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RESUMEN

Objetivo: Identificar las caracteristicas morfologicas y morfométricas de las capas de la cornea
mediante microscopia confocal en pacientes diabéticos.

Métodos: Se realizo un estudio descriptivo, comparativo, en 90 ojos, 60 de ellos pertenecientes
a pacientes diabéticos (30 tipo 1 y 30 tipo 2) y 30 a pacientes supuestamente sanos. El estudio
se realizo en el Instituto Cubano de Oftalmologia “Ramén Pando Ferrer” entre enero del afio
2012 y enero de 2017.

Resultados: El espesor del epitelio, el estroma y el endotelio corneal fue mayor en los ojos de
diabéticos tipo 1 con una media de 54,6; 506,7 y 26,7 micras respectivamente. La membrana
basal epitelial se observo en el 20 % de los ojos de pacientes con diabetes mellitus tipo 1, y en
el 10 % de los diabéticos tipo 2. El grupo de diabéticos tipo 1 mostré uno y dos plexos
nerviosos por campo de microscopia confocal para el 33,3 % cada uno. En los diabéticos tipo
2, predominé un plexo nervioso (40 %) y en pacientes sanos predominaron 4 plexos nerviosos
(66,7 %). Ambos grupos de pacientes diabéticos presentaron plexos verticales tortuosos (40 %
y 53,3 % respectivamente) y plexos nerviosos oblicuos en el grupo de pacientes supuestamente

sanos (80 %).
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Conclusiones: El estudio de la cornea por microscopia confocal en pacientes diabéticos
evidencia mayor espesor corneal total y por capas, membrana basal visible, disminucion del
plexo nervioso sub-basal con disposicion vertical y tortuosidad de las fibras.
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ABSTRACT

Objective: To identify the morphological and morphometric characteristics of the corneal
layers by confocal microscopy in diabetic patients.

Methods: A descriptive and comparative study was carried out in 90 eyes, 60 of which
belonged to diabetic patients (30 type 1 and 30 type 2) and 30 to supposedly healthy patients.
The study was conducted at Ramoén Pando Ferrer Cuban Institute of Ophthalmology, between
January 2012 and January 2017.

Results: Epithelial thickness, stroma and corneal endothelium was greater in the eyes of type 1
diabetics with a mean of 54.6, 506.7 and 26.7 microns, respectively.

The epithelial basement membrane was observed in 20% of the eyes of patients with type 1
diabetes mellitus, and in 10% of type 2 diabetics.

The group of type 1 diabetics showed one and two nerve plexuses per confocal microscopy
field for 33.3% each. In type 2 diabetics, one nerve plexus (40%) predominated, while in
healthy patients, four nerve plexuses (66.7%) predominated. Both groups of diabetic patients
presented tortuous vertical plexuses (40% and 53.3%, respectively) and oblique nerve plexuses
in the group of supposedly healthy patients (80%).

Conclusions: The study of the cornea by confocal microscopy in diabetic patients showed
greater total and layered corneal thicknesses, visible basal membrane, decrease in the sub-basal
nerve plexus with vertical arrangement, and tortuous fiber.

Keywords: Confocal microscopy; cornea; diabetes mellitus.
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Introduccion

El sistema visual es el encargado de la percepcion de los estimulos luminosos presentes en el
ambiente. Seguin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), estos corresponden a cerca del
80 % del total de los estimulos percibidos en el ser humano.)

La cornea constituye el elemento més importante del sistema optico al ser la primera superficie
refringente y el lente transparente del globo ocular, que aporta a dicho sistema 43 dioptrias del
poder refractivo, lo que representa el 79 % del poder total del ojo. Es la lente mas potente de
este; constituye 1/6 de la superficie ocular externa y su estructura es notablemente resistente,
por lo que su caracter transparente resulta de extraordinaria importancia para la funcién visual.
La diabetes mellitus constituye hoy una verdadera epidemia en el mundo por su alta
prevalencia. Se estima que para el afio 2025 alcance la cifra de 300 millones y se plantea, que
por cada paciente que ha sido diagnosticado existe al menos uno por diagnosticar. En Cuba
existe una prevalencia de 30 x 1 000 habitantes y la incidencia aumenta con la edad. Segun el
Anuario Estadistico Nacional de Salud, en el afio 2017 la diabetes mellitus constituy6 la octava
causa de muerte por enfermedades en uno y otro sexo en el pais.>

La diabetes mellitus es la afeccion endocrina mas frecuente en la préctica oftalmologica, y los
desérdenes del segmento anterior se describen con menos frecuencia que los de la retina, a
pesar de que estan presentes en muchos pacientes. Esta enfermedad afecta la biomecanica del
epitelio y el endotelio corneales.

La diabetes provoca un efecto significativo sobre la morfologia, el metabolismo y los aspectos
clinicos y fisiologicos de la cornea. Los desordenes metabolicos propios de los diabéticos
constituyen un factor importante en la aparicion de la neuropatia diabética y de otras patologias
subsecuentes.?)

La aplicacion de la microscopia confocal en el estudio de la cérnea se ha convertido en una
poderosa herramienta para el diagnostico y la evolucidn de la patologia corneal en general, con
las ventajas de tratarse de un estudio inocuo, no invasivo y rapido que permite estudiar los
tejidos a nivel celular. En este estudio nos proponemos identificar las caracteristicas
morfoldgicas y morfométricas de las capas de la cornea mediante microscopia confocal en

pacientes diabéticos.
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Métodos

Se realizd un estudio descriptivo, comparativo, en pacientes diabéticos cuyo resultado se
compard con una serie de pacientes aparentemente sanos quienes asistieron a la consulta en el
Instituto Cubano de Oftalmologia “Ramoén Pando Ferrer” (ICO) en el periodo comprendido
entre enero del afio 2012 y enero de 2017. La muestra quedd conformada por un total de 90
ojos de los pacientes tratados. De ellos, 60 ojos pertenecian a pacientes diabéticos (30
diabéticos tipo 1 y 30 diabéticos tipo 2) y sus resultados fueron analizados y comparados con
30 ojos pertenecientes a pacientes supuestamente sanos. Para la seleccion de pacientes
diabéticos se tuvieron en cuenta los siguientes criterios de inclusion: edades comprendidas
entre 15 y 65 afios, antecedentes de diabetes mellitus con 5 afios o mas de padecer la
enfermedad y la ausencia de enfermedades corneales y/o cirugias oculares previas. Ademas, se
obtuvo el consentimiento informado del paciente.

Se excluyeron pacientes que presentaron alguna otra enfermedad sistémica que pudiera cursar
con manifestaciones corneales.

Se seleccionaron pacientes aparentemente sanos dentro de los mismos grupos de edades
comprendidos para los pacientes diabéticos. A todos se les realizo una historia clinica detallada
donde se recogieron los siguientes datos: edad, sexo, color de la piel, antecedentes patologicos
personales y familiares tanto generales como oftalmolédgicos, tiempo de evolucion de la
enfermedad (en el caso de los pacientes diabéticos) asi como su método de control y examen
oftalmoldgico completo que incluia biomicroscopia en lampara de hendidura y tonometria.

El estudio de la microscopia confocal de la cérnea se realizd con el uso del Confoscan 4,
(Nidek), microscopio confocal de 4ta. generacion que usa plataforma Linux y software
NAVIS. Este equipo registra todas las imagenes de cada paciente. Se compararon los hallazgos
de la microscopia confocal de los pacientes diabéticos con el grupo de pacientes aparentemente
sanos.

Las variables estudiadas fueron: grosor del epitelio, estroma, endotelio y paquimetria de la
cornea expresados en micras y clasificado para uso de la base de datos en: aumentado,
disminuido o normal, a partir de los siguientes valores considerados como normales: grosor del
epitelio, 50 micras; grosor de estroma, 500 micras; y grosor del endotelio, 5 micras. Ademas,
se estudid la morfologia y el grosor de la membrana basal, la membrana de Descemet y el
plexo nervioso sub-basal. En cuanto a la morfologia de la membrana basal, se tuvo en cuenta la
visualizacién o no de esta teniendo en cuenta que normalmente dicha estructura, por su
transparencia, no es visible y llega a observarse solo cuando existe alguna enfermedad asociada

que la afecta. Se inform6 como visible o no visible. Para la densidad del plexo nervioso se
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consideré como normal la presencia de 3 fibras nerviosas del plexo sub-basal por campo de

microscopia confocal.

Resultados

El espesor del epitelio corneal fue mayor en los ojos de diabéticos tipo 1 con una media de 54,6
micras asi como el grosor del estroma y del endotelio corneal con valores promedio de 506,7 y
26,7 micras respectivamente. En este grupo la paquimetria corneal también resultod ser la més
elevada, con una media de 588,1 micras para una desviacion estandar de 66,6. El grupo de
pacientes supuestamente sanos mostrd los grosores mdas bajos en cada una de las capas
corneales, asi como las menores cifras de paquimetria. Exceptuando el espesor del epitelio
(tabla 1), los resultados estadisticos mostraron diferencias significativas entre los promedios de

los grosores de las diferentes capas en los tres grupos de estudio (p< 0,05).

Tabla 1 - Promedio del grosor de las diferentes capas celulares corneales y del grosor total de la cornea

Capas dela Espesor segin grupo de estudio (micras) Significacion
cornea Diabetes Diabetes mellitus | Supuestamente estadistica
mellitus tipo 1 tipo 2 SAN0S (valor de p)
X DE X DE X DE
Epitelio 346 112 43.3 8.6 49.3 8.3 0,061
Estroma 506.7 512 4710 13.3 463.1 1.9 0,000
Endotelio 26,7 10,4 213 34 .1 23 0,000

)

Espesortotal | 3881 | 66,6 | 5474 | 148 | 5217 | 210 0,000

P<0,05.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Uno de los elementos que se tiene en cuenta en la literatura en relacion con las cérneas de
pacientes diabéticos estd relacionado con las caracteristicas de la membrana basal. La
membrana basal epitelial se observd en el 10 % de la muestra estudiada, en el 20 % de los ojos
de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y en el 10 % de los ojos de diabéticos tipo 2. La
membrana basal no se observo en el 90 % del total de ojos analizados, asi como tampoco en el
100 % de los ojos del grupo de pacientes no diabéticos (tabla 2). Este comportamiento mostro

resultados estadisticamente significativos (p= 0,002).
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Tabla 2 - Visualizacion de la membrana basal por microscopia confocal

Membrana basal Espesor segin grupo de estudio (micras)

epitelial Diahbetes Diabetes Supuestamente sanos
mellitus tipo 1 mellitus tipo 2

No. L Mo, L] No. L5
Mo vizible 24 80,0 27 00,0 100 100.0
Wisible (] 20,0 3 10.0 ] 0.0
p= 0,002.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Los grupos de diabéticos 1 y 2 presentaban alrededor de dos plexos nerviosos por campo de
microscopia confocal (1,60 y 1,76 respectivamente), en tanto que los pacientes del grupo de no
diabéticos mostraron una media de alrededor de 4 (3,88) plexos nerviosos por campo de
microscopia confocal. Existio una diferencia estadisticamente significativa (p= 0,000) entre los

diferentes grupos (tabla 3).

Tabla 3 - Nimero promedio de plexos nerviosos sub-basales por cada grupo estudiado

Grupo Promedio | No. |Desviacion tipica | Minime | Méixime
Diabetes mellitus tipo 1 1,50 25 913 0 4
Diabetes mellitus tipo 2 176 25 926 1 4
Supuestamente sanos 388 50 982 2 ]
Total 278 100 1,454 0 6

p= 0,000.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

La cantidad de plexos nerviosos encontrados por campo de microscopia confocal en los o0jos
analizados se refleja en la tabla 4. En el grupo de diabéticos tipo 1 no se observaron plexos
nerviosos en el 6,7 % de los ojos analizados. En este grupo predominaron los 0jos con uno y
dos plexos nerviosos por campo de microscopia confocal para el 33,3 % cada uno. En el grupo
de ojos de diabéticos tipo 2, predomino la existencia de un plexo nervioso por campo, para el
40 %. En el grupo de pacientes sanos predominaron los ojos con 4 plexos nerviosos sub-

basales por campo de microscopia confocal para el 66,7 %.
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Tabla 4 - Nimero de plexos nerviosos sub-basales por campo de microscopia confocal

Numero de Grupo de estudio
plexos Diabetes Diabetes Supuestamente
mellitus tipo 1 mellitus tipo 2 $AN0S
No. % No. ] No. %
0 2 6,7 o 0.0 o 0,0
1 10 333 12 40,0 o 0,0
2 10 333 9 30,0 4 153
3 2 6,7 2 6,7 13 433
4 1 i3 2 6,7 20 6o, 7
3 o 0,0 o 0.0 11 3a.7
& 0 0,0 o 0.0 2 6,7

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Los plexos nerviosos en su recorrido también mostraron caracteristicas especificas en cada uno
do los grupos analizados seglin se aprecia en la tabla 5. En los grupos de pacientes diabéticos
tipos 1 y 2 predominaron los plexos verticales tortuosos con el 40 y el 53,3 % respectivamente.
En el grupo de pacientes supuestamente sanos el 80 % de los o0jos presentaban plexos nerviosos

oblicuos.

Tabla 5 - Distribucion segln las caracteristicas morfologicas del plexo nervioso sub-basal

Caracteristicas del Grupo de estudio
plexo nervioso Diabetes Diabetes Supuestamente
mellitus tipo | mellitus tipo SAN0S
1 2

No. % No. % No. U

Ninguno 2 6,7 0 0.0 0 0.0
Horizontales 1 i3 4 133 ] 0.0
Oblicuos 5 18,7 g 207 24 £0,0
Oblicuos tortuosos 1 i3 2 a7 0 0.0
Verticales Q 30,0 0 0.0 ] 20,0

Verticales tortuosos 12 40.0 16 333 0 0,0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Discusion
Uno de los aspectos fundamentales a tener en cuenta cuando evaluamos la cornea de un
paciente diabético es el espesor de cada una de sus capas y el grosor corneal total. En este
estudio, los ojos de pacientes diabéticos tipo 1 mostraron los mayores grosores, seguidos por
los ojos de diabéticos tipo 2. Se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre
ellos (p< 0,05). El valor promedio del espesor del epitelio corneal estuvo alrededor de las 54,6
micras para el grupo 1, en tanto que el valor promedio para el grosor del estroma corneal en
este mismo grupo fue de 506,7 micras y el del endotelio de 26,7 micras. Encontramos un
aumento estadisticamente significativo (p< 0,001) en el grupo de pacientes diabéticos al
compararlos con los no diabéticos.
Se ha demostrado la existencia de cambios en el control de la hidratacion del estroma corneal y
de una relacion entre el espesor corneal central y los pacientes diabéticos. En estudios
realizados se observé que la paquimetria central media en el grupo de diabéticos era mayor que
los no diabéticos. El aumento del espesor corneal central se ha interpretado como un edema
corneal minimo aparentemente relacionado con la existencia de una disfuncion del endotelio
corneal que resulta en un pobre control de la hidratacion del estroma corneal.*->
Weston y otros® plantearon la asociacion del aumento del espesor corneal al tiempo de
evolucion y severidad de la afeccion, asi como la asociacion de esta alteracion a la existencia
de una retinopatia diabética. No encontramos en la literatura revisada articulos que se refieran
al grosor especifico de cada capa corneal por separado, aunque algunos autores consideran que
unido a la existencia de un elevado coeficiente de variabilidad de las células endoteliales existe
un aumento de su espesor.
La membrana basal del epitelio corneal también sufre algunas modificaciones que parecen
estar relacionadas con la diabetes mellitus. En condiciones normales no puede ser visualizada
por medio de la microscopia confocal, por tratarse de una estructura transparente. En nuestro
estudio no se observd la membrana basal en la mayoria de los ojos analizados; sin embargo, si
se observo en 9 ojos de pacientes diabéticos, y fue mas frecuente en el grupo de pacientes
diabéticos tipo 1 (6 0jos).
Estudios experimentales han demostrado retraso en la cicatrizacion corneal y disrupcion de las
uniones de células en corneas diabéticas. Otros hallazgos incluyen compromiso de la funcion
epitelial corneal como incremento del espesor del epitelio corneal, disrupcion de las tight
junctions y pérdida de las células basales epiteliales; todo esto favorece los defectos epiteliales

y las erosiones corneales recidivantes.®
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La neuropatia diabética periférica incluye fibras nerviosas largas y pequefias, pero las fibras
nerviosas pueden ser un indicador mas sensible de neuropatia periférica porque se afectan
tempranamente. Los cambios en los parametros de los nervios corneales incluyen la reduccion
de la densidad de las fibras nerviosas subbasales, longitud y densidad de ramas, comparado con
individuos sin diabetes mellitus y con diabéticos sin neuropatia periférica.®

Debemos tener en cuenta que se consideran como caracteristicas normales las fibras nerviosas
finas, brillantes, distribuidas de manera paralela u oblicua y con diversas bifurcaciones que se
conectan entre si. En esta investigacion se observd una disminucion estadisticamente
significativa (p= 0,000) en el nimero de plexos nerviosos subbasales en los ojos de pacientes
diabéticos, especialmente en diabéticos tipo 1, lo cual coincide con la literatura revisada, asi
como alteraciones morfologicas en la distribucion de estos plexos. Fue particularmente
frecuente la disposicion vertical de los nervios acompafiados de una evidente tortuosidad de
estos.

Se ha observado una significativa disminucion de las ramas distales en pacientes jovenes con
diabetes mellitus tipo 1 sin retinopatia diabética y una reduccion de los nervios proximales en
pacientes con retinopatia diabética. Esto es consistente con un proceso retrégrado de
neurodegeneracion.”

El dafio precoz de las fibras nerviosas corneales se ha atribuido a la elevaciéon de la
hemoglobina A y los triglicéridos y disminucion de lipoproteinas de alta densidad. Un estudio
reciente en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mostré que una intervencion multifactorial
para reducir la hemoglobina A elevada, la presion sanguinea y el peso corporal, resulté en
regeneracion de las fibras nerviosas corneales.®

Mocan y otros® también coincidieron con este estudio. Evaluaron 35 cérneas de pacientes
diabéticos que compararon con 24 corneas de sujetos sanos y demostraron una disminucioén
estadisticamente significativa de la densidad del plexo nervioso sub-basal con un incremento
del grosor y la tortuosidad de este en los pacientes diabéticos.

Liu y otros'? también demostraron, al estudiar la cérnea de 85 pacientes y 56 controles, que
existia una disminucion estadisticamente significativa de la densidad de las fibras nerviosas del
plexo nervioso sub-basal, asi como la asociacion de ciertos cambios morfologicos de estos
como: menor numero de ramas, menor longitud de estas, asi como incremento de la tortuosidad
y presencia de edema.

Por otra parte, Midena y otros'" después de estudiar 42 pacientes diabéticos y 27 controles,
obtuvieron similares resultados, y concluyeron que los nervios corneales son esenciales para un

buen desarrollo de las funciones de proteccion y trofismo de la cornea, por lo que la existencia

[CD) &v-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




Revista Cubana de Oftalmologia. 2019;32(4)e694

de una neuropatia corneal del diabético interfiere con el metabolismo epitelial normal, asi
como con una adecuada adhesion epitelial y una adecuada cicatrizacion corneal, especialmente
después de intervenciones o manipulaciones quirargicas.

Este estudio concluye que se observa mayor espesor corneal total y por capas con diferencias
estadisticamente significativas. La membrana basal es visible en pacientes diabéticos. Se
aprecia una disminucion del plexo nervioso sub-basal en los ojos de diabéticos, y la disposicion
vertical y la tortuosidad de las fibras son las caracteristicas morfologicas mas evidentes,

fundamentalmente en diabéticos tipo 1.
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