FANYIANYI AN

SOCIEDAD ESPANOLA
Y/ DE OFTALMOLOGIA

Mayte Arifio Gutiérrez

(=S

CORNEA
15
Otras queratopatias

ANV IANVYITAN



15. Otras queratopatias
Mayte Arifio Gutiérrez

QUERATOPATIA CRISTALINIANA

La Q. Cristaliniana es una infeccidn
corneal, poco frecuente, de evolucién
lenta y progresiva, que se caracteriza
por un infiltrado estromal de aspecto
cristalino y morfologia arboriforme vy
sin apenas signos de inflamacion del
segmento anterior (fig. 1). El epitelio
suprayacente suele estar respetado en
la gran mayoria de casos (1).

Figura 1: Q. Cristalinana localizada en un injerto
corneal. Se aprecia la sutura continua en la parte

superior de la imagen.
Etiopatogenia

Los microorganismos que mas frecuentemente se han asociado con esta patologia
son los Streptococcus del grupo Viridans y en siguiente lugar Stafilococcus Epidermidis,
Pseudomonas spp., Haemophilus spp. y Candida spp entre otros (2). Estos son capaces de
crear un biofilm a su alrededor que explicaria su escasa respuesta al tratamiento antiin-
feccioso habitual, requiriendo dosis mas altas de lo normal para su tratamiento, y la evo-
lucién indolente con escasa respuesta
inflamatoria (3,4). Aunque se han des-
crito casos en corneas normales sin nin-
gun antecedente ni patologia asociada,
este tipo de infeccién corneal aparece
con mayor frecuencia en pacientes
con injertos corneales y esta asociada
al tratamiento con corticoides tdpicos
que provocan una inmunosupresion lo-
cal que explicaria también la respues-
ta inflamatoria (fig. 2) (5). Es habitual
que presenten otros factores de riesgo

Figura 2: Q. Cristaliniana diseminada en un injerto
corneal. como: maniobras relacionadas con su-

turas corneales, defectos epiteliales,
uso de lentes de contacto, uso de corticoides topicos y locales y el uso de colirios anesté-
sicos, co-infecciones con Acanthamoeba y antecedentes de cirugia ocular (6-10).

Manifestaciones Clinicas

El paciente acude normalmente a consulta por aparicion de una mancha blanca, nor-
malmente indolora o refiriendo algunas molestias. En la exploracidn se aprecia un infil-

) -
)}) SOCIEDAD ESPANOLA
\\y/ DE OFTALMOLOGIA

6-169  LIBRO PARA LA FORMACION DE LOS RESIDENTES EN OFTALMOLOGIA J




15. Otras queratopatias
Mayte Arifio Gutiérrez

trado mas o menos bien delimitado, con aspecto de helecho con ramificaciones secun-
darias a la acumulaciéon de microorganismos. El epitelio suele estar intacto. La reaccién
inflamatoria asociada es minima.

Diagndstico

El diagndstico microbioldgico es dificil en muchos casos ya que se trata de infiltrados
profundos donde es complicado tomar una muestra para cultivo. Lo mas habitual es
la presencia del infiltrado en estroma anterior, pero se han descrito casos en estroma
profundo y en la interfase en casos de queratoplastias endoteliales. Se han descrito dife-
rentes técnicas como aspiracion con aguja y pase de sutura nylon 10/0 por el infiltrado
reservandose la biopsia para casos muy resistentes y de curso térpido.

Tratamiento

Ante una sospecha clinica debemos iniciar el tratamiento con antibiéticos de amplio
espectro, generalmente reforzados, con una frecuencia de instilacién alta, ya que se ne-
cesita mayor concentracion de los mismos para ser efectivos. La presencia del biofilm en
los microorganismos, ademas de interferir en la actividad antibiotica, disminuye su ac-
tividad metabdlica lo que les confiere menor susceptibilidad a los antibiéticos (11). Si la
respuesta es muy pobre se deben hacer inyecciones intraestromales de antibidtico para
lograr mayor concentracion en el infiltrado favoreciendo ademas la ruptura del biofilm.
En los casos con mala respuesta el tratamiento médico se debe recurrir a tratamiento
quirurgico como recubrimiento conjuntival y la realizacion de una queratoplastia. En los
casos donde el infiltrado es anterior nos podremos plantear la realizacién de una quera-
toplastia lamelar anterior (12).

QUERATITIS THYGESON

La Queratitis Thygeson es una queratitis punctata superficical tipicamente bilateral,
cronica, de larga evolucidn, con remisiones y exacerbaciones que no responde a anti-
bidticos, pero si presenta una llamativa mejoria con corticoides tdpicos y no suele dejar
grandes cicatrices corneales (13).

Etiopatogenia

La fisiopatologia sigue siendo incierta. Se ha pensado que pudiera tener un origen
viral pero no se ha podido demostrar la existencia de particulas virales en el epitelio/
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subepitelio corneal (14). La presencia abundante de linfocitos en el epitelio corneal, su
cronicidad y la buena respuesta a corticoides permiten afirmar que la inmunidad juega
un papel importante en esta enfermedad. El grupo de Darrell establecié una correlacién
con el HLA-DR3 que a su vez se asocia con otras enfermedades autoinmunes como la
Enfermedad de Addison, la Enfemedad de Graves o el Lupus Eritematoso Sistémico (15).

Manifestaciones Clinicas

El paciente acude normalmen-
te a consulta por fotofobia, irritacidon
ocular, sensacidon de cuerpo extrafio
y visiéon borrosa. En la biomicroscopia
(fig. 3), en los momentos de actividad,
se aprecian lesiones corneales pun-
tiformes, gruesas y confluentes, con
forma ovalada, débilmente fluopositi-
vas y mas abundantes en area pupilar
sin infiltrados y con minimo (o nada)
edema subyacente (16). La hiperemia
conjuntival es minima o nula y la sen-
sibilidad corneal suele ser normal en la

Figura 3: Q. Thygesson. Se aprecian las lesiones
gruesas ovaliformes debilmente fluopositivas en 5
mayoria de los casos. mm centrales.

En los periodos de remision estas
lesiones pueden llegar a desaparecer completamente, pero a veces quedan algunas ima-
genes puntiformes subepiteliales que no tifien con fluoresceina. Se han descrito cuadros
de actividad durante 8 meses con periodos de exacerbacion (1-2 meses) alternandose
con periodos de remisién (6-8 semanas) y periodos de inactividad que pueden durar
hasta 3 afios (17).

Diagnadstico

El diagndstico es fundamentalmente clinico: se basa en la historia clinica, en los ha-
llazgos en la lampara de hendidura y en la buena respuesta a los corticoides. La micros-
copia confocal puede resultar de ayuda si se dispone de ella. Se han descrito algunos
hallazgos caracteristicos como la presencia de areas hiper-reflectivas de aspecto algodo-
noso en la membrana basal y en la membrana de Bowman que corresponden a restos
de células epiteliales necroticas (18). El diagndstico diferencial debe hacerse con otras
causas de queratitis punctata superficial de origen infeccioso como queratitis herpéticas
o por Acanthamoeba en sus fases iniciales y otras no infecciosas como la asociada a ojo
seco, disfuncidon de gldndulas de meibomio o degeneracion de membrana basal epitelial.
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Tratamiento

Los corticoides topicos son el pilar fundamental en el manejo de esta queratitis, pero
se deben usar con prudencia porque al tratarse de una patologia de larga evolucion el
riesgo de complicaciones (catarata, glaucoma y mayor susceptibilidad a infecciones) no
es despreciable. Se debe saber que no todos los casos responden a los corticoides y ade-
mas algunos autores han descrito que los pacientes que se tratan con corticoides pre-
sentan un curso mas largo de la enfermedad que los casos donde no se utilizan (19). Por
eso se debe valorar la opcién de observacién y otras medidas (lubricacidén con lagrimas,
lentes de contacto...) en los casos leves donde no se afecta la vision. Se suele utilizer un
corticoide de superficie (ej. Fluormetolona) con mayor frecuencia al inicio y el descenso
gradual debe ser lento y controlado en funcién de la clinica. Se ha descrito también el
uso de ahorradores de corticoides como el colirio de ciclosporina y tacrolimus. El grupo
de Benitez-del-Castillo describid el uso del colirio ciclosporina al 2% iniciando la pauta
en 1 gota 4 veces al dia y realizando un descenso muy lento a lo largo de 4-6 meses con
muy buena respuesta y ninguna recurrencia al finalizar el tratamiento (20). La ciclospo-
rina comercializada al 0,05% es util especialmente en nifios, aunque no hay estudios
qgue la comparen al uso de corticoides tépicos. El colirio de Tacrolimus al 0,02% también
se puede usar como ahorrador de corticoides y ademas ha demostrado su eficacia y
seguridad en aquellos pacientes que no respondieron a los mismos (21). Como medidas
adicionales debemos usar siempre algun colirio que hidrate y lubrique la superficie y las
lentes de contacto terapéuticas son muy utiles en el momento agudo porque producen
un alivio casi automatico de los sintomas. A dia de hoy no se ha demostrado el beneficio
de la PTK.

QUERATOPATIA FILAMENTOSA

Se trata de una queratopatia crénica y recurrente, muchas veces refractaria al tra-
tamiento y de dificil manejo que se caracteriza por presencia de filamentos mucosos
adheridos al epitelio corneal y que se manifiesta con dolor, sensacion de cuerpo extraio,
fotofobia, lagrimeo y blefarospasmo (22).

Etiopatogenia

Se asocia con mayor frecuencia a la queratoconjuntivitis seca acuodeficiente, tanto
en las formas inmunes como el Sd Sjogren (fig. 4) y en las no inmunes (23,24).

La capa acuosa de la lagrima contribuye a eliminar los restos celulares y las protei-
nas de la superficie ocular. La ausencia de esta capa en los ojos secos acuodeficientes
favorece la formacién de los filamentos: la mucina y células epiteliales se une a los de-
tritus celulares de la superficie que no han sido lavados sirven de anclaje generando asi
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Figura 4: Q. Filamentosa en un ojo seco en Figura 5: Q. Filamentosa en un trasplante

contexto de un Sd. Sjégren. Los filamentos se de corneal con distribucidn difusa de los
localizan en el drea interpalpebral y 1/3 inferior filamentos.

gue es la zona mas expuesta.

filamentos mas o menos largos y fuertemente adheridos al epitelio corneal. Entre otras
situaciones o patologias que se asocian a este tipo de queratitis se encuentran: antece-
dentes de cirugia ocular como la catarata o la queratoplastia penetrante (fig. 5) y cirugia
refractiva, la queratopatia por exposicion, la queratoconjuntivitis limbica superior y en
los pacientes con lesiones del tronco encefalico. Este ultimo grupo presenta queratitis
mas resistentes al tratamiento habitual y mayor nimero de recurrencias (25,26).

Manifestaciones Clinicas

La localizacién y distribucion de los filamentos varia en funcién de la patologia ocular
subyacente. Cuando se asocian a 0jo seco y queratopatias por exposicion aparecen con
frecuencia en el area interpalpebral y en el area expuesta pues es la zona mas danada,
pero si se asocian a queratoplastias se localizaran en las suturas y si se trata de una que-
ratoconjuntivitis limbica superior se localizaran en el limbo corneal superior.

Tratamiento

Es importante la comunicacién con el paciente. Se le debe explicar que el manejo de
estas queratitis resulta desafiante en muchas ocasiones por su curso recurrente y croni-
co que puede desembocar en vascularizacién y cicatrizacion corneal. Lo mas importante
es tratar la enfermedad de base y para mejorar la superficie ocular tratando la sequedad
muchas veces asociada. Se debe iniciar el tratamiento con lagrimas artificiales, siempre
sin conservantes, con una frecuencia minima de 4 veces al dia. Si el paciente tiene otros
tratamientos tdépicos coadyuvantes se deben intentar sustituir por colirios sin conser-
vantes (27,28). Si se tiene claro que se trata de un ojo seco acuodeficiente los tapones
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lagrimales pueden resultar bastante Utiles. Tanto los corticoides tdpicos como los anti-
inflamatorios no esteroideos han demostrado su utilidad en estas queratitis al disminuir
la inflamacién que contribuye a la formacién de filamentos. El colirio de ciclosporina
es Util como ahorrador de corticoides y mejorara el ojo seco en aquellos casos de larga
evolucion. Se ha descrito también la buena respuesta del Suero Autélogo en algunos pa-
cientes resistentes al tratamiento convencional (29). Aunque se ha relacionado este tipo
de queratitis con el uso de lentes de contacto, éstas pueden ser utiles en el tratamiento
y manejo de los sintomas en algunos casos como los que asocian lesiones en el tronco
del encéfalo, pero no en casos asociados a ojo seco acuodeficiente. En cuanto al manejo
directo de los filamentos, no esta claro el beneficio a largo plazo de la retirada mecanica
de los mismos, pero si se ha demostrado la utilidad del colirio de acetilcisteina (5-10%)
varias instilaciones al dia (30).

EROSION CORNEAL RECURRENTE

Se trata de una enfermedad del epitelio corneal, crénica y recurrente, que se caracte-
riza por disrupciones o roturas del epitelio corneal por mala adherencia a la membrana
basal que aparecen de forma brusca y asociados a dolor punzante, tipicamente por la
noche o al despertar, y cursa con ojo rojo y visién borrosa.

Etiopatogenia

Pueden aparecer de forma espontdnea, pero es mas comun es que se asocien a dife-
rentes enfermedades o antecedentes (tabla 1) especialmente a traumatismos epiteliales
previos y a la Distrofia de membrana basal epitelial (31-33).

Tabla 1. Causas de ECR

Antecedente traumatico (Dafio epitelial con ufia del dedo, papel, vegetal)

Distrofia de membrana Basal Epitelial

Distrofia Corneal: D. Erosidn Recurrente Epitelial, D, Messman, D. Reis-Bucker’s, D. Lattice, D. Granular

Cirugias oculares previas: Refractiva (PRK), Vitrectomia (con desepitelizacién previa)

Disfuncién Glandulas de Meibomio

Queratopatia Bullosa

Es una patologia frecuente que puede llegar a ser muy incapacitante, siendo la
edad media de aparicién los 30-40 afios, pacientes en edad laboral por lo que sus
consecuecias socio-econdmicas son importantes. El nUmero de recurrencias y el in-
tervalo entre ellas es muy variable. En caso de antecedente traumatico el tiempo
entre el trauma y la aparicidn de esta enfermedad pues ser desde pocos dias hasta
anos (34).
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Etiopatogenia

Se produce una falta de adhesion del epitelio a la membrana basal 2° a cambios es-
tructurales que afectan a la regeneracién de la membrana basal, a las hemidesmosomas
y a las fibrillas de anclaje y se sabe que las metaloproteasas juegan un papel importante
en la degradacion del colageno de los sistemas de anclaje. La disfuncién de glandulas de
Meibomio y las alteraciones que produce a nivel de la superficie corneal (alteracién de
los mecanismos de regeneracion corneal y aumento de lipasas) interfieren también en
los mecanismos de adhesion epitelial (35).

Manifestaciones Clinicas

El paciente acude tipicamente a la consulta o a la urgencia por la mafiana refiriendo
dolor nocturno o al despertar con la apertura palpebral. La gran mayoria de pacientes
asocian fotofobia y visidn borrosa. En ocasiones la clinica es algo mas larvada y refieren
s6lo sensacion de cuerpo extrafio que se resuelve en pocas horas.

En la biomicroscopia podemos apreciar desde microquistes con un epitelio suelto,
poco adherido a verdaderos defectos epi-
teliales. Mas frecuentemente en la mitad
inferior de la cornea (figs. 6 y 7).

En los casos con Distrofia de Membrana
Basal asociada podremos apreciar algunas
de las imagenes tipicas como los puntos o
microquistes epiteliales (corresponden a
células epiteliales bajo la membrana ba-
sal), huellas (proyecciones de la mb basal
hacia el epitelio) e imagenes de mapas Figura 6: Imagen de microquistes subepiteliales
(crecimiento de mb basal anormal entre las y borde irregular tras un episodio de ECR en
células epiteliales) (fig. 8). proceso de resolucién.

.

Figura 7: Tincién con dreas en negativo y otras Figura 8: Imagen de microquistes y mapa
fluopositivas en un paciente con ECR en proceso  junto a una huella en un paciente con Distrofia
agudo. de Membrana Basal y erosiones corneales
recurrentes.
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Diagnéstico

El diagndstico es fundamentalmente clinico, pero existen herramientas que nos
ayudan en caso de duda como es la Tomografia de Coherencia Optica donde se puede
apreciar una membrana basal interrumpida o la microscopia confocal que en casos de
DMB se pueden apreciar las proyecciones de membrana basal hacia el epitelio cor-
neal. El proceso de reepitelizacién muchas veces adquiere una imagen herpetiforme
y no se debe confundir con una queratitis herpética activa. La sensibilidad corneal en
los casos de ECR esta conservada y no se aprecian los bulbos terminales caracteristicos
de los herpes.

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento son 3: aliviar el dolor del momento agudo, favorecer la
reepitelizacidon y disminuir el nimero de recurrencias restableciendo los anclajes inter-
celulares y con la membrana basal.

El momento agudo se trata con mucha lubricacién sin conservantes, asociado a
antibidtico si el defecto epitelial es extenso y ciclopléjico si existe dolor. Una vez ce-
rrado el defecto la lubricaciéon intensa es fundamental, especialmente por la noche.
La pomada hiperosmatica se recomienda usarla a diario, al acostarse de forma man-
tenida en el tiempo. Se debe mejora la superficie ocular y la disfuncién de glandu-
las de Meibomio con higiene palpebral. Es probable que la IPL (Luz Pulsada Intensa)
tengo un efecto beneficioso en estos cuadros recidivantes. En los casos resistentes se
recomienda el uso de Tetraciclinas por su papel inhibidor de las metaloprotesasas con
una dosis de 100 mg cada 24 h 1 mes seguido por 50 mg cada 24h durantes 2 meses
mas.

El Suero autélogo ha demostrado también su utilidad en la fase de reepitelizacién y
en la fase de regeneracion de membrana basal, pero se desconocen la duraciéon adecua-
da del tratamiento para reducir las tasas de recurrencias lo que supone hacer muchas
extracciones y un elevado coste (36).

Las LCT pueden favorecer la reepitelizacion y regeneracion de membrana basal al im-
pedir que que la conjuntiva tarsal se adhiera el epitelio, pero su uso indiscriminado tiene
muchas complicaciones potenciales y no ha desmotrado mayor beneficio que el uso de
lubricantes de forma intensa.

En los casos con recurrencias altas a pesar del tratamiento médico se debe plan-
tear alguna de las opciones quirdrgicas, de menor a mayor coste: desepitelizacion
mecanica sencilla o asociada a micropunciones que se pueden realizar con aguja o
con YAG. El pulido con la fresa de diamantes es relativamente sencillo y mucho mas
econémico que una fotoqueratectomia terapeutica (PTK) con tasa de recurrencias
similares (37,38).
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RESUMEN

En este capitulo se abordardn diferentes queratopatias que, a excepcion de la ECR,
son menos frecuentes en nuestra practica diaria pero que se deben conocer ya que su
curso recidivante y su dificil control las convierten en enfermedades con una alta mor-
bilidad asociada. Son queratopatias superficiales: la queratopatia Cristaliniana afecta
normalmente al estroma anterior y las otras tres al epitelio corneal y membrana basal.
Su diagndstico no es complejo: la Q. Cristalinana tiene una imagen muy caracteristica,
la presencia de filamentos es diagndstica y el dolor al despertar en casi patognomaénico
de la ECR. La Q. Thygesson se realiza por exclusidon de otras queratitis punctata, pero es
caracteristico su buena respuesta el tratamiento con corticoides.
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15. Otras queratopatias
Mayte Arifio Gutiérrez

PREGUNTA TIPO TEST
(pulse en la flecha para comprobar las respuestas)
1. En relacidn con la queratitis Cristalininana:

= a) La gran mayoria de las veces ocurre en pacientes inmunodeprimidos sin antece-
dentes oculares importantes.

= b) Los infiltrados suelen localizarse en el estroma superficial con un defecto epitelial
extenso asociado por lo que la toma de muestra para cultivo resulta esencial para

el diagnéstico.

=~ ¢) Se deben tratar de forma agresiva con antibidticos de amplio espectro y frecuen-
cia de instilacién alta.

=2~ d) El agente causal mas frecuente es el hongo filamentoso.

=~ e) A veces es necesario la inyeccion intrastromal de antimicrobianos.

2. Enrelacidon con la erosion corneal recurrente:

= a) Es comun un antecedente traumatico que puede haber ocurrido ainos antes del
primer episodio.

“> b) Es caracteristico el dolor ocular intenso al despertar o en mitad de la noche.

=~ ¢) Se puede asociar a distrofias corneales como la Distrofia macular y la Polimorfa
Posterior.

= d) Se recomienda lubricacién intense nocturna durante grandes periodos de
tiempo.

=~ e) La Fotoqueratectomia Terapéutica (PTK) se debe indicar a todos los pacientes de
entrada.
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