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I RESUMEN

Objetivos: Determinar las caracteristicas del endotelio corneal mediante microscopia especular en
pacientes de 60 a 89 afios tratados en el Hospital Carlos VVan Buren (HCVB) de Valparaiso entre
los afios 2015 y 2016.

Material y métodos: Se llevd a cabo un estudio inductivo, observacional, retrospectivo y
descriptivo, que estudiaron 156 ojos, de 109 adultos entre 60 a 89 afios de edad (con un promedio
de edad de 75.45 afios), que durante la fecha comprendida entre enero de 2015 y diciembre de
2016, hayan sido pacientes del Hospital Carlos Van Buren de Valparaiso y se hayan realizado un
estudio de microscopia especular de no contacto. El analisis de los parametros incluyé medidas de
densidad celular endotelial corneal, coeficiente de variacion, coeficiente de hexagonalidad y grosor

corneal.

Resultados: Se obtuvo una densidad celular promedio de 2326.56 + 377.44 células/mm?. El
coeficiente de variabilidad encontrado promedio fue de 30.6 + 8.52%. El coeficiente de
hexagonalidad promedio fue de 68.42 + 5.75% y un grosor corneal promedio de 527.14 + 30.79

pm.

Conclusiones: EI promedio de densidad celular endotelial en los pacientes estudiados es menor
que en otros paises, pero la prevalencia de pleomorfismo y polimegatismo es baja. Ademas es
importante tener claro que la microscopia especular deberia ser un examen obligatorio para
pacientes que seran sometidos a cirugias intraoculares con la finalidad de evaluar correctamente el

estado del endotelio corneal antes de interferir en él.

Palabras clave: Endotelio corneal, microscopia especular, cdrnea, morfometria celular, Chile.



111 ABSTRACT

Objectives: To determine the characteristics of the corneal endothelium by specular microscopy
in patients aged 60-89 treated at the Carlos VVan Buren Hospital in Valparaiso (HCVB) between
2015 and 2016.

Material and methods: An inductive, observational, retrospective and descriptive study was
carried out, which studied 152 eyes of 109 adults between 60 and 89 years of age (with an average
age of 75.45 years), who, during the period between january 2015 and december 2016, were
patients at the Carlos VVan Buren Hospital in Valparaiso and a non-contact specular microscopy
study was carried out. The analysis of the parameters included measures of corneal endothelial cell
density, coefficient of variation, hexagonality coefficient and corneal thickness.

Results: An average cell density of 2326.56 + 377.44 cells / mm?2 was obtained. The calculation
coefficient was 30.6 + 8.52%. The mean hexagonal coefficient was 68.42 + 5.75% and an average
corneal thickness of 527.14 + 30.79 um.

Conclusions: The mean endothelial cell density in the studied patients is lower than in other
countries, but the prevalence of pleomorphism and polymorphism is low. It is also important to be
clear that specular microscopy should be a mandatory examination for patients undergoing
intraocular surgery for the purpose of properly assessing the state of the endothelium before

interfering with it.

Key words: Corneal endothelium, specular microscopy, cornea, cellular morphometry, Chile
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

La cornea conforma la estructura mas anterior del globo ocular, siendo su principal
fuente de refraccion y representando el 70% de su poder dioptrico. Para esto debe cumplir las
condiciones de avascularidad y transparencia, caracteristica que se pierde con ciertas patologias, y
depende directamente de la integridad y funcion de la Gltima capa de la cornea, la cual se denomina
endotelio corneal.

El endotelio corneal es el encargado de mantener un nivel adecuado de hidratacion
corneal que permita mantener la turgencia y correcto funcionamiento electrolitico, sin desarrollar
edemas que puedan nublar el eje visual. Para esto el endotelio corneal requiere de un minimo de
densidad celular endotelial (CD) traducida en 600 a 900 células/mm?. Considerando que al
momento de nacer el ser humano cuenta con 3500 a 4000 células/mm? ™, las cuales no tienen
capacidad mitotica, es de suma importancia tener presente la densidad celular y otras caracteristicas
morfométricas del endotelio, tales como coeficiente de variabilidad (CV) y hexagonalidad (HEX),
ya que por el contrario, si el endotelio corneal falla, la hidratacion se vera desbalanceada generando
una opacificacion corneal, que puede llevar a una descompensacion endotelial, en muchos casos a

niveles irreversibles, pudiendo llegar a requerir un trasplante corneal.

Existe una manipulacion inherente de la cérnea durante cualquier procedimiento
quirargico que implique atravesar el espesor completo del tejido corneal. Esto ocurre por ejemplo
cuando se lleva a cabo la implantacion de un lente intraocular (LIO), en donde se ve afectada la
integridad del tejido endotelial. Lo anterior se debe a que el mismo proceso incisional, la aspiracién
de la catarata y el proceso mecanico para lograr insertar, acomodar y ajustar el lente intraocular
generan una importante pérdida celular endotelial progresiva debido al trauma e inflamacion
inherente del proceso quirtrgico 1. Es asi como podemos encontrar en la literatura una pérdida de
densidad celular luego de la cirugia, que varia entre un 4 a 18 % P11 dependiendo de la técnica
quiruargica utilizada. Incluso 10 afios después de la operacion la proporcion de pérdida es de 2.5 a

8 veces mas alta que en ojos no operados !, independiente del tipo de lente intraocular implantado.

Existen pardmetros minimos estandarizados que ayudan a realizar una evaluacion

diagnostica previa a una cirugia intraocular. Es de vital importancia tener claro la densidad celular
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minima para poder llevar a cabo una cirugia y asi evitar cualquier tipo de complicacién corneal,
debido a que los dafios no s6lo seran vistos durante el transcurso del tiempo, sino que ciertas
consecuencias pueden aparecer inmediatamente después de la cirugia y afectar la integridad visual
durante un largo tiempo. Asi fue reportado por Lundberg ! quien encontré una relacion directa
entre zonas de mayor pérdida de células endoteliales y el edema producido en esas areas; estos
resultados se ven apoyados por Claesson "1, quien en 2009 encontr6 que un 43% de los pacientes
con alteraciones endoteliales previas a la cirugia de cataratas desarrollaron un edema corneal
persistente. Complicaciones tan graves pueden significar un peligro para el paciente, incluso
pudiendo necesitar un trasplante de cérnea para solucionar la pérdida de transparencia de esta

estructura.

En las ultimas décadas, donde las cirugias intraoculares son cada vez mas comunes, es
necesario conocer un promedio de los parametros mencionados anteriormente y aterrizarlos a las
poblaciones especificas y lugar geografico donde sean requeridos. Por ejemplo, en una
investigacion realizada en Peru se estudiaron 212 ojos de sujetos sanos, entre 15 y 96 afios de edad,
dando como resultado un promedio endotelial en hombres de 2455.9 + 355 y 2498.7 + 328
células/mm? en mujeres . Mientras que otro estudio similar en China con 1329 ojos de 700
voluntarios sanos con edades de 10 a 98 afios, dieron como resultado una media de CD de 2932 +
363 células/mm? 1. Como se puede observar, existen diferencias segtn la poblacion estudiada y
debido a esto surge la pregunta ;cual sera el promedio de densidad celular de la poblacion chilena?
A modo de esclarecer esta interrogante y sobre cuéles son los parametros endoteliales de la
poblacion chilena se llevo a cabo una recopilacion de la base de datos de los afios 2015 y 2016 de
uno de los hospitales mas importantes del pais, el Hospital Carlos Van Buren (HCVB) de

Valparaiso, el cual recibe a pacientes de las comunas de Valparaiso y San Antonio.



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1 ANATOMIA CORNEAL

2.1.1 Generalidades

La cornea es la estructura mas exterior del globo ocular, que actia como una barrera
fisica entre el medio externo y el interior del ojo (figura 2.1A), y a la vez es el principal cuerpo
refractivo gracias a su transparencia casi completa, forma convexa y avascularidad, lo cual permite
que la luz haga foco en la retina sin mayores alteraciones 1%, Esta conformada por seis capas:
epitelio corneal, capa de Bowman, estroma, capa Dua, membrana de Descemet y endotelio corneal
(figura 2.1 B), cada una de las cuales cumple importantes funciones que serdn detalladas

posteriormente.

Nervio dptico

~—— Coroides

FIGURA 2.1. Estructura del ojo (A) y capas de la cdrnea (B) (4
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Su forma consiste en un lente concavo-convexo de grosor entre 540 a 560 um en la
parte central y 670 um en la periferia. La superficie corneal anterior tiene una forma oval de
diametro horizontal de 11 a 12.6mm y un diametro vertical de 10.5 a 11.7 mm, con un radio de
curvatura entre 7.2 y 8.6 mm, la cual otorga 48 dioptrias, que representa un 70% de la capacidad
refractiva total del ojo. Mientras que su cara interna es una superficie céncava y circular con un
didmetro aproximado de 11.4 a 11.8 mm y un radio de curvatura de 7 mm, que resta 4 dioptrias a

la cara anterior, lo que nos dejaria un poder refractivo total de 46 dioptrias [*21.

Si bien el alto nivel de transparencia de esta estructura es resultado de su anatomia y
muchos procesos fisioldgicos que seran detallados mas adelante, es importante saber que la
superficie anterior esta continuamente en contacto con la pelicula lagrimal, la cual establece una
superficie dptica lisa y limpia de cualquier agente externo. A su vez, la cara posterior es bafiada
por el humor acuoso, un fluido rico en sustento metabdlico que nutre a la cornea y permite que ésta

prescinda de vascularizacion 31,

2.1.2 Inervacion corneal

La cornea es uno de los tejidos mas inervados del cuerpo humano, y por lo mismo uno
de los mas sensibles, siendo su inervacion sensitiva 300 veces mayor que la de la piel. La inervacion
sensitiva esta a cargo de los nervios ciliares (ramas terminales de la division oftalmica del V par
craneal o nervio trigmino), mientras que la inervacion simpética se lleva a cabo mediante fibras

que provienen del ganglio cervical superior 41,

A través de la esclerética los nervios ciliares llegan al tercio medio de la cérnea,
entrando por el estroma medio y anterior (conformando el plexo nervioso estromal), aqui pierden
sus vainas de mielina a 2-3 mm del limbo ™° y en un recorrido de forma radial hacia anterior
llegan hasta el centro de la cornea . Son alrededor de 30 fibras axonales las que entran por la
periferia del estroma y se ramifican progresivamente a medida que se introducen en las capas. Un
gran namero de ramificaciones penetra la membrana de Bowman conformando el plexo nervioso
subepitelial, cuyas ramas llegan hasta el epitelio y constituyen finalmente terminaciones libres y

complejas que abarcan hasta 10.000 terminaciones nerviosas por mm?, las cuales cumplen la
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funcién de receptores sensoriales. Por otro lado las ramificaciones se van haciendo cada vez méas

escasas hacia el estroma profundo, llegando a ser nulas en el endotelio %,

Los nervios corneales cumplen dos funciones fundamentales. La primera es otorgar
proteccion a través de los reflejos producidos en respuesta a su estimulacion, ya que las
terminaciones sensitivas son entre 20 y 40 veces mayor que la pulpa dental y entre 300 y 600 veces
mayor que la piel, con mayor densidad en los dos tercios centrales de la cornea [**l. Esto indica que
cualquier lesién, incluso sobre una célula epitelial (en donde se vea expuesto el axdn del nervio),
producira un dolor ocular severo, que generara una respuesta refleja implicando cambios en la
secrecion de electrolitos y agua que componen la lagrima 1171 | a segunda accion se relaciona
con una funcion trofica 4, es decir, los nervios corneales cumplen una labor nutricional, de
regulacion y mantenimiento correcto de la cdrnea, y su disminucion o pérdida funcional puede
Ilevar a cambios cornéales degenerativos. Un ejemplo de esto es el rol que cumple la Sustancia P,
un neuropéptido que se encuentra en las terminaciones de las fibras nerviosas sensoriales de la
cornea, la cual regula una serie de procesos metabolicos epiteliales, tales como la proliferacion,

mitosis y migracion celular en la cicatrizacion de heridas 171,

2.1.3 Capas de la cérnea

2.1.3.1 Epitelio:

Es un tejido plano, estratificado compuesto por 5 a 7 capas de células no queratinizadas
que conforman la capa mas externa de la cérnea. Esta capa posee un grosor de 50 a 57 um en la
parte central y su principal funcion es proteger y aislar la cornea del medio externo, lo cual logra
gracias a la capacidad mitdtica que poseen sus células, que generan un recambio completo del
epitelio cada siete dias, manteniéndose asi la transparencia y las caracteristicas refractivas de un
tejido conectivo avascular. Ademas posee una fuerte resistencia a la abrasion y rapida capacidad

de cicatrizacién M,

Las células del epitelio corneal se organizan de forma muy regular, en comparacion al
epitelio conjuntival con el que se continua, y cada una de sus capas se organizan uniformemente y

paralelas entre si, una caracteristica importante para mantener las propiedades dpticas de la cornea,
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ya que al mantener una variacién minima de grosor evita que existan ondulaciones que podrian

generar dispersion de la luz 23,

En el epitelio ocurre un proceso de mitosis y diferenciacion de las células, de este modo
se distinguen tres tipos celulares diferentes que seran los protagonistas del proceso de renovacion
celular: las células basales, las células aladas y las células superficiales (figura 2.2). Estas células
llevan a cabo una migracion centripeta a partir del epitelio basal y desde el limbo hasta la superficie,
en los ejes Y, X, Z (figura 2.3), con una velocidad de 123 mm por semana, llevandose a cabo la
renovacion completa del epitelio corneal en un plazo de 7 dias, lo cual puede variar ante situaciones
de agresion. El epitelio se mantiene por el equilibrio entre las células que se desprenden de la
superficie corneal, la division celular en la capa basal y la migracion centripeta de las células

procedentes del limbo esclerocorneal 141,

Epitel 0 =i
e o
MEMBrana . — — —ysiuine .
oasal P b
//
Capa -
de Bowman
EStroma =~ — = ==
—
—— oo
—
- c— - —
de Descemet B
Endotalio ~

FIGURA 2.2. Anatomia corneal y capas epiteliales [28],



Hipotesis X, Y, Z del mantenimiento del epiteho cormaal

X = Prolferacidn de las células basales
¥ = Movimiento centripeto de las chiulas
Z = Pérdida de células en la superficie

X+Y=12

FIGURA 2.3. Migracion centripeta de las células epiteliales [*°].

Las células basales tienen la caracteristica Ginica de poseer capacidad mitética, y por lo
tanto, son la Gnica fuente de células nuevas de esta capa . Su origen se da de células madres
(también llamadas células primordiales o germinativas), localizadas en la capa basal del epitelio
limbal (periferia de la cornea). Estas son células progenitoras responsables en tltima instancia del
reemplazo celular y de la regeneracion de los tejidos. No todas las células basales del limbo son
células madre, estudios en ratones estiman que tan sélo un 30% lo serian y su ubicacion exacta es
incierta. Se ha observado ademas que frente a tincion con fluoresceina en pacientes con erosiones
corneales se puede observar un patron de columnas alternas de células tefiidas y sin tefiir,
desplazadas desde el limbo hacia el centro de la cornea, lo que indica que la actividad de las células

madre no es continua a lo largo del limbo, sino que seria de forma interrumpida 2%,

Al llevarse a cabo la primera division celular, una de las células madres mantiene su
condicién de célula primordial y la segunda es la que continda el proceso de mitosis, dando origen
a las células hijas, las cuales generan tres capas de células basales que luego se diferencian hasta
convertirse en células aladas y mas tarde en células superficiales. De esta forma se permite tanto la
renovacion celular, como la autoperpetuacion de las células madres X, Todo este proceso de
renovacion celular es fundamental para mantener la integridad del epitelio corneal y por tanto la

transparencia de la cornea.



2.1.3.2 Capa de Bowman:

Es una capa acelular que mide de 8 a 14 um de espesor, representando el 2% del grosor
completo de la cérnea. Se localiza inmediatamente por debajo de la membrana basal del epitelio y
esta conformada por fibras de colageno tipo V 22y colageno tipo | dispuestas de forma aleatoria,
conformando un tejido similar al fieltro que favorece la estabilizacion de la cornea [,
Entremezclado con el coladgeno se encuentran compuestos glucosaminoglucanos, que conforman

una “sustancia fundamental” 22,

Como no tiene células, esta capa no tiene capacidad regenerativa, pero a pesar de ser
acelular, en la periferia pueden hallarse fibroblastos en escasa cantidad, los cuales generan una

proliferacion fibrosa o epitelial que generan accion de relleno frente a un trauma 221,

Su origen y funcién no estan claros y los primates, ademas de los humanos, son los
nicos mamiferos que la poseen 241, Se ha sugerido que colabora con la estabilidad y preservacion
de la curvatura corneal 221, sin embargo existen algunos animales con radios de curvatura mayor
que tienen ausente esta capa, por lo cual incluso algunos autores no la consideran una capa en si,
sino que mas bien la suponen como una modificacion de la parte superficial del estroma, cuya

porcion anterior seria la membrana de Bowman 241,

2.1.3.3 Estroma:

Es la parte mas gruesa de la cdrnea con un espesor de 450 um, lo cual corresponde al
90% del grosor corneal total, compuesto por tejido conectivo denso, fibras de colageno, en su
mayoria de tipo | ™8y en menor cantidad de tipo 1l, V y VI [ Las fibras colagenas tienen un
diametro aproximado de 30 nm !y se organizan una junto a la otra de forma empaquetada sin
ramificaciones, conformando alrededor de 200 a 250 lamelas extendidas de limbo a limbo de forma
regular y en paralelo a la superficie corneal 2%l Estas se mantienen separadas a una distancia de 42
a 44 nm, por medio de una sustancia fundamental de proteoglicanos, encargados de mantener la
correcta hidratacion del estroma [2°], y queratocitos intercalados entre sus capas 81, que constituyen
el 10% del volumen estromal 2°! (figura 2.4).
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Los queratocitos presentes en el estroma son los que elaboran y mantienen las fibrillas
de colageno !y se observan como células aplanadas que corresponden a fibroblastos modificados
en reposo, los cuales se activan y proliferan frente a una lesion 2. En el limbo las fibras de
colageno realizan un giro para disponerse en forma anular alrededor de la cornea, formando un
anillo de 1.5 a 2 mm de anchura, encargado de mantener la curvatura de la cérnea 2°1, La forma en
que se disponen estas fibras, su tamafio y separacion, es lo que influye directamente en la funcion
principal de la cdrnea, es decir, permitir el paso del 99% de los rayos de la luz incidente, con el

minimo de dispersion 2%,

- T~ ___ Antericr P i J
: g |epithesiunT f ‘«:.:mi

stoma JL- = - |

Lamellae

FIGURA 2.4. Estructura del estroma corneal.

Se ilustra la disposicion de las lamelas y sus queratocitos [26],
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2.1.3.4 Capa Dua:

Hasta el afio 2013 se conocia que la cornea se componia de solamente 5 capas, sin
embargo, gracias al estudio realizado por Harminder S. Dua y colaboradores se dio a conocer que

existe una estructura previa a la Membrana de Descemet, la cual fue llamada capa Dua.

Para el estudio se utilizd la técnica quirargica clasica llamada Queratoplastia Lamelar
Anterior Profunda (DALK, por sus siglas en inglés) denominada como “gran burbuja”. Este
procedimiento es realizado en trasplantes corneales con la finalidad de separar el estroma de la
membrana de Descemet manteniendo su integridad y asi eliminar el riesgo de rechazo endotelial.
La técnica consiste en la inyeccion de aire en el estroma corneal, el cual se acumula entre el estroma
posterior y la capa de Descemet en forma de burbuja que se delimita por todo el borde
esclerocorneal, y de esta forma se produce la separacion de estas dos capas. En el experimento
inicialmente se realiz6 la inyeccion de aire a través de la superficie epitelial hacia el estroma,
formandose asi esta burbuja para posteriormente rasgar la membrana de Descemet desde el limbo
esclerocorneal, observandose la burbuja de aire intacta y sin desinflarse, lo que llevé a concluir la

existencia de una capa adicional de tejido, que la mantuvo integra: la capa Dua.

Se tiene poca informacion sobre esta capa, que antes era considerada tan s6lo como
estroma residual, pero gracias a recientes investigaciones y al estudio realizado por S. Dua se ha
logrado conocer sus caracteristicas basicas y que se trata de una capa impermeable al aire y que

ademas delimita con el limbo, anterior a la Membrana de Descemet [27],

El examen histologico por microscopia 6ptica y electrénica confirmé que la capa Dua
tiene un espesor que va en el rango de 6,3 a 15,83 um. Los analisis inmunohistoldgicos demuestran
que estaria formada principalmente por colageno I, IV y VI, organizado en 5 a 8 lamelas finas y
densamente empaquetadas, cuyos filamentos en la superficie anterior van extendidos desde el
estroma adyacente, dispuestos de forma paralela y regular entre si; mientras que en la parte
posterior se observan como un patrén plisado y liso. La distancia interfibrilar es mayor en la capa
Dua que en el estroma corneal posterior, lo cual permite que exista una mayor cantidad de
proteoglicanos que rellenan los espacios, generando una estructura gelatinosa que explicaria su

impermeabilidad al aire 28],
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2.1.3.5 Membrana de Descemet:

Es una membrana basal de unos 10 a 15 pm, que cubre la porcidn posterior del estroma
y donde descansa el endotelio corneal ?°l, Esta capa esta compuesta por un enrejado de fibras de
colageno tipo IV, laminina y fibronectina. Es elaborada por las mismas células endoteliales y
aumenta progresivamente su grosor durante la vida °. A nivel del angulo iridocorneal se observa
una acumulacién de fibras colagenas circulares que marcan la terminacién de la membrana de

Descemet, formando la llamada linea de Schwalbe 311,

La membrana de Descemet, de forma contraria a la de Bowman, puede ser separada
facilmente del estroma, pudiendo regenerarse facilmente tras un trauma. Ademas demuestra ser
muy resistente a enzimas proteoliticas, pudiendo permanecer intacta incluso en casos de ulceracion

corneal grave 2,

2.1.3.6 Endotelio:

El endotelio corneal, de interés para este estudio, es una capa monocelular ubicada en
la zona més posterior de la cornea. En su borde apical sus células de forma poligonal conforman
un caracteristico entramado hexagonal regular (figura 2.5) 'y cada una mide aproximadamente
18-20 pum de diametro y 4-6 pm de espesor ?°1. La cdrnea es de los pocos tejidos en el cuerpo que,
en un 0jo sano, no cuenta con vasos sanguineos, por esta razon los nutrientes deben atravesar el
endotelio corneal desde el humor acuoso, presente en la cdmara anterior, hasta llegar al estroma

corneal 1331,

FIGURA 2.5. Patron hexagonal del endotelio corneal.

Endotelio corneal visualizado desde el lado apical, que muestra el patrén hexagonal

caracteristico de sus células 2!,
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Las células endoteliales se conectan entre si mediante uniones herméticas y uniones
comunicantes. Las primeras se ubican en la zona apical de la célula y a diferencia de las uniones
de tipo zénula occludens, ubicadas en el epitelio corneal (figura 2.6), éstas son denominadas como
macula occludens, las cuales si bien son similares, se diferencian en que bordean parcialmente a la
célula y no de forma completa, lo cual genera una barrera incompleta entre el humor acuoso y el
estroma que limita el flujo excesivo de agua y solutos, pero deja libre el paso a sustancias y
moléculas necesarias para su integridad y nutricion. Existen también numerosas uniones
comunicantes ubicadas en las zonas laterales de las células y, en menor cantidad en las membranas
apicolaterales de la misma, que si bien no contribuyen a su funcion de barrera endotelial, realizan

la importante labor de comunicacion intercelular B4,

FIGURA 2.6. Esquema de una union tipo zénula occludens.
1. La cadena de proteina forma un compuesto impermeable.

2. Las membranas plasmaticas estan contiguas. En el endotelio corneal la union bordea de
forma parcial la célula sin una adhesion completa., haciendo que exista cierto grado de
permeabilidad entre ellas B35
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2.2 FISIOLOGIA DEL ENDOTELIO CORNEAL

Se requiere una cobertura completa de la superficie posterior de la cornea para
mantener la funcionalidad de la barrera endotelial y su mecanismo de transporte activo. Sin
embargo, existe un desgaste natural y progresivo durante la vida, y debido a que las células
endoteliales no son capaces de realizar mitosis, el endotelio corneal resulta ser uno de los tejidos
humanos mas preciados. Se estima que en la cornea central se pierden entre 100 a 500 células por
afio, debido al proceso natural de envejecimiento, y cuando éstas mueren se desprenden de la
superficie posterior de la cornea, dejando un espacio vacio. Las células restantes adyacentes a esa
zona, migran, aumentan de tamafio y se hacen cada vez mas irregulares con la finalidad de rellenar
el espacio dejado por la célula desprendida, perdiendo asi su tipica forma hexagonal, condicion que
se conoce como pleomorfismo cuando mas del 60% de las células cambia su forma. Ya sea por
estiramiento, fusion celular y/o un deslizamiento a una posicion diferente de la original, se logra
restablecer la cobertura completa de la superficie posterior de la coérnea; sin embargo, el
movimiento de las células, junto a la variacion del tamafio celular incide en la aparicion de un

estado denominado polimegatismo cuando éste supera el 22-31% [61,

La migracion celular es mas intensa frente a un defecto mayor, como por ejemplo una lesion
quirdrgica. En heridas experimentales se ha observado que la migracion celular abarca hasta 250
um desde el borde de la herida hacia el centro del defecto. Durante fases iniciales las células
proximas al borde de la herida migran a una velocidad de 80-100 um/dia hacia el centro de la lesion
y por ultimo se expanden a medida que se cierra la herida. Este proceso se continta con una fase
de remodelacion en la que las células adquieren una configuracion similar al patrén hexagonal
normal y al restaurarse la monocapa, las células endoteliales del borde de la herida desarrollan
uniones herméticas con la finalidad de restablecer la barrera del endotelio. Una vez que se forma
esta barrera, las células endoteliales muestran un incremento en el nimero de puntos de bomba
ATPasa Na*- K* en las membranas laterales, lo que permite a la cornea recuperar su grosor normal
(figura 2.7) B71,
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Las células endoteliales presentan
migracién para cubrir la herida

Y O Y O T

Se forman las uniones hermélicas; barrera

Aumento de los puntos de bomba ATPasa Na*-K*

FIGURA 2.7. Esquema en el que se ilustra la reparacion de la herida corneal causada por
queratoplastia. Migracion de células endoteliales hacia el borde de la herida, desarrollo de
uniones herméticas para establecer la barrera endotelial y formacién de puntos de bomba

ATPasa Na*- K* en la membrana lateral de las células endoteliales corneales 371,

La Densidad celular endotelial al momento de nacer va de los 3500 a 4000 células/mm?
[341 sin embargo, en personas sin antecedentes de enfermedad o cirugia corneales, la tasa de
pérdida, entre los 2 y los 80 afios de edad, es de 0.56% al afio en las células endoteliales centrales
[38] otros indican una tasa de 0.7% al afio, pero lo cierto es que a la edad adulta la densidad celular
llega a ser entre 2500 a 3000 células/mm?, siendo lo minimo requerido para conservar una funcion
visual normal entre 700 a 1000 células/mm? ', Normalmente se nace con una reserva suficiente
para un ciclo de vida, pero enfermedades como por ejemplo, la Distrofia de Fuch entre otras,
pueden acelerar la pérdida de células endoteliales. En general cualquier factor que dafie las células
endoteliales, tales como inflamacién (uveitis), presion intraocular muy alta, trauma ocular, etc.,
pueden incidir en la pérdida de células y acelerar este proceso patoldgico. Independiente del factor,
una pérdida de células endoteliales se traducira en un desarrollo de edema corneal, el cual si llega
a ser grave, su Unico tratamiento es el trasplante de cdrnea, lo cual no es una solucién perfecta. En
la tabla 2.1, se asocia la densidad celular endotelial con la edad, en un estudio realizado por
Martinez de la Casa et al., la cual muestra claramente que la densidad celular endotelial disminuye

con el paso de los afos.
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TABLA 2.1. Densidad celular endotelial en relacién a la edad ™41,

EDAD DENSIDAD CELULAR (células/mm?)
Nacimiento 2987 - 5632 (media: 4252 - 4425)
20-30 afios 3000 -3500
40-50 afos 2500 — 3000

80 afios 2000 — 2500

Limite funcional 700 - 1000

El endotelio cumple la importante funcion de mantener la transparencia corneal,
permitiendo que la cornea represente el 60% de la funcion refractiva del ojo, lo cual es trascendental
para que los rayos de luz sean llevados correctamente hacia la retina. Ademas sus fibras colagenas
se ordenan de forma especifica permitiendo colaborar con la funcién de proteccidon que posee la
cornea en general, lo cual hace que ésta sea capaz de resistir una considerable fuerza antes de

romperse frente a un traumatismo, sea este quirdrgico o por accidente 1,

Sin embargo la presencia de colageno implica mantener un control constante de los
niveles de hidratacion, ya que estos mucopolisacéridos tienden a absorber agua. Es trascendental
conservar un volumen constante de un 78% de agua, mediante un sistema llamado ‘“bomba
metabolica endotelial” que expulsa el agua desde el estroma hacia el humor acuoso “°, Si este
mecanismo falla se puede desencadenar un edema corneal, que se veria reflejado en una opacidad

corneal lo suficientemente importante como para dejar inoperante a la cornea 1,

El flujo hidrico que pasa a través de las uniones mécula occludens es mediado por la
diferencia de presion hidrostatica, pero ademas de ésta existe un flujo a través de la membrana de
las células endoteliales, que se debe a la abundancia de acuaporinas 1, proteinas con funcion de
canal hidrico ubicadas en toda la membrana celular endotelial, cuya permeabilidad osmotica
aproximada es de 90 pm s (también denominado “permeabilidad de filtracion”, abreviado como
Pr). En comparacién, una membrana celular con bicapa lipidica y carente de proteinas tiene una Ps
de 5 um s, mientras que el glébulo rojo, cuya membrana celular tiene la mayor permeabilidad

definida hasta el momento, tiene una Ps de 250 um s 2. Por lo tanto, debido a la existencia de
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las acuaporinas 1 junto con el flujo hidrico, la membrana celular endotelial es permeable al paso

de agua cuando es necesario mantener un nivel adecuado de hidratacién ideal.

Como se menciond anteriormente, un importante flujo de volumen de humor acuoso
se filtra lentamente desde la camara anterior hacia el estroma corneal, éste tiene una velocidad
aproximada de 45 um por hora® (4,5 puL h * cm en unidades habituales de literatura fisiolégica
general). El balance en el movimiento de agua se logra en la medida que la cantidad de fluido que
entra hacia el estroma sea equivalente a la capacidad que tiene el endotelio de bombear este liquido
hacia el exterior a través de la bomba metabélica endotelial 21, y debido a que este mecanismo de
transporte es muy activo, y por lo tanto dependiente de energia, las células endoteliales cuentan
con abundantes organelos, entre ellos un gran nucleo celular y numerosas mitocondrias que ayudan
a la obtencion de energia en forma de ATP; y un aparato de Golgi y reticulo endoplasmético

prominentes que se justifican para funciones metabolicas de sintesis y secrecion “31,

2.2.1 Transporte ionico del endotelio corneal

Se han postulado sistemas distintos para definir el transporte ionico del endotelio, estos
son agrupados en un modelo denominado “bomba metabdlica endotelial” (0 bomba Na* - K*).
La bomba de Na* - K" se encuentra en la membrana basolateral de la célula endotelial con una
cantidad de 1.5x10° bombas por célula, cifra que puede ser comparada con los 4-5x10¢ bombas de
Na*-K* por célula del tabulo renal y del musculo ventricular. Su correcto funcionamiento y
actividad son clave para mantener un correcto nivel idnico, que a su vez mantendr la hidratacion
corneal correcta, por lo que la inhibicion de la bomba desencadenaria tumefaccion endotelial por

el desbalance hidrico #4.

Se ha observado que la bomba metabolica endotelial puede responder a incrementos de
la permeabilidad, como por ejemplo al instilar gotas, lo cual se refleja con un aumento de la
densidad hasta 6x10° bombas de Na* - K* por célula, lo que indica una mayor capacidad del
mecanismo para contrarrestar las pérdidas de solutos y agua a través de la barrera. Por el contrario,
en un edema corneal, pese a que existe un aumento de permeabilidad, se puede observar una

disminucion de los puntos de bomba Na* - K* endoteliales [*41,
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El bicarbonato (HCO3) también entra en juego para mantener el grosor corneal y su
transporte genera un potencial de -500uV en el endotelio (negatividad en el humor acuoso respecto
del estroma). Este compuesto se produce en el interior de la célula endotelial mediante un
mecanismo catalizado por la anhidrasa carbonica, donde el dioxido de carbono (CO.) entra a la
célula desde el espacio extracelular para combinarse con agua formando &cido carbénico (AC), que
luego liberara iones hidrégeno (H*) y bicarbonato. También se ha descubierto un cotransportador
electrogénico HCOs - Na* que desplaza estos iones al exterior de la célula en una proporcion 2:1,

el cual no se ha identificado en otro tipo de células (figura 2.8) 141,
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FIGURA 2.8. Modelo de movimiento de iones y agua a traves del endotelio corneal.

La actividad de la bomba metabolica establece un gradiente osmoético que da lugar
al movimiento de agua desde el estroma hacia el humor acuoso, equilibrando la entrada de agua

desde éste al estroma corneal [4°],

Estos mecanismos no han sido totalmente esclarecidos, sin embargo el modelo
explicado anteriormente logra representar el proceso mediante el cual se mantienen los niveles de
hidratacion correctos de la cornea, de lo contrario, un desbalance de éste puede generar alteraciones

irreversibles en la cérnea.
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2.2.2 Patologias y condiciones que afectan al endotelio corneal

2.2.2.1 Edema corneal

El epitelio corneal actia como una barrera, esto debido a que entre sus células
superficiales se genera una unién hermética por medio de uniones de tipo zénula occludens, lo cual
simula una fusién entre las bicapas lipidicas de las membranas adyacentes, al mismo tiempo que
la bomba metabdlica endotelial extrae agua desde el estroma hacia la camara anterior. Cualquier
alteracion en la barrera o en esta bomba producird inmediatamente un aumento del fluido estromal
que desencadenara el edema corneal. Como se dijo anteriormente, el edema corneal ocurre cuando
éste no logra ser contrarrestado por el mecanismo de la bomba metabdlica endotelial, por lo cual
el aumento de permeabilidad llevara a un debilitamiento de las uniones intercelulares, que se vera
traducido en dafios irreversibles en la cornea, tales como pliegues en el plano endotelio/Descemet,
cambios en la reflectividad corneal, ya sea de forma localizada o generalizada, aumento de grosor
incluso hasta el doble de su espesor normal, o leucomas u opacidades corneales secundarios al

edema 48],

2.2.2.2 Evidencia de distrofia corneal

Las distrofias corneales son un conjunto de patologias que en su mayoria son
hereditarias, binoculares, simétricas, progresivas y no relacionables con factores ambientales o
sistémicos, las cuales afectan la transparencia de la cérnea e integridad del endotelio y las otras
capas de ésta. Un ejemplo de estas es la Distrofia Corneal Endotelial de Fuchs (FECD), patologia
autosdmica dominante asociada al envejecimiento, a partir de los 50 afios, que se manifiesta con
presencia de edema estromal, pigmento endotelial y las caracteristicas guttas, que son material
hialino proveniente de la Membrana de Descemet el cual se deposita en forma de bulto en las zonas

de pérdida celular endotelial “7 (figura 2.9).
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FIGURA 2.9. Fotografias de una microscopia especular con diferentes niveles de distrofia

corneal.

Ay B. Endotelio con pleomorfismo y polimegatismo en correspondencia con la edad del paciente.
Con presencia de algunas guttas también. C y D: Pleomorfismo y polimegatismo moderados, con
hiperreflectividad del nicleo celular. E: Aspecto borroso del endotelio con pérdida de la definicion
de los bordes y del nucleo celular. F: Polimegatismo y pleomorfismo severo, con nicleos
hiperreflectivos. G: paciente con diagndstico de Distrofia de Fuchs 48,
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2.2.2.3 Glaucoma

Segln Gagnon y Boisjoly en su investigacion de 1997, los pacientes con glaucoma
podrian tener un menor conteo de densidad de células endoteliales (2154 + 419 células/mm?) en
comparacion a la poblacion control (2560 + 306 células/mm?). Se cree que esta diferencia se debe
a un dafio directo de la PI1O, toxicidad frente a la medicacion antiglaucomatosa 0 a una combinacion

de ambas [*°1.

2.2.2.4 Trauma ocular previo:

Mamoru Matsuda en 1985 describié que luego de un trauma que afecte al endotelio
corneal, las células endoteliales migran para poder reparar la zona afectada. Sin embargo éstas no
son capaces de replicar el patron hexagonal caracteristico de esta capa, lo cual afectaria

directamente al coeficiente de hexagonalidad I,

2.2.2.5 Cirugia intraocular previa

Estudios sobre la pérdida de células endoteliales post cirugia intraocular estiman que
existe una disminucidon de un 8,5% de células en el centro de la cornea tras una incision quirargica,
porcentaje que aumenta en los cuadrantes temporal y superior (cerca del 11%) [ Otro estudio
hecho tras 10 afios de la intervencion quirtrgica demuestra que las células endoteliales siguen

perdiéndose con una tasa de 2,5% al afio, la cual aumenta al doble en presencia de cornea gutatta
[5]

2.2.2.6 Antecedentes de uveitis

Se ha descrito que debido al estrés que implica la inflamacion de esta patologia, los
0jos con antecedentes de uveitis tienen un menor conteo en la densidad de células endoteliales
centrales, en comparacion a los ojos sin uveitis. Incluso la uveitis puede hacer variar en gran

cantidad la densidad celular en un mismo paciente (al comparar el 0jo sano y el 0jo con uveitis)



21

llegando a ser en promedio 2324 células/mm? en ojos con uveitis, contrastando con 2812

células/mm?en el ojo contralateral Y,

2.2.2.7 Pacientes que hayan sido portadores de lentes de contacto

El uso de lentes de contacto produce 2 tipos de alteraciones. La primera alteracion del
endotelio corneal es la que Zantos y Holden B2 describen como ampollas o bullas endoteliales, las
cuales son una reaccion de los usuarios nuevos de lentes de contacto y en los que el lente no se
encuentra bien adaptado a la forma de la cornea, generando asi zonas de hipoxia que conllevan a
edemas focales a nivel de endotelio, pero a pesar de esto no se ha documentado trastornos
permanentes del endotelio o la capacidad funcional del mismo. Una segunda alteracion es la
variacion en la morfometria, especificamente la presencia de polimegatismo y pleomorfismo, los
cuales se modifican en los primeros meses de porte diario del lente y aumentan durante el tiempo
con el uso prolongado. Las alteraciones disminuyen levemente 15 meses después de retirar el lente

pero pueden mantenerse al menos 5 afios después.

2.3 DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus (DM) se ha convertido en una patologia mundialmente extendida,
asociada a un estilo de vida sedentario de la poblacion y el porcentaje de diabéticos que acuden
sobre todo a hospitales publicos es alto. Segln un estudio de los pacientes con diabetes del Servicio
de Salud del Hospital Regional de Concepcion, el 88,4% de la poblacién mayor de 65 afios presenta
diabetes %, Estudios demuestran que la diabetes genera cambios en el endotelio corneal, tales
como la presencia de pleomorfismo, polimegatismo y una densidad celular disminuida 54551 |o
cual determina caracteristicas especificas del endotelio en ese tipo de pacientes. Por lo tanto, debido
a que la prevalencia de esta patologia en el grupo etario de interés para este estudio es alta, se

consider6 ademas la presencia o ausencia de diagndstico de diabetes como una de las variables.

La DM es una patologia progresiva, cronica, sistémica y multiforme, que comprende a

un grupo de enfermedades o sindromes metabdlicos caracterizados por la aparicion de
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hiperglucemia secundaria a defectos de la secrecion de insulina, de la accién de la insulina o de
ambas. Sin embargo, independiente de la etiologia que induce la mala utilizacion de la glucosa, en
todos los casos se presentara la triada clasica de la DM que incluye poliuria, polidipsia y polifagia,
junto a sintomas puramente metabolicos, como lo es por ejemplo, la pérdida de peso, y otras
manifestaciones que son consecuencia directa de la afectacion progresiva de los diferentes 6rganos,
como por ejemplo pérdida progresiva de vision, aparicion de hipertension arterial, isquemia en
extremidades por falla en la microvascularizacion, entre otros. Por lo anterior, se dice que “la DM
es una enfermedad universal, en el sentido de que ninguna célula de nuestro organismo escapa de
la alteracion metabélica” ®°, de este modo también llega a afectar al sistema visual, donde se

observa mayormente en los casos de diabetes mellitus tipo 2, que es la de mayor prevalencia.

Existen 2 tipos de diabetes, la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y la diabetes mellitus tipo
2 (DM 2). La DM 1 se origina por un defecto en la secrecion de insulina debido a una destruccion
autoinmune de las células B del pancreas, que son las productoras de esta hormona, ocasionando
su deficiencia absoluta, lo cual afecta directamente a la glicemia, ya que esta hormona se encarga
de metabolizar almacenar y sintetizar la glucosa para la utilizacion de ésta por parte las células de
cada tejido. En cambio, la DM 2 se debe a una alteracion de la funcion de las células beta y la
secrecion de insulina, asi como también de una disfuncién de la misma hormona, lo que conlleva
a una resistencia periférica de la misma; y a diferencia de la tipo 1, la tipo 2 puede presentarse con
niveles séricos de insulina elevados, normales o reducidos 7). Esta ltima se caracteriza ademés
por un aumento crénico de los niveles sanguineos de glicemia, lo que trae consigo dafios a nivel
microangiopatico, como lo es por ejemplo la retinopatia diabética, y macrovascular 8, Existe un
periodo asintomatico entre los primeros 5 a 10 afios de hiperglucemia, donde el paciente esta
expuesto a la aparicion de complicaciones cronicas de la DM, es asi como muchas veces es
diagnosticada por un oftalmélogo al hallar las primeras lesiones tipicas de retinopatia diabética,
una complicacion ocular de la diabetes que produce deterioro de los vasos sanguineos que irrigan

la retina [,

En Chile no existen estudios de prevalencia de diabetes mellitus tipo 1. Sin embargo,
se estima que la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 va del 4.2% al 7.5%, segun las encuestas
realizadas a nivel nacional entre los afios 2003 y 2006 por el Ministerio de Salud y ADICH,

respectivamente 81,
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2.3.1 Afectacion corneal en la diabetes mellitus

En los pacientes diabéticos se manifiesta una queratopatia que engloba queratopatia
puntata superficial, erosiones corneales recurrentes, Ulceras y una mayor susceptibilidad frente al
trauma 8%, Esta queratopatia se produce principalmente por una anormalidad en la forma de las
células epiteliales y endoteliales, disminucién en la funcion de barrera de la cornea, engrosamiento
de la membrana basal epitelial y una disminucion general de la sensibilidad corneal . A nivel
celular se han encontrado anormalidades en la ldmina basal de la membrana celular, tales como
pliegues de la misma membrana en direccion a las capas epiteliales. Mientras que a nivel estromal
se observan vacuolas citoplasmaticas con contenido lipidico y alteracion de las lamelas de colageno
que conforman y dan estabilidad a esta capa, lo cual hace que el epitelio y membrana de Bowman
sean facilmente desprendibles del estroma 1. Segiin Takahashi y col. existe ademas un aumento

de la dispersidn de la luz que es directamente proporcional a la extension de la retinopatia diabética
[62]

En general cada vez que existe hiperglicemia se activa la enzima aldosa-reductasa, la
cual esta presente en diferentes tejidos oculares (epitelio corneal, cristalino y pericitos retinales),
ella participa en el primer paso de una cascada de eventos bioquimicos denominados via de los
polioles o del sorbitol, la cual convierte de forma irreversible la glucosa en sorbitol. El sorbitol es
una molécula incapaz de difundir a través de las membranas celulares y tiende a acumularse dentro
de la célula, lo cual provoca un incremento de la presion osmética, desencadenando edema estromal
y epitelial que finalmente es el que genera el dafio en los tejidos 31, El edema corneal lleva a un
debilitamiento de las uniones intercelulares, en especial de la zénula occludens y hemidesmosomas,
y debido a que estas uniones son las encargadas de otorgar estabilidad a la cdrnea, se produce

mayor susceptibilidad frente al dafio epitelial 4.

En cuanto a las células endoteliales, se observa un aumento del coeficiente de variacion
y de hexagonalidad en comparacion con pacientes saludables, ocasionando pérdida de su funcion
y favoreciendo atn mas la presencia de edema estromal crénico ©4; en consecuencia, el endotelio
corneal de pacientes diabéticos muestra un grosor aumentado, con valores de hasta 6.5 micras mas
de grosor central. No esta claro si existe una disminucién significativa de la densidad celular, sin

embargo estudios en animales diabéticos han demostrado cambios morfol6gicos que evidencian un



24

aumento del CV, polimegatismo y pleomorfismo, que se acrecientan tras la realizacion de una

cirugia intraocular 641,

Todos los hallazgos corneales mencionados anteriormente son factores que ademas
contribuyen a un retardo en la cicatrizacion corneal y por ello es muy frecuente encontrar en un
paciente diabético alteraciones patoldgicas como defectos epiteliales persistentes, queratitis

infecciosas y tendencia a presentar erosiones topicas 641,

2.4 MICROSCOPIA ESPECULAR

La microscopia especular, es una técnica actual que permite una visualizacién
amplificada, in vivo y de alta resolucion del endotelio corneal. Ademas la técnica es de no contacto,
lo cual permite disminuir alteraciones de la superficie corneal, evitar transmision de infecciones y
facilitar su realizaciéon. Es una herramienta de gran utilidad clinica, ya que incluye programas
informaticos para llevar a cabo un analisis digital de la superficie y forma de las células, lo cual
permite realizar estudios detallados de la morfometria endotelial y determinar si existen
alteraciones de forma y tamafio en el mosaico endotelial 3. Por lo tanto en la practica clinica la

microscopia especular es la forma mas precisa para examinar el endotelio corneal.

El desarrollo y perfeccionamiento del microscopio especular ha hecho posible la
realizacion de estudios sobre la morfologia funcional endotelial y las células endoteliales pueden
ser vistas nitidamente permitiendo el registro y anélisis de las mismas. La cuantificacion de los
parametros endoteliales es de vital importancia a la hora de establecer un diagnostico, ademas de
ser un examen previo a cualquier procedimiento quirdrgico intraocular o corneal y asi evaluar la

seguridad de la cornea frente a tales procedimientos [ (661,
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2.4.1 Principios 6pticos de la microscopia especular

El principio fisico de la microscopia especular se basa en la reflexion especular sobre
la cornea, esto quiere decir que la luz proyectada desde el microscopio especular se refleja en la
interfaz Optica definida entre el endotelio corneal y el humor acuoso, formando una imagen que

luego es capturada y registrada por el microscopio especular.

La luz incidente en una superficie puede ser reflejada, transmitida o absorbida y por lo
general lo que ocurre es una combinacién de los tres efectos, dependiendo de condiciones tales
como la longitud de onda de la luz y transparencia relativa de los medios en cada superficie. En
una cornea normal y transparente la luz incidente en la superficie epitelial logra ser transmitida,
mientras que en el estroma la mayoria de la luz es transmitida a través del tejido y a su vez es
absorbida y/o reflejada por los organelos celulares. El haz de luz debe pasar por dos indices de
refraccion diferentes, el de las células endoteliales y el del humor acuoso, las células endoteliales
pueden ser visualizadas porque su indice de refraccién es mayor que el del humor acuoso,
reflejando asi un 0,022% de la luz proyectada, la cual es capturada por el microscopio especular

creando asf la imagen endotelial 7],

Como la cornea es una superficie regular y lisa se genera un angulo de incidencia igual
al angulo de reflexion del observador. Sin embargo el radio de curvatura de la superficie reflectante
determina el area del reflejo especular: una superficie plana reflejara la imagen sin distorsion,

mientras que una superficie curvada, como la cdrnea, doblara la imagen, mostrandola minimizada.

Cuando el haz de luz incide sobre la cOrnea, ésta se refleja primero en la interfase
lagrima/epitelio y luego en el estroma, donde la luz se dispersara a través de los queratocitos y las
laminillas de colageno, provocando que la imagen de la capa celular endotelial se observe
degradada, haciendo que aumente cada vez mas su contraste, ya que el observador lo que ve es la
superficie endotelial a través de la dispersion de luz estromal (figura 2.10). Existe también una

region oscura, que en condiciones normales refleja poca luz y corresponde al humor acuoso.
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FIGURA 2.10. Representacion esquematica del principio fisico de la microscopia especular.

El haz de luz incide sobre la superficie de la cornea, se refleja en la interfase lagrima/epitelio y
luego se dispersa por el estroma hasta llegar al endotelio. Mientras mayor sea el area iluminada,
mayor es la dispersion de la luz en la zona estromal. La imagen obtenida se observa como un

degradado de células endoteliales como resultado de este fenémeno fisico 671,

2.4.2 Morfometria endotelial

Para un correcto mantenimiento de las funciones endoteliales se requiere una densidad
minima de células que va de 600 a 900 células/mm? Ml esta densidad celular (CD) es medida
mediante el analisis y conteo de la cantidad de células en una superficie determinada, por medio
del microscopio especular. Ademas un endotelio estable requiere de células de tamafio y forma
relativamente uniformes, lo cual se determina mediante el coeficiente de variacion del tamafio
celular (CV), el cual representa el cociente entre la desviacion estandar de la superficie celular y la
superficie celular media, siendo un CV normal un valor comprendido entre 0.22 y 0.31 %8, siendo
en promedio de 0.25 8], Este valor también se puede expresar con nimeros enteros como un
porcentaje, ya que cuando se expresa en decimales se trata de un indice, por lo que en ese caso se

diria que su valor normal va comprendido entre 22 y 31%.

La presencia de un CV aumentado implica la existencia de polimegatismo, es decir,
una variacion en el tamario de las celulas, lo que nos estaria indicando la presencia de un endotelio

inestable, debido a la inadecuada regulacion de su volumen celular o a la presencia de alteraciones
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en su citoesqueleto B4, La medicion aislada de la densidad celular no es significativa para
determinar la estabilidad de un endotelio, y debido a que el polimegatismo es un reflejo del
movimiento de las células endoteliales normales que caracteriza el mecanismo de reparacion de la

herida, siempre habra algin grado de polimegatismo en el endotelio corneal.

En corneas jovenes y normales el mosaico endotelial esta constituido por un 70 a 80%
de células hexagonales. Una disminucion en el nimero de hexagonos y el incremento simultaneo
del nimero de células, con menos 0 més de seis lados, es una condicion denominada como
pleomorfismo, el cual puede ser signo de sobrecarga endotelial 4. Este parametro, denominado
hexagonalidad celular es cuantificado dentro del analisis que entrega el microscopio especular y es
expresado mediante el porcentaje de células que han mantenido su forma hexagonal. Un endotelio
sano presenta mas de un 59-60% de sus células con seis lados, y el hecho de mantener su tamafio
y forma correctos es importante para que cada una de ellas conserve su union con la célula
adyacente, lo cual mantiene la barrera endotelial y le otorga estabilidad. Si el endotelio corneal de
un paciente demuestra menos del 50% de células con forma hexagonal se considera que tiene

pleomorfismo clinicamente significativo (3611691,

Como se mencion0 anteriormente, la densidad celular disminuye y las células que
guedan aumentan de tamario, se deforman y pierden su hexagonalidad para poder ocupar los sitios
vacios que dejaron las células que se pierden. Mediante los andlisis morfométricos, se ha
demostrado que el polimegatismo y pleomorfismo aumentan de manera significativa con la edad,
aunque también se ha visto alteraciones de estos parametros tras enfermedades corneales, cirugia

y lentes de contacto %,

La paquimetria es un valor que indica el grosor corneal central medido en micras (um),
éste a diferencia de los otros pardmetros no se ve afectado por la edad, pero las modificaciones en
la morfologia endotelial pueden llegar a afectarlo. El valor normal del espesor corneal es cercano
a 540 um en la zona central, pudiendo llegar a un grosor de 600 a 700 um en la periferia. Se estima
que una paquimetria central mayor de 600 um puede ser sugestiva de edema corneal subclinico y
mala funcién endotelial, lo cual podria implicar un riesgo de descompensacion corneal

postquirtrgica O],

La microscopia especular es una herramienta de utilidad para conocer la integridad del

endotelio corneal y generar un diagndstico oportuno de disfuncidn del mismo y otros problemas
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subyacentes de la cornea aparentemente idiopaticos, y que podrian disminuir el potencial de
resultados quirdrgicos positivos tanto en una cirugia de cataratas como en la cirugia refractiva. En
ciertos centros es un examen obligatorio previo a la cirugia de cataratas, ya que la extraccion de
una catarata con implantacion de un lente intraocular puede dar lugar a perdida de células
endoteliales debido a la manipulacion inherente de la cornea durante el procedimiento. Se puede
encontrar en la literatura una pérdida de densidad celular endotelial, que varia entre 4 a 18% 114,
dependiendo de la técnica quirargica utilizada. Incluso 10 afios después de la operacion la
proporcion de pérdida es de 2.5 a 8 veces mas alta que en ojos no operados 1, independiente del
tipo de lente intraocular implantado. Por lo anterior, es importante tener claro el minimo de células
requeridas para que un paciente pueda ser sometido a cirugia intraocular o corneal o para detectar
cualquier disfuncion endotelial o adelgazamiento y evitar correr el riesgo de descompensacion del
endotelio corneal. Un diagndstico preciso de la enfermedad endotelial puede ser la clave no sélo
para determinar la causa de edema corneal, sino que también en desarrollar de forma oportuna un

plan de tratamiento para evitar las consecuencias que esto podria implicar.
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CAPITULO 3: OBJETIVOS

3.1 Pregunta de investigacion

¢Cudles son las caracteristicas del endotelio corneal en pacientes de 60 a 89 afios tratados en el

Hospital Carlos VVan Buren de Valparaiso entre los afios 2015 y 20167

3.2 Objetivo general
Determinar las caracteristicas del endotelio corneal mediante microscopia especular
en pacientes de 60 a 89 afios tratados en el Hospital Carlos VVan Buren de Valparaiso (HCVB) en
los afios 2015 y 2016.

3.3 Objetivos especificos
e Determinar densidad celular endotelial segin rango de edad, sexo y presencia de
diabetes.
e Determinar coeficiente de variabilidad segin rango de edad, sexo y presencia de
diabetes.
o Determinar coeficiente de hexagonalidad segin rango de edad, sexo y presencia de
diabetes.

e Determinar paquimetria segun rango de edad, sexo y presencia de diabetes.
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CAPITULO 4: MATERIAL Y METODOS

4.1 Disefio de investigacion

Se utilizé un método de estudio inductivo, que segun la intervencion del investigador
se clasifica como observacional, ya que no existio intervencion en la realizacion del examen, ni en
los mismos pacientes. Ademas segun la planificacion de la toma de datos se trata de un estudio
retrospectivo, debido a que los exdmenes utilizados en el estudio fueron realizados en una ocasion
previa a esta investigacion. Y segun el nimero de variables de interés es un estudio descriptivo, ya

que en la investigacion solo se describieron las variables de interés.

4.2 Nivel de investigacion
Se clasifica en un nivel de investigacion descriptivo, ya que se recopilaron

caracteristicas especificas de las 4 variables que se quisieron estudiar.

4.3 Poblacion de estudio
Se utilizd una poblacion de estudio de 2116 ojos, correspondientes a 1058 pacientes
con edades entre los 60 y 89 afios, atendidos en el HCVB de Valparaiso, que se realizaron el

examen de microscopia especular, entre enero de 2015 a diciembre de 2016.

4.4 Muestra

4.4.1 Definicién de la muestra:

Del listado de los pacientes que se realizaron la microscopia especular en los afios
2015y 2016 se obtuvo un universo de 2116 ojos, a los cuales se les aplico la formula para el
calculo del tamafio muestral y a éste Gltimo los criterios de inclusién y exclusion, con la
finalidad de mantener Gnicamente los pacientes con los resultados necesarios para el presente

estudio.
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4.4.2 Tamano muestral

Con una confianza del 99% y una precision de + 80 unidades de la media
poblacional de la densidad celular endotelial, se obtuvo una muestra de 218 ojos,
correspondientes a 109 pacientes, de lo cual es previsto que tenga una desviacion estandar de
alrededor de 483 unidades, de acuerdo a una muestra piloto obtenida con anterioridad. La

formula utilizada para el calculo estadistico de la muestra fue la siguiente:

n= N #72# 32
d?#(N-1) + 2% # §?
Donde:
N = Tamafio de la poblacion 2128
Z = Nivel de confianza 99% Z =258
S = Pregunta con mayor varianza 483
d = Precision 80

Para el calculo de la muestra se considero ademas la disponibilidad de fichas que

pudo proveer el HCVB durante las semanas que duré la fase de muestreo.

4.4.3 Muestreo

Se usaron los resultados de microscopia especular encontrados en las fichas de
las personas seleccionadas. A estos resultados se les tabul6 las variables de densidad celular,
hexagonalidad, coeficiente de variabilidad y paquimetria.

4.4.4 Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion.
e Pacientes del HCVB
e Edad entre 60 y 89 afos

e Que se hayan realizado la microscopia especular entre los afios 2015 y 2016
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Criterios de exclusién

e Pacientes que hayan sido portadores de lentes de contacto
e Evidencia de distrofia corneal

e Hipertension ocular

e Trauma ocular previo

e Cirugia intraocular previa

e Antecedentes de uveitis

e Pacientes cuya ficha clinica se encuentre extraviada o incompleta

4.5 Procedimientos y/o actividades

Se procedio a realizar la solicitud de fichas al HCVB de los pacientes que se hayan
realizado el examen de microscopia especular en los afios 2015 y 2016 en el establecimiento,
las cuales fueron revisadas por el Tecndlogo Médico a cargo de la investigacidn en conjunto
de los tesistas participantes, recopilando de manera codificada los datos necesarios para el
estudio. Esta etapa se extendio por un periodo de 3 semanas, donde se eliminaron 62 ojos por
criterios de exclusién, ya explicados anteriormente. Entre los datos codificados de cada
paciente se tabulé la edad, si existe o no presencia de diabetes y los resultados de la
microscopia especular con los pardmetros antes mencionados (como se indica en las figuras

4.1 Ay 4.1 B). La informacion recopilada se detalla en el anexo n°1.



NUM| 193
CD 2623
AVG| 381
SD 98
cv | 27
MAX | 903
MIN 148
HEX 73
CT 505
Nusber of Cells (NN cell 193
Cell Density (@) cell/m* | 2623
hverage hrea (WE) um? 381
Standard Deviation () um? 98
Coefficient of Yariation (CV) [% 27
Ve hrea (WY) um? 903
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A. Resultados para ambos 0jos

B. Resultados para un solo ojo (ojo izquierdo)

obteniendo la media y la desviacion estandar de cada pardmetro.

FIGURA 4.1. Ejemplo de resultados obtenidos de una microscopia especular.

Una vez revisados los datos, estos fueron descritos y tabulados segln sexo y edad, tanto

en pacientes con y sin diabetes, y posteriormente fueron llevados a un analisis estadistico,
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4.6 Variables

46.1

4.6.2

4.6.3

4.6.4

4.6.5

Sexo

Es el conjunto de caracteristicas fisicas, biolégicas, anatémicas y fisioldgicas de un
sujeto, que hace la distincién entre hombre y mujer, o macho y hembra. Es
determinado por el genotipo y fenotipo de cada individuo, lo que le otorga las
caracteristicas sexuales tipicas de cada sexo. Es una variable nominal de tipo

cualitativa.

Edad
Se define como el tiempo que ha vivido un individuo desde el dia de su nacimiento a
la fecha del estudio. Es una variable de tipo cuantitativa de tipo intervalar continua

gue se mide en numero de afios cumplidos.

Diagnostico de diabetes

Es una variable cualitativa nominal que se incluyé en el estudio debido a la alta
prevalencia de esta patologia en el grupo etario escogido y a que su presencia
determina caracteristicas especificas del endotelio en ese tipo de pacientes (posible
presencia de pleomorfismo, polimegatismo y densidad celular disminuida). Esta
variable fue considerada como la presencia o ausencia de diagnostico de diabetes.

Densidad celular endotelial (CD)

Se refiere al nimero de células existentes en un area determinada (mm?). Es una
variable cuantitativa de razon, con unidades en célulass/mm?, pudiendo tomar valores
que se encuentren dentro de los nimeros naturales. Se mide mediante el microscopio

especular.

Coeficiente de variabilidad (CV)
Representa el cociente entre la desviacion estandar del tamafio celular y el area
celular media. Es una variable cuantitativa de razon, cuyo indice nos informa de la

disparidad y heterogeneidad en cuanto al tamafio celular. Se expresa en porcentaje y



35

su valor normal es entre 22 y 31%, valores mayores en el CV indican una disminucion

en la uniformidad del tamafio celular y revelan polimegatismo celular.

4.6.6 Coeficiente de hexagonalidad (HEX)
Es una variable cuantitativa de razon que nos indica cuanto ha variado la célula de
su forma hexagonal original. Se mide en porcentaje, pudiendo tomar valores de 0 a
100. Lo normal es que exista mas de un 59-60% de células sin alteracion en su forma,

de lo contrario existe pleomorfismo celular.

4.6.7 Paquimetria (CT)
Es una variable cuantitativa de razdén que nos indica el grosor corneal central. Su
unidad de medicién es en micras 0 micrometros (um) y puede tomar valores dentro

del conjunto de los nimeros cardinales.

4.7 Fuentes y método de recoleccion de datos

Los datos recopilados se extrajeron de los examenes de microscopia especular, los
cuales fueron tomados con el equipo NIDEK, modelo CEM-530, el cual se encuentra en el
HCVB desde octubre del 2014. El equipo presenta un margen de error de 3.5%
aproximadamente, el cual es registrado en el examen como la desviacion estandar de la toma.
No es operador dependiente y se encuentra con la mantencion y calibracion necesaria a la fecha
de realizados los examenes utilizados en este estudio, los cuales fueron tomados por
profesionales (Tecndlogos Médicos) del mismo hospital, y los resultados fueron registrados
en las fichas clinicas de cada paciente, siendo éstas legalizadas bajo la aprobacion del
MINSAL. Los alumnos de pre-grado participantes de esta investigacion, cuentan con la
aprobacion de los cursos necesarios para tener los conocimientos tedricos sobre el tema a
investigar, lo cual acredita la validez de esta investigacion. Ademas estuvieron bajo la

supervision de un Tecndlogo Médico perteneciente al HCVB, como profesor guia.

Los datos obtenidos por el microscopio especular NIDEK CEM-530 fueron
almacenados y luego tabulados en planilla Excel. Se utilizaron las fichas clinicas de los

pacientes del HCVB cuya microscopia especular fue realizada entre enero de 2015 a diciembre
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de 2016, con la finalidad de aplicar los criterios de inclusion y exclusion explicados

anteriormente.

4.8 Plan de analisis estadistico

a)

b)

Codificacion: Con la finalidad de proteger la identidad de los pacientes y a modo de
tabulacion de los datos extraidos anteriormente mencionados, se generd un codigo que
consta de tres partes: los primeros tres digitos corresponden a la numeracion asignada a
cada ojo utilizado en el muestreo, seguido de la letra D o | (derecho o izquierdo),
dependiendo del ojo a utilizar. A continuacion la letra M o F (sexo femenino o masculino)
y los Gltimos dos caracteres pueden ser R1, R2 o R3, correspondientes a los tres rangos
etarios incluidos en el estudio: 60-69, 70-79, 80-89, respectivamente. Por ejemplo: Si el
primer paciente escogido al azar es de sexo femenino, 75 afios de edad y se utilizan los
datos del examen de su ojo derecho, su codificacion seria 001-D-F-R2, y si ademas se
utiliza su ojo izquierdo, la codificacion seria 002-1-F-R2.

Tabulacion: Una vez codificados los datos, éstos fueron tabulados en una planilla tipo
matriz de 10x222, donde se incluyeron los datos de interés, tal como se indica en el anexo

n°l.

Tabla resumen: Se realizé una tabla a modo de resumen, en la cual primero se distinguen
las categorias de “Diabético” y “No diabético” y cada una de éstas fue clasificada en uno
de los tres rangos etarios considerados para el estudio, la que luego se subdividié por
sexo, describiendo en cada categoria lo hallado en cuanto a las variables cuantitativas de
interés que se obtienen del examen (CD, CV, HEX, CT), tal como se indica en el anexo

ne2.

Se utilizaron las funciones estadisticas Microsoft Excel 2013 para la tabulacion, analisis

estadistico y representacion gréafica de las cifras obtenidas.
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4.9 Consideraciones éticas

El estudio fue realizado bajo las 4 consideraciones éticas del libro “Principles of

Biomedical Ethics” publicado por Tom L. Beauchamp y James F. Childress en 1979, los cuales

son: Respeto de la autonomia, No-Maleficiencia, Beneficiencia y Justicia.

1°.

2°.

3°.

Valor: Se refiere al valor que posee la investigacion para la sociedad, la cual debe tener
un impacto positivo y significativo para considerarse ético. El estudio cumple con este
requisito, ya que el objetivo del mismo es caracterizar la cornea de la poblacién local y
de ésta forma aportar con los primeros pardmetros de normalidad del endotelio corneal
a nivel nacional para sentar las bases de una normativa chilena, la cual seria de gran
utilidad para futuras investigaciones y generar un mayor conocimiento de esta estructura,

siendo informacidn de interés para los profesionales de oftalmologia.

Validez cientifica de la investigacion: Se refiere a que debe utilizarse una metodologia
aceptada y validada por la comunidad cientifica, utilizando de forma responsable los
recursos que se poseen. Bajo este aspecto, el presente estudio cumple con este requisito,
ya que el método que se utilizd para tomar los examenes es un microscopio especular, el
cual es el principal método en oftalmologia para la cuantificacion de los parametros del

endotelio corneal.

Justa seleccion de los participantes: Se refiere a que todos los pacientes poseen las
mismas oportunidades para participar en un estudio, siempre y cuando cumplan con los
criterios de inclusion para el mismo. Nuestro estudio trabajo utilizando informacion
proveniente desde la base de datos interna del Servicio de Oftalmologia del Hospital
Carlos Van Buren y los datos codificados de la ficha clinica de los pacientes. La
seleccion de los pacientes fue hecha de forma aleatoria para asegurar que todos los
pacientes que cumplan con los criterios de inclusién tengan la misma probabilidad de

ser escogidos.
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5°.

6°.

7°.
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Relacion riesgo/beneficio: Considerando los principios bioéticos de Beneficencia'y No
Maleficencia, la investigacion realizada cumple con este requisito, ya que entrega
informacion Gtil para los profesionales que trabajan en el servicio de oftalmologia a la
hora de realizar los procedimientos que afecten la integridad de la cdrnea, sin intervenir
en la calidad de los examenes realizados o perjudicar a los pacientes participantes del

mismo.

Evaluacion independiente: Con el fin de minimizar los posibles conflictos de interés
en la evaluacion de este estudio, éste fue examinado por un ente externo a quienes lo
realizan, especificamente el comité cientifico del Servicio de Salud Valparaiso San
Antonio, minimizando la existencia de posibles subjetividades a la hora de evaluar su

contenido tanto cientifico como ético.

Consentimiento informado: Se refiere al hecho en que los participantes de una
investigacion deben dar su consentimiento voluntario e informado tanto para ingresar a
la investigacion como para mantenerse en ella. El presente estudio no utilizd
consentimiento informado hacia los pacientes, puesto que la informacion manejada en
la investigacion fue recabada con anterioridad y almacenada dentro de una base de datos

interna del Servicio de Oftalmologia del HCVB.

Respeto por los participantes: Con el fin de salvaguardar la identidad y la dignidad de
los pacientes participantes del estudio y extraer s6lo la informacion relevante para el
mismo, es que el Tecndlogo Médico del Servicio, investigador principal de este estudio,
quien pertenece al equipo de profesionales que realizaron las intervenciones médicas
correspondientes, realiz una anonimizacion de la informacion personal de los pacientes,
filtrando solo aquellos datos Utiles para este estudio, cumpliendo de esta manera, lo
estipulado dentro de la legislacidn vigente en nuestro pais, especificamente el derecho a
la confidencialidad de los datos, expresados en la Ley N° 20.584 de Derechos y Deberes

de los pacientes.
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CAPITULO 5: RESULTADOS

Se estudiaron 156 ojos de 109 pacientes del Hospital Carlos VVan Buren de Valparaiso,
catalogados en tres grupos dentro de los 60 a 89 afios, con un promedio de edad de 75.45 afios. De
la poblacion total a estudiar fueron seleccionaron 156 ojos segun los criterios de inclusion y
exclusion para ser descritos, de los cuales 50 corresponden a hombres y 102 a mujeres,
representando un 32.89% y 67.1%, respectivamente. Se describié la media de la densidad celular,
coeficiente de variabilidad, hexagonalidad y paquimetria para los 3 rangos de edad ya

mencionados, tanto de hombres como de mujeres y presencia o ausencia de diabetes.

Se excluyeron a los pacientes con afecciones corneales y portadores de lentes de
contacto por considerar que el endotelio corneal es morfoldgicamente y fisiologicamente anormal
al tener mayor variacion en el tamafio celular y un incremento en la frecuencia de células no

hexagonales.

Previamente, es importante recordar que la diabetes es una patologia sistémica y por lo
tanto también puede llegar a afectar a la cérnea. Los cambios que producen la hiperglicemia llevan
a un aumento de la presion osmatica que genera un incremento de la permeabilidad corneal y
ruptura de la barrera endotelial, induciendo al edema que finalmente dafia las células endoteliales.
Es importante tener en cuenta este parametro, ya que una afectacion al endotelio corneal altera la
cuantificacion de la densidad celular e induce la presencia de pleomorfismo y polimegatismo 54
551 por lo tanto los resultados de este estudio también se veran influenciados por este factor, ya

que gran parte de la poblacion adulto mayor presenta esta patologia.
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5.1 Densidad Celular (CD)

Los resultados obtenidos en la poblacion no diabética muestran un promedio general
de 2326.56 + 377.44 células/mmz2, con un minimo de 1232 células/mm?2 y un maximo de 3095
células/mmz2. El estudio comparativo por sexos mostré que el promedio de células endoteliales en
hombres fue de 2428 + 317.58 células/mm2, mientras que en mujeres se obtuvo un valor de 2280.47
+ 288.93 células/mm2, valores que se detallan en la tabla anexa N°3. El promedio de CD para la
poblacion estudiada sin diabetes en R1 obtuvo una media de 2418.83 + 450.02 células/mm?,
mientras que para R2 se cuantificd una media de 2340.41 + 304.53 células/mm? y por ultimo R3
mostré una media de 2259.79 + 417.13 células/mm?. Estos valores se encuentran detallados en la

tabla anexo N°2.

Mientras tanto, la poblacién diabética muestra un promedio general de 2296.66 +
277.72 células/mmz, con un rango de 1768 a 2894 células/mm2. El estudio comparativo por sexos
mostré que el promedio de células endoteliales en hombres fue de 2358.13 + 253.56 células/mm?,
mientras que en mujeres se obtuvo un valor de 2256.88 + 288.93 células/mm?, estos valores se
detallan en la tabla anexa N°3. En tanto, el promedio de CD para la poblacion diabética en R1
obtuvo una media de 2388 + 180.48 células/mm?, mientras que para R2 se cuantificé una media de
2233.17 + 329.42 célulass/mm? y por Gltimo R3 mostré una media de 2271.42 + 278.94
células/mm?, valores detallados en anexo N°2. El siguiente grafico resume los valores obtenidos
por cada rango de edad, segln sexo y presencia o0 ausencia de diabetes.

DENSIDAD CELULAR

. 2600
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& 2400
S 2300
[<5)
© 2200
e]
(1]
2 2100
éc’ 2000
60-69 70-79 80-89 60-69 70-79 80-89
NO DIABETICO DIABETICO
EHOMBRE  2508.64 2510.38 2256.22 23505 23435 2406.5
® MUJER 2277.71 2302.64 2261.08 24255 2178 2203.88

GRAFICO 5.1. Representacion grafica de los promedios obtenidos en CV, en “No

diabéticos” y “Diabéticos” y clasificados segun sexo y edad.
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En los gréficos 5.2 y 5.3 se muestra la densidad celular obtenida en relacion a la edad.

Como se puede observar el valor del CD tiende a decrecer en la medida que aumenta la edad.

Ademas se observan diferencias entre sexo femenino y masculino y entre pacientes diabéticos y no

diabéticos.
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GRAFICO 5.3. Relacion entre densidad celular endotelial promedio y edad en pacientes

diabéticos.
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5.2 Coeficiente de Variabilidad (CV)

En cuanto a los resultados obtenidos para el CV en poblacién sin diabetes, se obtiene
un valor promedio general de 30.6 £+ 8.52 %, con un rango de 20 a 74%. El estudio comparativo
por sexos muestra que la media del CV obtenido fue de 30.07 + 6.93% en hombres y 30.82 £ 9.13%
en mujeres, detalles en anexo N°3. En cuanto al CV obtenido por cada rango etario, tenemos que
para el R1 se obtuvo un CV de 34.17 £ 12 %, mientras que para el R2 se cuantificé un CV de 29.27

+5.04 % y por ultimo R3 muestra un CV de 30.41 + 9.6 %, valores detallados en anexo N°2.

Para el caso de pacientes diabéticos el promedio general obtenido en la poblacion
estudiada arroja un valor de 30.38 £ 6.23 %, con un minimo de 21 y un maximo de 53 %. Al
comparar los valores obtenidos por sexo se obtiene una media de 30.95 £ 8.26 % y 30 £ 6.02%
correspondiente a hombre y mujer respectivamente, detalles en anexo N°3. En tanto, al observar el
coeficiente de variabilidad obtenido por cada rango etario, tenemos que para el R1 se obtuvo un
CV de 32 £ 8.85 %, mientras que para el R2 se cuantificé un CV de 30.71 + 5.92 % y por ultimo
R3 con un CV de 27 + 3.77 %, valores que se detallan en anexo N°3. El siguiente grafico resume

los valores obtenidos de CV por cada rango de edad, segiin sexo y presencia o ausencia de diabetes.

COEFICIENTE DE VARIABILIDAD
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NO DIABETICO DIABETICO
= HOMBRE 31.09 32.5 26.67 32.6 30.88 27
= MUJER 39 28.58 31.76 31.4 30.63 27

GRAFICO 5.4. Representacion gréafica de los promedios obtenidos en CV, en pacientes no
diabéticos y diabéticos, clasificados segln sexo y edad.
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En los graficos 5.5 y 5.6 se muestran el coeficiente de variabilidad obtenido en relacién
a laedad, observandose algunas diferencias entre los valores obtenidos tanto en hombres y mujeres,

como entre pacientes diabéticos y no diabéticos.
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GRAFICO 5.5. Relacion entre coeficiente de variabilidad promedio y edad en pacientes no

diabéticos.
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GRAFICO 5.6. Relacion entre coeficiente de variabilidad promedio y edad en pacientes

diabéticos.
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5.3 Hexagonalidad (HEX)

Los resultados obtenidos en la poblacion no diabética muestran un promedio general
de 68.42 + 5.75, con un minimo de 48 y un maximo de 79. El estudio comparativo por sexos
mostro que el promedio en el coeficiente de hexagonalidad en hombres fue de 68 + 6.18, mientras
que en mujeres se obtuvo un valor de 68.59 * 5.6, véase anexo N° 3. El promedio de HEX para
la poblacién estudiada sin diabetes en R1 obtuvo una media de 65.56 + 6.34, mientras que para
R2 se cuantific6 una media de 69.5 + 4.77 y por ultimo R3 mostrd una media de 68.52 + 6.22,
valores detallados en anexo N° 2.

Mientras tanto, la poblacion diabética muestra un promedio general de 69.59 * 4.40,
con unrango de 59 a 81. El estudio comparativo por sexos mostré que el promedio del coeficiente
de hexagonalidad en hombres fue de 69.68 + 4.53, mientras que en mujeres se obtuvo un valor
de 69.53 + 4.38, valores se detallan en anexo N°3. En tanto, el promedio de hexagonalidad para
la poblacion diabética en R1 obtuvo una media de 68.7 + 4.98, mientras que para R2 se cuantifico
una media de 69.87 £+ 4.27 y por ultimo R3 mostré una media de 70.5 + 3.87, valores que se
detallan en anexo N°2. El siguiente grafico resume los valores obtenidos de la hexagonalidad por
cada rango de edad, seglin sexo y presencia o ausencia de diabetes.
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GRAFICO 5.7. Representacion grafica de los promedios obtenidos en HEX, en “No diabéticos”

vy “Diabéticos”, clasificados seguin sexo y edad.
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En los gréficos 5.8 y 5.9 se muestran los valores obtenidos para la hexagonalidad
celular en relacién a la edad y ademaés las diferencias entre sexo femenino y masculino y entre
pacientes sanos y diabéticos.
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GRAFICO 5.8. Relacion entre HEX promedio y edad en pacientes no diabéticos.
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GRAFICO 5.9. Relacion entre HEX promedio y edad en pacientes diabéticos.
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5.4 Paquimetria (CT)

Los resultados obtenidos en la poblacion no diabética muestran un promedio general
en su paquimetria de 527.14 + 30.79 um, con un minimo de 473 pm y un méaximo de 629 pum. El
estudio comparativo por sexos mostré que el promedio en el grosor corneal en hombres fue de
524.18 + 30.96 um, mientras que en mujeres se obtuvo un valor de 528.35 + 30.88 um, detalles
en anexo N°3. El promedio para la poblacién estudiada sin diabetes en R1 obtuvo una media de
527 £27.63 um, mientras que para R2 se cuantificéd una media de 527.77 £+ 34.73 um y por ultimo
R3 mostr6 una media de 526.38 + 27.64 um, los valores se detallan en anexo N°2.

Mientras tanto, la poblacion diabética muestra un promedio general de 540.82 + 29.04
um, con un rango de 470 a 599 um. El estudio comparativo por sexos mostro que el promedio de
la paquimetria en hombres fue de 537+ 33.24 um, mientras que en mujeres se obtuvo un valor de
543.29 + 26.2 um, lo cual se encuentra detallado en anexo N°3. En tanto, el promedio para la
poblacion diabética en R1 obtuvo una media de 538.65 + 33.79 pum, mientras que para R2 se
cuantifico una media de 544.29 + 26.18 pm y por Gltimo R3 mostré una media de 537.5 + 27.66
um, valores detallados en anexo N° 2. El grafico 5.10 nos muestra las variaciones en el grosor
corneal obtenido para cada rango etario y ademas las diferencias entre sexo femenino y masculino

y entre pacientes sanos y diabéticos.
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GRAFICO 5.10. Representacion grafica de los promedios obtenidos en paquimetria para

pacientes no diabéticos y diabéticos, clasificados segun sexo y edad.
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CAPITULO 6: DISCUSION

El andlisis morfoldgico y morfométrico del endotelio corneal ha sido ampliamente
utilizado en ciertos procedimientos oftalmoldgicos, sobre todo al momento previo a una cirugia
intraocular, con la finalidad de evaluar el estado del mismo y evitar ciertas complicaciones durante

el procedimiento quirdrgico.

“El ‘ojo adulto normal’ presenta diferencias entre las poblaciones en funcion de su
ubicacion geografica. Existe una amplia evidencia de esto ultimo, tal como se describe por
ejemplo, en algunos trabajos recientes. Por lo tanto, esto implicaria que las caracteristicas de las
células endoteliales también difieran de un lugar a otro” "2, Estudios realizados alrededor del
mundo han demostrado diferencias respecto a los parametros morfométricos del endotelio corneal
en relacion a la ubicacion geografica donde se hayan realizado. Debido a lo anterior, es necesario
evaluar estas caracteristicas enfocadas en especifico a la poblacion chilena. La caracterizacion de
estos parametros es una aproximacion que ayuda a visualizar lo que ocurre respecto a la poblacion
chilena, basada en una localidad especifica de la zona central. No se conoce con claridad cual es la
razén de las diferencias en los valores morfométricos estudiados en pacientes de distintas zonas
del mundo, sin embargo creemos que la ubicacion geografica podria ser uno de los factores
influyentes para generar estas discrepancias que no son completamente fieles a los valores
informados en la bibliografia internacional conocida. Es por esto que para ahondar mayormente en
este tema seria necesario llevar a cabo una investigacion similar a ésta a lo largo de todo Chile, o
de diferentes regiones, ya que éste es un pais reconocido por su diversidad de climas asociado a su
perfil geogréafico. Ademas seria necesario considerar un espectro de edad méas amplio para asi poder
conocer plenamente las variaciones de la morfologia endotelial en relacion a todas las edades, y de

esta forma se obtendrian resultados completos sobre la morfometria endotelial chilena.

En primer lugar, se observa que en el grupo estudiado se obtuvo un promedio de
densidad celular de 2428 + 317.58 células/ mm? en hombres sanos o sin diabetes, mientras que
para el caso de las mujeres sin diabetes se obtuvo un CD de 2280.47 + 288.93 células/ mm?, dando
como resultado un promedio general de 2326.56 + 377.44 células/ mm?. En segundo lugar, como
se puede observar en la grafica de dispersion (grafico 5.2) existe una relacién inversamente

proporcional entre la edad y la densidad celular endotelial en los pacientes sanos (tanto hombres
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como mujeres) que se condice con lo descrito en la literatura internacional, teniendo su pick

méaximo entre los 60 y 65 afios.

Los datos revelan un promedio de densidad celular para los 3 rangos de edad, que al
verse graficados nos muestran un descenso persistente de la densidad celular. Al observar los
resultados obtenidos, se puede apreciar que en los rangos de edad R1 y R2 (entre 60 - 69 y 70-79
afios respectivamente) los valores son similares en promedio, pero en ultima etapa de
envejecimiento, correspondiente a R3, se observa una abrupta disminucion del CD, siendo algo
més marcado en hombres (gréafico 5.1).

En cuanto al coeficiente de variabilidad, se observa un valor de 30.07 £ 6.93% y 30.82
+ 9.13%, correspondiente al CV de hombres y mujeres sanos, respectivamente, obteniéndose asi
una media general de 30.6 £ 8.52%. Valores normales de CV van comprendidos entre 22 y 31%
segun bibliografia [, por lo que esta variable se encontraria dentro de parametros normales. A

modo general, los valores obtenidos para CV se encuentran entre un 25y 35%.

Al visualizar la grafica 5.4, que muestra el valor obtenido por cada rango de edad y
sexo, se puede observar que en hombres hay un descenso mayormente marcado entre R2 y R3,
mientras que en mujeres es mas notorio entre R1 y R2. Cabe destacar que al analizar los valores de
CV méaximos de manera aislada en el anexo N°1, algunos de estos se escapan de la media,
especificamente en R1, un punto de la muestra con un valor de 74% y en R3, dos de 65% cada uno,
todos correspondientes a mujeres sanas, los cuales alteran los promedios obtenidos por edad. En la
grafica de dispersion (grafico 5.5) se puede visualizar que la tendencia de los valores hallados tanto
en hombres como en mujeres disminuye levemente. Al excluir estos 3 puntos el promedio de CV
en mujeres sanas disminuye a un 29.11 + 4.31% y los nuevos promedios en R1 y R3 cambian a
32.86 + 4.71% y 28.87 + 3.86%, respectivamente, habiendo una variacion porcentual de 12.14%
entre ambos rangos. Mientras que en hombres la variaciéon porcentual obtenida entre R1 y R3 es
de un 13.15%.

En lo referente a la hexagonalidad, se obtiene un valor de 68 = 6.18% en hombres,
mientras que en mujeres se obtiene un 68.59 + 5.6%, teniendo un promedio general de 68.42 +
5.75%. Valores normales de hexagonalidad comprenden un porcentaje mayor al 59-60% segun
bibliografia (8115% por lo tanto la gran mayoria de los valores hallados, tanto en hombres como en

mujeres, se encuentran dentro de la media internacional. El grafico 5.8 nos muestra la grafica de
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dispersion, donde puede observarse un aumento en la hexagonalidad que, aunque leve, se mantiene
constante con una variacion porcentual de 6.73% en hombres y 8.43% en mujeres. En general para
la poblacién estudiada, los valores obtenidos se encuentran entre un 65 a 75% de hexagonalidad,
sin embargo al visualizar en la grafica cada punto de forma independiente, se puede observar que
algunos se encuentran por debajo del 50%, lo que nos indicaria la existencia de pleomorfismo

asociado a la edad.

En relacion a lo hallado en hombres y mujeres, se logra observar una menor cantidad
de células endoteliales en mujeres. Es posible que existan diferencias inherentes al sexo, como lo
explica el estudio realizado por Midelfart A. ["®que muestra diferencias pequefias pero sistematicas
en caracteristicas de ojos masculinos y femeninos, por ejemplo, en el largo axial, donde se observa
una diferencia de 0,4 a 0,8 mm menos en mujeres que en hombres, ademas de una camara vitrea
mas pequefia, en conjunto con una cornea mas inclinada en el caso de las mujeres. Estudios
demuestran que la cornea femenina presenta una menor transparencia corneal, lo que se traduce
como un grosor aumentado, es decir, un valor mayor en la paquimetria, que se ve asociado a los
cambios generados por las hormonas femeninas en cada ciclo menstrual. La presencia de un grosor
corneal aumentado induce a una menor densidad celular (CD), un aumento del coeficiente de
variabilidad (CV), una leve disminucion de la hexagonalidad y una paquimetria aumentada [*l, La
tabla 6.1 muestra una comparacion entre los valores morfométricos hallados en hombres y mujeres
que se condicen con lo expuesto anteriormente. Si bien existen estudios que respaldan estas teorias
[731 atn siguen siendo pocas las investigaciones que abordan las diferencias entre el ojo femenino

y masculino, por lo que aun falta mucha informacién al respecto.

Tabla 6.1. Valores hallados en pacientes sanos de sexo femenino y masculino.

PARAMETRO HOMBRE MUJER
Densidad Celular 2428 + 317.58 2256.88 + 288.93
Coeficiente de Variabilidad 30.07 £6.93 30.82£9.13
Hexagonalidad 68 + 6.18 68.59 +5.6
Paquimetria 524.18 + 30.96 528.35 + 30.88
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Al revisar los resultados obtenidos en pacientes diabéticos y sanos, detallados en el
anexo N°3, la categoria de pacientes hombres no diabéticos demostré una densidad celular de 2428
+ 317.58 células/mm?, mientras que en mujeres no diabéticas el valor obtenido fue de 2280 +
288.93 células/mm?. En el caso de los hombres diabéticos la media celular obtenida fue de 2358.13
+ 253.56 células/mm?y para la categoria de mujeres diabéticas el resultado fue de 2256 + 288.93
células/mm?. Como se puede apreciar en el grafico 5.1, existe una diferencia en la densidad celular
entre pacientes diabéticos y no diabéticos, siendo menor el valor hallado en condicién de diabetes,
tanto en hombres como mujeres, lo cual se condice con estudios que demuestran que la diabetes
genera cambios en la morfologia endotelial, tales como aumento de CV, disminucién de la
hexagonalidad, densidad celular disminuida y aumento de paquimetria a causa de una pérdida en

el control de la hidratacion 4551,

En el caso del CV vemos que en hombres no diabéticos existe un valor de 30.07 +
6.93%, mientras que en mujeres no diabéticas es de 30.82 + 9.13%. En casos de hombres diabéticos
el promedio en el coeficiente de variabilidad es de 30.95 £ 8.26% Yy en mujeres este valor es de 30
+ 6.02%. En los 4 casos se observa que aun se encuentran dentro de los limites normales para el
CV, sin embargo, estos se encuentran limitrofes y al presentarse un aumento de éste indicaria la
presencia de polimegatismo. Esto es lo esperado en los grupos etarios estudiados ya que concuerda
con la bibliografia internacional, la cual dicta que el CV aumenta al pasar los afios. Ahora en
relacion a la diferencia entre los valores de pacientes diabéticos vs no diabéticos la diferencia es
casi despreciable, con tan solo 0.88 y 0.82 puntos porcentuales en hombres y mujeres

respectivamente.

En cuanto a la hexagonalidad, como se indica en el anexo N°3, los hombres no
diabéticos obtienen un valor de 68 *+ 6.18% en contraste con el 69.68 + 4.53% de los hombres
diabéticos, y en mujeres no diabéticas encontramos un 68.59 + 5.6% a diferencia del 69.53 + 4.38
que hay en mujeres diabéticas. En este indice podemos ver que en los 4 grupos no existe
pleomorfismo y las diferencias no son estadisticamente significativas, con una discrepancia de solo

1.68 y 0.94 puntos porcentuales en hombres y mujeres respectivamente.

La paquimetria promedio de pacientes no diabéticos fue de 524.18 + 30.96 um en
hombres y en mujeres de 528.35 + 30.88 um, lo que contrasta con los resultados obtenidos en

hombres y mujeres diabéticas donde los promedios fueron de 537 + 33.24 um y 543.29 + 26.2 um
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respectivamente. Como podemos observar existe un aumento en la paquimetria en pacientes
diabéticos, especificamente un 12.82% para pacientes hombres y un 14.94% en pacientes mujeres,
lo cual se condice con estudios, por ejemplo el realizado por McNamara NA [/, donde hubo un

aumento en la paquimetria central de 51.6 = 2.3 pum.

En la tabla 6.2 se resumen los valores obtenidos para la densidad celular endotelial en
estudios realizados en diferentes paises, donde también se describe el valor promedio de CD
obtenido en el presente estudio. Como se puede observar, existen diferencias entre estos valores,

lo cual no es de menor importancia.

Tabla 6.2. Densidad celular obtenida en estudios realizados en diferentes paises.

POBLACION PROMEDIO CD RANGO DE N° DE 0JOS
(células/mm?) EDAD

Pakistan 2,645 + 341 20-70 450
Peru 2477,3 + 341 15-96 212
México 2632,03 £ 279 22-54 60

India 2525 + 337 20-87 1072

China 2932 + 363 10-98 1329
Iran 1961 + 457 20-85 925
Chile 2326.56 + 377.44 60-89 156

Como se puede observar, Chile tiene uno de los promedios méas bajos de densidad
celular, con una media de 2326.56 + 377.44 células/mm?, tan sélo superando a Iran, el cual reporta
1961 + 457 células/mm?. Sin embargo, este fendmeno puede deberse a que el grupo utilizado en
este estudio es de mayor longevidad en comparacion a los estudios realizados en otros paises, que
en su mayoria contemplan edades desde los 20 afios en adelante, lo cual hace que la media de su
CD en particular sea mayor. Por lo tanto podria considerarse ampliar los rangos de edad para llevar

a cabo una comparacién completa de los resultados.
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Ademas, llevando una comparacién con estudios internacionales realizados por otros
autores, se puede observar que la media de la densidad celular en la muestra chilena estudiada es
ligeramente menor a la de Per(, la cual muestra un CD de 2477,3 + 341 células/mm?, en
comparacion a los 2326.56 + 377.44 células/mm? hallados en Chile. Posiblemente esto puede verse
ligado a la posicién geografica que comparten estos dos paises latinoamericanos y colindantes entre
si.

Respecto al CV expuesto en este estudio, se obtuvo un promedio de 30.60 + 8.52,
cercano a los valores reportados en China, con un CV de 33 £ 5 y la India con un valor de 35.8 +
6.9, muy diferente a los 42.55 + 9.23 del CV encontrados en México. Mientras que para la
poblacion chilena estudiada la hexagonalidad muestra un valor de 68.42 + 5.75, valor ligeramente
elevado en comparacion a otros estudios que reportan este valor, tales como China (59 + 9) y
Tailandia (51.50 + 10.99).
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CAPITULO 7: CONCLUSION

Es importante tener claro que los resultados de esta monografia solamente muestran las
caracteristicas morfométricas de la cornea en pacientes del HCVB, el cual abarca a pacientes de

las localidades de Valparaiso y San Antonio.

En asociacién con los resultados obtenidos podemos concluir que el promedio de
densidad celular endotelial en los pacientes estudiados es mucho mas bajo que en otros paises, pero
esto como ya se menciond anteriormente, puede deberse a que la poblacion en estudio abarca
completamente a la tercera edad (60 a 89 afos). Lo que, como hemos comprobado, se adapta a la
realidad expuesta por estudios internacionales que nos indican un descenso continuo del promedio

de la densidad celular, segin avanzan los afos.

Si bien, los valores entre los grupos etarios no tuvieron cambios estadisticamente
significativos, el estudio nos deja claro que el pleomorfismo y polimegatismo no se presenta en la
mayoria de los pacientes. Esto abre la puerta a nuevas investigaciones que pueden apuntar a

describir algin factor de proteccion en la poblacién.

La densidad celular endotelial promedio obtenida en nuestro muestreo en pacientes no
diabéticos es 2326.56 + 377.44 células/mm?, un CV de 30.6 *+ 8.52 %, una hexagonalidad de 68.42
+ 5.75 y una paquimetria de 527.14 + 30.79 um. En cuanto a los resultados obtenidos en pacientes
diabéticos, se obtuvo una densidad celular promedio de 2296 + 277.72, un CV de 30.38 * 6.23,
una hexagonalidad de 69.59 * 4.4 y una paquimetria de 540.82 + 29.04 um.

Con lo anterior, pudimos evidenciar que la Diabetes Mellitus es una patologia que
afecta a las 4 variables estudiadas. Si bien la hexagonalidad no se vio mayormente afectada, los
valores promedios de CD y CV se vieron alterados, encontrandose el CV promedio levemente
aumentado y la densidad celular endotelial disminuida, tanto en hombres como en mujeres.
Ademas como era de esperarse, la paquimetria promedio se encontré aumentada debido al edema

inherente que produce la misma patologia.

Pudimos también dar cuenta que el microscopio especular es una herramienta

indispensable en centros oftalmologicos, ya que nos permite rapidamente establecer la morfometria
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del endotelio corneal en tiempo real para posibles futuros tratamientos quirdrgicos, junto con

entregar un informe que es de facil lectura y rapido entendimiento.

El aporte de esta investigacion yace en su valor tedrico y practico, ya que evidencia en
base a resultados empiricos las diferencias en las variables morfométricas que existen entre paises
y/o ubicacion geografica, y las mismas podrian ser estudiadas a cabalidad con la finalidad de
establecer nuevos parametros y valores minimos requeridos ante un procedimiento quirdrgico que
implique manipulacion de la coérnea. Lo anterior resulta inquietante si se considera que estos
parametros se encuentran hace afios estandarizados a nivel internacional, basados en bibliografia y
estudios que no consideran estos nuevos descubrimientos. Si consideramos ademas, lo extenso de
nuestro pais, Chile, y que probablemente estas variaciones se deban a la ubicacidn geogréafica (asi
como también puede deberse a otro factor externo todavia no identificado), seria interesante llevar

a cabo este mismo estudio a lo largo de todas las regiones del pais.

En cuanto a los objetivos propuestos al inicio de este estudio, es posible afirmar que se
logré su cumplimiento a cabalidad y segin las pautas planteadas al inicio de éste, pudiendo

responderse la pregunta de investigacion.
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CAPITULO 9: ANEXOS

9.1 ANEXO N° 1: Planilla de recopilacién de datos

CODIFICACION DIABETES SEXO EDAD CD

001-D-M-R1 NO
002-1-M-R1 NO
003-D-M-R1 NO
004-1-M-R1 NO
005-D-F-R1
006-1-F-R1 NO
007-D-M-R1 NO
008-1-M-R1 NO
009-D-F-R1
010-1-F-R1
011-D-F-R1
012-1-F-R1
013-D-F-R1 Sl
014-1-F-R1
015-D-M-R1 NO
016-1-M-R1 NO
017-D-M-R1 NO
018-1-M-R1 NO
019-D-F-R1
020-1-F-R1
021-D-F-R1 Sl

022-1-F-R1 Sl
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<< T

<L L

n

68 2629
68 2690
65 1661
65 2031
EXCLUIDO
65 2131
69 2773
69 2239
EXCLUIDO
EXCLUIDO
EXCLUIDO
EXCLUIDO
68 2338
EXCLUIDO
64 2902
64 2882
68 2560
68 2742
EXCLUIDO
EXCLUIDO
63 2422
63 2289

CcVv

34
37
30
25

31
25
25

36

29
27
52
32

40
28

HEX

59
56
69
70
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75
78

68

63
67
55
60

59
68

CT

507
529
532
545

484
482
474

552

531
534
534
554

554
599

67

OBSERVACIONES/
MOTIVO DE EXCLUSION

Operado de Pterigion

Glaucoma
Glaucoma
Ojo seco severo, Reumatismo
Ojo seco severo , Reumatismo

Lente intraocular (LIO) previo a
examen (cirugia previa)

L10, Retinopatia diabética (RD)
LIO, RD
RD
RD



023-D-F-R1
024-1-F-R1
025-D-F-R1
026-1-F-R1
027-D-F-R1

028-1-F-R1
029-D-M-R1
030-1-M-R1
031-D-F-R1
032-1-F-R1
033-D-F-R1
034-1-F-R1
035-D-M-R1
036-1-M-R1
037-D-F-R1
038-1-F-R1
039-D-F-R1

040-1-F-R1

041-D-F-R1
042-1-F-R1
043-D-F-R1
044-1-F-R1
045-D-M-R1
046-1-M-R1
047-D-M-R1
048-1-M-R1

Sl

NO

NO

NO
NO
Sl
Sl
Sl
Sl

Sl
Sl
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Sl
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EXCLUIDO
67 2473
EXCLUIDO
62 2187
EXCLUIDO

EXCLUIDO
EXCLUIDO
EXCLUIDO
66 1232
EXCLUIDO
66 2584
66 2961
68 2487
68 2570
66 2741
66 2628
EXCLUIDO

EXCLUIDO

EXCLUIDO
EXCLUIDO
66 2310
66 2491
EXCLUIDO
62 2486
68 2175
68 2283
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33

42

30
74
30
26
23
26

23
26

26
26
27

68

64
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64
67
72
69
68
72

72
68

72
73
71

017
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536

524
591
501
506
561
586

502
527

537
572
533

LI1O previo a examen
LIO previo a examen

Ojo seco severo, Reumatismo,
Pterigion
Ojo seco severo, Reumatismo,
Trauma ocular
Ojo unico con Glaucoma

LIO previo a examen

Diabetes descompensada
Diabetes descompensada

Trauma contuso en el afio 2000
(no recuerda en qué 0jo)
Trauma contuso en el afio 2000
(no recuerda en qué 0jo)
Distrofia de Fuch

Distrofia de Fuch
RD
RD
Operado de Pterigion

68
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050-1-F-R1
051-D-M-R1
052-1-M-R1
053-D-M-R1
054-1-M-R1
055-D-M-R1
056-1-M-R1
057-D-F-R1
058-1-F-R1
059-D-F-R2
060-1-F-R2
061-D-F-R2
062-1-F-R2
063-D-M-R2

064-1-M-R2

065-D-F-R2
066-1-F-R2
067-D-F-R2
068-1-F-R2
069-D-F-R2
070-1-F-R2
071-D-M-R2
072-1-M-R2
073-D-F-R2
074-1-F-R2
075-D-F-R2

Sl
Sl
Sl
Sl
Sl
Sl
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NO
NO
Sl
Sl
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64 2230
64 2333
67 2300
67 2548
66 2434
66 2560
69 2144
69 2004
67 2271
67 2578
71 2450
71 2399
77 1768
77 2256

EXCLUIDO

EXCLUIDO
71 2425
71 2239
77 2325
77 2442
73 2142
73 2178
77 2823
77 2854

EXCLUIDO
71 2671

EXCLUIDO

40
33
32
30
25
25
53
52
29
34
24
25
31
25

26
30
29
24
24
26
28
29

35

66
69
69
60
76
77
S
70
65
71
74
70
70
81

69
67
73
72
76
69
69
72

59

531
544
486
470
559
568
546
559
537
540
558
583
538
562

533
551
500
504
557
582
493
526

590

69

Diabetes sin tratamiento
Diabetes sin tratamiento

Iridotomia previo a examen.
Glaucoma
Iridotomia previo a examen.
Glaucoma

LIO previo a examen

Operado. Glaucoma en tratamiento



076-1-F-R2
077-D-M-R2
078-1-M-R2
079-D-F-R2
080-1-F-R2
081-D-F-R2
082-1-F-R2
083-D-F-R2
084-1-F-R2
085-D-M-R2
086-1-M-R2
087-D-M-R2
088-1-M-R2
089-D-F-R2
090-1-F-R2
091-D-M-R2
092-1-M-R2
093-D-F-R2
094-1-F-R2
095-D-M-R2
096-1-M-R2
097-D-F-R2
098-1-F-R2
099-D-F-R2
100-1-F-R2
101-D-F-R2
102-1-F-R2
103-D-M-R2
104-1-M-R2

NO
NO
NO

NO
NO
NO
NO

Sl
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Sl

NO
NO

Sl
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M T T n<<

T <<
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70 2387
70 2515
75 2785

EXCLUIDO
73 2866
73 3095
78 2321
78 2270

EXCLUIDO

EXCLUIDO
78 2342
78 2394
78 1768
78 1805

EXCLUIDO

EXCLUIDO

EXCLUIDO

EXCLUIDO

EXCLUIDO

EXCLUIDO
76 2256
76 2365

EXCLUIDO

EXCLUIDO
76 2675
76 2645
73 2045
73 2306

27
25
33

28
24
30
29

34
32
29
28

24
31

27
32
43
31

78
72
65

69
68
70
70

71
74
72
74

60
68

69
71
67
73

526
539
504

545
564
481
499

555
586
554
553

511
531

561
582
554
597

Glaucoma en tratamiento

Pterigion, operado

Glaucoma
Glaucoma

Distrofia de Fuch. Glaucoma agudo
Distrofia de Fuch. Glaucoma agudo
Laser previo a examen
L&ser previo a examen
Ojo perdido por trauma ocular
Ojo Unico con glaucoma

Glaucoma de angulo cerrado (GAC)
GAC

70



105-D-F-R2
106-1-F-R2
107-D-F-R2
108-1-F-R2
109-D-F-R2
110-1-F-R2
111-D-F-R2
112-1-F-R2
113-D-F-R2
114-1-F-R2
115-D-F-R2
116-1-F-R2
117-D-F-R2

118-1-F-R2

119-D-F-R2
120-1-F-R2
121-D-F-R2
122-1-F-R2
123-D-F-R2
124-1-F-R2
125-D-M-R2
126-1-M-R2
127-D-F-R2
128-1-F-R2
129-D-F-R2
130-1-F-R2
131-D-M-R2

Sl
Sl
NO
NO
NO
NO
NO
NO

Sl
Sl

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

NO

M T T M T T M T
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79 2083
79 2187
73 2413
73 2317
78 2559
78 2550
79 1735
79 1655

EXCLUIDO

EXCLUIDO
75 2062
75 2452

EXCLUIDO

EXCLUIDO

EXCLUIDO

EXCLUIDO
70 2002
70 2046
73 2148
73 2249
75 2386
75 2172
73 2350
73 2573

EXCLUIDO

EXCLUIDO
72 2670

36
30
28
29
25
25
o
35

29
28

35
35
24
24
43
43
30
30

30

66
74
72
71
79
73
63
70

70
66

65
68
73
72
65
60
66
64

63

517
527
489
505
564
575
481
496

582
508

502
511
528
546
517
525
505
536

588

71

Glaucoma
Glaucoma

Glaucoma Agudo, Iridotomia,
Iridoplastia, imagen negativa
Glaucoma Agudo, Iridotomia,
Iridoplastia, imagen negativa
Leucoma
Leucoma

Glaucoma
Glaucoma



132-1-M-R2
133-D-F-R2
134-1-F-R2
135-D-F-R2
136-1-F-R2
137-D-F-R2
138-1-F-R2
139-D-F-R2
140-1-F-R2
141-D-F-R2
142-1-F-R2
143-D-M-R2
144-1-M-R2
145-D-F-R2
146-1-F-R2
147-D-F-R2
148-1-F-R2
149-D-F-R2
150-1-F-R2
151-D-F-R2
152-1-F-R2
153-D-M-R2
154-1-M-R2
155-D-M-R3
156-1-M-R3
157-D-M-R3
158-1-M-R3
159-D-M-R3
160-1-M-R3

NO

NO
Sl
Sl

NO
NO
NO

Sl
Sl
NO
NO
Sl
Sl
Sl
Sl
NO
NO
Sl
Sl
Sl
Sl
Sl
Sl
NO
NO

m M

LI ZIZ T Tnn<<Z

72 2276

EXCLUIDO
75 2124
73 2053
73 2178

EXCLUIDO
71 1885
79 2242
79 2127

EXCLUIDO

EXCLUIDO
75 2894
75 2787
79 2552
79 2400
79 1891
79 1962
71 2661
71 2402
70 1917
70 1822
73 1858
73 2122
84 2465
84 2131
84 2495
84 2535
83 2223
83 2067

35

28
44
36

25
24
28

30
29
27
26
33
39
22
21
33
37
23
25
32
28
24
24
29
24

69

70
62
63

74
77
73

64
66
67
74
73
70
67
73
64
76
70
71
67
72
69
73
73
74

629

541
518
537

505
509
509

520
544
501
524
498
509
534
548
473
486
531
548
544
543
491
501
495
514

72

LIO previo a examen

LIO previo a examen

Hipertension Ocular (HTO)
HTO



161-D-F-R3
162-1-F-R3
163-D-F-R3
164-1-F-R3
165-D-M-R3
166-1-M-R3
167-D-F-R3
168-1-F-R3
169-D-F-R3
170-1-F-R3
171-D-F-R3
172-1-F-R3
173-D-F-R3
174-1-F-R3
175-D-F-R3
176-1-F-R3
177-D-F-R3
178-1-F-R3
179-D-F-R3
180-1-F-R3
181-D-M-R3
182-1-M-R3
183-D-F-R3
184-1-F-R3
185-D-F-R3
186-1-F-R3
187-D-F-R3
188-1-F-R3
189-D-M-R3

Sl
Sl

NO
NO
NO
NO
Sl
Sl
NO
NO

NO

NO
NO
NO

NO
NO
NO

NO
NO
NO

M T T M T T m T

M < Z T

<

82 2298
82 1839
EXCLUIDO
EXCLUIDO
EXCLUIDO
EXCLUIDO
80 2127
80 1864
86 2440
86 2422
82 2169
82 2214
86 1957
86 1436
EXCLUIDO
83 2441
EXCLUIDO
85 2900
85 2646
85 2421
EXCLUIDO
EXCLUIDO
87 1185
87 1078
84 2339
EXCLUIDO
82 2270
82 2395
82 2709

28
24

34
33
28
26
25
24
26
27

33

23
20
23

65
65
32

25
28
31

67
78

57
73
67
73
67
71
69
75

60

78
75
71

56
48
68

64
69
70

568
581

533
560
522
541
540
556
537
520

583

562
505
504

509
520
585

524
522
554

73

Ojo seco
0Ojo seco
Trabeculotomia
Trabeculotomia

Operado de Cataratas

LIO previo a examen

Glaucoma
Glaucoma. Operado de Cataratas

L1O previo a examen



190-1-M-R3
191-D-F-R3
192-1-F-R3
193-D-F-R3
194-1-F-R3
195-D-F-R3
196-1-F-R3
197-D-F-R3
198-1-F-R3
199-D-F-R3
200-1-F-R3
201-D-F-R3
202-1-F-R3
203-D-F-R3
204-1-F-R3
205-D-F-R3
206-1-F-R3
207-D-M-R3
208-1-M-R3
209-D-M-R3
210-1-M-R3
211-D-M-R3
212-1-M-R3
213-D-F-R3
214-1-F-R3
215-D-F-R3
216-1-F-R3
217-D-F-R3
218-1-F-R3

NO
NO
NO

NO
NO
Sl
Sl

NO

NO
NO
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9.2 ANEXO N°2: Tabla resumen
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Diagnadstico de . CD 0 0
diabetes Rango etario Sexo (células/mm?) CV (%) HEX (%) CT(um)
Hombre 2508,64 31,09 65,82 523,55
A (e, Mujer 22717,71 39 65,14 532,43
. Hombre 2510,38 32,5 68,5 542,88
NO DIABETICO IREEE) Mujer 2302,64 28,58 69,72 524,42
Hombre 2256,22 26,67 70,22 508,33
Rl (Ees) Mujer 2261,08 31,76 67,02 532,88
Hombre 2350,5 32,6 69,6 530
R Mujer 2425,5 31,4 67,8 547,3
. Hombre 2343,5 30,88 69,5 554,38
DIABETICO Rzt Mujer 2178 30,63 70,06 539,25
Hombre 2406,5 27 70,25 519,75
(B0, Mujer 2203,88 27 70,63 546,38
9.3 ANEXO N°3: Promedios generales por cada variable, minimo y maximo.
Dlagir;ﬁettlgs de Variable Min. Max. Media Hombres Media Mujeres Total
CD (células/mm?) 1232 3095 2428 £+ 317.58 2280 £ 288.93 2326 £ 377.44
NO CV (%) 20 74 30.07 £ 6.93 30.82 +9.13 30.6 + 8.52
DIABETICO HEX (%) 48 79 68 + 6.18 68.59 £ 5.6 68.42 £ 5.75
CT (pm) 473 629 52418 +30.96  528.35+30.88  527.14 + 30.79
CD (células/mm?) 1768 2894 2358.13 + 253.56 2256 + 288.93 2296 £ 277.72
. CV (%) 21 53 30.95 + 8.26 30 +6.02 30.38 £ 6.23
DIABETICO HEX (%) 59 81 69.68 + 4.53 69.53 + 4.38 69.59 + 4.4
CT (um) 470 599 537 + 33.24 543.29 £ 26.2 540.82 £ 29.04
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