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Le ustiocausticazioni 
corneocongiuntivali da agenti chimici. 
Clinica e trattamento
V. Sarnicola, L. Conti
Con la collaborazione di: D. Ballerini, A. Burroni, S. De Robertis, R. Mele 

INTRODUZIONE

Le lesioni chimiche dell’occhio possono
determinare un danno esteso alle strutture
della superficie oculare, agli strati corneali
ed all’intero segmento anteriore.
L’ischemia tessutale, la necrosi cellulare e
la denaturazione delle proteine (special-
mente del collagene), provocano una rea-
zione infiammatoria che potrebbe esitare
in un’alterazione dell’integrità oculare con
deficit uni- o bilaterale della visione. 
Una grande varietà di agenti chimici e tos-
sici possono danneggiare la superficie ocu-
lare, ma se non penetrano profondamente
spesso il trauma è reversibile. 
Gli acidi deboli tendono a rimanere confi-
nati alla superficie oculare determinando
la precipitazione delle proteine dell’epite-
lio, perdendo rapidamente la loro forza di
penetrazione e formando una barriera par-
ziale che impedisce all’acido residuo di
penetrare più in profondità. Gli acidi forti,
al pari degli alcali, possono penetrare assai
velocemente nell’occhio determinando le-
sioni più severe.
Gli alcali saponificano le membrane cellu-
lari, denaturano il collagene, penetrano
profondamente e rapidamente nell’occhio

danneggiando la superficie oculare ed il
segmento anteriore. 
Ricerche cliniche e di laboratorio hanno
contribuito alla comprensione dei processi
fisiopatologici ed hanno facilitato lo svi-
luppo di strategie mediche e chirurgiche
per una terapia di successo. 

EPIDEMIOLOGIA

La frequenza e la distribuzione delle lesio-
ni chimiche dell’occhio variano da nazione
a nazione. La maggior parte delle vittime
sono giovani ed in molti casi l’esposizione
all’agente chimico avviene in ambiente in-
dustriale, in quello domestico ed in occa-
sione di azioni criminali. Le lesioni da al-
cali sono molto più frequenti di quelle da
acidi a causa della loro presenza nei deter-
genti domestici e nei materiali da costru-
zione. Recenti studi riferiscono che l’inci-
denza delle causticazioni oculari varia dal
7,7% al 18% di tutti i traumi oculari.
Ci sono profonde ripercussioni psicologi-
che, sociali ed economiche in seguito alla
causticazione oculare. Il trauma chimico
anche di un solo occhio determina costi sa-
nitari, spesso perdita del lavoro, conflitti in-
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terpersonali ed isolamento almeno per il
periodo di tempo necessario a stabilizzare
l’occhio colpito. La cecità conseguente alle
causticazioni bilaterali solitamente restrin-
ge le opportunità di lavoro ed economiche.

ALCALI E ACIDI (Tab. I)

Si definisce classicamente acido quella so-
stanza chimica che in soluzione acquosa si
dissocia dando uno o più ioni idrogeno ed
alcale quella che in soluzione acquosa dà
uno o più ioni idrossido.
Gli acidi più comuni sono l’acido solforico
H2SO4, l’acido solforoso H2SO3, l’acido
fluoridrico HF, l’acido acetico CH3COOH,
l’acido cromico Cr2O3, l’acido cloridrico
HCl.
Le lesioni più severe sono provocate dal-
l’acido fluoridrico. Lo ione fluoruro, per il
suo basso peso molecolare e la piccola ta-
glia, penetra rapidamente nello stroma,
producendo danni corneali e del segmento
anteriore. 
L’acido solforico è la più frequente causa
di lesioni da acidi. L’acido solforico reagi-
sce con l’acqua del film lacrimale precor-
neale producendo calore che causa carbo-
nizzazione dell’epitelio corneale e con-
giuntivale. Produce raramente lesioni di
grave entità se non associato ad un danno
termico o ad un’alta velocità di penetrazio-
ne di un corpo estraneo nell’occhio, come
avviene nello scoppio della batteria del-
l’automobile.
Le sostanze alcaline più comunemente cau-
sa di causticazione sono l’ammoniaca NH3,
la soda caustica Na(OH), la potassa K(OH),
l’idrossido di magnesio Mg(OH)2, la calce
Ca(OH)2.
Le lesioni più severe sono causate dall’am-

moniaca presente nei detersivi per la casa e
dalla soda caustica soprattutto presente nei
prodotti per la pulizia degli scarichi. En-
trambe le sostanze penetrano immediata-
mente nell’occhio e potenzialmente posso-
no produrre severi danni al segmento ante-
riore. 
L’idrossido di magnesio è presente nei
fuochi d’artificio e determina lesioni deva-
stanti perché al danno chimico si associa
quello termico. 
La lesione oculare da alcali più comune è,
però, quella da calce. La calce Ca(OH)2,
particolarmente nella forma di gesso, dopo
aver attraversato la membrana delle cellule
epiteliali, forma saponi di calcio che preci-
pitando limitano un’ulteriore penetrazione,
provocando pertanto lesioni di minor gra-
vità rispetto agli altri alcali. Le particelle
di calce rimaste nei fornici, però, costitui-
scono una continua sorgente di ioni OH-

che, se non sono identificate e rimosse
prontamente, possono determinare un dan-
no maggiore. 

ANATOMIA, FISIOLOGIA 
E FISIOPATOLOGIA 
DELLA SUPERFICIE OCULARE

Indipendentemente dalla sostanza respon-
sabile della lesione chimica, i principi che
guidano la valutazione di una causticazio-
ne oculare richiedono la conoscenza del-
l’anatomia e fisiologia della superficie
oculare e delle complesse interazioni tra
l’epitelio superficiale, la riparazione e la
degradazione della matrice stromale e l’in-
filtrazione infiammatoria della cornea.
La superficie oculare è composta dagli epi-
teli della congiuntiva, della cornea, del
limbus e dal film lacrimale. 
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CAUSE COMUNI DI DANNO CHIMICO

CLASSE COMPOSTO SORGENTE / USO COMMENTI

Alcali Ammoniaca (NH3) - Fertilizzanti - Si combina con l’acqua per
- Refrigeranti formare vapori di NH4OH
- Agenti detergenti (soluzioni al 7%) - Ha una penetrazione 

particolarmente rapida 

Soda [Na(OH)] - Detergenti per gli scarichi - Penetra rapidamente 
come l’ammoniaca

Idrossido di potassio - Potassa caustica - Similare alla soda 
[K(OH)] 

Idrossido di magnesio - Fuochi d’artificio - Produce un danno termico
[Mg(OH)2] e caustico

Calce [Ca(OH)2] - Calcina - Una delle cause più 
- Malta frequenti di danno chimico
- Cemento sul posto di lavoro
- Vernice - Scarsa penetrazione 

- Aumentata tossicità da 
particelle di materiale 
particolato

Acidi Acido solforico - Detergenti industriali - Si combina con l’acqua per
(H2SO4) - Acido della batteria produrre danno termico

corneale 
- Può essere associato con un

corpo estraneo od una
lacerazione dovuta allo 
scoppio della batteria 

Acido solforoso - Formato dallo ione solforoso in - Penetra più facilmente
(H2SO3) combinazione con l’acqua corneale degli altri acidi

- Conservanti della frutta e dei vegetali
- Candeggina
- Refrigeranti

Acido fluoridrico - Detergenti del vetro - Penetra facilmente
(HF) - Smerigliatura del vetro - Produce gravi danni

- Raffinazione dei minerali
- Alchilazione del petrolio

Acido acetico - Aceto di vino (4-10%) - Danno lieve con meno del
(CH3COOH) - Essenza di aceto di vino 80% 10% di contaminazione

- Acido acetico ghiacciato 90% - Danno grave con 
concentrazioni maggiori

Acido cromico - Usato nelle industrie di cromatura - Un’esposizione cronica
(Cr2O3) produce congiuntiviti croniche

con una colorazione marrone 
della zona esposta

Acido cloridrico - Usato come soluzione al 31-38% - Danni gravi solamente con
(HCl) concentrazioni elevate e 

tempi prolungati di esposizione

TABELLA I
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Essa fisiopatologicamente va considerata
come un’unità funzionale (Fig. 1). 
La congiuntiva è una membrana mucosa
composta da un epitelio cilindrico pluri-
stratificato. 
Essa ricopre completamente il sacco con-
giuntivale, distinguendosi in porzione mar-
ginale (fino a 2 mm dal bordo palpebrale),
in porzione tarsale, in quella dei fornici ed
in porzione bulbare. L’epitelio congiunti-
vale nella regione bulbare presenta dai 6 ai
9 strati cellulari e diviene più sottile man
mano che si passa alla regione marginale
(3 strati cellulari). Le cellule basali epite-
liali si attaccano ad una membrana basale
discontinua mediante degli emidesmoso-
mi. Aspetto peculiare dell’epitelio con-
giuntivale è la presenza delle cellule glo-
bose o mucipare. Esse rappresentano circa
il 7% della popolazione delle cellule basali
epiteliali. Topograficamente, le cellule mu-
cipare si presentano localizzate in numero
maggiore nelle zone di minor traumatismo

congiuntivale, cioè a livello della plica se-
milunare e della caruncola, mentre a livel-
lo della regione marginale la loro densità è
minore. Negli strati epiteliali soprabasali
sono presenti linfociti, melanociti, cellule
di Langerhans. 
Lo stroma congiuntivale è costituito da tes-
suto connettivale lasso, in cui sono eviden-
ti vasi linfatici ed ematici, un numero va-
riabile di linfociti, mastociti, plasmacellule
e neutrofili. 
Il limbus rappresenta una barriera cellulare
caratterizzata da un epitelio di 10-12 strati,
contenente melanociti, cellule di Lan-
gerhans ed una rete di vasi ematici. A dif-
ferenza dell’epitelio congiuntivale, il lim-
bus è privo di cellule globose. Lo stroma
limbare è organizzato in digitazioni fibro-
vascolari, chiamate «palizzate di Vogt».
Esse si alternano a digitazioni epiteliali, in
cui la densità delle cellule basali epiteliali
è massima. Le palizzate di Vogt sono più
evidenti nei settori superiori e inferiore

Fig. 1
A: la superficie oculare è composta dagli epiteli della congiuntiva, del limbus e della cornea. B: gli epiteli
della superficie oculare costituiscono con il film lacrimale e con lo stroma corneale un’unità funzionale.

A B
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corneali. La microscopia elettronica ha ri-
levato in queste regioni una popolazione
cellulare eterogenea con cellule in diversi
stadi di differenziazione. Le cellule meno
differenziate sono piccole e rotonde con
scarso citoplasma e ricordano morfologi-
camente le cellule staminali degli altri tes-
suti autorigeneranti. La regione limbare
rappresenta la sede delle cellule staminali
dell’epitelio corneale.
La cornea è formata da un epitelio squa-
moso non cheratinizzato di circa 50 µm di
spessore, organizzato in 5-7 strati cellulari
regolari.
La superficie corneale rappresenta certa-
mente la più specializzata superficie dell’in-
tero corpo umano. Lo strato basale è costi-
tuito da cellule colonnari tenacemente adese
alla membrana basale, mediante emidesmo-
somi. La membrana basale ha uno spessore
di circa 50 µm. E’ composta da collagene di
tipo IV, laminina, eparina, fibronectina e fi-
brina. Il collagene costituisce approssimati-
vamente l’80% dei costituenti organici del-
lo stroma corneale. Il collagene fibrillare (in
prevalenza di tipo I) è responsabile della re-
sistenza tensile della cornea, mentre il colla-
gene fibrillare I, III, IV assicura una unifor-
me distribuzione della resistenza tensile, ra-
dialmente in tutte le direzioni, contribuendo
alla trasparenza corneale. 
Il film lacrimale è composto dai secreti
delle ghiandole lacrimali principali e ac-
cessorie, delle ghiandole palpebrali, delle
cellule mucipare o globose della congiun-
tiva e dagli epiteli non ghiandolari della
cornea e della congiuntiva. Il film lacrima-
le consta di tre strati: uno strato lipidico
esterno, uno strato intermedio acquoso ed
uno strato interno mucoso.
La componente lipidica è prodotta dalle
ghiandole di Meibomio e, in misura mino-

re, dalle ghiandole di Zeis e di Moll. Le
ghiandole di Meibomio sono ghiandole
tarsali, i cui dotti terminano al margine
palpebrale. La loro porzione distale è cir-
condata da fasci muscolari derivanti dal
muscolo orbicolare delle palpebre (musco-
lo di Riolano). Il loro numero è di circa 25
nella palpebra superiore e di circa 20 in
quella inferiore. Le ghiandole di Moll sono
considerate come ghiandole sudoripare
specializzate ed i loro dotti sbucano nei
follicoli delle ciglia. Le ghiandole di Zeis
si trovano nella porzione distale della pal-
pebra, nei pressi del margine palpebrale. 
La componente acquosa è prodotta dalla
ghiandola lacrimale ed in parte minore dalle
ghiandole lacrimali accessorie di Krause, di
Wolfring e di Ciaccio. La ghiandola lacri-
male è una ghiandola tubuloalveolare com-
posta. Le ghiandole lacrimali accessorie si
trovano nella congiuntiva. Le ghiandole di
Krause sono situate in profondità nel tessu-
to connettivo. Le ghiandole di Wolfring e di
Ciaccio sono in gran parte site nel bordo su-
periore o nello spessore del tarso.
La componente mucosa è prodotta dalle
cellule mucipare della congiuntiva. Gli
epiteli della superficie oculare, inoltre, so-
no in grado di contribuire alla formazione
del film lacrimale mediante il trasporto di
acqua ed elettroliti. 
La superficie oculare, così composta, è
quella parte dell’organismo umano esposta
all’ambiente esterno asciutto, capace di
prevenire l’evaporazione delle lacrime, re-
sponsabile dell’essiccamento oculare, ed è
una difesa contro gli agenti patogeni. Inol-
tre, essa contribuisce alla visione rendendo
levigata e chiara la superficie rifrattiva. La
superficie oculare e gli annessi esterni
(palpebre e ghiandola lacrimale) costitui-
scono un meccanismo protettivo che ga-
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rantisce l’umidità corneale mediante il
mantenimento di un film lacrimale stabile
in condizioni di apertura degli occhi. 
Il film lacrimale assolve a 6 compiti fonda-
mentali: protegge la cornea e la congiuntiva
dall’essiccazione; funge da superficie rifrat-
tiva anteriore contribuendo al potere rifratti-
vo oculare; rappresenta una difesa contro
agenti patogeni contenendo sostanze immu-
nologicamente attive quali le immunoglo-
buline e sostanze con potere antibatterico
come il lisozima, le lattoferrine e le β-lisine;
fornisce l’ossigenazione alla cornea e so-
stiene la disidratazione della cornea per
mezzo della sua iperosmolarità, rendendola
trasparente; si comporta come una matrice
extracellulare per il trasporto di informazio-
ni biochimiche alle cellule epiteliali. 
L’intero film lacrimale è di circa 8 µm di
spessore. Wolf ha descritto questa struttura
come composta di tre strati: uno strato lipi-
dico esterno (0,1 µm di spessore), prodotto
principalmente dalle ghiandole di Meibo-
mio, uno strato intermedio acquoso (7 µm
di spessore), fornito dalla ghiandola lacri-
male e dalle ghiandole lacrimali accessorie
ed uno strato interno mucoso (0,02-0,05
µm di spessore), secreto dalle cellule mu-
cipare della congiuntiva. Studi recenti han-
no evidenziato che il film lacrimale non è
costituito da tre strati distinti e separati: in
realtà la componente mucinosa è presente
in tutto lo spessore del film lacrimale e la
componente acquosa non è da considerarsi
pura. Non è ancora chiaro in che modo le
varie componenti interagiscono tra loro. 
La componente lipidica contribuisce alla
stabilità del pool lacrimale ritardando l’e-
vaporazione del film, evitandone la conta-
minazione con lipidi polari prodotti dalle
ghiandole sebacee delle palpebre; abbas-
sandone la tensione superficiale per diffu-

sione dei lipidi durante la fase di apertura
palpebrale dopo l’ammiccamento, richia-
mando in tal modo la componente acquosa
delle lacrime, che si ispessiscono. La se-
crezione dei lipidi avviene in modo olocri-
no per contrazione delle cellule mioepite-
liali che avvolgono i dotti ghiandolari nella
fase di ammiccamento palpebrale. 
La componente acquosa contiene in forma
disciolta sali inorganici, glucosio, urea,
proteine come le IgA secretorie, la latto-
ferrina, il lisozima, le glicoproteine. Il
flusso delle lacrime acquose ha origine
dall’apertura dei canalicoli ghiandolari nel
fornice superiore. La direzione del flusso
acquoso è da temporale a mediale; questo
flusso direzionato è guidato dalla contra-
zione del muscolo orbicolare ed il fluido
viene attirato immediatamente verso i due
puntini lacrimali nella fase di rilassamento
successiva all’ammiccamento. L’apertura e
la chiusura delle palpebre determinano l’a-
rea esposta della superficie oculare ed in-
fluiscono sull’evaporazione del fluido. Un
completo e frequente ammiccamento è ne-
cessario a ridurre l’area di esposizione
oculare ed a ridurre il tempo di esposizio-
ne. L’ammiccamento palpebrale è respon-
sabile del deflusso delle lacrime e della lo-
ro clearance dalla superficie oculare. La
contrazione dell’orbicolare è innescata da
stimoli corneali (variazione di temperatura
corneale per iniziale instabilità del film la-
crimale) che si servono della prima branca
del trigemino per stimolare la componente
motoria del nervo facciale. Un altro arco
riflesso, che si serve della componente pa-
rasimpatica del VII nervo cranico, regola
la secrezione della componente acquosa
del film lacrimale. La ghiandola lacrimale
è stimolata a produrre la componente ac-
quosa mediante il ramo parasimpatico del
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VII nervo cranico attivata da stimoli sensi-
tivi raccolti dalla prima branca del trigemi-
no. L’integrità anatomica degli archi rifles-
si è fondamentale per l’integrità della su-
perficie oculare, per il trofismo ed il turno-
ver cellulare e ne rappresenta il principale
meccanismo di difesa funzionale (Fig. 2). 
La componente mucinosa costituisce lo
strato più interno del film lacrimale. E’ co-
stituita principalmente da glicoproteine as-
sociate ad una miscela di elettroliti proteici
e di materiale cellulare. Le fonti dello stra-
to di mucine sono le cellule caliciformi
della congiuntiva, le ghiandole lacrimali e
le cellule epiteliali della cornea e della
congiuntiva. Holly e Lemp hanno suggeri-
to che lo strato mucinoso formi un rivesti-
mento temporaneo assorbente sullo strato
lipidico idrofobo della cornea fornendo
una nuova superficie, umidificata dallo

strato acquoso superiore. 
La congiuntiva con la sua superficie levi-
gata permette alle palpebre di muoversi in
modo non traumatico sul bulbo oculare ed
in particolar modo sulla cornea, facilitando
la loro azione di protezione bulbare, la loro
azione di distribuzione del film lacrimale,
la loro capacità di eliminare corpi estranei.
Le pieghe congiuntivali flessibili sono es-
senziali per il movimento del globo ocula-
re e per il mantenimento dei normali rap-
porti tra palpebre e bulbo. 

CELLULE STAMINALI 
CORNEALI LIMBARI

Gli epiteli della superficie oculare sono
sempre in rinnovamento. Sono tessuti au-
torigeneranti, caratterizzati dalla presenza
di cellule staminali, localizzate nel fornice
congiuntivale e probabilmente su tutta la
superficie congiuntivale (epitelio congiun-
tivale) e nel limbus (epitelio corneale).
Le cellule epiteliali della cornea sono sog-
gette ad un rapido e continuo turnover; le
cellule differenziate hanno un breve ciclo
vitale e sono sostituite da altre cellule che
originano dalla proliferazione di una sub-
popolazione cellulare ben distinta, le cellu-
le staminali. La cellula staminale viene de-
finita come quella cellula indifferenziata
capace di proliferare, di automantenersi, di
produrre un gran numero di cellule figlie
differenziate e funzionali, di rigenerare un
tessuto dopo un’ingiuria e di essere flessi-
bile nell’uso delle sue funzioni. 
Le cellule staminali sono responsabili del
rifornimento cellulare e della rigenerazio-
ne tessutale. La cellula staminale limbare è
unipotente, cioè capace di dare origine so-
lo ad epitelio corneale. Una cellula stami-

Fig. 2
Lo stato degli epiteli della superficie oculare ed il film
lacrimale sono integrati da due archi riflessi. Lo stimo-
lo sensitivo corneale  è raccolto dalla I branca del tri-
gemino che, attraverso la stimolazione del VII nervo
cranico, determina la secrezione della ghiandola lacri-
male con la sua componente parasimpatica e la con-
trazione dell’orbicolare mediante la sua componente
motoria. L’integrità anatomica degli archi riflessi è
fondamentale per l’integrità della superficie oculare,
per il trofismo ed il turnover cellulare e ne rappresenta
il principale meccanismo di difesa funzionale.
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nale è scarsamente differenziata. Il citopla-
sma contiene pochi prodotti differenziati.
Esse hanno una grande capacità di autorin-
novarsi con un potenziale elevato di proli-
ferazione e di divisione cellulare senza er-
rore. La proliferazione senza errore è es-
senziale perché un errore genetico a questo
livello sarebbe continuamente e permanen-
temente passato al clone di cellule che ori-
ginano dalla cellula staminale con il risul-
tato di una differenziazione abnormale e di
una disfunzione cellulare. Le cellule sta-
minali hanno un ciclo vitale lungo che po-
trebbe essere pari a quello dell’organismo
in cui sono locate. Esse hanno un lento ci-
clo di divisione che indica una bassa atti-
vità mitotica. In condizioni normali, esse
mostrano bassa percentuale di prolifera-
zione. L’epitelio corneale esiste in uno sta-
to di dinamico equilibrio, in cui le cellule
superficiali differenziate e programmate
per morire (apoptosi) sono costantemente
desquamate nel film lacrimale. L’epitelio
corneale può essere diviso in tre comparti-

menti: limbus, cornea periferica e cornea
centrale. Al fine di mantenere indenne la
superficie oculare, i cheratinociti basali
limbari proliferano, migrano, si stratifica-
no e si differenziano (Fig. 3). 
Il normale processo di proliferazione cel-
lulare epiteliale è cosi schematizzato: la
cellula staminale posta nel limbus si divide
dando origine ad una cellula figlia che è al-
la condizione di staminale come la sua
progenitrice e serve a rifornire il pool di
cellule staminali, mentre l’altra cellula fi-
glia è destinata a dividersi ed a differen-
ziarsi. Questa cellula è chiamata cellula
amplificante di transizione ed è meno pri-
mitiva della sua genitrice. Queste cellule
sono poste nella cornea periferica e centra-
le. L’epitelio limbare contiene sia le cellule
staminali che le cellule amplificanti di
transizione. Esiste una gerarchia di cellule
amplificanti di transizione, per cui le cellu-
le più giovani hanno multipla capacità di
divisione e sono preferenzialmente localiz-
zate nella cornea periferica, mentre le cel-
lule più mature (cellule postmitotiche)
hanno una piccola riserva proliferativa e ri-
siedono nella cornea centrale e si possono
dividere solo una volta prima di diventare
cellule definitivamente differenziate. In
condizioni fisiologiche, non tutte le cellule
amplificanti di transizione utilizzerebbero
la loro piena capacità riproduttiva per di-
ventare cellule definitivamente differenzia-
te. In seguito ad uno stimolo, il tessuto epi-
teliale adotta tre strategie per espandere la
sua popolazione cellulare. Più cellule sta-
minali sono reclutate per dividersi con un
più rapido ciclo cellulare. In tal modo sono
prodotte più cellule amplificanti di transi-
zione. Le giovani cellule amplificanti di
transizione in periferia corneale esprimono
il loro pieno potenziale di replicazione ac-

Fig. 3
Le cellule degli epiteli della superficie oculare sono in
costante turnover. Le cellule staminali corneali (CS)
sono site negli strati basali del limbus da cui prolifera-
no, migrano, si differenziano in cellule amplificanti di
transizione (CAT), in cellule postmitotiche (CPM) ed
infine desquamano nel film lacrimale (ipotesi X,Y, Z di
Thoft) come cellule differenziate terminali (CDT).
Da: Sarnicola V. La patologia della superficie oculare. Ed. I.N.C., 2000.
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corciando il loro ciclo cellulare e generan-
do più cellule mature postmitotiche. Que-
sto modello rappresenta un caso ideale do-
ve tutte le cellule amplificanti di transizio-
ne esprimono pienamente il loro potenzia-
le replicativo e dove da una cellula stami-
nale si producono 16 cellule epiteliali dif-
ferenziate (Fig. 4). 
Il ciclo vitale delle cellule amplificanti di
transizione varia da 18 a 60 ore e dipende
dalla richiesta tessutale di cellule. In con-
dizioni fisiologiche le cellule amplificanti
di transizione hanno un ciclo vitale di circa

60 ore. Questo può diventare più breve, fi-
no a 18 ore, in condizioni di stimolo. Inol-
tre, le cellule amplificanti di transizione
hanno la capacità di modulare il loro nu-
mero di replicazione a seconda delle esi-
genze tessutali. L’aumento della capacità
proliferativa delle cellule amplificanti di
transizione offre i seguenti vantaggi: am-
plificazione della divisione di ciascuna
delle cellule staminali e riduzione della ne-
cessità di proliferazione delle cellule sta-
minali; riduzione della possibilità di intro-
duzione di un errore genetico verificatosi a
livello delle cellule staminali; l’approvvi-
gionamento di nuove cellule che sono in
uno stato di differenziazione più vicino al-
le cellule differenziate definitivamente che
formano il compartimento funzionale epi-
teliale come le cellule che ricoprono la
cornea centrale. 
La superficie oculare è in un costante stato
di rifornimento cellulare. Le cellule squa-
mose della cornea sono continuamente de-
squamate nel pool lacrimale e contempora-
neamente sostituite da cellule che si muo-
vono centripetamente dal limbus ed ante-
riormente dagli strati basali dell’epitelio.
Thoft ha schematizzato questo processo
nella teoria X,Y, Z, in cui X rappresenta la
proliferazione dello strato basale, Y la pro-
liferazione e migrazione centripeta delle
cellule limbari e Z la perdita delle cellule
epiteliali dalla superficie oculare. 

RIPARAZIONE CORNEALE

I difetti epiteliali centrali che riparano dal-
l’epitelio adiacente si chiudono ad una ve-
locità di 0,69-1,46 mm2/ora. Le lesioni cor-
neali che interessano una larga area della
cornea riparano molto più velocemente di

Fig. 4
Rappresentazione diagrammatica della proliferazione
e differenzazione cellulare in condizione normale o
dopo uno stimolo. Normalmente, la cellula staminale
negli strati basali del limbus si duplica formando una
nuova cellula staminale che arricchisce il pool di cel-
lule staminali e genera una cellula amplificante di
transizione giovane, a sua volta capace di generare
altre cellule amplificanti di transizione giovani che
possono dare vita ad altre cellule amplificanti mature
o cellule terminali differenziate, modulando il loro po-
tenziale e la loro velocità proliferativa. In caso di sti-
molo, più cellule staminali vengono reclutate e gene-
reranno più cellule staminali e cellule amplificanti di
transizione giovani. Queste ultime daranno vita ad al-
tre cellule amplificanti di transizione che più rapida-
mente si divideranno sfruttando tutto il loro potenziale
replicativo fino a creare cellule più mature e differen-
ziate in grado di dare cellule terminali differenziate.
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quelle centrali più piccole, forse per un’at-
tività mitotica più alta, sebbene il tempo
assoluto di riparazione sia più lungo. 
Se oltre al danno epiteliale corneale c’è
una completa perdita delle cellule stamina-
li limbari, la congiuntiva è l’unica sorgente
di riparazione epiteliale e la velocità di ri-
parazione completa può essere notevol-
mente diminuita. 
La percentuale di migrazione dopo una le-
sione può essere rallentata dalla persisten-
za dell’infiammazione, dalla presenza di
un danno alla membrana basale, dalla de-
gradazione della fibronectina della mem-
brana basale e da parte dell’attivatore del
plasminogeno. 
La migrazione epiteliale può essere au-
mentata da un’opportuna lubrificazione
oculare, dalla riduzione dell’infiammazio-
ne, dall’EGF (che promuove la mitosi epi-
teliale), dalla fibronectina (che facilita l’a-
desione). I cortisonici non hanno effetto
sulla migrazione epiteliale.
L’epitelio corneale integro inibisce la colla-
genasi cheratocitica di tipo I impedendo l’i-
nappropriata distruzione del collageno
quando l’epitelio è integro. Il TGF-β, l’IL-1
sono chiamati in causa per la regolazione
dei meccanismi omeostatici della riparazio-
ne epiteliale.
A dispetto della sorgente dell’epitelio rige-
nerante, un epitelio intatto può effettiva-
mente prevenire lo sviluppo di una ulcera-
zione corneale sterile o non sterile. L’ulce-
razione sterile non è stata mai osservata in
presenza di un epitelio intatto. Per di più la
progressione di un’ulcerazione sterile è
prontamente interrotta quando è completata
la riepitelizzazione. Studi su colture cellu-
lari hanno indicato che il TGF-β2 è il mag-
gior inibitore della sintesi di collagenasi da
parte dei cheratociti stromali ed in caso di

danno epiteliale la sua funzione inibitoria
verso le collagenasi può essere persa.
Il processo di cicatrizzazione può essere
schematizzato in tre fasi:
• La migrazione cellulare.
• La proliferazione cellulare.
• L’adesione cellulare. 
Il contributo al processo di cicatrizzazione
di ogni singolo componente è in relazione
alla grandezza ed alla profondità della feri-
ta ed alla natura della causa. 
Nell’intervallo di tempo compreso tra 4-6
ore dopo un difetto epiteliale non si ap-
prezza nessuna diminuzione delle dimen-
sioni della ferita corneale. La ferita succes-
sivamente diventa più larga per perdita del-
le cellule necrotiche e per la retrazione e la
definizione dei margini della ferita. La sin-
tesi intracellulare delle proteine strutturali
è aumentata ed i filamenti di actina sono
polimerizzati e riorganizzati dalla regione
apicale a quella basale delle cellule. Le
cellule dello strato basale e squamoso in
prossimità della ferita presentano ispessi-
mento e separazione. Dopo 3 ore dalla fe-
rita sono visibili i polimorfonucleati, prin-
cipalmente provenienti dal film lacrimale.
I margini della ferita divengono sottili per
la desquamazione cellulare e per la perdita
dell’architettura colonnare delle cellule ba-
sali. I margini sono ridotti a 2-3 strati cel-
lulari fino ad 1 in prossimità del bordo.
Queste cellule epiteliali appiattite mostra-
no alterazioni nella forma: in prossimità
dei loro margini liberi la membrana pla-
smatica presenta pieghe ed increspature in
modo da formare digitazione strette (filo-
podia) e processi larghi come un corallo
(lamellipodia), che si estendono sulla fac-
cia della ferita. I cambiamenti avvengono
anche nei costituenti non cellulari dell’epi-
telio. Concentrazioni di fibronectina, fibri-
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nogeno, fibrina aumentano in 1-8 ore. 
Le cellule epiteliali si appiattiscono, mi-
grano e si muovono verso il difetto fino a
ricoprirlo del tutto. Questo processo ri-
chiede enorme consumo di energia. La for-
mazione di lamellopodi e di filopodi indica
l’inizio della migrazione cellulare. 
Il processo di proliferazione è complemen-
tare a quello di migrazione cellulare duran-
te la riepitelizzazione. In seguito ad una fe-
rita, si assiste ad una pausa del normale
processo di esfoliazione cellulare e le cel-
lule vicine alla ferita non si dividono per
almeno un giorno mentre quelle più perife-
riche e distanti aumentano la loro percen-
tuale di divisione cellulare. Questo proces-
so inizia in periferia ed interessa tutte le
cellule continuando fino a quando la ferita
è cicatrizzata ed il normale spessore dell’e-
pitelio è riformato. Il processo di cicatriz-
zazione non è completo fin quando l’epite-
lio rigenerato non è ancorato saldamente
allo stroma. L’ancoraggio permanente av-
viene solo quando il difetto epiteliale è
completamente guarito, mentre unità tran-
sitorie di ancoraggio si formano regolar-
mente durante il processo di riparazione
cellulare. Le cellule che migrano sviluppa-
no contatti focali con le macromolecole
del substrato (placche adesive). 
Le ferite corneali epiteliali stimolano una
risposta proliferativa della congiuntiva pe-
rilimbare, ma in condizioni normali il lim-
bus si comporta come una barriera capace
di prevenire la congiuntivalizzazione cor-
neale. Quando è alterato il limbus, quest’a-
zione viene a mancare e la congiuntiva co-
lonizza la cornea. Questo fenomeno è ca-
ratterizzato dalla comparsa di cellule glo-
bose e di neovasi sulla cornea. Dua e For-
rester hanno studiato la guarigione di ferite
corneali che coinvolgono la congiuntiva, il

limbus e l’epitelio corneale. Essi hanno
notato due fronti epiteliali a forma di lin-
gua, che prendono origine dal termine del-
la ferita limbare e coprono il limbus in mo-
do circumferenziale fino ad unirsi. In alcu-
ni pazienti hanno notato una migrazione
centripeta di un panno di epitelio congiun-
tivale, che supera e migra oltre il limbus,
precedendo la migrazione circumferenzia-
le dei fronti epiteliali limbari in modo tale
che essi non si uniscano. Alcune aree cor-
neali sono così coperte dall’epitelio con-
giuntivale, che risulta più sottile, neova-
scolarizzato, evidenziabile con la fluore-
sceina e soggetto ad erosioni epiteliali ri-
correnti (Fig. 5). E’ interessante che sottili
digitazioni dell’epitelio corneale sano pro-

Fig. 5
Rappresentazione diagrammatica secondo Dua del
processo di riepitelizzazione della superficie corneale
quando è interessato il limbus: A: formazione di due
lingue epiteliali (in bianco)che originano dall’epite-
lio sano adiacente ad entrambi i margini del difetto
limbare (in giallo). B: migrazione circumferenziale
lungo il limbus delle due lingue epiteliali. C: la riepi-
telizzazione del limbus avviene sempre prima della
riepitelizzazione centrale. D: l’epitelio congiuntivale
(in nero) può estendersi al di sopra del limbus ed ini-
bire la migrazione delle cellule epiteliali corneali (E).
L’area ricoperta dall’epitelio congiuntivale è demar-
cata dal normale epitelio corneale adiacente, è sotti-
le, irregolare e presenta neovasi.
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trudono in quello congiuntivale lungo le li-
nee di contatto dei due epiteli. Essi danno
l’impressione che il normale epitelio cor-
neale voglia sostituire l’epitelio congiunti-
vale spingendolo oltre il limbus. Per tale
motivo, gli Autori sopra menzionati, hanno
suggerito di effettuare uno scraping dell’e-
pitelio congiuntivale da ripetere anche più
di una volta in quei casi in cui è necessa-
rio, cioè quando è coinvolto il centro ottico
o quando è presente sintomatologia. Altri-
menti, i due epiteli possono coesistere pa-
cificamente. Si è visto che dopo lo scra-
ping dell’epitelio congiuntivale, l’epitelio
corneale tende a proliferare più rapida-
mente rispetto a quello congiuntivale, in
modo da ristabilire la funzione di barriera
del limbus. 
La rigenerazione ed il mantenimento del-
l’epitelio corneale in seguito ad una par-
ziale o totale rimozione delle cellule stami-
nali corneali situate nel limbus è stata stu-
diata da Tseng et al. in una serie di esperi-
menti. In presenza delle cellule staminali
corneali contenute nell’epitelio limbare in-
tatto, l’epitelio corneale rigenera nono-
stante ripetute piccole ferite. 
Quando vengono a mancare le cellule sta-
minali corneali, asportando due terzi dell’e-
pitelio limbare, le rimanenti cellule stami-
nali e amplificanti di transizione sono in
grado di mantenere l’epitelio corneale in
condizioni fisiologiche. Parliamo di insuffi-
cienza limbare parziale. Dopo rimozione
dell’epitelio corneale centrale negli occhi
con un’insufficienza limbare parziale, è sta-
ta osservata una pronta guarigione nel 75%
degli occhi anche dopo due ferite consecuti-
ve. Questo indica una funzione non solo di
mantenimento, ma anche rigenerativa delle
cellule amplificanti transitorie nella mag-
gior parte dei casi. D’altra parte il 25% de-

gli occhi con due terzi dell’epitelio limbare
mancante ha sviluppato vascolarizzazione e
guarigione ritardata, il che significa che so-
no questi gli occhi a rischio di problemi di
riepitelizzazione in seguito ad un’ulteriore
perdita delle cellule amplificanti transitorie
centrali. Quando è stata asportata la mag-
gior parte delle cellule amplificanti transito-
rie, producendo ampi difetti epiteliali negli
occhi con un’insufficienza limbare parziale,
tutti gli occhi studiati hanno sviluppato ri-
tardi nella cicatrizzazione, vascolarizzazio-
ne ed espressione del fenotipo congiuntiva-
le. Questi risultati indicano che le residue
cellule staminali non sono in grado di gene-
rare le cellule amplificanti transitorie suffi-
cienti per la ricostruzione della superficie
corneale e suggeriscono la perdita di una
barriera contro l’invasione dell’epitelio con-
giuntivale sulla superficie corneale. Sono ri-
sultati che confermano inoltre l’importanza
delle cellule amplificanti transitorie per il
mantenimento dell’epitelio corneale. Spe-
cialmente le cellule amplificanti transitorie
precoci, quelle che esprimono le caratteri-
stiche delle cellule staminali e che si trova-
no sia nell’epitelio limbare che corneale,
mantengono e rigenerano l’epitelio cornea-
le anche in assenza delle grandi porzioni del
tessuto limbare. 
Dopo la rimozione chirurgica totale delle
cellule staminali limbari, che porta all’in-
sufficienza limbare totale, le rimanenti cel-
lule amplificanti transitorie mantenevano
l’epitelio corneale in condizioni fisiologi-
che in 2/3 degli animali, mentre il resto svi-
luppava una lieve vascolarizzazione. Dopo
due disepitelizzazioni centroperiferiche cor-
neali il 75% delle cornee mostrava vascola-
rizzazione e invasione dell’epitelio con-
giuntivale. Questo evidenzia ulteriormente
l’importanza delle cellule staminali limbari,
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ma indica anche la possibilità della ricostru-
zione dell’epitelio corneale in assenza com-
pleta delle cellule staminali essendo presen-
te un numero sufficiente di cellule amplifi-
canti transitorie. Quando le cellule amplifi-
canti transitorie vengono perse simultanea-
mente alla rimozione chirurgica delle cellu-
le staminali corneali il 96% degli occhi mo-
stra vascolarizzazione corneale ed espres-
sione del fenotipo congiuntivale sull’epite-
lio che ricopre la superficie corneale; ciò
conferma che l’assenza di entrambi i tipi
cellulari, cioè delle cellule staminali e delle
cellule amplificanti di transizione, non per-
mette di ristabilire una superficie epiteliale
sana a causa della completa perdita della ri-
serva proliferativa. In assenza della barriera
proliferativa limbare, l’epitelio congiuntiva-
le cresce sopra la cornea esprimendo il pro-
prio fenotipo in presenza di una veloce neo-
vascolarizzazione.
Riassumendo i risultati di questa sperimen-
tazione sull’animale, è evidente l’importan-
za delle cellule staminali e delle cellule am-
plificanti transitorie per il mantenimento e
la rigenerazione dell’epitelio corneale. Se
presenti entrambe, le popolazioni cellulari
limbari possono facilmente mantenere e ri-
generare i difetti corneali centrali, mentre
in caso di parziali o totali perdite delle cel-
lule staminali del limbus è possibile la
compensazione solo se vi sono ancora pre-
senti nel tessuto limbare cellule amplifican-
ti transitorie precoci in quantità sufficienti.
Tradotto in numeri, sembra che la perdita
fino al 50% dell’epitelio limbare non è se-
guita dall’accrescimento congiuntivale e
dalla vascolarizzazione in presenza delle
cellule amplificanti transitorie rimanenti. 
Vi sono conferme di questi risultati speri-
mentali anche nei pazienti umani nei quali
la cicatrizzazione dell’epitelio corneale di-

pende analogamente dall’integrità del lim-
bus. Studi clinici vedono una rapida guari-
gione senza complicazioni nei pazienti nei
quali le causticazioni chimiche si sono limi-
tate a danneggiare la cornea centrale e peri-
ferica. Se il danno corneale si estende al
limbus sclerocorneale, i piccoli difetti nella
circonferenza limbare vengono riparati per
slittamento dell’epitelio limbare adiacente.
Se vengono distrutte porzioni più ampie
della circonferenza limbare (180 µm o più)
la mancanza delle cellule staminali e delle
cellule amplificanti transitorie porta all’ac-
crescimento congiuntivale e alla neovasco-
larizzazione settoriale. Studi sull’animale
suggeriscono l’esistenza di questo tipo di
difetto della barriera limbare anche nei casi
di completa deplezione dell’epitelio cornea-
le e quando viene rimosso l’epitelio limbare
soprabasale. 
Non è ancora conosciuto cosa mantiene lo
stato staminale di una cellula. In aggiunta
alle caratteristiche delle cellule staminali,
fattori estrinseci del microambiente limbare
giocano un ruolo fondamentale. Gli studi
sulle colture cellulari possono essere usati
di supporto e di argomento contro l’ipotesi
che le cellule staminali sono sostenute sola-
mente dalle loro proprietà intrinseche poi-
ché in coltura la cellula staminale si fa vec-
chia perdendo le sue caratteristiche. Le col-
ture di cellule staminali possono essere tra-
piantate, risultando in un tessuto che appa-
rentemente sembra normale, suggerendo
che le cellule staminali sono presenti in col-
tura. Ciò, però, potrebbe significare la persi-
stenza di cellule amplificanti di transizione
piuttosto che di cellule staminali e follow-
up a lungo termine sono necessari per deter-
minare la durata della normale apparenza
del tessuto trapiantato. Schofield suggerisce
che le cellule staminali vivono in un ottimo
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microambiente che promuove il loro stato
di cellule indifferenziate. Una differenza
importante tra la regione limbare e la cornea
centrale è la presenza di vasi sanguigni al
limbus. Questi vasi derivano dalle palizzate
di Vogt e supportano il limbus epiteliale con
nutrienti e maggiormente con l’apporto di
citochine. Un maggior numero di proteine
sono state identificate negli strati basali lim-
bari piuttosto che in quelli della cornea cen-
trale (citocromo ossidasi, Na+-K+ ATPasi e
l’anidrasi carbonica). Non è però conosciu-
to se queste proteine sono coinvolte nel
mantenimento e nella regolazione delle cel-
lule staminali. Vari fattori di regolazione co-
me l’acido retinoico hanno una diversa con-
centrazione e distribuzione regionale nella
cornea. Le cellule indifferenziate dei limbus
contengono i più elevati livelli di EGFR
(epithelial growth factor receptor). Le cel-
lule esprimono più bassi livelli di EGFR
con la maturazione. Zieske e Wasson hanno
suggerito che gli alti livelli di EGFR inibi-
rebbero la differenziazione segnalando alle
cellule di mantenere il loro potenziale stato
proliferativo. E’ stata anche dimostrata
un’aumentata concentrazione di alfa enolasi
a livello del limbus. In aggiunta, sono state
identificate al limbus la vimentina e la che-
ratina 19 coinvolte nel mantenimento del-
l’architettura cellulare. Non è conosciuto se
queste proteine sono coinvolte nell’anco-
raggio delle cellule staminali al loro mi-
croambiente. Le comunicazioni intercellu-
lari tramite le gap junctions sono correlate
alla regolazione della crescita, dello svilup-
po e della differenziazione cellulare. Due
proteine del tipo gap junction sono state
identificate nell’epitelio corneale. Le cellule
staminali limbari sono sprovviste di queste
connessioni. Questa caratteristica indica la
necessità di queste cellule di mantenere una

loro distinta ed indipendente struttura intra-
cellulare. La membrana basale del limbus è
differente da quella della cornea centrale.
Essa è modificata al fine di accrescere l’a-
desione cellulare. E’ composta da abbon-
dante tessuto collageno di tipo IV, che è as-
sente nella cornea centrale e possiede fibril-
le di ancoraggio ed una superficie rugosa e
ondulata tale da aumentare l’adesione cellu-
lare. Invece, a livello della cornea centrale,
è stata identificata nella membrana basale
una proteina marcata con l’anticorpo AE27
ed associata con cellule che esprimono che-
ratina 3. Per tale motivo si è ipotizzato che
la membrana basale può anche influenzare
la differenziazione delle cellule staminali in
aree che contengono alti livelli di collageno
di tipo IV e bassi livelli di antigeni marcati
dall’anticorpo AE27.
Il mantenimento e la rigenerazione dello
stroma corneale è funzione primaria dei
cheratociti. 
I cheratociti sono cellule pluripotenti di
origine neuroectodermica, sono stabili e
inattivi metabolicamente senza un’apprez-
zabile sintesi di collagene o di collagenasi. 
Dopo la riparazione che segue ad una le-
sione dello stroma, esse sono capaci di tut-
ta una varietà di funzionalità fibroblastiche
che includono la fagocitosi del collagene,
la secrezione delle fibrille collagene, la se-
crezione di glicosamminoglicani, e la se-
crezione di inibitori della collagenasi. 
L’azione dei cheratociti è influenzata dalle
citochine epiteliali, dalle cellule infiamma-
torie e da altri cheratociti.
Dopo una lesione corneale, i cheratociti so-
no mobilizzati dalle regioni adiacenti per ri-
popolare l’area della lesione, la migrazione
inizia dal lato endoteliale. Nelle lesioni lievi
come le lacerazioni corneali il collagene di
tipo I può essere ritrovato al bordo dell’area
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lesionata circa un giorno dopo la lesione.
Nelle lesioni moderatamente severe la com-
pleta riparazione può essere ritardata fino a
circa 7-14 giorni. Nelle lesioni gravi con
una completa distruzione dei cheratociti la
ripopolazione può essere assente, sebbene
qualche Autore suggerisce la trasformazio-
ne monocitica in cellule funzionalmente si-
mili ai fibroblasti. Dopo una lesione da so-
stanze chimiche la sintesi del collagene di
tipo I è massima tra 7 e 56 giorni con un
picco al 21° giorno. Per controbilanciare la
degradazione delle fibrille collagene da par-
te dei processi collagenolitici è essenziale
una sintesi del collagene per una riparazio-
ne efficace e per la prevenzione dell’ulcera-
zione corneale e della perforazione. 
La produzione di collagene da parte dei che-
ratociti può essere notevolmente influenzata
dai livelli di ascorbato presenti nell’acqueo.
L’ascorbato è un cofattore dell’idrossilazio-
ne di prolina e lisina, determinanti nella sin-
tesi ribosomiale del collagene.
La deficienza sistemica di ascorbato si tra-
duce in un’instabilità della struttura a tripla
elica del collagene fibrillare extracellulare.
La deficienza dei livelli di ascorbato in ca-
mera anteriore si traduce in anormalità
morfologiche dei fibroblasti sintetizzanti il
collagene con ulcerazione e perforazione
corneale.
La collagenasi è l’enzima responsabile del
clivaggio della molecola del collagene. E’
ora assodato che una famiglia di enzimi
correlata alle collagenasi, le Metalloprotei-
nasi (MMP), è responsabile del clivaggio
iniziale delle molecole del collagene. 
Sono state ben caratterizzate tre MMP cor-
neali: la collagenasi di tipo I (MMP-1), la
Stromalisina (MMP-3), le Gelatinasi.
Questi tre enzimi hanno caratteristiche co-
muni: sequenze aminoacidiche omologhe,

un’ottima attività a pH neutro, lo Zinco co-
me cofattore, la necessità di ioni Ca++ per
la stabilità, la secrezione di uno zimogeno
inattivo o proenzima.
La collagenasi di tipo I (MMP-1) non è
rintracciabile in cornee normali. La sua
presenza è stata dimostrata nelle cornee in
riparazione dopo lesioni meccaniche, nel
cheratocono e nelle cornee con ulcere atti-
ve. L’importanza dell’attività della MMP-1
in relazione alla riparazione corneale è
confermata dalla sua presenza nelle cornee
dopo 9 mesi da una lesione meccanica. La
collagenasi di tipo I spezza il collagene fi-
brillare di tipo I, II, III. E’ l’unico enzima
che può distruggere l’elica nativa del colla-
gene di tipo I a pH neutro dello spazio ex-
tracellulare. E’ stato dimostrato che la col-
lagenasi corneale di tipo I è prodotta dai
cheratociti. I PMN producono un tipo di
collagenasi di tipo I (MMP-8). 
La Stromalisina (MMP-3) digerisce il col-
lagene di tipo IV, la caseina, i proteoglica-
ni, la fibronectina, la laminina, l’elastina,
la gelatina (collagene denaturato), l’inibi-
tore dell’α-1-proteinasi. 
Le Gelatinasi si dividono in collagenasi di
tipo IV e V. Hanno una marcata specificità
per la gelatina, per il collagene di tipo IV,
V, VII e per la fibronectina. La collagenasi
di tipo IV è conosciuta come MMP-2, è se-
creta in prevalenza dai cheratociti in una
forma di proenzima insieme ad una protei-
na capace di inibire la sua attività. A diffe-
renza della collagenasi di tipo I può essere
presente in cornee normali ed è l’unica
collagenasi che è espressa nelle colture
cellulari primarie di cheratociti. I suoi li-
velli sono aumentati nel cheratocono. Mat-
subara ha ipotizzato che questa collagenasi
nella cornea normale catalizza la degrada-
zione delle molecole di collagene che oc-
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casionalmente si danneggiano. Sia la
MMP-2 che la MMP-1 sono implicate nei
processi di riparazione e rimodellamento
della superficie corneale. La collagenasi di
tipo V (MMP-9) è invece prodotta dalle
cellule epiteliali e, in minor quantità, dai
monociti, dai cheratociti stromali e dai
PMN. Agisce sul collagene di tipo IV, VII
e sulla gelatina. L’epitelio corneale secerne
un inibitore di questa collagenasi. Non è
rintracciabile in cornee normali. Questa
collagenasi è presumibilmente coinvolta
nella riparazione e nel rimodellamento del-
la membrana basale. L’attivazione della
MMP-9 e la degradazione della membrana
basale è un passo cruciale che di solito pre-
cede l’ulcerazione sterile della cornea. 
La collagenasi di tipo I è l’unico enzima
che può realizzare il clivaggio iniziale della
molecola di collagene di tipo I. La produ-
zione, l’attivazione ed l’inattivazione di
questo enzima è di fondamentale importan-
za nei processi di riparazione corneale.
L’ulcerazione corneale stromale richiede
l’assenza dell’epitelio corneale e la degra-
dazione della membrana basale da parte
della MMP-9. La collagenasi di tipo I può
essere trovata circa 9 ore dopo la lesione,
ma anche in concentrazioni sufficienti fino
a 14-21 giorni dopo, in corrispondenza del-
la massima produzione e riparazione del
collagene. L’attivazione della collagenasi
di tipo I è inibita da citochine epiteliali.
In condizioni sperimentali i cheratociti
possono essere stimolati a secernere la col-
lagenasi di tipo I in risposta a citochine
epiteliali, a citochine mononucleari, alla
plasmina, suggerendo un possibile mecca-
nismo di regolazione in vivo. La collage-
nasi di tipo I può essere attivata dall’attiva-
tore tessutale del sistema plasmina-plasmi-
nogeno. La collagenasi di tipo I può essere

inattivata dagli inibitori tessutali delle me-
talloproteinasi, elaborati da tutte le cellule
ad eccezione dei PMN. 
Un numero di fattori sierici (α1-macroglo-
bulina, α2-macroglobulina, β1-macroglo-
bulina, gli inibitori derivati dalle piastrine)
provenienti dalla vascolarizzazione limbare
e dalla neovascolarizzazione corneale pos-
sono inibire la collagenasi di tipo I.
La componente finale che influenza la ri-
parazione corneale è l’infiammazione.
L’infiltrazione di cellule infiammatorie nel
tessuto lesionato è una caratteristica della
riparazione della lesione. E’ ormai assoda-
to che c’è un’associazione tra l’infiltrazio-
ne di PMN, l’ulcerazione sterile e il termi-
ne della progressione dell’ulcerazione in
seguito alla scomparsa delle cellule in-
fiammatorie dalla cornea.
Entro 24 ore dall’insulto chimico si ha
l’infiltrazione della cornea periferica da
parte dei PMN e dei leucociti mononuclea-
ti che provengono dai vasi lesionati della
congiuntiva, dell’uvea e dal tessuto necro-
tico della congiuntiva bulbare e tarsale. 
Queste cellule sono attratte chemiotattica-
mente dai prodotti dell’epitelio e dai pro-
dotti di degradazione dello stroma lesiona-
to. L’adesione allo stroma è facilitata da
molecole di adesione (ICAM-1).
I PMN rilasciano gli enzimi digestivi tra i
quali la collagenasi di tipo I e l’attivatore
del plasminogeno. Se il danno chimico è di
grave entità, segue alla prima onda di in-
fiammazione, una seconda ondata di cellu-
le infiammatorie al 7° giorno che raggiun-
ge il picco durante il periodo in cui i feno-
meni di riparazione e di degradazione tes-
sutale sono massimi (14-21 gg). 
L’infiammazione corneale stromale persiste
fino a che è presente il difetto epiteliale e fino
a quando rimangono residui necrotici della
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congiuntiva, che costituiscono dei focolai di
infiltrazione di cellule infiammatorie.
Il ritardo nella riparazione epiteliale dovu-
ta alla persistente infiammazione, i prodot-
ti enzimatici derivanti dalla degranulazio-
ne dei PMN e la stimolazione delle colla-
genasi cheratocitaria da parte delle citochi-
ne mononucleari, determinano la digestio-
ne enzimatica sterile dello stroma corneale
durante la seconda e la terza settimana do-
po la lesione chimica. 
La straordinaria reazione infiammatoria è
il fattore determinante nella comparsa del-
la maggior parte delle complicazioni. Le
strategie terapeutiche mirano all’esclusio-
ne dei PMN e dei leucociti mononucleati
dallo stroma corneale per prevenire od ar-
restare l’ulcerazione dello stroma. 
Una precoce rimozione del tessuto necroti-
co bulbare e tarsale congiuntivale elimina
una sorgente di infiammazione persistente
con il rilascio di enzimi proteolitici.
I PMN che infiltrano lo stroma corneale
durante la prima fase dell’infiammazione
possono essere determinanti per la recru-
descenza nella seconda onda.
Il trattamento della prima onda di infiamma-
zione è di fondamentale importanza per evi-
tare lo sviluppo della seconda onda di in-
fiammazione e ridurre l’ulcerazione cornea-
le in situazioni sperimentali. Per tale motivo,
è necessario aggredire l’occhio causticato
con agenti terapeutici che riducono l’infiam-
mazione, come i cortisonici, come ad es.
clobetasone (Visucloben), i cortisonici pro-
gestinici, i FANS, le tetracicline ed il citrato.

PATOGENESI

La severità del danno oculare dipende dalla
concentrazione dell’anione o del catione,

dal volume, dalla durata del contatto e dalla
tossicità intrinseca della sostanza chimica.
L’estensione del trauma congiuntivale, la
presenza e il grado di causticazione cutanea
e la relativa alterazione della funzione delle
palpebre possono influenzare notevolmente
la prognosi. In generale la penetrazione
nelle strutture oculari è alta per gli alcali, a
causa della saponificazione delle membra-
ne cellulari ed è scarsa per gli acidi, per la
precipitazione delle proteine cellulari che
formano una parziale barriera; la capacità
di tamponamento oculare è buona per gli
acidi ed è scarsa per gli alcali.
Il danno oculare è dovuto alla distruzione
delle componenti cellulari, all’idrolisi cel-
lulare alcalina o acida per rilascio dei me-
diatori infiammatori, alla denaturazione e
degradazione del collagene e all’ischemia
tessutale. 
Il danno da alcali è dovuto allo ione OH-

che saponifica gli acidi grassi che compon-
gono la membrana cellulare determinando-
ne la morte e la distruzione, mentre il ca-
tione è responsabile della sua penetrazio-
ne. Il catione reagisce con i gruppi carbos-
silici (COOH) del collagene stromale e
con i glicosamminoglicani determinando-
ne l’idratazione. 
Gli acidi danneggiano le strutture oculari in
quanto liberano ioni H+, fenomeno della
dissociazione. Un acido è tanto più forte
quanto più ha tendenza a dissociare, che è
bassa per l’acido carbonico, acetico, ed alta
per l’acido solfurico, cloridrico e fluoridrico.
Le lesioni oculari da acidi sono dovute alle
alterazioni del pH provocate dal rilascio de-
gli ioni H+ ed alla precipitazione e denatura-
zione delle proteine dell’epitelio corneale e
dello stroma superficiale indotte dall’anio-
ne. La coagulazione delle proteine dell’epi-
telio corneale determina il caratteristico
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aspetto a vetro smerigliato dell’epitelio e
funziona come un ostacolo ad una progres-
siva penetrazione dell’acido, limitando ulte-
riori lesioni. Spesso lo stroma è sorprenden-
temente trasparente dopo asportazione del-
l’epitelio necrotico. 
Se c’è una penetrazione nello stroma si pos-
sono verificare le stesse lesioni degli alcali.
L’agente chimico acido od alcalino che en-
tra nell’occhio, istantaneamente, determi-
na forte dolore, lacrimazione e blefarospa-
smo per diretta stimolazione delle termina-
zioni nervose della cornea, della congiunti-
va e della cute. 
In base alla profondità di penetrazione ci
può essere un danno all’epitelio corneale,
limbare e congiuntivale, alla membrana
basale, ai cheratociti stromali, alle termi-
nazioni nervose stromali, all’endotelio, al-
l’epitelio della lente, all’endotelio vascola-
re della congiuntiva, all’episclera, all’iride
ed al corpo ciliare. 
Il trauma chimico causa necrosi ed ische-
mia tessutale distruggendo le cellule, la
matrice extracellulare e i vasi sanguigni.
L’alterazione dei glicosamminoglicani
porta alla perdita della trasparenza stroma-
le, mentre l’idratazione delle fibrille colla-
gene determina la coartazione dell’intera
struttura connettivale del bulbo, in partico-
lare con distorsione della struttura trabeco-
lare, per l’ispessimento delle fibre ed il lo-
ro accorciamento, ed il rilascio di prosta-
glandine. Tutto ciò determina l’elevazione
della pressione intraoculare che si manife-
sta precocemente dopo l’insulto chimico.
Lo stroma corneale e la congiuntiva peri-
limbare immediatamente possono apparire
di aspetto biancastro. La penetrazione in ca-
mera anteriore varia da sostanza a sostanza:
per l’ammoniaca può essere immediata,
mentre per la soda avviene nei primi 3-5

minuti. La capacità tamponante dell’occhio
permette di riportare i livelli di pH alla nor-
malità dai 30 ai 100 minuti. Essa risulta più
valida per gli acidi che per gli alcali e dipen-
de dalla quantità di sostanza penetrata. 
Dopo alcuni giorni, la necrosi tessutale de-
termina il richiamo di leucociti, in partico-
lar modo dei polimorfonucleati, con libe-
razione di prostaglandine, leucotrieni, ista-
mina ed il rilascio di alcuni enzimi proteo-
litici, di collagenasi e di radicali liberi tos-
sici. In seguito al danno tessutale, inoltre,
si verifica un deficit di ascorbato con com-
promissione della produzione del collage-
ne da parte dei cheratociti corneali e quindi
della riparazione dello stroma. Tutto ciò
può esitare drammaticamente in ulcera e
perforazione corneale.
L’ischemia tessutale causa una risposta es-
sudativo-fibrinosa dei tessuti oculari coin-
volti. 
La congiuntiva ed il tessuto sottocongiun-
tivale appaiono chemotici e in parte necro-
tici. La distruzione della congiuntiva in as-
sociazione con l’intensa infiammazione
causa un’adesione fibrinosa che deve esse-
re aperta periodicamente dopo instillazio-
ne di anestetico locale. Quando avviene
una danno esteso della congiuntiva, si veri-
fica una proliferazione fibrosa del tessuto
sottocongiuntivale che può esitare nella
formazione di symblepharon e nei casi più
grave di ankyloblepharon. 
Il corpo ciliare diventa ischemico con rot-
tura della barriera ematoculare che deter-
mina il fenomeno di Tyndall. Se il coinvol-
gimento ciliare è esteso, si può avere ipoto-
nia fino alla ftisi bulbare. Il danno irideo si
manifesta con la tendenza dell’iride ad ap-
parire «grigiastra» e comparsa di ectropion
uveae. Può residuare midriasi. Il cristallino
può diventare rapidamente opaco.
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Il danno alla membrana basale corneale ed
allo stroma anteriore determina difetti epi-
teliali ricorrenti. Il danno limbare può
coinvolgere il compartimento staminale
con un deficit limbare parziale o totale con
difetti epiteliali persistenti e congiuntiva-
lizzazione della cornea.
La lesione alle fibre nervose corneali può
determinare una cheratopatia neurotrofica
secondaria, con alterazione della secrezio-
ne lacrimale e riduzione dell’ammicca-
mento palpebrale. 
Il danno endoteliale, in caso di lesioni se-
vere, determina edema ed ispessimento
corneale. Nei traumi lievi o moderati la pe-
netrazione della sostanza è minima e pro-
babilmente avviene la morte solo di alcuni
endoteliociti che non interferisce con il
meccanismo di pompa.
Il grado di disfunzione palpebrale dipende
solitamente dalla severità del trauma della
cute orbitaria e periorbitaria e della congiun-
tiva. Immediatamente dopo il trauma, per al-
cuni giorni, l’edema palpebrale rende l’os-
servazione dell’occhio difficile. La posizio-
ne delle palpebre e l’ammiccamento sono di
solito alterati anche nelle lesioni moderate.

Il blefarospasmo e la fotofobia, spesso, sono
intense soprattutto nelle lesioni più severe e
possono durare anche per anni.
Il coinvolgimento congiuntivale con perdi-
ta delle cellule globose, la disfunzione del-
le ghiandole di Meibomio, la cheratopatia
neurotrofica e l’alterazione anatomico-
funzionale delle palpebre sono alla base di
un quadro severo di occhio secco che può
esitare dopo il trauma.

CLASSIFICAZIONE 

Al fine di correlare il quadro clinico iniziale
alla prognosi finale ed instaurare l’opportu-
na terapia, risulta utile la classificazione di
Hughes, modificata in seguito da Ballen e
da Roper-Hall che correla la perdita di tra-
sparenza corneale e il grado di ischemia del
limbus con la prognosi finale (Tab. II):
• Grado 1: assenza di opacità corneale e di

ischemia limbare; prognosi eccellente. 
• Grado 2: cornea opaca che permette la

visualizzazione dei dettagli iridei, ische-
mia di meno di 1/3 del limbus; prognosi
buona. 

CLASSIFICAZIONE DELLE CAUSTICAZIONI DELLA SUPERFICIE OCULARE 
SECONDO ROPER-HALL

GRADO PROGNOSI CORNEA CONGIUNTIVA / LIMBUS

I Ottima Danno dell’epitelio corneale Ischemia limbare assente

II Buona Haze corneale, iride visibile Ischemia limbare <1/3 

III Incerta Perdita totale dell’epitelio,
haze stromale, iride non visibile Ischemia limbare 1/3-1/2

IV Scarsa Cornea opaca, iride e pupilla 
non visibile Ischemia limbare >1/2

TABELLA II
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• Grado 3: haze stromale importante che
non permette la visualizzazione dei det-
tagli iridei, ischemia da 1/3 a 1/2 del lim-
bus; prognosi incerta. 

• Grado 4: cornea completamente opaca,
che non permette la visualizzazione del-
l’iride, ischemia di più della metà del
limbus, necrosi ischemica della congiun-
tiva prossimale e della sclera; prognosi
infausta. 

La classificazione di Hughes modificata
valuta il grado di lesione in base all’osser-
vazione del grado di ischemia limbare co-
dificando che l’ischemia del limbus è un
fattore prognostico indiretto importantissi-
mo per quantificare il danno delle cellule
staminali.
L’ischemia limbare è un fattore presuntivo
di danno staminale.
Nella lesione di grado 1 può essere presen-
te una piccola perdita di cellule staminali;
nel grado 2 una perdita maggiore; nel gra-
do 3 una perdita subtotale di cellule stami-
nali; nel grado 4 perdita totale di cellule
staminali. 
Quando l’ischemia è di piccola entità op-
pure è assente presumibilmente abbiamo
una lesione di grado 1, quando meno della
metà del limbus è ischemico presumibil-
mente abbiamo una lesione di grado 2,
quando più della metà del limbus è ische-
mico abbiamo una lesione di grado 3. Il
quadro clinico di un’ischemia completa
con perdita dell’epitelio congiuntivale
prossimale associato all’evidenza di un
danno significativo all’intera superficie del
globo oculare ed al segmento anteriore si
configura come una lesione di grado 4.
Questa classificazione è diventata il punto
di riferimento più comunemente usato fin
dall’introduzione nel 1965.
In seguito alle acquisizioni dei nuovi con-

cetti e conoscenze dei meccanismi di ripa-
razione della superficie oculare, l’approc-
cio terapeutico, in particolar modo chirur-
gico, delle causticazioni della superficie
oculare è radicalmente cambiato. La cono-
scenza e l’applicazione clinica del concet-
to di cellule staminali limbari dell’epitelio
corneale e di cellule staminali del fornice
dell’epitelio congiuntivale ha significativa-
mente migliorato la riuscita del trattamen-
to. In realtà, in letteratura sono descritti da
vari Autori risultati discordanti in termini
di successo e di fallimento dell’uso di que-
ste procedure in casi di causticazione clas-
sificate con lo stesso grado di Roper-Hall.
Questa differenza è in gran parte dovuta al-
l’inadeguatezza del presente sistema di
classificazione, più che all’uso delle diver-
se modalità tecniche di trapianto limbare.
Questo è particolarmente evidente per il
IV grado delle causticazioni. Nella classi-
ficazione di Roper-Hall, il IV grado impli-
ca un’ischemia limbare compresa tra il 50-
100% e corrisponde ad una prognosi scar-
sa. In realtà, un occhio con il 50% o addi-
rittura con il 75% di ischemia limbare può
aspettarsi di certo un esito migliore di un
occhio con un’ischemia del 100%. Però, in
occhi con perdita totale di epitelio limbare
(e corneale), la presenza di un po’ di epite-
lio congiuntivale indenne, rappresenta un
indicatore prognostico favorevole rispetto
ad occhi in cui si è vericata la perdita tota-
le di epitelio corneale, limbare e congiunti-
vale. Ciò vuol significare che l’estensione
del coinvolgimento dell’epitelio congiunti-
vale è un’altra variabile di significato pro-
gnostico considerevole. 
In letteratura sono descritti numerosi suc-
cessi terapeutici con l’utilizzo di tecniche
di ricostruzione della superficie oculare
anche in causticazioni del IV grado della
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classificazione di Roper-Hall.
Brodovsky e altri hanno preso 11 anni di
recensioni retrospettive di 177 occhi con
causticazioni da alcali ed hanno riportato
che «la classificazione in base alla seve-
rità della lesione, in particolare la valuta-
zione clinica dell’ischemia limbare, è poco
precisa e varia tra diversi clinici».
Dua et al., in seguito a queste considera-
zioni, propongono una significativa modi-
ficazione alla classificazione di Roper-Hall
che tiene conto dell’estensione del coin-
volgimento limbare in base alle ore dell’o-
rologio e della percentuale di coinvolgi-
mento congiuntivale.
Le ore dell’orologio del limbus vengono
determinate dividendo il limbus nelle 12
ore del quadrante dell’orologio. Il termine
«coinvolgimento limbare» viene preferito
al termine di «ischemia limbare», perché
ha un significato più ampio e perché non
esclude aree di limbus in cui vi è una com-
pleta o totale perdita di spessore dell’epite-
lio limbare senza un significativo grado di
ischemia. Può verificarsi, infatti, una totale
perdita di epitelio limbare (che include le
cellule staminali) in presenza di scarsa
ischemia, potenzialmente con le stesse
conseguenze.
Sebbene l’ischemia limbare in genere si
associa alla perdita delle cellule staminali
limbari, questa evenienza non sempre si
verifica. L’ischemia transitoria, o quella
che si presenta subito dopo la lesione, ma
che scompare nei giorni seguenti, permette
alle cellule staminali limbari di sopravvi-
vere, ripristinare e ripopolare il settore col-
pito. Analogamente, si può verificare un
«coinvolgimento limbare» superficiale su
360° della superficie con sopravvivenza di
cellule staminali in profondità.
Poiché è clinicamente impossibile valutare

questa situazione immediatamente, si pro-
pone che l’estensione del coinvolgimento
limbare al momento della lesione sia basato
sulle ore dell’orologio della colorazione
limbare che si osserva. L’estensione del
coinvolgimento limbare dovrebbe essere
controllata frequentemente (giornalmente o
al massimo ogni due giorni), e la classifica-
zione dovrebbe essere variata nel periodo
di follow-up. In alcune circostanze si verifi-
ca che un settore del limbus, che sembrava
essere sopravvissuto al momento iniziale,
presenta lesioni nei giorni seguenti.
La classificazione proposta è, quindi, ab-
bastanza flessibile nel garantire una preci-
sa documentazione di questi cambiamenti,
a differenza di quella usata correntemente. 
Il coinvolgimento congiuntivale viene con-
siderato suddividendo la congiuntiva bulba-
re e dei fornici in quadranti e determinando
l’area coinvolta. In questa classificazione
(Tab. III) i gradi 1 e 2 sono molto simili alla
classificazione di Roper-Hall con l’inclusio-
ne del coinvolgimento congiuntivale.
Secondo la classificazione di Roper-Hall, i
gradi 4, 5 e 6 dovrebbero essere inclusi nel
grado 4 con prognosi scarsa.
Questa classificazione può essere presen-
tata con scala analoga, cioè rappresentan-
do il coinvolgimento limbare (in ore di
orologio) e la percentuale di interessamen-
to congiuntivale bulbare e dei fornici. Per
esempio, 3/55 dovrebbe rappresentare il
coinvolgimento limbare di 3 ore e quello
congiuntivale del 55%.
Mentre ancora rimane semplice e facile
l’uso della classificazione originale, il nuo-
vo sistema potrebbe definire con più deci-
sione l’estensione del danno alla superfice
oculare, permetterebbe di progettare le
strategie di gestione, di predire il risultato
della lesione e di garantire confronti più
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uniformi fra i risultati pubblicati per la ge-
stione del trauma (Figg. 6-9).

DECORSO CLINICO 

Il decorso clinico delle lesioni chimiche

può essere distinto in tre fasi distinte: fase
immediata, fase acuta (0-7 giorni), fase di
riparazione. 

FASE IMMEDIATA

Le caratteristiche cliniche dipendono dal-
l’area coinvolta, dalla profondità di pene-
trazione e dalla tossicità della sostanza.
L’area di interessamento corneale si valuta

CLASSIFICAZIONE DELLE CAUSTICAZIONI DELLA SUPERFICIE OCULARE 
SECONDO DUA et al.

GRADO PROGNOSI COINVOLGIMENTO COINVOLGIMENTO SCALA

LIMBARE CONGIUNTIVALE ANALOGA*

I Molto buona 0 ore di interessamento limbare 0% 0/0%
II Buona ≤3 ore di interessamento limbare ≤30% 1-3/1-29.9%
III Buona >3-6 ore di interessamento limbare >30-50% 3.1-6/31.50%
IV Buona-riservata >6-9 ore di interessamento limbare >50-75% 6.1-9/51-75%
V Riservata-scarsa >9-<12 ore di interessamento limbare >75-<100% 9.1-11.9/75.1-99.9%
VI Molto scarsa 12 ore di interessamento limbare 100% congiuntiva 12/100%

*La scala analoga riproduce accuratamente il coinvolgimento limbare (in ore di orologio) e la percentuale di inte-
ressamento congiuntivale bulbare e dei fornici. 

TABELLA III

Fig. 6
A: causticazione chimica da calce di grado 1 secon-
do la classificazione di Roper-Hall e di grado 2 se-
condo la classificazione di Dua. La prognosi è eccel-
lente. B: il limbus è interessato per 1 ora ed il coin-
volgimento congiuntivale è scarso, senza necrosi né
ischemia (C). La riepitelizzazione corneale è com-
pleta già dopo 4 giorni, senza alcuna sequela (D).

Fig. 7
A: causticazione chimica da acidi di grado 2 secondo
la classificazione di Roper-Hall e di grado 3 secondo
la classificazione di Dua. La prognosi è buona. La
cornea è in gran parte disepitelizzata con un haze
stromale che permette la visione dell’iride. B: il lim-
bus è interessato per 3 ore ed il coinvolgimento con-
giuntivale è superiore al 30% con evidente ischemia.
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mediante l’esame con fluoresceina alla
lampada a fessura, mentre la profondità di
interessamento stromale mediante la perdi-
ta di trasparenza. La profondità della pene-
trazione congiuntivale si valuta dall’osser-
vazione diretta dell’ischemia regionale o
della necrosi della congiuntiva bulbare e
limbare. L’angiografia a fluorescenza del
segmento anteriore può essere utile per
studiare la penetrazione congiuntivale ed
intraoculare mediante la documentazione
dell’ischemia del segmento anteriore. 
Il paziente lamenta dolore, fotofobia e ble-
farospasmo in seguito alla stimolazione di-

retta delle terminazioni nervose corneali.
Spesso è necessario l’uso di anestetico lo-
cale per vincere la resistenza palpebrale e
ridurre il dolore, al fine di poter effettuare
l’esame obiettivo. Il quadro clinico può es-
sere variabile. 
La cornea può essere del tutto trasparente
o presentare differenti gradi di opacizza-
zione, che possono anche impedire la vi-
sione dell’iride e del cristallino. L’epitelio
corneale può essere distrutto in parte o in-
teramente con coinvolgimento della regio-
ne limbare. La congiuntiva può essere in
parte o totalmente coinvolta. Lo stato in-
fiammatorio, quindi, può essere variabile.
A causa della contrazione dell’involucro
collagene del bulbo e del trabecolato e per
il rilascio di mediatori dell’infiammazione
(prostaglandine), spesso, si verifica un in-

Fig. 8
Causticazione chimica da alcali di grado 3 secondo
la classificazione di Roper-Hall. A: la cornea è to-
talmente disepitelizzata con un haze stromale che
non permette la visione dell’iride nei dettagli. B:
l’interessamento limbare è totale, mentre il coinvol-
gimento congiuntivale è pari al 40% (settori supe-
riori). La prognosi è riservata.

Fig. 9
Causticazione chimica da alcali bilaterale di grado 4
secondo la classificazione di Roper-Hall. A, C: l’inte-
ressamento limbare è totale, mentre il coinvolgimento
congiuntivale è superiore al 75%. La prognosi è scar-
sa. La cornea è totalmente disepitelizzata con un haze
stromale che non permette la visione dell’iride. E’pre-
sente necrosi congiuntivale. B, D: esiti a distanza di un
anno. Evidente cheratinizzazione in ambo gli occhi e
perforazione corneale in OD. E’ presente simblepha-
ron superiore ed inferiore, entropion in ambo gli occhi.
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nalzamento della pressione endobulbare.
E’ importante considerare sia il danno a li-
vello dell’epitelio congiuntivale che quello
a livello dell’epitelio corneale, con partico-
lare attenzione alla regione del limbus. La
profondità della penetrazione può essere
stimata valutando la trasparenza corneale,
la presenza di infiammazione endoculare,
il tono oculare e la trasparenza del cristalli-
no. Sebbene una reazione flogistica in ca-
mera anteriore possa far seguito ad una le-
sione della superficie oculare, un ipertono
o un’opacizzazione del cristallino che in-
sorgono a breve distanza di tempo dal trau-
ma sono reperti indicativi di una significa-
tiva penetrazione. L’esame iniziale forni-
sce valide informazioni sulla gravità del
trauma, suggerisce la prognosi e determina
l’aggressività della condotta terapeutica.

FASE ACUTA 

Può essere evidente l’ischemia del limbus e
dell’intero segmento anteriore, spesso os-
servata quando la causticazione si è estesa
oltre la cornea ed ha distrutto gli adiacenti
tessuti vascolarizzati. L’ischemia può inte-
ressare la congiuntiva, l’episclera, il tarso, i
bordi palpebrali, la sclera anteriore, la cor-
nea ed il limbus. E’ presente chemosi, la
colonna di sangue nei vasi congiuntivali
scompare e non è presente nessun movi-
mento del sangue. La congiuntiva necrotica
spesso si stacca e diviene visibile la sclera
bianca che può essere priva di vasi. La con-
giuntiva adiacente può apparire intensa-
mente infiammata. Nel caso in cui sia dan-
neggiato il corpo ciliare può essere presen-
te il fenomeno di tyndall per rottura della
barriera oculoematica. Se l’iride è danneg-
giato appare di colore grigiastro. Il cristalli-

no potrebbe apparire rapidamente opaco.
La riepitelizzazione corneale avviene già
in questa fase per le lesioni in cui non c’è
stato coinvolgimento limbare. Le lesioni in
cui il limbus è interessato al massimo per 6
ore vanno incontro ad una riepitelizzazio-
ne precoce e ad un lento recupero della tra-
sparenza dello stroma. Nelle lesioni limba-
ri più estese la riepitelizzazione manca, è
presente una precoce proliferazione chera-
tocitica ed iniziano le fasi del primo picco
di infiammazione; la produzione di colla-
genasi è scarsa o assente; la cornea non
presenta neovascolarizzazione. 

FASE DI RIPARAZIONE

Gli esiti delle lesioni cliniche sono deter-
minati dal grado e dall’estensione del dan-
no limbare e dal grado e dall’estensione
del danno congiuntivale e palpebrale. In
questa fase inizia la proliferazione cherato-
citaria con la produzione di collagene e di
collagenasi e, in assenza di una precoce ed
aggressiva terapia antinfiammatoria, inizia
il secondo picco d’infiltrazione di cellule
infiammatorie.
La situazione clinica è più grave nelle le-
sioni in cui c’è esteso coinvolgimento con-
giuntivale con necrosi tessutale, qundo non
si rimuove al più presto il tessuto necrotico
poiché si ha una sorgente addizionale di ri-
chiamo ed accumulo di leucociti e di rila-
scio di enzimi proteolitici. 
La combinazione di un’infiammazione ad-
dizionale, l’ischemia limbare, la mancanza
di inibitori della collagenasi di origine va-
scolare, possono esitare in una necrosi del
segmento anteriore e nell’ulcerazione ste-
rile della cornea anche agli stadi precoci
delle lesioni maggiori. 
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La riparazione epiteliale avviene a partire
dalle zone limbari indenni in cui possono
essere presenti cellule staminali limbari
superstiti.
Nelle lesioni in cui il danno limbare è mi-
nimo o moderato, la riepitelizzazione è
completa. L’epitelio corneale sarà clinica-
mente e fenotipicamente normale.
Nelle lesioni in cui si verifica un deficit
parziale delle cellule staminali limbari, la
riepitelizzazione corneale può essere ritar-
data, non completa, con presenza di difetti
epiteliali persistenti e congiuntivalizzazio-
ne parziale della cornea, se la congiuntiva
non è estesamente compromessa.
Nelle lesioni in cui si è verificato un danno
totale delle cellule staminali limbari, la rie-
pitelizzazione corneale è assente. La cor-
nea viene aggredita completamente dalla
congiuntiva residua con la possibile forma-
zione di un pannus fibrovascolare. La con-
giuntivalizzazione corneale con neovasco-
larizzazione previene l’ulcerazione cor-
neale sterile e la successiva perforazione, a
causa dell’apporto ematico degli inibitori
delle collagenasi. Se il danno congiuntiva-
le è esteso, la cornea può andare incontro
ad una progressiva ulcerazione a causa del-
la digestione enzimatica, già iniziata nella
fase precoce di riparazione. In seguito alla
risposta infiammatoria tessutale di tipo es-
sudativo-fibrinoso, si può avere la forma-
zione di symblefaron, di entropion cicatri-
ziale e di trichiasi. 
La congiuntiva bulbare e tarsale può essere
coinvolta più o meno estesamente con pro-
porzionale perdita di cellule mucipare. A
secondo dell’entità del danno delle cellule
mucipare, si può configurare un quadro di
occhio secco più o meno severo, sostenuto
anche da un danno neurotrofico corneale,
con trasformazione dell’epitelio congiunti-

vale e corneale da non cheratinizzato in
cheratinizzato (metaplasia squamosa).
Se il danno alle cellule mucipare è lieve la
condizione di secchezza oculare può esse-
re transitoria e determinare un’abnorme
secrezione mucosa con anormalità del film
lacrimale. 
In questi casi, poiché tutto il segmento an-
teriore è stato gravemente lesionato, pos-
sono essere presenti membrane retrocor-
neali, sinechie anteriori periferiche, cata-
ratta, glaucoma, ipotonia e tisi del bulbo. 

TERAPIA

Alla luce delle recenti acquisizioni fisiopa-
tologiche e delle nuove metodiche chirur-
giche di ricostruzione della superficie ocu-
lare con trapianto limbare, la terapia delle
causticazioni chimiche permette oggi di
ottenere risultati clinici eccezionali. I fatto-
ri determinanti per il successo terapeutico
sono la tempestività del primo intervento,
il controllo dell’ipertono e dell’infiamma-
zione oculare, l’entità del coinvolgimento
limbare e congiuntivale. 
Schematicamente la terapia può esser suddi-
visa in terapia dell’emergenza, della fase acu-
ta, della fase della riparazione e degli esiti.
La terapia, medica e chirurgica, deve mirare
a controllare l’infiammazione, a minimizza-
re l’ulcerazione e a favorire la riparazione
tessutale e la riepitelizzazione corneale.

TERAPIA D’EMERGENZA (Tab. IV)

I traumi chimici oculari rappresentano una
vera emergenza in campo oftalmologico.
Il trattamento immediato mira ad allonta-
nare la sostanza chimica dalla superficie
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oculare. La gravità del danno, infatti, è
principalmente determinata dalla durata
del contatto della sostanza con l’occhio.
Esso consiste nell’irrigazione immediata
dell’occhio, nell’allontanamento dei resi-
dui di sostanze dalla superficie oculare, co-
me nel caso della calce, nella rimozione di
tessuto necrotico, fonte di infiammazione
ed eventualmente nella paracentesi e nel
lavaggio della camera anteriore.

IRRIGAZIONE

L’irrigazione immediata è di fondamentale
importanza. L’irrigazione deve essere effet-
tuata su tutta la superficie oculare, invitando
il paziente a guardare in tutte le direzioni.
L’instillazione di una goccia di anestetico lo-
cale riduce il dolore e facilita l’irrigazione.
Sono necessari almeno 500-1000 ml di flui-
do irrigante. L’irrigazione deve essere conti-
nua per almeno 15 minuti fino a 2-4 ore, con
soluzioni anfoteriche o tamponanti che pos-
sono normalizzare il pH della camera ante-
riore. Particelle residue di sostanza possono
essere intrappolate nel fornice o sotto la pal-
pebra superiore. E’ obbligatorio, perciò, ec-
tropizzare le palpebre e procedere ad una
pulizia intensa del cul de sac congiuntivale.
Sostanze che contengono ossido di calcio,

come la calce o il cemento, reagiscono avi-
damente con l’acqua producendo una solu-
zione di idrossido di calcio che determina un
pH alcalino di 12,4. In questi casi, il cul de
sac congiuntivale può essere pulito con un
cotton fioc imbevuto di EDTA 1%. L’irriga-
zione continua permette inoltre di rimuovere
sostanze infiammatorie dalla superficie ocu-
lare. L’irrigazione ha un’influenza decisiva
sul decorso clinico e sulla prognosi. Studi
recenti hanno dimostrato che si hanno diffe-
renze altamente significative, con risultati
migliori in termini di acuità visiva e di nu-
mero di interventi chirurgici, nei pazienti
sottoposti immediatamente a irrigazione do-
po il trauma rispetto a quelli non trattati. 
L’acqua è comunemente usata e raccoman-
data come fluido irrigante. Essa è reperibile
in tutti i luoghi ed un’abbondante quantità di
acqua ha sicuramente un effetto diluente.
L’acqua, però, è ipotonica rispetto allo stro-
ma corneale e all’umor acqueo. In seguito
alla causticazione, la cornea perde l’epitelio
corneale e lo stroma denudato trattiene le so-
stanze causticanti aumentando la sua osmo-
larità. In tal modo, durante l’irrigazione con
l’acqua, lo stroma corneale richiama, a cau-
sa della sua iperosmolarità, il fluido con
conseguente diffusione di agenti corrosivi
negli strati profondi stromali. Per tale moti-
vo è raccomandabile l’irrigazione con fluidi
a più alta osmolarità al fine di prevenire l’in-
gresso dell’acqua e delle sostanze tossiche
nel bulbo e per rimuovere gli agenti corrosi-
vi al di fuori dei tessuti causticati. La solu-
zione salina ha anch’essa un’osmolarità in-
feriore alle lacrime e non è in grado di nor-
malizzare il pH della camera anteriore dopo
prolungata irrigazione. Studi sperimentali
hanno dimostrato che il buffer fosfato, larga-
mente usato come agente irrigante, reagisce
con il calcio endogeno rilasciato dalla lisi

TERAPIA D’EMERGENZA

• Irrigazione continua (1-2 ore) 
• Ev. paracentesi CA
• Rimozione detriti e parti necrotiche
• Controllo pH
• Controllo tono oculare

TABELLA IV
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cellulare producendo complessi calcio-fo-
sfato e precipitando. I migliori fluidi irrigan-
ti sono rappresentati da quelli che hanno
un’osmolarità simile allo stroma corneale
(420 mOsm/L). Attualmente il Ringer’s lat-
tato e la soluzione salina bilanciata (BSS)
sono i fluidi più idonei all’irrigazione. Il rin-
ger lattato è una soluzione tamponata più ef-
ficace della soluzione salina normale. L’o-
smolarità del BSS è simile a quella dell’u-
mor acqueo. Il pH è neutro. Il BSS contiene
sodio acetato e citrato. Come evidenziato da
Pfister, il buffer citrato isotonico forma com-
plessi chelanti e si lega a ioni metallo aspeci-
fici prodotti dall’agente chimico. La soluzio-
ne salina ha la proprietà di aumentare la sua
capacità tamponante e sperimentalmente
l’imbibizione corneale, preservando l’endo-
telio corneale. Una nuova sostanza anfoteri-
ca utile per l’irrigazione è la Difoterina, ha
un pH di 7,4 ed un’osmolarità di 820 mO-
sml/L. Il pH nel cul de sac congiuntivale e
nello stroma corneale si riduce rapidamente
dopo irrigazione con una sostanza tampo-
nante.
Alcuni Autori (Kuckelkorn) raccomandano
l’uso di un’infusione intravenosa di almeno
500-1000 ml di soluzione irrigante. L’effica-
cia dell’irrigazione può essere valutata con
un indicatore universale di pH. L’irrigazione
deve essere continuata fino a quando il pH
torna alla normalità. Se una prolungata irri-
gazione non normalizza il pH, bisogna consi-
derare la possibilità che siano ancora presenti
particelle di sostanze nel cul de sac congiun-
tivale e/o sotto la palpebra superiore. 

RIMOZIONE DI TESSUTO NECROTICO 

La rimozione di epitelio corneale necrotico
è necessaria per favorire una pronta riepi-

telizzazione. Nelle causticazioni più severe
è fondamentale rimuovere il tessuto necro-
tico congiuntivale e sottocongiuntivale,
cioè rimuovere la sede dei polimorfonu-
cleati e dei leucociti, al fine di ridurre l’in-
fiammazione e di impedire il rilascio degli
enzimi proteolitici.
Il beneficio della paracentesi e dell’irriga-
zione della camera anteriore è incerto. 

TERAPIA DELLA FASE ACUTA (Tab. V)

Il passo terapeutico successivo è dipendente
dalla severità della lesione clinica. Di solito,
quando le lesioni sono lievi e moderate, cioè
in assenza o presenza di lesione limbare fino
a 3 ore e alterazione congiuntivale inferiore
al 30% con danno dell’epitelio corneale, la
riepitelizzazione avviene in pochi giorni,
senza alcun danno permanente all’occhio. In
questi casi, è sufficiente una terapia medica
con colliri antibiotici per evitare la possibi-
lità di cheratite batterica e steroidei per ri-
durre e controllare l’infiammazione: ofloxa-
cina (Exocin®); cloramfenicolo-tetraciclina

TERAPIA DELLA FASE ACUTA

• Antibiotici topici
• Steroidi locali 
• Cicloplegici
• Controllo tono oculare
• Controllo motilità
• Umettanti, acetilcisteina
• Citrato
• Tetracicline
• Corticosteroidi (non più di 10 giorni)
• Membrana amniotica
• Autosiero

TABELLA V
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(Colbiocin); netilmicina (Nettacin® coll.),
betametasone-bekanamicina (Visumetazone
antibiotico), tobramicina-desametazone (To-
bradex®); prednisolone-neomicina: (Solpre-
ne, Bio Delta Cortilen), con un collirio ci-
cloplegico: tropicamide, fenilefrina (Visu-
midriatic fenilefrina), ciclopentolato (Ciclo-
lux, Atropina Solfato Atropina) e sostituti la-
crimali: acido ialuronico (Bluyal®, Dropstar
TG, Hyalistil®); povidone (Clarover®), de-
strano-idrossipropilmetilcellulosa (Dacrio-
sol® Monodose). E’ utile il bendaggio del-
l’occhio o l’uso di una lente a contatto tera-
peutica che possono facilitare la migrazione
epiteliale e la rigenerazione della membrana
basale proteggendo l’occhio dall’azione le-
siva (effetto tergicristallo) dell’ammicca-
mento palpebrale. Possono essere utili gocce
di vitamina C, di citrato e di acetilcisteina
(Brunac, Tirocular®) e di autosiero.
Nei casi in cui il coinvolgimento limbare (1-
6 ore) e congiuntivale (fino al 50%) sono
maggiori, la terapia sostanzialmente è la stes-
sa, ma è necessario un monitoraggio attento
per controllare la migrazione epiteliale. 
In presenza di danni limbari e congiuntivali
più estesi, la terapia ha come scopo princi-
pale quello di prevenire il melting e la
perforazione corneale, a causa del rilascio
degli enzimi proteolitici, delle collagenasi e
di tutte le altre matrice-metalloproteinasi
da parte dei leucociti specifici. Il cardine
del trattamento è la riduzione dell’infiam-
mazione. Per tale motivo, è necessaria la
precoce ed intensa applicazione di steroidi
topici. I cortisonici riducono l’infiltrazione
infiammatoria cellulare e stabilizzano il ci-
toplasma dei leucociti polimorfonucleati e
le membrane dei lisosomi. L’uso degli ste-
roidi deve avvenire nei primi 7-10 giorni.
Dopo questo periodo, la terapia con i corti-
costeoridi va sospesa per il fatto che vengo-

no rallentati fino all’inibizione i fenomeni
di cicatrizzazione stromale (migrazione
cheratocitaria e sintesi di collagene) che,
invece, in questa fase risultano più vantag-
giosi della soppressione dell’infiammazio-
ne per la riparazione tissutale. E’ sperimen-
talmente provato che nella prima settimana
dopo una grave causticazione chimica il ri-
schio di ulcerazione sterile della cornea è
modesto anche in caso in cui vengono uti-
lizzati i cortisonici. Gli effetti collaterali
deleteri dei cortisonici si esplicano solo
quando iniziano i processi riparativi cor-
neali (10-15 giorni dal trauma), fino a
quando c’è equilibrio tra sintesi del colla-
gene e attività proteolitica. Per un uso sen-
za complicanze l’applicazione dei cortiso-
nici non dovrebbe andare oltre i primi 7-10
giorni quando il rapporto rischio beneficio
è favorevole. La terapia può essere modifi-
cata riducendo i cortisonici e sostituendoli
con i progestinici: Medrossiprogesterone
(preparazione galenica) o con i FANS: di-
clofenac (Voltaren® Ofta); pranoprofene
(Oftalar, Pranoflog®); ketorolac (Acular). 
Gli steroidi progestinici hanno un minor
effetto antinfiammatorio rispetto ai corti-
sonici con minimo effetto sulla riparazione
stromale e sulla sintesi del collagene da
parte dei cheratociti. 
Sono risultati utili nella riduzione dell’ulce-
razione corneale in studi sperimentali. Pos-
sono sostituire i cortisonici al 10° o 14° gior-
no quando è richiesta la soppressione del-
l’infiammazione ma non è desiderabile l’in-
terferenza con i processi riparativi dello stro-
ma. Il Medrossiprogesterone per via topica,
sottocongiuntivale, o per via sistemica, ha
una potente azione anticollagenolitica in
modelli animali sperimentali. Ha una azione
inibitoria sulla neovascolarizzazione. 
I FANS, inibitori sperimentali della lipos-
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sigenasi e della ciclossigenasi riducono
l’infiammazione inibendo i PMN, iniben-
do la cascata infiammatoria correlata alla
lipossigenasi. L’effetto dei FANS sulla ri-
parazione stromale, sulla sintesi del colla-
gene, sull’attività collagenolitica, sull’ini-
bizione della neovascolarizzazione, non è
stata ancora interpretata correttamente. I
FANS potrebbero essere farmaci additivi o
sostitutivi dei cortisonici e dei progestinici. 
In aggiunta alla terapia antinfiammatoria, è
utile l’utilizzo di sostanze che supportano la
riparazione tissutale e minimizzano l’ulcera-
zione, come le tetracicline: doxiclina iclato
(Bassado®), il citrato, l’acetilcisteina e l’au-
tosiero.
Le tetracicline riducono nettamente l’atti-
vità delle collagenasi. L’effetto è indipen-
dente dalla loro attività antimicrobica ed è
probabilmente dovuto alla chelazione dello
ione zinco nel sito attivo dell’enzima. La
doxiciclina è il miglior inibitore della colla-
genasi in vitro, perché lega più zinco rispet-
to alla tetraciclina e alla minociclina. Le te-
tracicline inibiscono inoltre, l’attività dei
PMN e prevengono l’attivazione della pro-
collagenasi in collagenasi attiva. E’ stato
dimostrato che possono facilitare la riepite-
lizzazione in danni chimici sperimentali.
Il citrato è un chelante del calcio. Esso ri-
duce i livelli del calcio intracellulare e di
membrana dei PMN. Ciò si traduce in una
diminuzione della chemiotassi, della fago-
citosi, dell’aderenza e del rilascio di enzi-
mi lisosomiali. Ha un effetto comparabile
a quello dell’acetilcisteina nella riduzione
dell’attività collagenolitica. In studi speri-
mentali, la precoce somministrazione di
citrato, riduce la fase precoce e la fase tar-
diva di infiltrazione di PMN rispettivamen-
te del 63% e del 92% e riduce significati-
vamente l’incidenza di ulcerazione cornea-

le. La somministrazione topica deve essere
superiore a quella sistemica. L’effetto è re-
versibile mediante l’utilizzo del calcio.
L’acetilcisteina e gli altri inibitori delle
collagenasi come la cisteina, EDTA sodico
e calcico, la penicillamina hanno dimostra-
to di essere efficaci in studi clinici e speri-
mentali. Purtroppo solamente l’acetilci-
steina è utilizzabile per un uso clinico. Es-
sa deve essere refrigerata, è instabile, deve
essere sostituita settimanalmente, penetra
scarsamente nello stroma corneale, deve
essere somministrata molte volte ed è rela-
tivamente tossica. Recenti studi sperimen-
tali non dimostrano alcun effetto benefico
della somministrazione di acetilcisteina
nelle severe lesioni sperimentali da alcali.
Il suo effetto è comparabile a quello del ci-
trato, ma marcatamente inferiore a quello
delle tetracicline e dei nuovi inibitori sinte-
tici delle collagenasi.
La recente scoperta che i derivati delle te-
tracicline e i nuovi inibitori sintetici (Tiolo
e il Carbossil peptide) hanno un potente ef-
fetto inibitore sulle collagenasi ha destato
notevole interesse al loro utilizzo. Gli ini-
bitori sintetici delle collagenasi sono dieci
volte più potenti dell’acetilcisteina, sono di
grande utilità nella riduzione dell’inciden-
za dell’assottigliamento corneale, dell’ul-
cerazione e della perforazione. Gli inibito-
ri tessutali ricombinanti delle Metallopro-
teinasi (TIMP) hanno simili proprietà anti-
collagenolitiche e riducono in vitro l’ulce-
razione corneale similmente al Tiolo.
L’autosiero contiene sostanze in grado di
stimolare la proliferazione e la differenzia-
zione dell’epitelio corneale, di facilitare la
migrazione e l’adesione cellulare. Studi re-
centi sulle colture cellulari hanno dimostra-
to che i fattori sierici sono in grado di favo-
rire la proliferazione delle cellule limbari e
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differenziazione in epitelio corneale. Ciò è
reso possibile dalla presenza di recettori
specifici sulla membrana delle cellule epite-
liali limbari e corneali. I fattori che favori-
scono la proliferazione e la differenziazione
cellulare sono l’Epidermal Growth Factor
(EGF), l’acido retinoico, il Nerve Growth
Factor (NGF), il Trasforming Growth Fac-
tor-beta (TGF-β). I fattori che favoriscono
la migrazione cellulare e l’adesione cellula-
re sono la Fibronectina, la sostanza P ed il
fattore di crescita «insuline-like» (IGF-1).
Nelle lesioni in cui l’ischemia limbare e
della congiuntiva perilimbare è pressoché
totale, il rischio immediato più grave è la
necrosi del segmento anteriore per la perdi-
ta dell’apporto ematico. Il precoce ripristi-
no della vascolarizzazione limbare può ri-
durre drasticamente il rischio di perforazio-
ne corneale, necrosi del segmento anterio-
re. Al fine di ripristinare un adeguato ap-
porto ematico limbare è possibile effettuare
una tenoplastica. Come descritto da Teping
e Reim, tutto il tessuto necrotico congiunti-
vale ed episclerale deve essere rimosso,
isolando la capsula di Tenone. La capsula
di Tenone viene avanzata in regione limba-
re e suturata aderentemente alla sclera. 
Negli ultimi anni, sono stati riportati in lette-
ratura casi clinici di causticazione acuta in
cui è stata utilizzata la membrana amniotica
al fine di favorire la riepitelizzazione, di ri-
durre l’infiammazione, la cicatrizzazione.
Nelle causticazioni medie o moderate, la
membrana amniotica da sola riesce rapida-
mente a ripristinare sia la superficie corneale
sia la superficie congiuntivale. Invece nelle
causticazioni severe, essa riesce a riformare
la superficie congiuntivale senza invalidanti
symblepharon e riduce l’infiammazione
stromale del limbus, ma non previene il defi-
cit delle cellule limbari staminali. 

In caso sia presente ipertono oculare è neces-
sario usare uno o più farmaci topici antiglau-
comatosi, in associazione o meno ad inibitori
dell’anidrasi carbonica per via generale o ad
iniezione intravenosa con mannitolo.

TERAPIA DELLA RIPARAZIONE (Tab. VI)

In questa fase, l’obiettivo terapeutico è
quello di minimizzare l’ulcerazione e di im-
pedire il melting e la perforazione corneale.
E’opportuno sostituire i corticosteroidi con
gli steroidi progestinici ed i FANS, come
precedentemente descritto. E’ utile conti-
nuare la terapia con i farmaci inibitori delle
collagenasi, con l’autosiero e con i sostituti
lacrimali. In presenza di difetti epiteliali
persistenti e di ulcera è possibile favorire il
processo di riparazione tessutale mediante
la chiusura dei punti lacrimali con plug tem-
poranei o permanenti, o mediante cauteriz-
zazione. Ciò consente una migliore lubrifi-
cazione della superficie oculare e l’apporto

TERAPIA DELLA RIPARAZIONE

• Umettanti senza conservanti
• Autosiero

• Tetracicline
• Steroidi progestinici
• Fans
• Acetilcisteina
• Controllo tono oculare
• Controllo motilità
• Controllo difetti epiteliali, ulcere, perfora-

zioni (bendaggio, LAC, tarsorrafia, mem-
brana amniotica, occlusione punti lacrimali,
collanti acrilici, cheratoplastica perforante/
lamellare, ricoprimento congiuntivale)

TABELLA VI
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di sostanze nutritive lacrimali. Una tarsorra-
fia temporanea può essere utile per miglio-
rare la protezione della superficie oculare. 
Il trattamento dell’ulcerazione e della
perforazione corneale include diverse me-
todiche: uso di adesivi tessutali, cheratopla-
stiche lamellari o perforanti, lente a contat-
to, ricoprimento congiuntivale, innesto di
membrana amniotica.
L’uso di adesivi tessutali come il cianoacri-
lato può risultare utile nelle piccole perfora-
zioni del diametro di 1 mm o meno insieme
all’utilizzo di una lente a contatto terapeuti-
ca che impedirebbe alla colla di debordare
dai limiti dell’ulcera. La colla può essere la-
sciata in sede fino a che non si perde spon-
taneamente con la riepitelizzazione. Può es-
sere rimossa con pinze da gioielliere dopo 6
o 7 settimane quando la neovascolarizzazio-
ne dell’area ha scongiurato il rischio di una
ulcerazione ricorrente. La colla induce una
cicatrice fibrovascolare ed elimina dal sito i
PMN. I limiti nell’uso della colla sono rap-
presentati dall’estensione della perforazio-
ne, dalla progressione del processo infiam-
matorio con relativa distruzione tessutale e
dalla dislocazione della colla stessa.
L’innesto di membrana amniotica rappre-
senta un’alterativa terapeutica per le ulcere
e le piccole perforazioni. L’effetto terapeu-
tico è duplice e sinergico: soppressione del-
l’infiammazione e promozione dell’epite-
lizzazione. La matrice stromale della mem-
brana amniotica sembra inibire l’espressio-
ne di citochine coinvolte nel processo in-
fiammatorio e prodotte dalle cellule epite-
liali come interleuchina-1α e interleuchina-
1β, interleuchina-2 e interleuchina-8, inter-
ferone-γ, e tumor necrosis factor-α; contie-
ne inoltre inibitori delle proteasi ed induce
apoptosi delle cellule infiammatorie. La
soppressione dell’infiammazione è cruciale

nel prevenire ulteriore progressione del
danno tessutale. Per questo motivo l’inne-
sto di membrana amniotica può essere usa-
to nelle causticazioni chimiche acute.
La membrana amniotica inoltre promuove
una rapida epitelizzazione sulla sua mem-
brana basale.Viene infatti utilizzata come
supporto per le colture cellulari limbari ed
in vivo permette la differenziazione delle
cellule congiuntivali e limbari. E’ stata an-
che dimostrata la presenza di un alto con-
tenuto di nerve growth factor nella mem-
brana amniotica e l’induzione da parte di
quest’ultima nelle cellule epiteliali cornea-
li di recettori TrkA ad alta affinità per il
nerve growth factor. Il nerve growth factor
sembra promuovere la guarigione dell’ul-
cera corneale neurotrofica.
Nel caso in cui la perforazione è di grosse
dimensioni è necessario ricorrere ad una
cheratoplastica perforante o lamellare a sco-
po tettonico. Sfortunatamente la cheratopla-
stica è associata ad un considerevole numero
di complicazioni: sinechie, uveiti e rigetto a
causa dell’intensa infiammazione. Alcuni
Autori descrivono un trapianto corneale da
bianco a bianco in cui oltre allo scopo tetto-
nico l’obiettivo è quello di trasferire una
quantità considerevole di cellule staminali.
In questo caso il rischio di rigetto è elevato.

TERAPIA DEGLI ESITI (Tab. VII)

Nelle lesioni più gravi da trauma chimico
la superficie oculare è completamente alte-
rata. Spesso a causa del deficit limbare la
cornea è congiuntivalizzata in modo par-
ziale o in modo totale. La congiuntiva può
andare incontro ad un processo fibrotico
che esita in un pannus, in symblefaron od
in anchiloblefaron. Le palpebre possono



V. Sarnicola, L. Conti

36

presentare un entropion cicatriziale con tri-
chiasi e distichiasi. In relazione all’esten-
sione del coinvolgimento congiuntivale e
delle cellule mucipare può residuare un
quadro di occhio secco secondario. 
Clinicamente, la deficienza limbare si ma-
nifesta con congiuntivalizzazione della
cornea per perdita della funzione limbare
di barriera, instabilità dell’epitelio cornea-
le con difetti epiteliali ricorrenti e/o persi-
stenti, ulcerazioni, perforazioni, neovasco-
larizzazioni profonde, opacità stromali,
calcificazioni e cheratinizzazioni corneali.
I pazienti presentano uno stato infiamma-
torio cronico, dolore, fotofobia e calo del
visus. In queste situazioni patologiche è
necessario verificare e quantizzare il defi-
cit limbare al fine di pianificare una corret-
ta strategia terapeutica. In presenza di un
deficit limbare parziale, in altre parole di
una quantità di cellule staminali sopravis-
sute al trauma, può essere sufficiente la ri-
mozione del tessuto congiuntivale aggres-
sore mediante la cheratectomia superficia-
le e l’innesto di membrana amniotica in
modo da riformare lo stroma anteriore e la
membrana basale (Fig. 10). Ciò potrebbe
favorire il ripristino dell’epitelio corneale
mediante la proliferazione delle cellule

staminali limbari presenti (Fig. 11). In ca-
so in cui la popolazione limbare è assente
o non sufficiente a ripristinare l’epitelio
corneale è necessario reintegrare la super-

Fig. 10
Esiti di causticazione da calce. A: la cornea appare
completamente congiuntivalizzata. B: dopo cheratec-
tomia superficiale, residua un symblepharon inferiore
con congiuntivalizzazione parziale corneale inferiore
per deficit staminale parziale. Il coinvolgimento limba-
re dopo il trauma è stato superficiale con sopravviven-
za di cellule staminali che hanno ripopolato la superfi-
cie corneale dopo l’asportazione della congiuntivaliz-
zazione. C: ricostruzione del fornice con innesto di
membrana amniotica e mitomicina C. Le cellule stami-
nali limbari sane hanno permesso di colmare il deficit
inferiore. Follow-up di 16 mesi. Visus corretto di 10/10.

ESITI

• Symblepharon, distichiasi, entropion,
fibrosi subepiteliale cong.

• Occhio secco
• Cheratopatia neurotrofica 
• Deficit limbare
• Glaucoma
• Cataratta
• Deficit visivo

TABELLA VII
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ficie oculare con cellule limbari, altrimenti
l’eventuale cheratoplastica perforante è de-
stinata inevitabilmente a fallire a causa
della persistente deficienza limbare. E’
quindi imperativo fornire alla superficie
oculare una nuova fonte di cellule epitelia-
li corneali, il limbus. Esso può essere otte-
nuto dall’occhio adelfo sano nel caso in
cui il trauma sia unilaterale, autotrapianto
limbare (Fig. 12), o da donatore cadavere o
vivente se la patologia è bilaterale, allotra-
pianto limbare (Figg. 13, 14). Recente-
mente, nuove possibilità terapeutiche si so-
no aperte con gli innesti di cellule stamina-
li in coltura. Numerosi studi sono rivolti
alla valutazione dei risultati clinici del loro
utilizzo, il cui limite è rappresentato prin-
cipalmente dalle difficoltà tecniche di iso-
lamento delle cellule staminali epiteliali
corneali. Nel caso che sia necessaria una
riabilitazione visiva a causa delle opacità
profonde corneali, verrà effettuata succes-

sivamente la cheratoplastica perforante o
lamellare. 
Spesso gli occhi con perdita di superficie
oculare presentano metaplasia squamosa e
neovascolarizzazione. Alla luce di nuovi
concetti di fisiopatologia prima di effettuare

Fig. 11
Esiti di causticazione da calce. A: completa congiun-
tivalizzazione corneale. B: dopo cheratectomia su-
perficiale, sono visibili zone limbari integre. C-H:
crescita epiteliale dopo cheratectomia, ad indicare la
presenza di cellule staminali residue capaci di dare
una nuova superficie corneale. I: dopo 3 mesi è stato
possibile effettuare una cheratoplastica perforante
per la riabilitazione visiva, senza ricorrere ad innesti
limbari. Follow-up di 36 mesi. Visus corretto di 10/10.

Fig. 12
Esiti di causticazione da calce. A: congiuntivalizzazione
corneale per deficit staminale totale. B-H: il paziente
viene sottoposto ad autotrapianto limbare con innesto
di membrana amniotica. I-N: cheratoplastica perforan-
te 6 mesi dopo la ricostruzione della superficie oculare.
Follow-up di 40 mesi. Visus corretto di 7/10.
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la chirurgia di ricostruzione della superficie
oculare, è necessario ripristinare le sue dife-
se al fine del successo terapeutico. Infatti al-
la base di un insuccesso terapeutico ci sono
problemi lacrimali (ipolacrimia, alterazione
qualitativa delle lacrime) e problemi palpe-
brali di tipo meccanico che aumentano la ri-
chiesta di lavoro delle cellule staminali tra-
piantate (entropion, trichiasi, fibrosi subepi-
teliali, metaplasia squamosa). E’ necessario,
quindi, prima di effettuare la ricostruzione
della superficie oculare individuare e cor-
reggere queste condizioni. La difesa della
superficie oculare è garantita dalla stabilità
del film lacrimale. La composizione in lipi-
di, acqua, mucina delle lacrime (fattori
composizionali) insieme con l’ammicca-
mento e la chiusura palpebrale (fattori mec-
canici) contribuiscono a mantenere il film
lacrimale stabile. Questi meccanismi di di-
fesa della superficie oculare sono integrati
neuroanatomicamente dalla prima branca
del nervo trigemino che controlla due im-

portanti riflessi: il primo effettuato dalla
componente parasimpatica del nervo faciale
che controlla gli elementi composizionali
del film lacrimale, il secondo attraverso la
branca motoria del settimo nervo che con-
trolla l’ammiccamento e la chiusura palpe-
brale. Le strategie terapeutiche devono mi-
rare a correggere i fattori composizionali e

Fig. 13
Esiti di causticazione da calce. A: neovascolarizza-
zione corneale con perforazione. B: il paziente viene
sottoposto ad innesto di membrana amniotica. C:
dopo 2 mesi si effettua il trapianto di limbus da do-
natore vivente per deficit limbare. D: cheratoplasti-
ca perforante dopo 3 mesi dall’innesto limbare. Fol-
low-up di 12 mesi, visus corretto di 6/10.

a b

c d

Fig. 14
Esiti di causticazione da calce. A: congiuntivalizza-
zione corneale con formazione di un pannus e sym-
blepharon superiore ed inferiore per deficit staminale
totale. B-F: il paziente viene sottoposto a cheratoal-
lotrapianto limbare. G-L: cheratoplastica perforante
4 mesi dopo la ricostruzione della superficie oculare.
Follow-up di 40 mesi. Visus corretto di 3/10.
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idrodinamici. Innanzitutto deve essere rico-
nosciuta e corretta la perdita del riflesso di
lacrimazione, la cheratopatia neurotrofica, e
valutato l’ammiccamento il cui aumento
compensa la deficienza delle componenti
lacrimali che in presenza di anormalità delle
palpebre, delle ciglia e delle ghiandole di
Meibomio determina microtraumi per la su-
perficie oculare e per l’eventuale trapianto.
In caso di deficienza della componente ac-
quosa delle lacrime è necessario effettuare
la chiusura precoce dei punti lacrimali ed
utilizzare lubrificanti ed autosiero. In caso
in cui è presente deficienza della compo-
nente lipidica è necessario ripristinare il
flusso delle ghiandole di Meibomio rimuo-
vendo l’ostruzione degli orifizi ghiandolari
da parte della metaplasia squamosa, ridurre
l’infiammazione con cortisonici e tetracicli-
ne. In presenza di microtraumi, palpebrali
bisogna considerare la chirurgia plastica e
l’uso di lenti a contatto sclerali per proteg-
gere la superficie. La chirurgia palpebrale è
necessaria anche in presenza di lassità pal-
pebrale, di estropion e di malposizione pal-
pebrale. 
La chirurgia limbare va effettuata solo dopo
aver ristabilito le difese della superficie ocula-
re e dopo aver risolto lo stato infiammatorio.
Il successo della ricostruzione della superfi-
cie oculare va valutato in termini di stabilità. 
La riabilitazione visiva si ottiene nella stra-
grande maggioranza, con la successiva
cheratoplastica lamellare o perforante.
Nell’ultimo decennio le prospettive del re-
cupero visivo nei traumi chimici sono no-
tevolmente aumentate in considerazione
delle nuove acquisizioni fisiopatologiche e
dei nuovi concetti terapeutici della superfi-
cie oculare. Il successo della cheratoplasti-
ca è garantito solo se la cornea è rivestita
da epitelio di fenotipo corneale, in presen-

za di un normale ammiccamento, in assen-
za di esposizione corneale, in condizioni di
sufficiente lacrimia, in assenza di infiam-
mazione, di ulcerazioni ricorrenti e di
glaucoma incontrollato. 
Se è presente la cataratta di solito essa viene
rimossa al tempo della chirurgia corneale.
Il glaucoma deve essere controllato farma-
cologicamente o chirurgicamente. Il con-
trollo del tono oculare è una condizione in-
dispensabile per il successo terapeutico. A
causa dei danni congiuntivali, spesso, è
impossibile effettuare interventi di trabe-
culectomia ab esterno, per cui è necessario
ricorrere ad impianti valvolari o a ciclo
crio/fotocoagulazione.
Nel caso in cui non è stata possibile la ri-
costruzione della superficie oculare, a cau-
sa delle drammatiche condizioni di chera-
tinizzazione, va presa in considerazione la
possibilità di una riabilitazione visiva me-
diante cheratoprotesi.

TERAPIE SPERIMENTALI

Attualmente sono oggetto di studi speri-
mentali nuove modalità di trattamento con
l’acido ascorbico, la fibronectina e l’epider-
mal growth factor (EGF), l’acido retinoico.
L’ascorbato è una vitamina idrosolubile
essenziale e deve essere introdotta giornal-
mente per mantenere gli accumuli corpo-
rei. I livelli di acido ascorbico sono ridotti
di un terzo del normale in modelli di ani-
mali sperimentali dopo grave causticazio-
ne da alcali. L’acido ascorbico è necessario
ai fibroblasti per sintetizzare collagene.
Pfister et al. hanno dimostrato i benefici
della supplementazione con ascorbato per
riequilibrare i livelli nell’umore acqueo e
ridurre l’incidenza di assottigliamento cor-
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neale e ulcerazione dopo lesioni da alcali
sperimentali. La somministrazione topica
e sistemica di ascorbato non ha effetto sul
processo ulcerativo già iniziato, per cui è
necessaria una precoce supplementazione.
I risultati delle sperimentazioni non sono
ancora disponibili. 
La fibronectina è una glicoproteina multi-
merica presente nella matrice extracellulare
che favorisce l’adesione cellula-cellula e
cellula-matrice, ma non ha effetto sulla mi-
tosi cellulare o sulla migrazione epiteliale.
E’ prodotta dalle cellule epiteliali e dai che-
ratociti ed è riscontrabile entro 8 ore dalla
lesione corneale. E’ distribuita a livello del-
la membrana basale al davanti e sotto l’epi-
telio che avanza e persiste fino a che la rie-
pitelizzazione non è completa. Il plasmino-
geno prodotto dalle cellule epiteliali basali
dopo lesione chimica può degradare la fi-
brina e la fibronectina, interferendo così

con l’adesione dell’epitelio migrante. 
L’EGF è un polipeptide isolato dalle ghian-
dole submandibolari del ratto. Stimola la
sintesi di DNA, RNA e proteine da parte
dell’epitelio corneale. Esso aumenta la per-
centuale di migrazione epiteliale inducendo
iperplasia. Non promuove l’adesione dell’e-
pitelio alla membrana basale danneggiata. 
L’acido retinico stimola la conversione
delle cellule staminali in cellule amplifi-
canti transitorie, favorisce la transdifferen-
ziazione dell’epitelio congiuntivale in epi-
telio corneale dopo un grave insulto chimi-
co. E’ stata dimostrata un’azione promet-
tente nel trattamento dei disordini della su-
perficie oculare associati con disfunzione
delle Goblet cells e abnorme cheratinizza-
zione. In teoria può essere utile nel pro-
muovere il ripristino delle Goblet cells, la
stabilizzazione del film lacrimale e l’incre-
mento della lacrimazione. 
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