la queratitis toxica, que van desde una
minima epiteliopatia punteada hasta una ulceracién
corneal y necrosis'. Frecuentemente los pacientes tie-
nen el conocimiento de un agente casual, y refieren
historia de un contacto ocular inadvertido (sustancias
quimicas de limpieza) o a propdsito (instilacion de un
medicamento tdpico).

La epiteliopatia téxica puede ser uni o bilateral y
afectar a cualquier individuo, sin importar la edad, la
raza o el género. Los pacientes cominmente pueden
presentar algun grado de disconfort ocular, que puede
manifestarse como comezon, ardor, fotofobia, sensa-
cion de cuerpo extrafio o dolor. La vision borrosa vy el
lagrimeo también se asocian frecuentemente a esta
enfermedad'.

El hallazgo clinico clasico es la epiteliopatia puntea-
da, que puede o0 no confluir y muestra un patrén espe-
cifico en la tincion con fluoresceina, con predominio en
el cuadrante inferonasal, donde se produce el tiempo
maximo de contacto entre el medicamento y la super-
ficie ocular'® (Fig. 2). También se puede observar en
algunos casos queratopatia filamentosa o
pseudodendritas’.

El epitelio corneal se puede observar opaco y ede-
matoso, y en ocasiones puede llegar a evidenciarse
una queratopatia en huracan'®. Ocasionalmente puede
observarse un patrén de espiral en casos mas avanza-
dos (queratopatia verticillata) (Fig. 3). Una exposicion
severa o prolongada puede llevar a la formacion de
defectos epiteliales persistentes, queratitis ulcerativa
(Fig. 4), adelgazamiento y perforacion corneal'",

Diagnostico

Existen varias pruebas que han sido disefiadas para
evaluar los efectos téxicos de las preparaciones oftal-
micas sobre la superficie ocular, pero la mayoria no
son practicas, no estan disponibles o son dificiles de
realizar en el contexto clinico.
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Imagen de una tincién con fluoresceina y azul
de cobalto de un paciente con epiteliopatia punteada
secundaria a difluprednato; se demuestra la localizacion
inferonasal (imagen tomada del archivo de fotos del
Servicio de Cérnea y Cirugia Refractiva del Instituto de
Oftalmologia «Fundacién Conde de Valenciana»).

Imagen de la superficie corneal con luz difusa
de un paciente con queratopatia verticillata asociada a
amiodarona sistémica (tomada del archivo de fotos del
Servicio de Cérnea y Cirugia Refractiva del Instituto de
Oftalmologia «Fundacién Conde de Valenciana»).

Citologia de impresion

La citologia de impresion puede realizarse con
anestesia tdpica y nos proporciona una capa celular
homogénea para estudios histoldgicos con una arqui-
tectura casi intacta y uniones celulares preservadas.
Las células epiteliales, caliciformes e inflamatorias pue-
den ser diferenciadas con protocolos de inmunotincio-
nes y pueden usarse incluso para andlisis citométricos.
Se ha demostrado en algunos estudios que los antige-
nos HLA (Antigenos Leucocitarios Humanos)-DR de
clase Il y la IL (interleucina)-6, IL-8 e IL-10 son altamente
expresados en el epitelio conjuntival de pacientes con
historia de tratamiento antiglaucomatoso prolongado’.

Imagen de una Glcera secundaria al uso
prolongado de clorhidrato de tetracaina topico (tomada
del archivo de fotos del Servicio de Cérnea y Cirugia
Refractiva del Instituto de Oftalmologia «Fundacién
Conde de Valenciana»).

El diagndstico de epiteliopatia téxica frecuentemente
se basa en la historia clinica y la evolucién de la en-
fermedad, asi como en las manifestaciones clinicas
actuales. Se debe tomar en cuenta como diagndstico
diferencial cuando los pacientes reportan el inicio de
un nuevo tratamiento oftélmico, agente cosmético o
producto de lente de contacto durante las semanas
previas®,

Tratamiento

Al establecer un agente toxico, lo mas importante en
el tratamiento es descontinuar la sustancia o medica-
mento causal. El tratamiento dependera del tiempo de
exposicion, asi como de la severidad de la enfermedad
de la superficie ocular. Se debe intentar suspender el
medicamento cuando es posible o sustituirlo con for-
mulaciones libres de conservadores. Los lentes de
contacto deben usarse con precaucion, ya que pueden
actuar como un reservorio toxico. En caso de enferme-
dad moderada, se pueden utilizar lubricantes libres de
conservadores para aliviar la sintomatologia. En la ma-
yoria de los pacientes sintomaticos puede usarse un
esteroide tépico’®. Una enfermedad mds avanzada
como un defecto epitelial persistente puede requerir
otro tipo de procedimientos como tarsorrafia, injerto de
membrana amnidtica o colgajos conjuntivales. La que-
ratoplastia puede ser una opcién para ulceraciones
corneales con inminencia de perforacién o necrosis?'.
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Epiteliopatias nutricionales
Introduccion

Las enfermedades corneales relacionadas con la nu-
tricion se reconocen desde hace tiempo y son una gran
causa de nuevos casos de ceguera cada afo.

Las manifestaciones de deficiencia de vitamina A
siguen siendo la principal causa de ceguera infantil en
los paises en desarrollo®. La deficiencia de esta vita-
mina liposoluble o sus metabolitos se manifiesta de
dos maneras: nictalopia y un espectro de enfermedad
ocular que se conoce como xeroftalmia, incluyendo
queratinizacion epidérmica y metaplasia escamosa de
la cornea y la conjuntiva®. La epiteliopatia secundaria
a deficiencia de vitamina A es un aspecto clinico muy
importante en esta enfermedad.

Por mucho tiempo la vitamina A ha sido reconocida por
mejorar la cicatrizacién cutanea. Numerosos estudios
han demostrado que acelera la migracion epitelial y la
formacion de tejido de granulacion, y revierte el retraso
en la cicatrizacion inducida por los corticosteroides®*25.

Caracteristicas clinicas

La deficiencia de vitamina A promueve una inestabi-
lidad de la capa lagrimal precorneal que provoca una
epiteliopatia punteada, que puede progresar a defectos
epiteliales, queratinizacion y edema estromal®®. Sin
tratamiento, los defectos epiteliales progresan a ulce-
raciones parciales o de espesor completo y pueden
desarrollar una infeccion bacteriana. La queratomala-
cia es una necrosis licuefactiva del espesor completo
de la cérnea que, en conjunto con una deficiencia de
vitamina A, frecuentemente se asocia con un factor
sistémico precedente como el sarampidn o una desnu-
tricion proteica severa®s.

Cuando existe actividad de la enfermedad, la cérnea
puede tener la apariencia de vidrio esmerilado a la
retroiluminacién (Fig. 5). Esto es mas prominente en
areas de queratopatia punteada densa, los mismos
sitios en donde el tiempo de ruptura de la pelicula la-
grimal es menor. Se pueden observar placas densas
irregulares que sugieren una aglomeracion de bacte-
rias o queratina fragmentada como en las manchas de
Bitot. Las placas, la xerosis y la opacidad corneal se
presentan usualmente en ambos ojos (Fig. 6).

Tratamiento

Los tratamientos recomendados usan acido transre-
tinoico al 0.01-0.1%27?%. No se ha encontrado mayor

Imagen por retroiluminacion de la superficie
corneal con apariencia de vidrio esmerilado de una
paciente con una epiteliopatia secundaria a una
deficiencia de vitamina A (tomada del archivo de fotos
del Servicio de Cornea y Cirugia Refractiva del Instituto
de Oftalmologia «Fundacion Conde de Valencianan).

LR NN

Imagen de la superficie ocular de un paciente
con deficiencia de vitamina A con diagndstico de
xeroftalmia (tomada del archivo de fotos del Servicio de
Cérnea y Cirugia Refractiva del Instituto de Oftalmologia
«Fundacion Conde de Valenciana»).

efectividad con dosis mas altas (0.25%)%°. Al aumentar
la dosis y la frecuencia de aplicacién, la probabilidad
de desarrollar una disfuncion de las glandulas de Mei-
bomio y una blefaroconjuntivitis también aumenta, aun-
que esto es reversible al descontinuar el acido retinoi-
co. Los estudios han demostrado que hay que iniciar
con tres o cuatro aplicaciones al dia, disminuyendo
hasta cada dos dias conforme los sintomas mejoran
(usualmente en 2-3 semanas)®.
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Epiteliopatia diabética
Introduccion

La DM puede conllevar varias complicaciones ocula-
res, entre las cuales se encuentra la epiteliopatia diabé-
tica que comprende la queratopatia punteada superficial,
erosiones corneales recurrentes y defectos epiteliales
persistentes® (Fig. 7). Aunado a esto, la mayoria de los
pacientes diabéticos padecen sindrome de 0jo seco.

En algunos casos la epiteliopatia diabética es dificil
de tratar y puede inducir anormalidades en la cantidad
y calidad de la secrecion lagrimal, una disminucion en
la sensibilidad corneal y una pobre adhesion de las
células epiteliales regeneradas®?.

Caracteristicas clinicas

Las enfermedades corneales son un cuadro frecuen-
te que engloba varias alteraciones, especialmente
epiteliales y endoteliales. La epiteliopatia corneal se
manifiesta como queratitis punteada, disminucion de la
adherencia a la membrana basal e hipoestesia corneal.
Tiene interés clinico debido a los sintomas que produ-
ce: sensacion de cuerpo extrafio, ojo rojo, dolor y fluc-
tuacion de la vision®.

El dafio mas importante en la cérnea se produce en
las células de la membrana basal epitelial (con capa-
cidad de regeneracion). La cdérnea diabética sufre asi-
mismo una disfuncién nerviosa, lo cual colabora en la
epiteliopatia. Las células madre del limbo también es-
tan afectadas en la hiperglucemia sostenida, lo que
dificulta la regeneracion normal del epitelio.

La disminucion de la sensibilidad corneal contribuye a
la severidad del ojo seco y también predispone a los pa-
cientes a traumas corneales, lo que conlleva un mayor
riesgo de desarrollar Ulceras corneales neurotréficas y
puede afectar adversamente a la cicatrizacion corneal®*.

Diagndstico

En la literatura algunos investigadores describen que
en los pacientes diabéticos las cérneas presentan una
tendencia a poseer un espesor central mayor estadis-
ticamente significativo®®, debido a un pleomorfismo y
polimegatismo respecto a las corneas de personas que
no padecen DM.

Tratamiento

La epiteliopatia diabética puede tratarse con lubri-
cantes, antibidticos, lentes de contacto terapéuticos y

Imagen con luz difusa de la superficie corneal
con opacidad subepitelial secundaria a un defecto
epitelial persistente en un paciente con DM tipo 2 no
controlada (tomada del archivo de fotos del Servicio de
Cérnea y Cirugia Refractiva del Instituto de Oftalmologia
«Fundacion Conde de Valenciana»).

tarsorrafia, todos los tratamientos que generen condi-
ciones mas favorables para la cicatrizacion. Las fallas
de los métodos convencionales para mejorar la repa-
racion epitelial no sélo estan relacionadas con mayores
sintomas de dolor y malestar para el paciente, sino que
proveen una ventana para infecciones que pueden
conllevar problemas devastadores para la vision.
Ademas, ninguna de estas terapias esta dirigida a la
patofisiologia del retraso en la reepitelizacion corneal
secundaria a DM, por lo que es de vital importancia el
control metabdlico del paciente®.

Algunos estudios han demostrado que los factores de
crecimiento y las citosinas pueden mejorar significati-
vamente la epitelizacion (proliferacion epitelial y migra-
cion) y, consecuentemente, acelerar la cicatrizacion
epitelial. Mas recientemente se ha demostrado la me-
joria y el aumento significativo de la tasa de cicatriza-
cién corneal con la administracién tépica de insulina,
naltrexona y nicergolina®’.

Conclusion

Existen diversas causas de epiteliopatia corneal, por
lo que es importante conocer las méas frecuentes para
su adecuado diagndstico y tratamiento. Dentro de las
causas poco frecuentes de epiteliopatia corneal encon-
tramos las toxicas, nutricionales e inflamatorias, y la
diabética es la mas importante de estas ultimas. Estas
condiciones se deben buscar intencionadamente en la
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practica oftalmoldgica en los casos de epiteliopatias
persistentes o refractarias al tratamiento convencional.

Es obligacion del oftalmdlogo conocer e identificar
estas causas para su adecuado manejo y para evitar
asi complicaciones que pueden afectar a la vision de
manera irreversible.
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