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RESUMEN

Hasta el dia de hoy, se mantiene en controversia el uso de corticoides tdpicos como
coadyuvantes al tratamiento de Ulceras corneales estromales en caninos. Existen estudios en
el ambito médico humano que favorecen su uso, pero poco se ha investigado en el area de
medicina veterinaria. Por otra parte, las referencias en contra son amplias tanto en medicina
humana como veterinaria. EIl objetivo del presente estudio fue explicar las repercusiones a

nivel corneal estromal debido al uso de corticoides topicos en caninos. El presente caso clinico
documenta la evolucion oftalmol6gica de un canino de 3 afios diagnosticado con Ulcera corneal
estromal; y un tratamiento inicial compuesto por corticoides topicos. Debido a la evolucion del
paciente, el tratamiento fue modificado y enfocado al manejo de colagenolisis, vascularizacién y

cicatrizacion corneal.

Palabras claves: Ulcera, corneal, estroma, corticoides, colagenolisis, corticoides topicos, tratamiento.



ABSTRACT

Currently, the use of topical corticosteroids as adjuvants to the treatment of stromal corneal
ulcers in canines remains controversial. There are studies in the human medical field that
favor its use, but little has been investigated in the area of veterinary medicine. On the other
hand, the references against are broad in both human and veterinary medicine. The aim of
this study was to explain the effects of topical corticosteroids in canines at the corneal
stromal level. The present clinical case documents the ophthalmic evolution of a 3-year-old
canine diagnosed with stromal corneal ulcer; and an initial treatment composed of topical
corticosteroids. Finally, given the evolution of the patient, the treatment was modified and
focused on the management of collagenalysis, vascularization and corneal scarring.

Key words: Corneal, stromal, ulcer, corticosteroids, collagenolysis, topical corticosteroids,

treatment.
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INTRODUCCION

Contexto

Las lesiones ulcerativas a nivel corneal son frecuentes en el ambito veterinario de
pequefias especies. La cornea se caracteriza por su transparencia y avascularidad, donde
cualquier cambio en su estructura puede manifestarse con un problema de vision en el
paciente. Las afecciones estructurales en la cdrnea son atribuidas a la presencia de agentes
causales, estos pueden ser de origen bacteriano, micotico o viral (Ortiz etal., 2012).
Identificar la conformacion histologica de la cornea permite reconocer el tipo de Ulcera
presente y a su vez instaurar un tratamiento efectivo. La cornea estd compuesta por 4 capas:
el epitelio, estroma, membrana de Descemet y endotelio. El estroma conforma la segunda
capa; permite el paso de luz y se compone por ldminas de coldgeno sobrepuestas entre si

(Pefia & Leiva, 2012).

El diagndstico para Ulceras corneales se realiza a través de un Test de Fluoresceina y
una examinacién ocular por medio de la lampara de hendidura. ElI uso de fluoresceina
permite identificar la presencia de la ulcera, mientras que, la lampara de hendidura indica la
capa corneal afectada.

El tratamiento para esta patologia se base en el control del agente causal y en el uso
adecuado de antinflamatorios. Ademas, es importante considerar procesos como: el manejo
de colagenolisis, vascularizacion y cicatrizacion corneal para una correcta recuperacion a

nivel tejido (Graciano Echeverry et al., 2017).

Se reconoce a los corticoides por su capacidad antinflamatoria, en el ambito

oftalmoldgico se los encuentra en presentaciones topicas, sistémicas y orales. Se define como
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corticoides a aquellas hormonas derivadas del grupo de esteroides, a su vez, estas se dividen
en glucocorticoides y mineralocorticoides (Pérez etal.,, 2011). EI cortisol es el
glucocorticoide mas relevante; a partir del cual se han obtenido varios derivados de caracter
sintético, por medio de modificaciones a nivel quimico estructural. La accion de cada uno de
los derivados se determina por la cantidad de radicales en el grupo amino, carboxilo, o
fosfato; ademés de la presencia del principio activo, excipiente y condiciones del tejido

(Pérez et al., 2011).

Los glucocorticoides se caracterizan por poseer propiedades antinflamatorias, con
respuestas a estimulos de origen inmunolégico. Su mecanismo de accion se basa en la union
con receptores especificos citoplasmaticos, y proteinas chaperonas como hsp90 y la FKbp.
Una vez generada la unién entre el farmaco y su receptor, ocurre una disociacion de las
chaperonas generando sefiales de localizacion a nivel nuclear (Diaz, 2008). Posteriormente, el
corticoide y su receptor se unen a secuencias determinadas del ADN denominadas como
respuesta a glucocorticoides (GRE). Las GRE aumentan la transcripcion de genes activados
por corticoides, los cuales poseen propiedades antinflamatorias y son las responsables de
disminuir la sintesis de prostaglandinas, tromboxanos y endoperoxidasas. Estos receptores
especificos para corticoides se encuentran en varios sitios del cuerpo. A nivel ocular se los

puede identificar a nivel de: iris, cornea, cuerpo ciliar y esclera (Diaz, 2008).

El uso de corticoides en el ambito oftalmoldgico se enfoca principalmente en el
manejo de procesos inflamatorios (uveitis, retinitis y conjuntivitis) y en el tratamiento de
cuadros alérgicos (Maggs et al., 2017). Sin embargo, el uso inadecuado de corticoides ha
generado una amplia lista de contraindicaciones con respecto a su uso en ciertas patologias.

Los corticoides deben usarse en casos en los que se desee suprimir una reaccion
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inmunoldgica o inflamatoria de manera especifica; teniendo en cuenta las posibles afecciones
provocadas a nivel corneal como: “melting corneal” (adelgazamiento de la cornea),

colagenolisis o perforacion corneal (Maggs et al., 2017).

El presente trabajo documenta la evolucion clinica oftalmoldgica de un paciente
canino de 3 afios, diagnosticado con ulcera corneal estromal. En su anamnesis se presentan
tratamientos previos con corticoides topicos, antibidticos y técnicas quirurgicas (Tarsorrafia y
Flap conjuntival). Debido a la evolucion negativa del paciente, se opt6é por suspender el uso
de corticoides e instaurar un tratamiento basado en: el manejo de colagenolisis, regeneracion
y cicatrizacion corneal.

Justificacion

En esta investigacion, se pone en evidencia la amplia controversia con respecto al uso
de corticoides topicos como parte del tratamiento de Glceras corneales estromales. Siendo a
su vez un tema de discusion tanto en el ambito medico veterinario como humano. Debido a
que las Ulceras corneales son el defecto ocular con mayor incidencia en el campo de pequefias
especies; se procedid a realizar una revision bibliografica con respecto a los beneficios y
contraindicaciones del uso de corticoides topicos como parte del tratamiento. Por tal motivo, el

presente trabajo tiene como objetivo explicar las repercusiones a nivel corneal estromal por el uso de
corticoides topicos en caninos.

Este trabajo pretende contribuir al manejo de Ulceras corneales estromales en caninos,

proporcionando informacion sobre el uso de corticoides topicos. Contribuyendo como guia,

con respecto a tratamientos alternativos enfocados en el manejo de colagenolisis,

vascularizacion y cicatrizacion corneal.
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RESULTADOS

El 7 de junio del 2021 llega a consulta oftalmoldgica un canino macho entero raza
Shih Tzu de 3 afios de edad, con un historial clinico relacionado a Ulceras corneales
estromales (ojo izquierdo). Los propietarios mencionaron haber recibido asistencia
oftalmoldgica 2 meses antes; dada la evolucion del paciente los duefios optaron por una
tercera consulta oftalmolégica. De esta manera empieza un avance cronoldgico con
referencia a la evolucion del paciente, sus complicaciones y finalmente su resolucion. El
presente flujograma sintetiza la anamnesis del paciente, haciendo referencia a los

tratamientos farmacolégicos y quirdrgicos empleados durante los 2 meses previos.

N
» Fecha 1
« Diagnostico del paciente: ulcera corneal
/
"
* Fecha 2
« Inicio del tratamiento con Gentamicina y Betametasona
v,
+ Fecha 3 )
 No hay evolucion positiva, el tratamiento se modificé al uso de Ciprofloxacina corneal y 3
ofteno )
N
» Fecha 4
« Se realiza un Flap conjuntival (pediculado) y una Tarsorrafia en el paciente
/
"
» Fecha 5
« Se evalué la cirugia como fallida
v,
+ Fecha 6 )
« Se emplea un tratamiento con Ciprofloxacina corneal y 3 ofteno + Ciclosporina
v,

Gréfico 1: Anamnesis del paciente durante el mes de abril y mayo del 2021, se evalGan los tratamientos

farmacolégicos y quirdrgicos empleados.
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Una vez identificada la anamnesis del paciente, el 7 de junio del 2021 se procedio a
realizar la examinacion del globo ocular izquierdo. Donde se identificé el Flap pediculado, la
presencia de puntos a nivel de la conjuntiva y una uveitis marcada (Figura 1). El diagnéstico
se rectifico por medio de un Test de Fluoresceina, siendo positivo para Ulcera corneal, el cual
se complementd con una exploracion con la ld&mpara de hendidura. En la exploracion se
observaron lesiones a nivel estromal y procesos de colagenolisis (Figura 1). La presencia de
colagenolisis indica la activacion de metaloproteasas en la superficie corneal, afectado de esta

manera al proceso de cicatrizacion.

Figura 1: La flecha color rojo marca la presencia del Flap pediculado, la flecha verde sefiala

la presencia de colagenolisis (0jo izquierdo).

En este caso no se realizé un Test de Schirmer, ya que, este pudo resultar alterado por
la irritacién ocular del paciente a causa de los tratamientos previos. Por otra parte, se decidié
minimizar la manipulacion de la cérnea, con el fin de evitar posibles perforaciones. La
sintomatologia del paciente, los examenes complementarios y las referencias bibliograficas;
permitieron determinar el diagnostico definitivo, Ulcera corneal estromal complicada

profunda.

Con base al diagndstico obtenido en la consulta del 7 de junio, se instaur0 un

tratamiento de veinte dias y una consulta para evaluar la evolucion del paciente (tabla 1). El
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tratamiento se caracteriz6 por ser especifico para el manejo de colagenolisis, a base del uso

de N- acetil cisteina (bloqueante proteolitico).

Por otra parte, las Ulceras corneales estromales complicadas profundas deben ser
consideradas contaminadas; es por ello que la receta incluye Tobramicina (antibiotico de
amplio espectro). Cabe recalcar, el uso de Atropina Sulfato (bloqueante muscarinico

cicopléjico) como medicamento para el dolor.

Receta 1
Farmaco Dosis

1. Tobramicina 0.3% (#1 solucién oftalmica)

sin dexametasona 1 gota c/ 6h
2. Carboximetil Celulosa 0.5% (#1 solucién oftalmica) 1 gota c/4h
3. Acido Poliacrilico 0.2% (gel oftalmico) 1 gota c/6h
4. Atropina Sulfato 1% (#1 solucién oftalmica) 1 gota c/24h
5. N- acetil cisteina (#1 Tubo preparado) 1 gota c/6h

Tabla 1: Receta 1, durante 8 dias. Se resalta el uso de N- acetil cisteina, bloqueante proteolitico.

El dia 15 de junio del 2021 se evalud el progreso del paciente con respecto al
tratamiento instaurado, el paciente mostré una notable mejora. A través de la exploracion con
la lampara de hendidura, se identificaron leves signos de colagenolisis (Figura 2). Se
procedio a realizar un Test de Fluoresceina, donde su resultado fue positivo para la presencia
de ulcera corneal, sin embargo, la Ulcera pasé de ser profunda a superficial. El paciente aln

presentaba una uveitis marcada, producto de la inflamacion (Figura 2). Dada a la ausencia de
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procesos proteoliticos, se opté por retirar los puntos del Flap pediculado presentes en la
evaluacion inicial (Figura 3). Con base en el notable progreso del paciente el tratamiento

instaurado continud por 10 dias mas, con una consulta pendiente.

Figura 2: La flecha roja sefiala la presencia de la Glcera corneal, después de realizar el Test

de Fluoresceina.

Figura 3: La imagen muestra el ojo sin el Flap pediculado, se evidencia la Glcera corneal.

El dia 26 de junio del 2021, el paciente es evaluado nuevamente. Se realizé un Test de
Fluoresceina el cual resulto negativo, indicando la correccion de la tlcera corneal (Figura 4).
Se examino la cornea y estroma con la ldmpara de hendidura, donde no se observaron
procesos proteoliticos. En base a las nuevas necesidades del paciente y su evolucion positiva,

se procedi6 a adecuar el tratamiento (Tabla 2).

Dada a la correcciéon de la ulcera corneal en su 100%, el nuevo tratamiento fue

especifico para el manejo inflamatorio y esclarecimiento de la cornea. Se procedié a recetar
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Lotreprednol Etabonato (antinflamatorio esteroideo), ya que, desinflama el efecto cicatrizal
de la cornea y evita la proliferacion de vasos sanguineos (Jiménez Ortiz et al., 2021). Por otra
parte, se retird el uso de N- acetil cisteina debido a la ausencia de procesos proteoliticos. De
igual manera, se detuvo el uso de Atropina Sulfato como mediador del dolor. Por otra parte,
se continu6 con el uso de Tobramicina, con el fin de prevenir posibles infecciones (Tabla 2).

Se procedio a programar una consulta de control 30 dias después.

Receta 2
Farmaco Dosis

1. Tobramicina 0.3% (#1 solucién oftalmica)

sin dexametasona 1 gota c¢/12h por 15
dias

2. Carboximetil Celulosa 0.5% (#1 solucién oftalmica) 1 gota c/6h hasta
NUevo aviso

3. Acido Poliacrilico 0.2% (gel oftalmico) 1 gota c/24h tiempo
permanente

4. Loteprednol Etabonato 0.5% (#1 solucién oftalmica) 1 gota ¢/ 24h por 7
dias, luego c/12h por 7 dias, luego cada c/8h por 7 dias, luego cada c/6h por 7

dias y control.

Tabla 2: Receta 2, en vista de la correccion de la Ulcera corneal, se resalta el uso de Loteprednol Etabonato

como desinflamatorio.

Se evalu6 al paciente nuevamente con respecto al nuevo tratamiento. Se examiné la
cérnea mediante una exploracion con la lampara de hendidura, donde no se encontraron

procesos proteoliticos, pero si una evidente clarificacion de la misma. La cornea se observo
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sin presencia de vasos sanguineos, ni signos de inflamacion (Figuras 5 y 6). Debido al

notable progreso del paciente, se opt6 por modificar el tratamiento (Tabla 3).

o

Figura 4:

NG

SN \~
o del paciente.

R

1k A\
res

Figura5 & 6: Las imagenesEy F muestran nbtablb‘rog

El uso de Loteprednol Etabonato fue suspendido, al igual que el uso del antibiético,
puesto a que la conrea ya se encontraba recuperada y esclarecida. Sin embargo, se decidié
mantener el uso de Carboximetil Celulosa y Acido Poliacrilico, ya que ambos farmacos

cumplen la funcién de lubricantes. Posteriormente, se program6 una visita de control en 6

meses.
Receta 3
Farmaco Dosis
1. Carboximetil Celulosa 0.5% (#1 solucién oftalmica) 1 gota c/12h hasta

NUEevo aviso

2. Acido Poliacrilico 0.2% (gel oftalmico) 1 gota c/24h hasta
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terminar el tubo

Tabla 3: Receta 3, se destaca el uso de dos lubricantes oftalmicos hasta la cita agendada.

Pasados los 6 meses, se realizo el control del paciente. Se examind al paciente
mediante la lampara de hendidura, la cérnea se encontré en excelentes condiciones sin
presencia de inflamacion y clara (Figura 7). Por otra parte, el paciente ya no presentaba
uveitis y el Test de Fluoresceina resultd negativo. Finalmente, el paciente fue dado de alta el

mismo dia.

Figura 7: La imagen muestra el progreso final del paciente, 6 meses después del Gltimo
chequeo.
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DISCUSION

En los ultimos 50 afios, en el campo de la medicina se ha mantenido en controversia
el tratamiento adecuado para el manejo de Ulceras corneales. En el tratamiento se usan
principalmente antibioticos, antimicéticos o antivirales dependiendo el agente causal; el uso
de corticoides como coadyuvantes genera controversia, ya que, se reportan resultados

variables dependiendo de su uso.

La escaza literatura que respalda el uso de corticoides esta basada en casos de Ulceras
corneales en humanos. Existe un reporte en India con 42 personas diagnosticadas con Ulceras
corneales, donde todos los pacientes fueron medicados con corticoides tdpicos 2 veces al dia
como adyuvantes a su antibioticoterapia. La evaluacion se realiz6 a los 3 meses y se basé en
el andlisis de tres factores: aumento en la agudeza visual, re-epitelizacion y tamafios de
infiltrado y cicatriz. En los resultados, se evidencié que los 42 pacientes presentaron un
retraso significativo en el proceso de re-epitelizacién, sin embargo, dicho retraso no se

tradujo en resultados clinicos (Srinivasan et al., 2009).

Por otro lado, se registré un aumento en la agudeza visual y disminucion en el tamafio
de infiltrado/cicatriz corneal, haciendo referencia a la actividad antinflamatoria de los
corticoides. El estudio menciona, que obtener un tiempo reducido de re-epitelizacion no es la
Unica salida dOptima, ya que, puede presentarse un retraso en la epitelizacion y aun asi
mantener resultados positivos en la agudeza visual. Indicando, que también es posible que los
corticoides requieran periodos de tiempo mas largos para revelar beneficios clinicos
(Srinivasan et al., 2009). En 1990 se realizdé un estudio similar, donde no se presentd un

aplazamiento en el proceso de re-epitalizacion, pero si resultados positivos para la agudeza
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visual y disminucién en el infiltrado ocular/ cicatrizacion (Srinivasan et al., 2009). Un factor
a considerar es identificar la etapa de la Glcera corneal, con el fin de poder evaluar la utilidad
de los corticoides tépicos como adyuvantes en el tratamiento (Miller, 2013). Segin Miller
(2013), aquellos a favor del uso de corticoides tdpicos, se respaldan en base a los efectos
antinflamatorios de los mismos. Segun Hindman (2009), la vasoconstriccion provocada por el
uso de corticoides genera una disminucién en la permeabilidad vascular y en la
neovascularizacion corneal. De esta manera, se presenta una disminucion en el numero de
células inflamatorias presentes en el tejido corneal; lo cual indica que el uso de corticoides

topicos contribuye al manejo inflamatorio del tejido.

A diferencia de la minima literatura reportada para el uso de corticoides en el
tratamiento de Ulceras corneales; se encuentra una amplia variedad de estudios que
contradicen el uso de esteroides como parte de un tratamiento efectivo. Es importante
mencionar, que las contradicciones con respecto al uso de corticoides son referentes tanto al
uso topico como sistémico. Los corticoides sistémicos y topicos deben ser evitados, ya que,
pueden aumentar las presiones intraoculares, agravar casos de Ulceras corneales o exacerbar

la presencia de herpes ocular (Stiles, 2014).

Dichos reportes se basan en investigaciones tanto médicas humanas como
veterinarias. En un estudio realizado en Australia, se determind que 13 de 42 perros fueron
diagnosticados con Ulceras corneales, todos los pacientes presentaban un tratamiento previo
con corticoides topicos (Hindley et al., 2016). Debido a la inmunosupresion generada por los
corticoides, el paciente es mas susceptible a infecciones micoticas, bacterianas y virales, las

cuales llegan perjudicar el cuadro (Herretes et al., 2014).
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La vasoconstriccion generada por el uso de corticoides impide la migracion de
macrofagos y neutréfilos hacia la cdrnea; generando un riesgo amplio de infeccion o posibles
perforaciones corneales (Dodi, 2015). De acuerdo a Pefia y Leiva (2012), el uso de
corticoides topicos suprime la actividad de linfocinas retrasando el proceso de re-
epitelizacion corneal y abriendo paso a procesos de colagenoliticos. El efecto adverso
principal tras el uso de corticoides como tratamiento, es el riesgo de generar procesos
colegenoliticos o proteoliticos en la cornea del paciente. La colegenolsis se caracteriza por la
activacion de metaloproteasas, retrasando los procesos de cicatrizacion corneal y reduciendo

su claridad (Belknap, 2015).

Por otra parte, el beneficio antinflamatorio corneal no solo puede ser obtenido por
medio del uso de corticoides. Existe la posibilidad de usar midriaticos ciclopléjicos como la
Atropina Sulfato; que proporcionan un resultado antinflamatorio en la cornea sin el efecto de

vasoconstriccion obtenido por el uso de corticoides (Duperet et al., 2016).

Existen factores que predisponen a la manifestacion de Ulceras corneales siendo: la
raza (braquiocefalicos), el uso de corticoides tdpicos y procedimientos quirlrgicos
previos(Hindley et al., 2016). Los resultados del presente trabajo documentan la evolucién de
un paciente Shih Tzu diagnosticado con ulcera corneal, con un tratamiento primordial
compuesto por Gentamicina (antibidtico de amplio espectro) y Betametasona (corticoide),
ademas, de un Flap pediculado. En este caso, el cuadro clinico del paciente se complico
presentando proceso de colagenolisis. Debido a que el caso cumple con los factores
predisponentes de Hindley, la deteriorante evolucion del paciente puede ser atribuida al uso

de corticoides en conjunto a una cirugia previa.
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A pesar de que los estudios a favor del uso de corticoides tdpicos no son actuales, nos
evidencian un lado positivo con respecto al uso de los mismos. Ademas, incitan al campo
médico humano y veterinario a profundizar en dichos beneficios, abriendo camino a nuevas
investigaciones. No obstante, es importante destacar las diversas opciones descritas para
sustituir el uso de corticoides, permitiendo ampliar los posibles tratamientos efectivos para

Ulceras corneales.

Finalmente, Miller destaca la importancia del conocimiento del tiempo de la Ulcera
corneal para considerar su tratamiento. Mientras que, Srinivasan resalta el tiempo de espera
para observar beneficios clinicos con respecto al uso de corticoides. Ambos puntos de vista
permiten establecer la siguiente pregunta para futuras investigaciones: ¢Es posible considerar
el tratamiento con corticoides topicos en Ulceras corneales, basado en el tiempo de la Glcera y

los beneficios a largo plazo?
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CONCLUSIONES

En conclusién, con base al caso clinico presentado y a la bibliografia revisada, no se
recomienda el uso de corticoides topicos para el tratamiento de Ulceras corneales en caninos.
Ya que, el uso de corticoides inmunosuprime al paciente y predispone a un alto riesgo de
infecciones oculares, las cuales pueden complicarse con proceso colagenoliticos. Por otra
parte, la literatura expuesta cumple con el objetivo del presente trabajo, ya que, se mencionan
las repercusiones a nivel corneal estromal por el uso de corticoides. Los efectos principales
son vasoconstriccién, disminucién en el tiempo de re-epitelizacién, colagenolisis y
perforaciones corneales. Finalmente, el presente trabajo expone un tratamiento alternativo y
exitoso, basado en el uso de farmacos que proporcionen un correcto manejo de colagenolisis,

vascularizacién u cicatrizacién corneal.
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