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RESUMEN

El endotelio corneal es una monocapa de células diferenciadas que tienen un papel imprescindible
en el mantenimiento de la transparencia corneal; hay entidades que resultan en una pérdida
patolégica de las mismas, como la diabetes, los traumas, patologias corneales y la cirugia
intraocular. Se ha propuesto que el consumo de cigarrillo podria asociarse con estas alteraciones
debido a la muerte celular como consecuencia de la generacion de radicales libres. Objetivo:
Comparar las propiedades morfoldgicas de las células del endotelio corneal entre pacientes con
diabetes mellitus tipo Il fumadores de cigarrillo y los no fumadores que fueron sometidos a cirugia
de catarata por facoemulsificacion en el departamento de oftalmologia del Instituto Nacional de
Diabetes, Endocrinologia y Nutricién (INDEN), durante el periodo de Enero 2020- Abril 2022.
Material y método: Se tomaron los expedientes de los pacientes sometidos a cirugia de catarata
por facoemulsificacion en el centro, y de éstos se recogié informacion general como edad, sexo,
historia de diabetes mellitus y habito tabaquico. De la revision oftalmoldgica se tomaron los datos
de agudeza visual mejor corregida y los resultados de la microscopia especular. Discusion: El
sexo femenino, el rango de edad entre los 60-69 afios y la poblacion de pacientes diabéticos con
mas de 15 afios de diagndstico fueron los grupos mas prevalentes en esta investigacion; a su vez,
mas del 50% de los mismaos refirieron no ser fumadores, mientras que de los fumadores la mayoria
fueron fumadores pesados. En cuanto a los hallazgos morfoldgicos estudiados, todos resultaron no
tener una relacion estadisticamente significativa con los factores de riesgo bajo estudio, salvo el
pleomorfismo celular que si mostro alteraciones importantes en la mayor parte de la poblacion.
Segun muchas series este es el hallazgo mas esperado en los afectados con diabetes mellitus.
Conclusion: Aungue los resultados del presente estudio hayan resultado ser no estadisticamente
significativos, la informacion obtenida es valiosa: cada vez es mas frecuente la cirugia de catarata
en el paciente diabético, el cual ya cuenta con factores predisponentes que pueden comprometer

la integridad corneal y resultar en potenciales complicaciones.

PALABRAS CLAVE: endotelio corneal, diabetes mellitus, consumo cigarrillo, complicaciones

postquirdrgicas.



ABSTRACT

The corneal endothelium is a monolayer of differentiated cells that play an essential role in
maintaining corneal transparency; there are entities that result in a pathological loss of them, such
as diabetes, traumas, corneal pathologies and intraocular surgery. It has been proposed that
cigarette consumption could be associated with these alterations due to cell death as a consequence
of the generation of free radicals. Objective: To compare the morphological properties of corneal
endothelial cells between patients with diabetes mellitus type II, cigarette smokers and non-
smokers who underwent cataract surgery by phacoemulsification in the ophthalmology department
of the National Institute of Diabetes, Endocrinology and Nutrition  (INDEN), during the period
of January 2020-April 2022. Materials and methods: The records of patients undergoing cataract
surgery by phacoemulsification in the center were taken, and general information such as age, sex,
history of diabetes and of smoking habit was collected from them. Best corrected visual acuity
data and specular microscopy results were taken from the ophthalmological review. Discussion:
The female sex, the age range between 60-69 years and the population of diabetic patients with
more than 15 years of diagnosis were the most prevalent groups in this research; in turn, more than
50% of them reported not being smokers, while most of the smokers were heavy smokers.
Regarding the morphological findings studied, all of them turned out not to have a statistically
significant relationship with the risk factors under study, except for cellular pleomorphism, which
did show important alterations in most of the population. According to many series, this is the
most expected finding in those affected with diabetes mellitus. Conclusion: Although the results
of this study have turned out to be not statistically significant, the information obtained is valuable:
cataract surgery is becoming more frequent in diabetic patients, who already have predisposing
factors that can compromise corneal integrity and result in complications. in potential

complications.

KEY WORDS: corneal endothelium, diabetes mellitus, cigarette consumption, post-surgical

complications.



INTRODUCCION

El endotelio corneal es una sola capa de células que juega un papel importante en el
mantenimiento de la transparencia Optica de la cdrnea a través de la actividad de la bomba de
Na+/K+-ATPasa. Las células endoteliales de la cornea tienen una densidad alta al nacer, y
disminuye aproximadamente un 0,5 % por afio después del envejecimiento. Otros factores ademas
del envejecimiento que afectan esta pérdida incluyen la genética, la raza, el trauma, la cirugia

intraocular y la infeccion.!

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica caracterizada por una hiperglucemia
cronica que resulta de una secrecion o accion disfuncional de insulina. A largo plazo esto puede
conducir a trastornos micro y macrovasculares, y provocar cambios en casi todas las estructuras
del ojo, siendo la retinopatia diabética la complicacion oftalmica mas comin de la diabetes,

seguida de los maltiples dafios a la cornea.?

Las alteraciones corneales son frecuentes en los pacientes con Diabetes Mellitus, sobretodo en
aquellos que metabdlicamente no estan bien controlados. Dentro de éstas los defectos epiteliales
persistentes, las abrasiones a repeticion, el sindrome de ojo seco y la disminucion en la sensibilidad
son las mas comunes, sin embargo, también se ha demostrado un aumento en el polimegatismo
celular y en la inestabilidad de las células endoteliales segun el tiempo de diagnostico de la

enfermedad.?

El consumo de cigarrillo es otro factor que se vincula con multiples enfermedades oculares,
estando éstas relacionadas con la generacion de radicales libres y la consecuente disminucién de
factores antioxidantes circulantes que provocan los derivados de la nicotina. Estas sustancias
inducen apoptosis celular en cultivos de células endoteliales, ocasionando disminucion en el
numero de células y alteracion en la forma de las mismas, lo que predispone a descompensacién
corneal. En la practica diaria esta variable no se toma en cuenta al momento de preparar a un
paciente para cirugia de catarata y la misma puede favorecer la aparicion de procesos inflamatorios
sostenidos y de condiciones que comprometen el resultado visual final.



CAPITULO 1: EL PROBLEMA



CAPITULO 1: EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes Mellitus es un desorden metabolico que pese a los avances que han permitido un
mejor entendimiento de la fisiopatologia de la enfermedad, representa un problema
socioecondmico y de salud publica a nivel mundial, con una prevalencia de aproximadamente 134

millones de afectados y con un estimado de 700 millones de personas para el 2045.34

Muchas patologias oculares se asocian a la diabetes y dentro de ellas se destacan las alteraciones
corneales, sobre todo en aquellos que metabolicamente no estan bien controlados; los defectos
epiteliales persistentes, las abrasiones a repeticion, el sindrome de ojo seco y la disminucion en la
sensibilidad corneal son las entidades mas comunes, sin embargo, hay otras que se evidencian de
forma mas tardia en capas profundas que responden a cambios bioguimicos y estructurales que se

ven condicionados por el tiempo de diagndstico de la enfermedad.>®’

El endotelio es la capa mas interna de la cérnea, y en condiciones fisioldgicas es una monocapa
de células hexagonales que tiene como principal funcion regular el contenido hidrico corneal y por
lo tanto mantener su transparencia. Debido a la proximidad que existe entre una célula y otra, las
mismas se mantienen en una inhibicién por contacto y no se replican, por lo que carecen de
capacidad de regenerarse. El promedio de células en un adulto sano es de aproximadamente 2500
cels/mm?, nimero que va disminuyendo de manera gradual con el tiempo y sobre el cual hay

condiciones que de forma patologica pueden llevar a esta pérdida. &°

El estado de hiperglicemia sostenida provoca alteraciones que pueden afectar el endotelio de
manera irreversible, como son la falla en la bomba Na+K+-ATPasa, que juega un papel en el
mantenimiento de la estructura, y el aumento de la actividad de la aldosa reductasa, la expresion
de metaloproteinasas de matriz (MMP) y la formacion de productos finales de la glicacion, todos

los cuales hacen las cérneas de diabéticos mas vulnerables al estrés y los traumas e inducen la

10



activacion de mecanismos de reparacion disfuncionales que incluyen edema, pérdida de
transparencia corneal y cicatrizacion retardada de heridas. 2810

El consumo de cigarrillo es otro factor que se relaciona con multiples enfermedades oculares
vinculadas con la generacion de radicales libres y la disminucion de factores antioxidantes
circulantes que provocan los derivados de la nicotina. Es bien conocido que estas sustancias
inducen reacciones inflamatorias y apoptosis celular en cultivos de células endoteliales,
ocasionando disminucion en el nimero y en la densidad celular, y resultando en anormalidades
morfoldgicas importantes como mecanismo de compensacion, como la migracion celular, el
aumento de tamafo (polimegatismo) y el cambio en la forma (pleomorfismo celular). Se ha
demostrado que este habito toxico es incluso mas perjudicial para la salud e integridad del

endotelio que la misma diabetes mellitus. 1213

En la practica diaria esta variable no se toma en cuenta al momento de preparar a un paciente
para cirugia por facoemulsificacion, técnica ampliamente utilizada en la actualidad para tratar las
cataratas. A pesar de los avances, la facoemulsificacion provoca por si misma interacciones que
afectan la estructura celular endotelial y por consiguiente esta inestabilidad favorece a la aparicion

de procesos inflamatorios sostenidos. 3 81314

Todos estos factores, aunados al entorno complejo que supone la diabetes mellitus y también a
los efectos indeseables al endotelio corneal que provoca el consumo de cigarrillo, implican alto
riesgo de disfuncion endotelial, con posterior descompensacion corneal no solo durante la cirugia
sino también en el proceso de recuperacion.2Es por esto que la estabilidad de esta estructura, tanto
en densidad celular como en la integridad de su morfologia, son fundamentales para mantener la
transparencia corneal luego de una cirugia de catarata; en los casos en los que esto no se consigue
surgen complicaciones de dificil manejo que pueden incluso no responder a tratamiento médico y
que, por algunas ser irreversibles, ameritan la necesidad de cirugia de trasplante corneal como
Unica terapia efectiva, esto igual suponiendo una potencial amenaza a la visién y comprometiendo

el resultado visual final.*®

Expuesto lo anterior nos surge la interrogante de que si variables independientes como el

consumo de cigarrillo y el estrés metabdlico ocasionado por la diabetes mellitus pudieran influir
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en la inestabilidad fisioldgica y anatdmica prematura de las células endoteliales y por ende
condicionar la aparicion de posibles complicaciones en pacientes que vayan a ser sometidos a
cirugia de catarata por facoemulsificacion. Por lo antes mencionado nos planteamos las siguientes

preguntas de investigacion:

¢ Cuales son las propiedades morfoldgicas de las células del endotelio corneal entre pacientes con
diabetes mellitus tipo Il fumadores de cigarrillo y los no fumadores que fueron sometidos a cirugia
de catarata por facoemulsificacién en el departamento de oftalmologia del Instituto nacional

Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN)?

1.2 PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢Cual es la edad y el sexo méas prevalente en los pacientes que componen nuestra
poblacion?

2. ¢Cudles son las propiedades morfoldgicas del endotelio corneal de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 1l fumadores que asisten al departamento de oftalmologia del centro?

3. ¢Cual es el tiempo aproximado de historia de diabetes mellitus en los pacientes bajo
estudio?

4. ¢Queé tipo de fumadores son mas prevalentes en nuestra poblacion de pacientes diabéticos?

¢ Qué tiempo en promedio tienen fumando los pacientes bajo estudio?

12



1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo General

Comparar las propiedades morfoldgicas de las células del endotelio corneal entre pacientes con

diabetes mellitus tipo Il fumadores de cigarrillo y los no fumadores que fueron sometidos a cirugia

de catarata por facoemulsificacion en el departamento de oftalmologia del Instituto Nacional de

Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN), durante el periodo de Enero 2020- Abril 2022.

1.3.2 Objetivos Especificos

1. Establecer la edad y sexo de los pacientes que componen nuestra poblacion.

2. ldentificar las propiedades morfoldgicas del endotelio corneal de pacientes con diabetes
mellitus tipo Il fumadores que fueron sometidos a cirugia de catarata por facoemulsificacion
en el Departamento de Oftalmologia del Instituto Nacional de Diabetologia, Endocrinologia y

Nutricion (INDEN).

3. Correlacionar el tiempo de evolucion de la diabetes con los cambios sobre los parametros

endoteliales corneales

4. Correlacionar el habito tabaquico con los cambios sobre los pardmetros endoteliales corneales.

13



1.4 JUSTIFICACION

Al momento de preparar un paciente para cirugia de catarata se toman en cuenta los
antecedentes patoldgicos que podrian derivar en resultados indeseables del procedimiento, pero de
manera habitual no se toman en cuenta los habitos toxicos que también pueden traer efectos
negativos, ya sea durante la cirugia o en el proceso de recuperacién de la misma. Tal es el caso de
la diabetes mellitus y del habito de fumar cigarrillo en pacientes que seran sometidos a cirugia de

catarata por facoemulsificacion.

Es bien conocido que con este procedimiento de manera rutinaria se pierden aproximadamente
un 8.5% de células del endotelio, mientras que en pacientes diabéticos la pérdida puede ir desde
un 6% hasta un 29% como se ha encontrado en varias series; sin embargo, son pocas las que toman
en cuenta qué sucede cuando el paciente tiene también otro factor de riesgo agregado a los ya
conocidos y de los que no hay suficiente informacion, como es el consumo de cigarrillo. Luego de
una revisién minuciosa, es evidente que el tema ha captado recientemente la atencion de
investigadores, donde no solo se han propuesto dilucidar los efectos que tiene la DM y el consumo
de cigarrillo como agentes independientes en la alteracion de la integridad del endotelio corneal,
sino gque ya unos pocos han encontrado una relacion sinérgica entre ambos que resulta en una
pérdida marcada de la densidad celular, mientras que hay otros con informaciones contradictorias

o en los que los hallazgos no resultan ser clinicamente significativos.6/

La importancia de determinar si la coexistencia de ambas variables altera los parametros
endoteliales corneales radica en que cuando hay alteracion de los mismos, o cuando se encuentran
fuera de lo considerado normal para la edad, el endotelio falla en su funcién de bomba y no puede
deshidratar el estroma corneal, resultando en edema y opacificacién. En el caso de la cirugia, el
resultado visual final no es satisfactorio o conlleva un proceso de recuperacion prolongado y de
dificil manejo, con complicaciones que pueden terminar incluso en otro procedimiento

quirtrgico. 181920

Nuestro centro esta especializado en el manejo integral del paciente diabético, y en la consulta

de oftalmologia diariamente se reciben los mismos, con la baja visién por cataratas como uno de
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los principales motivos de consulta y por consiguiente, como una de las cirugias mas comunmente
realizadas; tomando en cuenta estas afirmaciones, se dedica esta investigacion a buscar factores
de riesgo que poco se toman en cuenta al momento de hablar de cirugia en un paciente diabético,
para garantizar el bienestar de los mismos y que estén satisfechos, esto a traves de la utilizacion
de un método diagndstico que no es invasivo y con un cuestionario que nos brinda informacion de
manera oportuna y anticipada a los posibles efectos negativos de una cirugia sin aparente
complicaciones, lo que resulta enriquecedor al momento de brindar un manejo mas integral a

nuestros pacientes.

1.5 LIMITACIONES

e Enel proceso de recoleccion de datos, dado que la investigacion fue de tipo retrospectivo,
supuso una limitacion la falta de algunos estudios prequirurgicos en los expedientes de los
pacientes; también, dado que los mismos no son digitalizados sino impresos en papel
algunas microscopias no eran legibles y/o tenian artefactos de imagen que hicieron

imperante descartarlas y excluir a tal paciente de la investigacion.

e La negativa de los pacientes a compartir informacion veridica sobre sus antecedentes
toxicos, como la historia de tabaquismo.

e La introduccion de nuevos procesos de verificacion para el cumplimiento ético de los
protocolos de investigacion por parte de la institucion académica a la que pertenece la
escuela, los cuales se tomaron un intervalo de tiempo mayor de lo pautado y esto supuso

una espera prolongada que resulté en una limitacion del tiempo de estudio.
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CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes y referencias

Cankurtaranet al. *®publicaron un estudio realizado en Turquia en el afio 2018 en el cual
compararon las propiedades morfométricas del endotelio corneal y los valores del grosor corneal
central (CCT) en pacientes con diabetes mellitus (DM) y sujetos sanos de la misma edad que aparte
de esto eran fumadores, con el objetivo de determinar si fumar aumentaba los efectos de la DM en
estos parametros corneales. El estudio incluyé pacientes con DM tipo 2 (153) y sus controles
pareados por edad (146), y se recogieron datos de su historial de tabaquismo. Las propiedades de
las células endoteliales de la cornea, incluida la densidad de células endoteliales (ECD), el area
celular promedio (AVG), el coeficiente de variacion del area celular (CV) y el porcentaje de células
hexagonales (HEX) se obtuvieron utilizando un microscopio especular de no contacto. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en la edad, el sexo y el tabaquismo de los participantes
de los 2 grupos y las mediciones de las células endoteliales de la cérnea no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre estos grupos. Sin embargo, el CCT de los pacientes con DM
fue significativamente mas grueso que el de los controles (P = 0,005). Los valores de ECD de los
fumadores con DM (2435 + 325 células/s/mm?2) fueron significativamente inferiores a los de los
sujetos sanos no fumadores (2559 + 279 células/mmz2, P = 0,008). Sin embargo, los valores de
AVG, CV, HEX y CCT de los fumadores con DM no fueron significativamente diferentes desde
el punto de vista estadistico en comparacion con los sujetos sanos no fumadores (p >0,05) con lo
que concluyeron que aungue la DM ni el tabaquismo por si solos tienen un efecto estadisticamente
significativo sobre las propiedades morfométricas del endotelio corneal, la coexistencia de ambos

si provoca una disminucién significativa de la ECD.

Tomando como punto de inicio esa publicacion, Anticié-Eichwalder et al.'” en el 2021 llevaron
a cabo un estudio similar con el objetivo de comparar la morfologia del endotelio corneal y la
densidad celular de participantes fumadores y no fumadores diabéticos, buscando comprobar si
fumar realmente aumenta los efectos de la DM tipo 2en estos parametros corneales. Para constatar

esto compararon los resultados con los de grupos controles de participantes sanos (no diabéticos).
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En total se incluyeron 200 pacientes asignados en 4 grupos: fumadores con DM tipo 2 (grupo 1),
no fumadores con DM tipo 2 (grupo 2), fumadores sanos (grupo 3) y no fumadores sanos (grupo
control). De acuerdo con los valores de ECD y CCT, se observo una diferencia significativa entre
los grupos donde se encontrd que la ECD media més baja fue la de los fumadores diabéticos; los
fumadores sanos y los fumadores diabéticos tenian una ECD significativamente menor en
comparacion con el grupo de control. Por su parte, tanto los fumadores sanos como los fumadores
diabéticos tenian una ECD significativamente menor en comparacion con los no fumadores
diabéticos. Obtenidos estos resultados los investigadores concluyeron que la coexistencia de DM
y tabaquismo provoca una disminucién significativa de ECD y un aumento del CCT, y que fumar

cigarrillos es méas dafino para las células endoteliales corneales que la DM por si sola.

En contraste con estos hallazgos, Chowdhury et al.?!en el 2020 compararon la morfologia
corneal de pacientes con DM tipo 2 versus pacientes no diabéticos emparejados por edad y sexo.
Los pacientes con DM (131) presentaron peor agudeza visual y en comparacion con los controles
(131), tenian un CCT mas grueso, un ECD menor, HEX disminuido y un CV mas alto, pero las
diferencias no resultaron ser estadisticamente significativas. Resultados similares fueron
obtenidos del estudio llevado a cabo por Beato et al. 22, quienes ademas de comparar la estructura
corneal y las caracteristicas morfoldgicas endoteliales entre pacientes con DMy pacientes no
diabéticos, también analizaron si la duracion de la DM, los niveles de hemoglobina glicosilada
(HbA1c) y el estadio de la retinopatia diabética (RD) afectaban las propiedades morfolégicas de
la cornea. En este estudio tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas en ninguna de
las variables estudiadas.

En cuanto al estudio del endotelio y el efecto que tiene sobre el mismo el tabaquismo, en el
2019 Saman et al.2%en un estudio de casos- controles, con fumadores cronicos de cigarrillos (61) y
participantes no fumadores (38),examinaron los parametros del endotelio corneal de todos los
participantes, que resultaron en valores promedios de ECD de 2829,9+334,9 frente a
3243,6+237,9, CV 44,13+9,73 frente a 32,84+2,97, HEX 40,44+6,95% frente a 60,11+5,83% para
los grupos de fumadores y no fumadores, respectivamente, con una alta significancia estadistica
(p<0.001), concluyendo que el tabaquismo tiene efectos de deterioro importante en las medidas

del endotelio corneal que hablan de la estabilidad de esta estructura.
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Golabchi et al. 2*habian realizado un estudio similar en el 2017, donde compararon el efecto del
tabaquismo en el nimero y la morfologia de las células endoteliales de la cdrnea en una poblacion
no fumadora. Lo realizaron en 150 participantes, divididos en 76 fumadores, con un consumo
promedio de paquetes cigarrillos/afio de 17,36+14, y 74 no fumadores, tomando s6lo un ojo de
cada uno. Los parametros morfologicos corneales estudiados fueron ECD, AVG, HEX y el CCT,
donde los valores medios de AVG y ECD fueron significativamente diferentes para los dos grupos,
donde los fumadores con dependencia severa a la nicotina tenian un AVG significativamente
mayor y una ECD maés baja en comparacién con los no fumadores (P = 0,004 y P = 0,013,
respectivamente).En otro estudio realizado previamente y que buscaba responder a los mismos
objetivos, no hubo diferencia entre los grupos en cuanto a los valores de CCT, CV y porcentaje
de hexagonalidad, sin embargo si se determino una diferencia significativa en el caso de los valores
de ECD (P <0,001); el grupo de fumadores comprendia 67 fumadores ligeros (65,0%) y 36 (35,0%)
fumadores pesados, entre los cuales tampoco hubo diferencia estadisticamente significativa entre

los valores relacionados a la morfologia endotelial corneal.?®

Wienholtz et al. 2%en el 2021 realizaron un metaanalisis con miras a investigar el impacto del
consumo de tabaco en el grosor de la cornea y en la salud del endotelio corneal. Identificaron 18
estudios, de los que 2077 participantes eran fumadores y 6429 no fumadores. En comparacion con
los no fumadores, los fumadores tenian una densidad de células endoteliales mas baja mientras
que las otras medidas del endotelio corneal no variaron significativamente. Otro meta analisis fue
llevado a cabo por Zhang et al. 2’ pero en este el proposito era determinar el efecto de la diabetes
mellitus en las células endoteliales de la cornea. A partir de lo obtenido concluyeron que la diabetes

mellitus reduce la ECD, ademas de aumentar el CV.
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2.2 Marco conceptual

2.2.1. Diabetes Mellitus

La Diabetes Mellitus (DM) se define como un grupo de enfermedades metabdlicas, genéticas
y clinicamente heterogéneas, caracterizadas por una hiperglucemia crénica debido a un trastorno
en el metabolismo de los hidratos de carbono, pero también de los lipidos y proteinas. Dicha
alteracion se produce como consecuencia de defectos en la secrecion y/o en la accion de la insulina
(hormona secretada por las células beta de los islotes de Langerhans pancreéaticos) y/o en la
captacion celular de la glucosa, produciéndose un aumento de ésta en sangre y en tejidos
intersticiales. La hiperglucemia mantenida en el tiempo (de al menos 5-10 afios de evolucién)
asocia a largo plazo complicaciones vasculares importantes ya sea en forma de macroangiopatia
(cardiopatia isquémica, enfermedad cerebro-vascular, enfermedad vascular periférica) o de

microangiopatia (retinopatia, nefropatia y neuropatia).?®

2.2.1.1 Diagnostico

En el afio 1997, la Asociacion Americana de Diabetologia (ADA, por sus siglas en inglés)
publicod una serie de criterios diagnosticos y de clasificacion que sustituian a los del National
Diabetes Data Group publicado en 1979. Cada afio, en el mes de enero, se publica un suplemento
monografico en la revista Diabetes Care con los Standards of Medical Care in Diabetes que

regularmente difunde esta asociacion.?

Los criterios diagndsticos de Diabetes Mellitus empleados y aceptados en la actualidad fueron

publicados en su ultimo documento en el 2021 y son:

« Glicemia en ayunas (no ingesta caldrica al menos durante 8 horas) >126 mg/di
(7.0mmol/L).
«  Glicemia >200 mg/dl (11.1mmol/l) a las 2 horas durante el test de tolerancia oral de

glucosa. El test debe seguir los pardmetros descritos por la Organizacion Mundial de la
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Salud, con una dosis de carga oral de un equivalente a 75gramos de glucosa disueltos en
agua.

- Hemoglobina glicosilada (HbA1c)>6,5% (48mmol/mol). El test debe realizarse en un
laboratorio que use un método certificado por el National Glicohemoglobin Standarized
Program (NGSP) y estandarizado segun el ensayo Diabetes Control and Complication
Trial (DCCT).

« Glicemia al azar >200 mg/dl (11.1mmol/litro) en presencia de sintomas clasicos de
hiperglucemia (poliuria, polidipsia o pérdida de peso inexplicada) o crisis

hiperglucémicas.*

Una cifra diagndstica de DM con cualquiera de los test (salvo si hay sintomas de hiperglucemia
o hiperglucemia severa) debe confirmarse mediante una segunda determinacion, preferentemente
con el mismo test. Si se dispone de resultados de dos test diferentes en un mismo paciente y ambos

estan alterados, ya esto es criterio para establecer el diagndstico de DM.%

2.2.1.2 Clasificacion

Los criterios de clasificacion y diagndstico elaborados por el National Diabetes Data Group y
recomendados por la Organizacién mundial de la Salud (OMS), fueron revisados por el Comité
de Expertos para el Diagnostico y Clasificacion de la Diabetes Mellitus de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) con el objetivo de plantear una clasificacion que deja de lado el
criterio terapéutico y toma en cuenta la etiologia de la enfermedad, de esta forma se establecieron

cuatro tipos principales de DM:

1. Diabetes mellitus tipo 1 (DM1): Constituye el 5-10% del total y aparece como resultado de
un déficit (habitualmente absoluto) en la secrecién de insulina. Previamente denominada DM
insulino-dependiente o diabetes de comienzo juvenil, la misma se produce por destruccion
autoinmune de las células beta pancreaticas, por lo que la secrecién de insulina termina siendo

minima o inexistente. Se presenta en general durante la primera infancia y la adolescencia, y
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la cetoacidosis puede ser la primera manifestacion de la enfermedad. No obstante, su aparicion

puede ocurrir a cualquier edad*?.

2. Diabetes mellitus tipo 2 (DM2): previamente denominada diabetes mellitus no insulino-
dependiente (DMNID), diabetes mellitus tipo 2 o diabetes de inicio en la edad adulta. Es una
enfermedad poligénica y multifactorial en la que siempre existen tres alteraciones constantes:
resistencia periférica a la insulina, secrecion alterada de la insulina y produccién aumentada
de glucosa por parte del higado. Es el tipo méas frecuente, constituyendo el 90-95% del total.
Presenta una importante predisposicién genética. También se han asociado una serie de
factores ambientales con este tipo de DM, destacando entre ellos la obesidad, envejecimiento,

inactividad fisica y dietas hipercaldricas.>®

3. Otros tipos especificos de DM debidos a otras causas:
e Defectos genéticos en la funcién de las células Pancreaticas
e Defectos genéticos en la accion de la insulina
e Enfermedades del pancreas exocrino
e Endocrinopatias
¢ Diabetes inducida farmacolégica o quimicamente

e [nfecciones

4. Diabetes mellitus gestacional (DMG): se define como un grado de intolerancia la glucosa que
se inicia o diagnostica por primera vez durante el embarazo, independientemente de la
severidad, requerimiento insulinico, o persistencia post-parto. La mayoria de estas pacientes
son mujeres con predisposicion genética o metabdlica a la diabetes, incapaces de compensar
de forma adecuada los efectos diabetogénicos del embarazo (resistencia a la insulina, aumento

de lipdlisis y disminucion de gluconeogénesis).
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2.2.2 Anatomia y Fisiologia de la Cdrnea

La cornea es un tejido conectivo avascular transparente que funge como principal barrera
estructural del ojo, protegiéndolo de infecciones intraoculares. En combinacion con la pelicula

lagrimal que la recubre, es la principal superficie refractiva anterior del 0jo.3*

El didmetro horizontal de lacorneaesde 11,5a12 mmy 1,0 mm mayor que el diametro vertical.
Tiene un espesor de 0,5 mm en el centro y su espesor aumenta lentamente hacia la periferia. La
cornea tiene una forma alargada, mas plana en la periferia y mas pronunciada en el centro, que
forma un sistema Optico asférico. La misma se compone de 5 capas: epitelio, membrana de
Bowman, estroma, membrana de Descemet y endotelio. Las dos membranas son capas de interfaz,

mientras que las otras 3 son capas celulares.*®

2.2.2.1. Epitelio

El epitelio corneal se define como escamoso, estratificado y no queratinizado. Esta bafiado por
la pelicula lagrimal, la cual contribuye a la claridad dptica al eliminar las micro-irregularidades de
la superficie epitelial anterior. La cdrnea, junto con la superficie de contacto aire-pelicula lagrimal

que se encuentra sobre ella, forma 2/3 del poder refractivo total del ojo.3®

Las células caliciformes conjuntivales producen la capa mucinosa de la pelicula lagrimal, que
interactla directamente con el epitelio corneal y coopera con el glucocaliz de las células epiteliales
corneales para crear una diseminacion hidrofila de la pelicula lagrimal con cada parpadeo. Esta no
solo es la principal armadura de la cérnea frente a infecciones o dafios toxicos, sino que también
proporciona factores inmunolégicos y de crecimiento necesarios para el bienestar epitelial y la

reparacion después de una lesion.*’
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2.2.2.2. Membrana de Bowman

La membrana de Bowman no es una verdadera membrana. Es el componente acelular de la
parte mas anterior del estroma. Se estima que tiene un grosor de 15 micrometros y ayuda a que la

cornea mantenga su contorno. Cuando se dafia, no se vuelve a desarrollar y se cicatriza.®

2.2.2.3. Estroma corneal

El estroma corneal constituye el 80-85% del espesor corneal. El estroma es transparente debido
a su organizacion exacta de las fibras estromales y la matriz extracelular (MEC). Las fibras de
colageno se disponen en haces paralelos llamados fibrillas, que luego se empaqguetan en capas o
laminas dispuestas en paralelo. EI estroma central es mas delgado que el estroma periférico, y las
fibrillas de colageno pueden alterar su orientacién para pasar circunferencialmente a medida que
se acercan al limbo. Esta disposicidn disminuye la dispersion de la luz hacia adelante y aumenta

la calidad transparente y la fuerza mecénica de la cornea.*

Las fibrillas de colageno estromales consisten en coldgeno tipo 1 en un complejo
heterodimérico con colageno tipo 5 y estos estdn rodeados por proteoglicanos especializados
compuestos de queratan sulfato o condroitina y dermatan sulfato, que permiten el mantenimiento

de sus propiedades estructurales y de hidratacion.

El tipo de célula principal del estroma es el queratocito, que ayuda a mantener el entorno de la
MEC. Estas células crean colageno, glicosaminoglicanos y metaloproteasas de matriz (MMP),

todos los cuales son fundamentales para la homeostasis de esta capa.*

2.2.2.4. Membrana de Descemet

La membrana de Descemet es la membrana basal del endotelio corneal. La porcion anterior

tiene una fachada con bandas cuando se observa con microscopia electronica y se secreta antes del
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nacimiento; la porcion posterior se suelta y se produce después del nacimiento. Esta capa puede

crecer hasta 10 micrometros de espesor con la edad.

2.2.2.5. Endotelio

El endotelio de la cdrnea contribuye a la transparencia corneal manteniendo la cérnea en un
estado deshidratado. En si mismo, es una monocapa que parece un mosaico en forma de panal

cuando se observa desde el angulo posterior.

Al comienzo de la embriogénesis, una monocapa de células cuboidales bien ordenadas
derivadas de la cresta neural recubre la cornea posterior. Estas células luego se aplanan y se
adhieren firmemente entre si. Una capa acelular discontinua se encuentra inmediatamente antes de

la capa aplanada, que luego se convierte en la membrana de Descemet.*!

La capa endotelial tiene un grosor de 10 micrometros al momento del nacimiento y esta formada
por una capa de células de grosor uniforme que atraviesa toda la superficie corneal posterior y se
mezcla con las células de la malla trabecular. Posteriormente las células se aplanan hasta que
alcanzan los 4 micrometros de espesor en la edad adulta. Las celdas cercanas comparten
interdigitaciones laterales e incluyen espacios y uniones estrechas lateralmente a lo largo de sus
limites. Estos limites laterales incluyen un gran nimero de bombas de Na™ K *-ATPasa que son
las responsables de mantener el estado de deshidratacion corneal. En estas bombas el liquido se
mueve desde el estroma corneal a favor del gradiente osmatico desde un estroma hipoosmético
hasta un humor acuoso hiperténico. Este movimiento pasivo de fluidos requiere poca energia, pero
es impulsado por procesos de transporte de iones que requieren energia para crear el gradiente; el
endotelio se distingue porque es permeable hasta cierto punto, y esto es lo que permite el flujo de
iones necesario para generar el gradiente osmotico. Los dos sistemas de transporte de iones mas
cruciales son el sitio de ATPasa Na*y K *unido a la membrana y la via de la anhidrasa carbdnica

intracelular; ambos sistemas crean un flujo neto de iones desde el estroma al humor acuoso.*?
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Aunque las células endoteliales no tienen actividad mitética in vivo, los humanos nacen
con una reserva sustancial. Desde los 20 a los 80 afios de un paciente, la densidad celular disminuye
de 3000-4000 células/mm 2 a aproximadamente 2600 células/mm 2y el porcentaje de células
hexagonales disminuye desde un 75 % hasta un 60 %. Importante destacar que la densidad de
células endoteliales centrales disminuye a una tasa media del 0,6% por afio en cérneas normales.
La morfologia (tamafio y forma) también parece estar asociada con la funcion de bomba, y se ha
demostrado que los ojos con recuentos de células endoteliales por debajo de 500 células/mm 2
pueden tener una mayor probabilidad de desarrollar edema corneal. 4

El tamafio de las células y la variacion de la forma también estan relacionados con una
menor capacidad de las células endoteliales para deshidratar la cornea. Ciertos procesos, incluidos
la edad, los traumatismos, la inflamacién y otros procesos patoldgicos reducen la cantidad de
células endoteliales, pero las células persistentes pueden "extenderse” y ocupar el espacio de las
células ya degeneradas. Cuando esto sucede, estas células pierden su hexagonalidad y aumentan

de tamario, lo que se conoce como pleomorfismo y polimegatismo, respectivamente.*

2.2.2.6. Suministro de sangre de la cérnea

Aunque la cornea humana normal es avascular, utiliza ciertos componentes de la sangre para
su mantenimiento; estos son entregados por las ramas terminales de las arterias oftdlmica y facial
transportados a través de la pelicula lagrimal y el humor acuoso, asi como por diminutos vasos

sanguineos en el borde més externo de la cornea en el limbo.*

2.2.2.7. Suministro nervioso de la cérnea

La cornea es uno de los 6rganos mas inervados y sensibles del cuerpo. Los nervios corneales se
ramifican desde la rama nasociliar de la primera division o division oftalmica (V1) del nervio
trigémino. En las capas anteriores de la cornea, los nervios penetran en el estroma y de forma radial
crean plexos que perforan la membrana de Bowman y asi crean un plexo debajo de la capa epitelial

basal. La cornea también tiene fibras nerviosas simpaticas autonomas.*®
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2.2.2.9. Patogénesis

Los periodos prolongados de hiperglucemia provocan la acumulacion de productos finales de
glicacion avanzada que activan la inflamacion y el estrés oxidativo. Esto tiene efectos especificos
en varias partes de la cornea, causando tres tipos principales de disfuncion tisular con efectos
fisioldgicos que son evaluables: mala cicatrizacion de heridas en el epitelio corneal, anomalias de

los plexos nerviosos y pérdida de la funcion de bomba del endotelial corneal.*’

2.2.3 Microscopia especular

2.2.3.1 Principios y tipos

Todos los microscopios especulares clinicos estan disefiados a partir del microscopio especular
original introducido por Maurice para uso en laboratorio. Este es un microscopio de reflexion
Optica en el que una rendija de luz se enfoca en la superficie endotelial de la corneay los rayos de
luz reflejados especularmente (similares a un espejo) se enfocan en el plano de la pelicula lagrimal
para verlos en un monitor en tiempo real. En virtud de su disefio, el microscopio especular no
permite observar rayos de luz no especulares. La luz que se refleja desde la superficie endotelial
es recolectada por la misma lente del objetivo y enfocada en un plano de pelicula o en una pantalla

de monitor de video para su examen.*8

Hay muchos tipos de microscopio especular que se pueden dividir en horizontal, para uso
clinico, y vertical que es el que se utiliza en los bancos de ojos. Los instrumentos actualmente
disponibles para el uso en clinicas pueden ser de dos tipos: modelos de contacto y de no contacto
con el epitelio corneal, los cuales capturan la imagen y analizan la morfologia de las células
endoteliales. El instrumento de contacto tiene un lente objetivo que aplana la superficie corneal;
durante el aplanamiento, la cOrnea se aplana y, por tanto, la imagen se amplia. Los instrumentos

sin contacto utilizan tecnologia de enfoque de imagen automatico.*
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2.2.3.2 Caracteristicas del endotelio corneal humano

El conocimiento de las caracteristicas del endotelio corneal humano es importante en la
interpretacion de la microscopia especular. La monocapa endotelial se compone de células que son
hexagonales. La disposicion celular de seis lados de las celdas es la forma geométrica poligonal
mas eficiente energéticamente, ya que confiere la ventaja de la mayor superficie en relacion con
su perimetro. Las células endoteliales se detienen en la fase G1 del ciclo celular y no hay pruebas

de que las células endoteliales se dividan in vivo en condiciones normales.>

La densidad de células endoteliales de la cérnea disminuye a lo largo de la vida a una tasa
promedio de 0,6 % por afio. Esto generalmente involucra dos fases: un componente rapido y otro
lento. Al nacer, la densidad de células endoteliales humanas es de aproximadamente 5000-6000
células/mmz2, pero disminuye gradualmente a alrededor de 3500 células/mmz2 a los 5 afios de edad,
3000 células/mm2 a la edad de 14 a 20 afios y 2500 células/mm2 al final de la edad adulta. Esto
se debe a un aumento relacionado con la edad en las dimensiones de la cornea y la senescencia
normal de las células endoteliales. Se sabe que las diferencias raciales y geogréficas junto con los

factores ambientales influyen en la tasa de disminucion de la densidad de las mismas.*!

El endotelio corneal humano no se regenera. Por lo tanto, cualquier lesion endotelial
focal/pérdida de células endoteliales se repara manteniendo su continuidad mediante la migracion
y expansion de las células supervivientes. La salud endotelial se interpreta con parametros como
el porcentaje de células endoteliales hexagonales, el coeficiente de variacion del area celular y la
densidad de células endoteliales. Un aumento en la variabilidad del area celular se denomina
polimegatismo. Una desviacion de la hexagonalidad se denomina pleomorfismo. Una perfecta
hexagonalidad del 100% no es posible debido a la senescencia relacionada con la edad y los
factores ambientales estresantes; sin embargo, se puede esperar que una cdornea sana tenga el 60%
de las células endoteliales hexagonales. El coeficiente de variacion del area celular media es el
indice mas sensible de disfuncion endotelial corneal, mientras que la hexagonalidad es un buen

indice del progreso de la cicatrizacion de heridas endoteliales.%?
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2.2.3.3. Analisis de morfologia de células endoteliales

La legibilidad de las imagenes se determina por las células endoteliales claramente visibles en

el marco de la imagen.

El andlisis de la morfologia de las células endoteliales incluye
1. Area de la celda + DE (micrometros cuadrados, ~m)
2. Densidad celular (células/mm)
3. Polimegatismo (CV)

4. Pleomorfismo (porcentaje de celdas hexagonales).*

2.2.3.4 Técnicas de Imagen Especular

Como la imagen endotelial se basa en el reflejo especular, cualquier obstaculo dptico frente
a la monocapa endotelial afectara la calidad de la imagen para delinear las células endoteliales.
Varias condiciones que interfieren con la calidad de la imagen endotelial son una pelicula lagrimal
superficial ocular deficiente, neblina epitelial, cicatrizacion del estroma y alteraciones en la
membrana de Descemet (excrecencias/guttas). En funcion de la calidad de la imagen endotelial
obtenida mediante microscopia especular, se puede clasificar como buena, regular, mala o

imposible de analizar.

La microscopia especular proporciona el analisis de células endoteliales a partir de los limites
celulares que se detectan automéaticamente. EI método automatico de andlisis es bastante preciso
cuando los bordes de las celdas individuales estan bien delineados. Sin embargo, en aquellos ojos
gue no cuentan con buena calidad de imagenes endoteliales, es preferible realizar un método de

conteo manual por un técnico capacitado en realizacion de microscopia especular.>*

29



2.2.4 Componentes del cigarrillo

El humo de cigarrillo contiene mas de 4500 quimicos que son toxicos para el organismo, entre los
que se destacan los radicales libres, que inducen reacciones proinflamatorias y disminuyen los

agentes antioxidantes a nivel del tejido ocular, incluyendo el humor acuoso, y en la sangre.

2.2.4.1 Mondxido de Carbono (CO)

El CO es un gas incoloro, inodoro, insipido y no irritante que proviene de la combustion
incompleta de materias carbonosas. Su efecto tdxico se debe a su capacidad para unirse a la
hemoglobina en sangre, formando carboxihemoglobina, que en el fumador en promedio es cercana
a 5%, pero puede llegar a ser un 15%, en comparacion a niveles entre 0,5 a 2% en el no fumador.
La carboxihemoglobina, al desplazar al oxigeno, reduce el oxigeno trasportado por la

hemoglobina, provocando hipoxemia.>®

2.2.4.1 Nicotina

La nicotina es una amina terciaria que se absorbe rapidamente cuando alcanza la via aérea
pequefia y alvéolos. En la circulacién sistémica tiene una vida media de 1 a 4 horas, alcanzando
concentraciones elevadas y estimulando receptores nicotinicos del cerebro en aproximadamente
10-20 segundos.*

2.2.5 El tabaquismo y la diabetes contribuyen a reducir la densidad de células endoteliales

A pesar de los cambios endoteliales de la cornea relacionados con la diabetes conocidos y los
efectos del tabaquismo en las células endoteliales de la cdrnea, solo dos estudios han investigado

la coexistencia de ambos en las caracteristicas de las células de la cornea.>®

En el estudio los autores concluyeron que fumar exacerba los efectos nocivos de la DM en el
endotelio corneal. Determinaron que el ECD fue significativamente méas bajo en fumadores sanos

que en no fumadores diabéticos, lo que implica que fumar tiene un efecto mas nocivo en el ECD
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que la diabetes por si sola. Este estudio también confirmé que, ademas de la retina, es necesario

incluir la cérnea en el diagndstico de DM

"En los diabéticos, la conciencia de la toxicidad multiorganica sigue al diagndstico de DM,
mientras que esta conciencia ocurre mucho mas tarde en los fumadores",> explicaron los autores
del estudio. “Un fumador puede detener los efectos toxicos inmediatamente (si es capaz de
hacerlo, ya que es una dependencia quimica), pero un diabético no puede simplemente eliminar la
diabetes por su propia decision. El estudio confirma que la coexistencia de DM y tabaquismo

conduce a una disminucion significativa de la ECD y es responsable de corneas mas gruesas.

2.3 Contextualizacién

2.3.1 Resefia sector

Alrededor del afio 1970 la constructora Bison6 prepar6 los terrenos para la construccion y
levantamiento del sector “Los Rios”, llamado asi por la intencion de que sus calles recibieran los
nombres de los rios de nuestro pais. Es aqui donde para el afio 1972 se funda en tal sector el
Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN), también llamado Hospital
Escuela Jorge Abraham Hazoury Bahlés, ubicado en la calle paseo del Yaque, Urbanizacién Los

Rios, Santo Domingo, Republica Dominicana.

2.3.2 Resena Institucional

El estudio de investigacion tendra lugar en el Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y
Nutricion (INDEN), el cual es una institucion sin fines de lucro que brinda servicios de salud y
orienta sobre la prevencion educativa de la diabetes. Su funcion esta enfocada en brindar atencién
integral y especializada a pacientes de escasos recursos, y ademas funge como una escuela de
residencia entre las que se mencionan Diabetes, Endocrinologia y nutricion, y también

Oftalmologia.
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Mision

Proporcionar servicios de salud de alta calidad en todas las especialidades y promover la
concientizacion sobre la importancia de la medicina preventiva para el tratamiento y manejo de
las enfermedades, de manera especial la diabetes y sus complicaciones. Esto sobre todo en aquellos

de escasos recursos que son la razén primaria del funcionamiento de este centro.

Visién
Ser un centro de salud modelo y de referencia para el manejo, educacion, prevencion y tratamiento
de la diabetes mellitus y otras enfermedades endocrinolégicas, asi como para la formacion de

recursos humanos médicos especializados de alta calidad.

Valores

- Integridad

- Servicio

-Calidad

-Etica

-Responsabilidad y trabajo en equipo

- Humanizacion

2.3.3 Aspectos sociales

El Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN) se enfoca en brindar
atencion especializada, multidisciplinaria y de alta calidad a todos los pacientes que acuden a la
institucidn, sin embargo esta destinado mayormente a los pacientes de escasos recursos; ya que
cuenta con programa en trabajo social con ayuda del Patronato Contra la Diabetes, se ayuda en los
gastos asistenciales a los pacientes que lo necesitan, también se ayuda con los medicamentos de

bajo costo en la farmacia de la institucion.
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2.3.4 Marco Espacial

(Ver Anexo No.2. Mapa institucional)

2.3.4.1 Micro:
Esta investigacion se llevo a cabo el Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricidn
(INDEN), un centro especializado en los Rios, delimitado:

e Al norte: Calle Majoma.

e Al sur: Calle Paseo del Yaque.

e Al este: La Avenida los Proceres.

e Al oeste: Avenida Sol Poniente.

2.3.4.2 Macro:
e Al norte: Desde la interseccion de las calles Payabo y Maguey, siguiendo en direccion
hacia el sur hasta la calle Majoma.
e Al este: Desde la Avenida los Prdceres, interseccion de las calles Magua y Cenovi.
e Al sur: Entrando por la calle Paseo del Yaque haciendo interseccion con la calle Magua.

e Al oeste: Desde la Avenida Sol Poniente siguiendo en la direccion noroeste hasta

interceptar la calle Magua.
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CAPITULO 3: DISENO METODOLOGICO

En este estudio evaluaremos a los pacientes diabéticos fumadores y no fumadores sometidos a

cirugia de cataratas por facoemulsificacion, con el proposito de evaluar los cambios en el endotelio

corneal como efecto agregado del consumo de cigarrillos relacionado con la Diabetes Mellitus tipo

2.

3.1 Tipo de investigacion

El tipo de estudio en cuestion fue descriptivo de tipo retrospectivo y observacional que tenia

como objetivo comparar las propiedades morfoldgicas de las células del endotelio corneal entre

pacientes con diabetes mellitus tipo 1l fumadores de cigarrillo y los no fumadores que fueron

sometidos a cirugia de catarata por facoemulsificacion en el departamento de oftalmologia del

Instituto nacional Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion, durante el periodo

Enero 2020 — Abril 2022.

3.2 Variables y su Operacionalizacion

: Tipoy —_
Variable _ Definicion
subtipo

Indicador

Cuantitativ | Aflos cumplidos por
Edad _ )
adiscreta | el paciente

Menor de 20 afios
20 - 29

30-39

40-49

50-59

> 60
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Sexo

Cualitativa

nominal

Conjunto de
caracteristicas
bioldgicas, fisicas,
fisioldgicas y
anatomicas que
definen a los seres

humanos como hombre y mujer

Masculino

Femenino

Tiempo de diagnostico de la

Historia de diabetes  |Cualitativa | Antecedentes de diabetes
] ] _ enfermedad
mellitus nominal mellitus
o No fumador
o o Cualitativa o _
Habito tabaquico dinal Historia de uso de tabaco Fumador Ligero
ordina
Fumador pesado
Ndmero de células (NUM)
o o ) Densidad celular endotelial
Cualitativa | Prueba oOptica que permite el

Microscopia especular

nominal

estudio del endotelio corneal.

(CD)
Coeficiente de variacion (CV)

Células hexagonales (HEX)

3.3 Métodos y Técnicas de Investigacion

De los pacientes sometidos a cirugia de catarata por facoemulsificacion y que cumplieron con

los criterios propuestos para este trabajo, se tomaron los expedientes clinicos de los cuales se

recogio informacion general como edad, sexo, historia de diabetes mellitus y habito tabaquico. De

la revision oftalmolégica se tomaron los datos de las mediciones de agudeza visual mejor

corregida.

Los pacientes que calificaron para participar de la investigacion fueron divididos en dos grupos:

un grupo control (grupo A) y un grupo problema (grupo B). El grupo control fueron los pacientes
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diabéticos y no fumadores gque se encontraban en el mismo rango de edad de los pacientes bajo

estudio.

El habito tabaquico se evaluo a través de una version modificada del cuestionario utilizado en
la Investigacion prospectiva Europea del estudio de cancer (EPIC, por sus siglas en inglés -
European Prospective Investigation of Cancer study-), el cual utiliz6 las definiciones de estado
fumador aceptadas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). En el mismo se considera
paciente fumador a aquel que haya fumado por lo menos 1 cigarrillo al dia durante un afio 0 méas
y que siga actualmente fumando, los que a su vez se clasifican como fumadores activos; se
consideraran como no fumadores aquellos pacientes que nunca han fumado o que no se hayan

fumado mas de 100 cigarrillos en su vida.

Para cada participante se calculé el nimero de paquetes/afio = (paquetes de 20 cigarrillos
fumados por dia) x (afios de fumador)). Un paquete/afio equivale a 1 paquete de 20 cigarrillos
fumado al dia durante 365 dias. Los pacientes que hayan fumado menos de 15 paquetes/afio fueron
considerados fumadores ligeros mientras que los que hayan fumado 15 paquetes/afio 0 mas se

consideraron fumadores pesados.

La valoracion del endotelio corneal se realiz0 a través de las imagenes de microscopia especular
de no contacto ya presentes en los expedientes clinicos, realizadas en un mismo centro de imagenes
oculares diagnosticas y con el mismo equipo, solicitadas previamente con fines de preparar al
paciente para el procedimiento quirdrgico; de las mismas se tomaron en cuenta los parametros de:
numero de células (NUM), densidad celular endotelial (ECD, por sus siglas en ingles), coeficiente
de variacion (CV) y porcentaje de células hexagonales (HEX). Con la informacién aportada por
estas variables se documentaron la densidad celular endotelial, el polimegatismo y el
pleomorfismo celular, respectivamente. Para la adquisicion de estos datos se tomd 1 fotografia del

endotelio corneal central donde se valoraran por lo menos 100 células.
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3.4 Instrumento de recoleccion de datos

Se elaboré una ficha técnica de los expedientes clinicos que se generaron durante el periodo
determinado, donde se recolectaron los datos generales del paciente como edad, sexo, habito
tabaquico e historia de diabetes mellitus. En cuanto a la revision oftalmoldgica, se tomé la
informacion de agudeza visual mejor corregida y las variables arrojadas por la microscopia

especular, de donde se determind el estado del endotelio.

3.5 Seleccion de la poblacién y muestra

3.5.1. Poblacion

Se tomaron todos los pacientes que fueron sometidos a cirugia de catarata por
facoemulsificacion en el departamento de Oftalmologia del Instituto Nacional de Diabetes,

Endocrinologia y Nutricién (INDEN) durante el periodo de estudio, para un total de 194 pacientes.

3.5.2. Muestra

Se realiz6 un muestro no probabilistico por conveniencia, a partir del cual se seleccionaron los
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion propuestos para este trabajo,
resultando en una muestra total de 61 pacientes, para unos 122 ojos. Estos se dividieron en dos
grupos: un grupo control (grupo A) y un grupo problema (grupo B). El grupo control (41) fueron
los pacientes diabéticos y no fumadores que se encontraban en el mismo rango de edad de los

pacientes bajo estudio que son diabéticos y fumadores (20).
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3.5.3 Criterios

3.5.3.1Criterios inclusion

e Pacientes con diabetes mellitus tipo I1.
e Mayores de 35 afios.

e Fumadores de cigarrillo activos, exfumadores y no fumadores.

3.5.3.2 Criterios exclusién

e Pacientes fumadores de otro producto distinto al cigarrillo (puro, pipa, vape, cigarrillo
electronico).

e Fumadores de segunda mano.

e Historia de cirugia intraocular previa (retina y/o glaucoma); historia de cirugia corneal
(DMEK, trasplante corneal, otra intervencién).

e Antecedente de uveitis y/o de enfermedad corneal (queratocono, distrofia endotelial de
Fuchs).

e Usuarios de lentes de contacto.

e Microscopia especular con conteo central de 100 células 0 menos.

3.6 Procedimientos para el procesamiento y analisis de datos

Luego de la recoleccion de datos, se procedid a la tabulacion de las variables en el programa
Microsoft Excel 2020, para su posterior importacion y anélisis en el programa Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). El anélisis estadistico consistio en
el empleo de estadistica descriptiva, como el uso de frecuencias, promedios y célculo de

porcentajes. Los datos fueron representados en tablas y gréficos, y la correlacion entre variables
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fue determinada a partir de la prueba estadistica de Chi-cuadrado de Pearson, por ser las mismas

ejecutadas como variables cualitativas. (Ver anexos).

Se define la densidad celular como el niimero de células por mm? en area estudiada. Sus valores
normales para adulto joven van de 3000células/mm? en adelante; en adulto senil los valores

esperados van de 2000-2500 células/mm?.

El coeficiente de variacion es la superficie media de células entre desviacion estandar de
superficie celular normal y valora el polimegatismo celular. Su valor normal va de 33%-40%, y se
tomara como referencia en este estudio el 30%; mientras menor sea el mismo, mayor estabilidad

del endotelio y a mayor CV mayor variabilidad en tamafio celular.

El porcentaje de células hexagonales (HEX) refleja el namero de células endoteliales que
respondan a las caracteristicas de forma normal celular; el valor normal debe estar por encima de
50% v lo ideal es que se acerque al 100%. Valores menores hablaran de variabilidad en forma o

pleomorfismo celular aumentado.

3.7 Consideraciones éticas

Esta investigacion fue presentada al comité de ética de la Universidad Iberoamericana
(UNIBE), asi como al comité de ética del Instituto Nacional de Diabetologia, endocrinologia y
nutricion (INDEN). Al expediente de cada participante se le designé un cddigo unico con el fin de
su identificacion y mantener la confidencialidad de cada uno de los participantes. No fue empleado
ningin documento de consentimiento informado ya que el estudio a realizar fue de caracter

retrospectivo observacional y en el cual unicamente se realizo revision de expedientes.
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CAPITULO 4: RESULTADOS

Luego de revisar los expedientes de 61 pacientes y las evaluaciones de sus122 ojos, tanto de

fumadores, exfumadores y no fumadores, se obtuvieron los siguientes resultados:

m30-39 m40-49 m50-59 m60-69 m70-79 80-89

45.0

40.0 39.3

35.0

30.0

25.0

19.7
20.0

15.0

10.0

6.6
4.9
5.0

oo 1N

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Rango de edad

w
w

Grafico 1.- Distribucién de pacientes segun edad.

Fuente: Tabla 1 (ver Anexo No.7)
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62.3

B Masculino ™ Femenino

37.7

Grafico 2.- Distribucidn de pacientes segun sexo.

Fuente: Tabla 2 (ver Anexo No.7)
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H Ojo Derecho ® Ojo Izquierdo

100.0 93.4 95.1

90.0

80.0

70.0

60.0

50.0

40.0

30.0

20.0

10.0 6.6 49

|

Disminuida Normal

Densidad celular

Gréfico 3.a. - Propiedades morfoldgicas del endotelio corneal. Densidad celular,
distribucion en porcentajes.

Fuente: Tabla 3a (ver Anexo No.7)



H Ojo Derecho ® Ojo Izquierdo

70.0

63.9

60.0

50.0

40.0 -

30.0 -

20.0 -

10.0 -

0.0 -+

Normal Pleomofirsmo

Coeficiente de variacion

Gréfico 3.b.- Propiedades morfoldgicas del endotelio corneal. Coeficiente de variacion
(polimegatismo celular), distribucion en porcentajes.

Fuente: Tabla 3b (ver Anexo No.7)



70.0

60.0

50.0

40.0

30.0

20.0

10.0

0.0

H Ojo Derecho ® Ojo Izquierdo

59.0

Normal

Hexagonalidad

Polimegatismo

Gréfico 3c.- Propiedades morfologicas del endotelio corneal. Hexagonalidad (pleomorfismo

celular), distribucion en porcentajes.

Fuente: Tabla 3c (ver Anexo No.7)
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B 1lal5afios MW5afiosomenos M6 al0afos Mas de 15 afios

45.0

41.0

40.0

35.0

29.5

30.0

25.0

20.0

15.0

10.0

5.0 -

0.0 -+

11 a 15 afios 5 afios 0 menos 6 a 10 afios Mas de 15 afios

Tiempo con diabetes

Gréfico 4.- Distribucion de pacientes segun tiempo con diabetes mellitus. Distribucién en
porcentajes.

Fuente: Tabla 4 (ver Anexo No.7)



M Ligero M Pesados " NO FUMADOR

Gréfico 5.- Distribucion de pacientes segun su habito fumador. Distribucion en porcentajes.

Fuente: Tabla 5 (ver Anexos)
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70

H Ligero M Pesados

= NO FUMADOR

Disminuida Normal

Densidad celular (CD) OD

Disminuida Normal

Densidad celular (CD) OS

63.9

Gréfico 6a.- Correlacion entre habito tabaquico y densidad celular. Distribucién en

porcentajes.

Fuente: Tabla 6a (ver Anexo No.7)
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45

H Ligero M Pesados

= NO FUMADOR

42.6

Pleomofirsmo Normal

Coeficiente de variacién OD

Pleomofirsmo Normal

Coeficiente de variacion 0OS

Gréfico 6b.- Correlacion entre habito tabaquico y coeficiente de variacion. Distribucion en

porcentajes.

Fuente: Tabla 6b (ver Anexo No.7)
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40

H Ligero M Pesados

= NO FUMADOR

37.7

Polimegatismo Normal

Hexagonalidad OD

Polimegatismo

Hexagonalidad OS

Normal

Gréfico 6¢.- Correlacion habito tabaquico y hexagonalidad. Distribucion en porcentajes.

Fuente: Tabla 6¢ (ver Anexo No.7)
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Densidad Celular Ojo Derecho
B Disminuida = Normal
25.0
21.3
19.7
20.0
16.4
14.8
15.0
10.0
6.6
4.9 4.9
2.0 33 33
I 1.6 1.6 1.6
0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
00 [
5 afios o 11a15 | 5afioso |6al0afiossMasde 15 11al1l5 | 5afioso |6a 10 afios Mas de 15
menos anos menos afnos afnos menos anos
Ligero Pesados NO FUMADOR

Grafico 7- Correlacién habito tabaquico, tiempo con diabetes y densidad celular ojo

derecho. Distribucién en porcentajes.

Fuente: Tabla 7 (ver Anexo No.7)
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Densidad Celular Ojo Izquierdo

B Disminuida = Normal

25.0

5 afios o 11a15 | 5afioso |6al0afiossMasde 15| 11al15 | 5afioso |6a 10 afios
menos anos menos afnos afnos menos
Ligero Pesados NO FUMADOR

23.0
213
20.0
14.8 14.8
15.0
10.0
6.6
49 4.9
50 33 33
I 1.6 1.6
0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
00 []

Mas de 15
anos

Grafico 8- Correlacién habito tabaquico, tiempo con diabetes y densidad celular ojo

izquierdo. Distribucion en porcentajes.

Fuente: Tabla 8 (ver Anexo No.7)
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Coeficiente de Variacion Ojo Derecho

B Normal ® Pleomofirsmo

20.0

18.0

18.0

16.0

14.0

12.0

9.8

10.0
8.2

8.2
8.0 6.6
6.0
4.0 3.3 33 3.33.3 33
- 16 16 16
0.0 o.o.
0.0

5 afios o 11a15 | 5afioso |6al0afiossMasde 15| 11al15 | 5afioso |6a 10 afios
menos anos menos afnos afnos menos
Ligero Pesados NO FUMADOR

Mas de 15
anos

Gréfico 9- Correlacion habito tabaquico, tiempo con diabetes y coeficiente de variacion ojo

derecho. Distribucion en porcentajes.

Fuente: Tabla 9 (ver Anexo No.7)
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Gréfico 10- Correlacion habito tabaquico, tiempo con diabetes y coeficiente de variacion
0jo izquierdo. Distribucién en porcentajes.

Fuente: Tabla 10 (ver Anexo No.7)
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Grafico 11- Correlacion habito tabaquico, tiempo con diabetes y hexagonalidad ojo

derecho. Distribucién en porcentajes.

Fuente: Tabla 11 (ver Anexo No.7)
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Gréfico 12- Correlacion habito tabaquico, tiempo con diabetes y hexagonalidad ojo

izquierdo. Distribucion en porcentajes.

Fuente: Tabla 12 (ver Anexo No.7)

57




CAPITULO 5: DISCUSION DE LOS RESULTADOS

58



CAPITULO 5: DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Con el propésito de hacer posible el cumplimiento de los objetivos establecidos al inicio de la
investigacion, se estudiaron 61 pacientes con diabetes mellitus, para un total de 122 ojos, en los
cuales se buscaba determinar los efectos del consumo de cigarrillo en el estudio de las células
endoteliales corneales de los pacientes diabéticos del Instituto Nacional de la Diabetes,
Endocrinologia y Nutricién (INDEN), durante el periodo enero 2020 - abril 2022

Se presentaron los resultados siguiendo un orden establecido por los objetivos de la
investigacion, para los cuales se obtuvo que el rango de edad mas frecuente fue el de 60-69 afios
con el 39.3%, seguido del rango de edad de 70-79 afios con el 26.2%, de 80-89 afios con el 6.6%,
de 40-49 afios representando un 4.9%, y el rango de edad menos prevalente el de 30-39 afios con
el 3.3%.Se observa que la mayor parte de la poblacion estudiada esta en la década de los 60 o por
encima de ésta, lo cual se corresponde con las edades en las que es habitual la disminucién de la
agudeza visual a expensas de cataratas y por consiguiente estos pacientes cominmente son
sometidos a cirugia, para la que previamente se estudia el endotelio corneal. Este grupo etario fue
también el mas prevalente de los analizados en los dos estudios pilotos existentes®!” acerca de la
relacion existente entre el consumo de cigarrillo y la diabetes mellitus sobre los parametros
morfoldgicos del endotelio corneal. En cuanto al sexo, el femenino fue el mas frecuente con el
62.3%, mientras que el sexo masculino obtuvo un 37.7%. No hubo diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos estudiados (P>0.05), tomando en cuenta su estado fumador. En la
investigacion llevada a cabo por Beato et al?® estos autores consideraron que estos parametros
sociodemograficos y no los de factores de riesgo, resultan ser mas determinantes a la hora de hablar

de alteraciones en las propiedades corneales, sobretodo el ampliamente estudiado factor de la edad.

En lo que respecta a los hallazgos sobre los distintos pardmetros endoteliales estudiados,
independientemente del habito tabaquico del participante, se consider6 en primer lugar la densidad
celular, la cual para el ojo derecho de los pacientes fue normal en el 93.4% de los casos y estuvo
disminuida en el 6.6%, mientras que en el ojo izquierdo también estuvo dentro del rango normal
en el 95.1%. En cuanto al pleomorfismo celular, determinado a partir de los valores del coeficiente
de variacién para cada ojo, para el ojo derecho se encontr6 que un 57.4% presentaron
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pleomorfismo celular y un 42.6% tenian la forma fisiol6gica, mientras que para el ojo izquierdo
se reveld pleomorfismo en el 63.9% de los casos. Es importante destacar que el aumento en el
coeficiente de variacion (CV) y consecuentemente la presencia de pleomorfismo celular, es
considerado segiin muchas series como el hallazgo mas comdn en la morfologia del endotelio

corneal de los pacientes afectados con diabetes mellitus.

Por su parte, en cuanto al porcentaje de hexagonalidad celular, el ojo derecho en la mayoria de los
casos estuvo dentro de parametros normales, asi como también el ojo izquierdo, esto representando

el 59.0% y el 55.7% de los casos estudiados, respectivamente.

Sobre la historia de diabetes mellitus, el 41.0% de los pacientes estudiados tenia méas de 15 afios
siendo diabéticos, mientras que un 29.5% tenian de 6 a 10 afios, el 23.0% 5 afios 0 menos y so6lo
un 6.6% tenia de 11 a 15 afios con el diagndstico. Los hallazgos sobre la relacion existente entre
cambios en la estructura endotelial corneal y el tiempo de diabetes mellitus son muy variables,
habiendo autores que si han encontrado relacién entre la cronicidad de la enfermedad y cambios
en algunos parametros, como en el CV y en la ECD, mientras que otros han concluido que la
duracion de la diabetes no afecta el endotelio de forma significativa, como se concluyd en el
estudio de Chowdhury et al.?* en el 2020 y también en el de Beato et al.??, quienes se fueron mas
alld y también concluyeron que tampoco los niveles de HbAlc o la presencia de retinopatia
diabética tenian una relacion estadisticamente significativa sobre posibles dafios al endotelio. Tal
es el caso de nuestro estudio, en el cual si se estudi6 la posibilidad de una relacion entre los cambios
en el endotelio corneal con el tiempo de diagnostico de la DM pero donde tampoco se obtuvieron
datos estadisticamente significativos para hablar de una asociacion entre las mencionadas

variables.

Se recuerda que nuestra poblacion estuvo comprendida por 66 pacientes, de los cuales 40
expresaron no ser fumadores, lo que represent6 el 66% de la muestra; por su parte, en cuanto a los
fumadores activos la mayor parte de ellos resultaron ser fumadores pesados, con un consumo
promedio de méas de 15 paquetes de cigarrillos/ afio, y estos representaron el 31% de la poblacion.
Cabe destacar que de estos datos llaman la atencidn dos hechos, siendo el primero la cantidad de

pacientes diabéticos cronicos que por encima de su morbilidad también agregan a sus factores de
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riesgo un habito téxico tan ampliamente desaconsejado por sus efectos perjudiciales, y en segundo
lugar el hecho de que dentro de éste grupo la mayoria son asiduos consumidores, por lo cual estan
mas propensos a desarrollar cualquiera de las alteraciones que son secundarias a la exposicién ante
las sustancias nocivas que componen el cigarrillo. Con respecto a esto, en cuanto a la relacion
existente entre el habito de fumar y las alteraciones en el endotelio corneal de los pacientes
diabéticos, se obtuvo que en lo que concierne a la densidad celular, el ojo derecho en los fumadores
pesados fue normal en el 29.5% , siendo los diabéticos de méas de 15 afios el 21.3% de esos casos;
la densidad estuvo disminuida en el 3.3 % (ver tabla 6.0, anexo No.7), mientras que para los
fumadores ligeros resulté ser normal en todos. Estos hallazgos fueron similares para ambos ojos y
no se encontré que fueran significativos (P >0.05), lo que resultd ser inesperado debido a que
previamente si se habia demostrado en otros estudios que, aunque de manera independiente la
diabetes y/o el habito tabaquico resultaran no afectar de manera marcada la densidad celular
endotelial, la coexistencia de ambas si altera considerablemente estos valores. Este fue el hallazgo
mas importante de la primera investigacion llevada a cabo al respecto por Cankurtaran et al. 6. En
el estudio mas reciente analizando estas relaciones se encontré que los pacientes sin DM pero
fumadores tenian una densidad celular significativamente menor que los pacientes sin DM no
fumadores, lo que pone en evidencia que el consumo de cigarrillo tiene un efecto perjudicial mayor
que de la diabetes por si sola, tal como concluyeron los autores Antici¢-Eichwalder et al. ’; tal
también fue lo que se observé en el grupo de diabéticos fumadores, quienes presentaron una
disminucion marcada de la densidad en comparacion con el grupo que no tenia ninguno de estos

factores de riesgo, como era de esperarse.

En cuanto a la hexagonalidad, la mayoria de los pacientes presentaban pleomorfismo celular en
ambos 0jos, con un 38% para OD y 43% para Ol, lo que habla de lo que previamente se menciond
acerca de la alta prevalencia de cambios en la forma del endotelio que provoca la DM por si misma;
los fumadores pesados presentaban el cambio en hasta un 16% y 18% para OD y Ol,
respectivamente, siendo estos considerablemente méas altos en comparacién con los fumadores
menos activos, que son los ligeros. Esto hace pensar que la exposicion a los componentes del
cigarrillo, sobretodo a aquellos que aumentan la circulacién de radicales libres y también la hipoxia
de los tejidos como la nicotina, si suponen un factor de riesgo para la pérdida celular y los

posteriores mecanismos de defensa a los que estas deben someterse con el fin de sobreponer los
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dafos. Sin embargo, nuestros resultados no arrojaron significancia estadistica, tal como sucedio
también en la investigacion de Antici¢-Eichwalder et al. el afio pasado, lo que resulta
sorprendente porque a diferencia de en nuestro estudio, en el previamente mencionado si hubo una
disminucion importante del ECD, lo que hace esperar que como mecanismo de compensacion las

células también se veran alteradas en su CV y en la HEX.

El coeficiente de variacion resultd ser normal en la mayoria de los pacientes no fumadores, sin
embargo, se observd cierto grado de polimegatismo celular en los pacientes fumadores pesados
(12% en ambos 0jos), en contraste con lo obtenido para los fumadores ligeros, que expresaron en
menos de 5% esta variacion. A pesar de que en ambos grupos la mayoria de los pacientes se
encontraban dentro de rango normal y que en nuestro estudio no se obtuvieron hallazgos
clinicamente significativos, no se debe descartar la influencia que tiene el abuso del cigarrillo en
la aparicion de estas alteraciones y en lo que, a futuro, en cuanto a la integridad del endotelio, estas
suponen. Tal es el caso de lo publicado por Saman et al.?*, quienes demostraron que el cigarrillo
tiene un efecto nocivo en las medidas de la estructura endotelial, tales como el CV y HEX. A pesar
de que observaron una disminucidn relativamente importante en la densidad celular entre el grupo
de fumadores y no fumadores, estos pacientes aun permanecian dentro del rango considerado
normal para la edad; esto no fue asi para los cambios en la forma, donde obtuvieron valores de
HEX de 40.44 comparados con 60.11 entre fumadores y no fumadores, respectivamente, lo que
habla de pleomorfismo mas cominmente observado en los que fumaban, y de CV de 44.13
(polimegatismo celular) versus 32.84 (forma mas fisioldgica) para tales grupos, con unos altos
valores de significancia estadistica (p <0.001). A pesar de esto es importante destacar que en este
mismo estudio se tomd en cuenta la dosis de consumo y el producto, para lo que no encontraron
relacion estadisticamente significativa como lo que sucedio en el caso del nuestro, en el que los
dafios siempre se vieron mas frecuentemente 0 mas marcados en los fumadores pesados, pero

donde tampoco se encontr6 ninguna relacion.

Es importante destacar que, aungue los resultados del presente estudio hayan resultado ser no
estadisticamente significativos y no se haya encontrado ninguna correlacion entre las variables, la
informacion obtenida es valiosa: cada vez es mas frecuente la cirugia de catarata en el paciente

diabético, el cual ya cuenta con factores predisponentes que pueden comprometer la integridad
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corneal y resultar en potenciales complicaciones. El tamafio de la muestra que se utilizé puede
haber influenciado en estos resultados y es por lo que se recomienda repetir el estudio e incluso
analizar otras variables que se identificaron en la elaboracion de este protocolo pero que no se

consideraron en el disefio inicial.
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6.1 Conclusiones

Una gran parte de nuestra poblacién son diabéticos de larga data y fumadores cronicos.
Estos Ultimos en la gran mayoria perfilandose como “heavy smokers” o fumadores
pesados. Ambas entidades suponen riesgo aumentado de hipoxia tisular, y en el caso del

endotelio celular: de muerte y no regeneracion de estas células.

La diabetes por si sola altera considerablemente el coeficiente de variacion celular (CV),
que se traduce en cambios en la forma fisiologica de las celulas endoteliales (pleomorfismo
celular), el cual pone en riesgo la adecuada funcién de bomba de las mismas y compromete

la transparencia de esta estructura, la cual es imprescindible para la calidad visual.

El consumo de cigarrillo aunado a historia de diabetes mellitus conlleva a una disminucion
marcada de la densidad celular endotelial (ECV), hallazgo no siempre evidenciado cuando
ambas variables se estudian de manera independiente. Generalmente las que si se ven
afectadas, aungue no exista dicha sinergia son las que tienen que ver con morfologia celular
(HEX, CV).

En adicidn a los efectos sistémicos que tiene el consumo de cigarrillo, tomarlo en cuenta
es importante al momento de pensar en cirugia, sobretodo por el riesgo aumentado de

alteracion en el proceso de recuperacion.

6.2. Recomendaciones

Hacer una completa historia clinica de los pacientes antes de ser sometidos a cirugia de
cataratas; hacer enfasis no sélo en los antecedentes patologicos sino también en los habitos
toxicos de los mismos con el fin de garantizar la prevencion de posibles complicaciones

trans y postquirargicas que puedan repercutir en el resultado visual final.
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Durante la cirugia intraocular en pacientes con diabetes que también sean fumadores tomar

medidas adicionales para evitar la descompensacion corneal.

Concientizar a los pacientes de lo perjudicial que es para la salud el uso de sustancias

téxicas. Promover estilo de vida saludable.

Retomar la realizacion de este estudio en una muestra poblacional mayor, con el objetivo

de valorar la posibilidad de una significancia estadistica en la relacion entre estas variables.

Agregar otros usos a este proyecto, tal como la documentacion de las complicaciones
postquirurgicas asociadas a falla endotelial por uso de cigarrillo; tiempo de recuperacion
de estas complicaciones, caracterizacion de las mismas; asociacion de su aparicion con el

estado metabolico del paciente.
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Anexo No. 1 Cronograma de actividades

10

11
12

13

14

15

16

17

18

ACTIVIDADES
Identificacion y delimitacion
del problema

Revision bibliogréafica
Elaboracion de antecedentes,
justificacion

Redaccion planteamiento del problema

Redaccién esquema

Operacionalizacion de las
variables

Redaccidn anteproyecto para revision

por el docente
del curso de metodologia de

la investigacion
Redaccion del documento
final del anteproyecto

Solicitud de aprobacion del

anteproyecto

Reuniones presenciales

con el asesor/ la asesora

Construccion del marco teérico
Elaboracion del instrumento de
recoleccién de datos

Levantamiento de la

informacion

Redaccion del informe final

Redaccién de la discusion

Redaccion de las recomendaciones

Revision y edicion del informe final

Informe final

ENERO FEBRERO MARZO
X

ABRIL MAYO JUNIO JULIO

X
X
X
X
X
X X X
X
X
X
X
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Anexo No. 2 Mapa institucional
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Anexo No.4 Carta de aprobacion de recoleccion de datos

INDEN

INSTITUTO NACIONAL DE DIABETES ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION
Afiliado a la International Diabetes Federation (IDF)

P DEL YAQUE, “LOS RIOS". APARTADO DE CORREOS 1600 - TELS.: 809-385-0451 / 809-385-0725 -FAXES: 809-385-0550 / 809-385-0564
e SANTO DOMINGO, REPUBLICA DOMINICANA

DEPARTAMENTO DE OFTALMOLOGIA

Por medio de la presente certifico que la Dra. Katherine Massiel Urefia Tejada.
Residente de Oftalmologia de 4to afio del Departamento de Oftalmologia del Hospital
Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahlés — Instituto Nacional de Diabetes (INDEN) y
de la Universidad Iberoamericana (UNIBE) puede realizar su trabajo de grado con titulo
*Efectos del consumo de cigarrillo en el estudio de las células endoteliales comeales

de los pacientes diabéticos® . a partir de los expedientes médicos/datos recolectados en
este hospital.

Como Centro hospitalario, confirno que nuestro manejo de los
expedientes/entrevistas/datos se adhiere a las normas éticas nacionales e internacionales
en materia de proteccion de particinantes humanos

Nombre: Dra. Rosa Fernandez R

Cargo: Coordinadora Residencia Oftalmologia

Numero de Contacto: 809-3832644

@{Z @lA ’
Firmg
Fecha: 11 de abril 2022
Sello
Vi \heé‘i:ﬁ > E~bb\$
Jo© (‘,;,,l§\
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Anexo No. 5 Certificacion en ética de investigacion

CERTIFICACION EN ETICA DE
UNIBE::» INVESTIGACION
oo © - Comité de Etica en Investigacion

Nombre completo
Matricula o cédigo institucional
Correo Electrénico

Carrera:

Estado del examen

Namero de Certificacion
Fecha

Firma Rosa Hilda Cueto

KATHERINE MASSIEL URENA TEJADA
33652

massi2811@hotmail.com

Otra

Aprobado

DIAIRB2021-001903

Tuesday, March 8, 2022
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Anexo No. 6 Aprobacion de aplicacion para proyecto de investigacion

UNIBE::

LEADING GLOBAL EDUCATION

Aplicacion Completa para Estudiantes

Codigo de Aplicacion ACECEI2022-26
Nombre del Estudiante #1 Katherine Massiel Urefia Tejada
Matricula del Estudiante #1 20181338

Nombre del Proyecto de Investigacion
Efectos del consumo de cigarrillo en el estudio de las células endoteliales corneales de los pacientes

diabéticos.
ESTADO DE LA APLICACION APROBADO
Fecha de revision Monday, May 16, 2022
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Anexo No. 7 Tablas de resultados

Tabla 1.- Distribucion de pacientes segln edad.

'Edad (afios) ~ Frecuencia %
30-39 2 3.3
40-49 3 4.9
50-59 12 19.7
60-69 24 393
70-79 16 26.2
80-89 4 6.6
Total 61 100.0

Tabla 2.- Distribucién de pacientes segln sexo.

Masculino 23 377
Femenino 38 62.3
Total 61 100.0
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Tabla 3a.- Propiedades morfologicas del endotelio corneal densidad celular

Disminuida
Normal 57 93.4 58 95.1
Total 61 100.0 61 100.0

Tabla 3b.- Propiedades morfoldgicas del endotelio coeficiente de variacion

Normal 42.6 36.1
Polimegatismo 35 57.4 39 63.9
Total 61 100.0 61 100.0

Tabla 3.c.- Propiedades morfoldgicas del endotelio hexagonalidad

Normal 36 59.0 34 55.7
Pleomorfismo 25 410 27 44.3
Total 61 100.0 61 100.0

Tabla 4.- Distribucion de pacientes segln tiempo con diabetes mellitus.

11 a 15 afios

5 afios 0 menos 14 23.0
6 a 10 afos 18 295
Mas de 15 afios 25 410
Total 61 100.0
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Tabla 5.- Distribucion de pacientes segun habito fumador

Ligero 2 Ok
Pesados 19 311
NO FUMADOR 40 65.6
Total 61 100.0

Tabla 6a.-Correlacion habito tabaquico y parametros endoteliales. Densidad celular.

Disminuida Normal % Disminuida %  Normal

Ligero 0 0.0 2 3.3 0 0.0 2 33
Pesados 1 16 18 295 2 33 17 279
No fumador 3 49 37 60.7 1 16 39 63.9
Total 4 6.6 57 934 3 49 58 95.1

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig.

(2-sided)
Pearson Chi-
.6782 4 .954
Square
Likelihood Ratio 677 4 .954

N of Valid Cases 61

a. 4 cells (40.0%) have expected count less than 5. The

minimum expected count is 3.41.
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Tabla 6b.- Correlacién habito tabaquico y parametros endoteliales. Coeficiente de variacion

Polimegatism % %  Polimegatism %

0 I 0 |
Ligero 2 33 0 0.0 2 33 0 0.0
Pesados 10 16. 9 14 11 18. 8 13.
4 8 0 1
No 23 37. 17 27. 26 42 14 23.
fumador 7 9 6 0
Total 35 57. 26 42 39 63 22 36.
4 6 9 1
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig.
(2-sided)
Pearson Chi- 5 4778 649
Square
Likelihood Ratio 2.499 4 .645
N of Valid Cases 61

a. 3 cells (30.0%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is 2.89.

Tabla 6¢.- Correlacion hébito tabaquico y pardametros endoteliales. Hexagonalidad.

Pleomorfismo % Normal %  Pleomorfismo %  Normal

Ligero 1 16 1 16 2 3.3 0 00
Pesados 7 115 12 19.7 7 115 12 19.7
No fumador 17 27.9 23 37.7 18 295 22  36.1
Total 25 41.0 36 59.0 27 443 34 557
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig.
(2-sided)

Pearson Chi- 99178 4 696

Square

Likelihood Ratio 2.283 4 .684

N of Valid Cases 61
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Tabla 7.- Correlacion habito tabaquico, tiempo de DM y pardmetros endoteliales (densidad
celular OD)

Disminuida %

Ligero 5 afios o 0.0 2 33 2 3.3
menos

Pesados 11a15 0 0.0 1 16 1 1.6
afios
5afios o 000 3 49 3 4.9
menos
6al0 0 0.0 4 6.6 4 6.6
afios
Mas de 1/16 10  16.4 11 | 18.0
15 afios

NO FUMADOR 11a15 0 0.0 3 49 3 4.9
afos
5afios 0 000 9 14.8 9 1438
menos
6al0 2 33 12  19.7 14 23.0
afos
Mas de 1/16 13 21.3 14 | 23.0
15 afios

Total 4 6.6 57 93.4 61 100.0

Chi-Square Tests

Asymp. Sig.

ESTADO FUMADOR Value df (2-sided)

Ligero Pearson Chi-Square K
N of Valid Cases 2

NO FUMADOR Pearson Chi-Square 1.905° 3 .592
Likelihood Ratio 2.623 3 454
N of Valid Cases 40

Pesados Pearson Chi-Square .768¢ 3 .857
Likelihood Ratio 1.133 3 .769
N of Valid Cases 19

Total Pearson Chi-Square 1.9572 3 .581
Likelihood Ratio 3.032 3 .387
N of Valid Cases 61

a. 5 cells (62.5%) have expected count less than 5. The minimum expected count is
.26.

b. No statistics are computed because TIEMPO DM (ANOS) and Densidad celular
(CD) OD are constants.
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c. 5 cells (62.5%) have expected count less than 5. The minimum expected count is
.23.

Tabla 8- Correlacién habito tabaquico, tiempo de DM y parametros endoteliales (densidad
celular OS)

Disminuida
Ligero 5 afios 0 0.0 2| 33 2 3.3
menos
Pesados 11a15 0 0.0 1 16 1 1.6
anos
5afios o 000 3 49 3 4.9
menos
6al0 0 0.0 4 6.6 4 6.6
anos
Mas de 2 33 9 148 11 | 18.0
15 afios
NO FUMADOR 11a15 0 0.0 3 49 3 4.9
afos
5afios o 000 9 148 9 1438
menos
6al0 0 0.0 14 | 23.0 14 23.0
afnos
Mas de 1 16 13 | 21.3 14 | 23.0
15 afos
Total 3 49 58 95.1 61 100.0
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
ESTADO FUMADOR Value df (2-sided)
Ligero Pearson Chi-Square b
N of Valid Cases 2
NO FUMADOR Pearson Chi-Square 1.905° 3 .592
Likelihood Ratio 2.148 3 .542
N of Valid Cases 40
Pesados Pearson Chi-Square 1.626¢ 3 .654
Likelihood Ratio 2.356 3 .502
N of Valid Cases 19
Total Pearson Chi-Square 45432 3 .208
Likelihood Ratio 5.577 3 134
N of Valid Cases 61

a. 5 cells (62.5%) have expected count less than 5. The minimum expected count is
.20.

b. No statistics are computed because TIEMPO DM (ANOS) and Densidad celular
(CD) OS are constants.
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c. 5 cells (62.5%) have expected count less than 5. The minimum expected count is
.08.

d. 7 cells (87.5%) have expected count less than 5. The minimum expected count is
A1,

Tabla 9.- Correlacién habito tabaquico, tiempo de DM y parametros endoteliales (coeficiente de

variacion OD)

Normal Polimegatismo
Ligero 5 afios o 0.0 2 33 2 3.3
menos
Pesados 11a15 0 00 1 16 1 1.6
afios
5 afios o 2 33 1 16 3 4.9
menos
6al0 2 33 2 33 4 6.6
afios
Mas de 5 82 6 938 11 | 18.0
15 afios
NO FUMADOR 11a15 2 33 1 16 3 4.9
afos
5 afios o 5 82 4| 6.6 9 148
menos
6al0 7 115 7 115 14 23.0
afos
Mas de 3 49 11 | 18.0 14 | 23.0
15 afios
Total 26 42.6 35 574 61 100.0
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
ESTADO FUMADOR Value df (2-sided)
Ligero Pearson Chi-Square b
N of Valid Cases 2
NO FUMADOR Pearson Chi-Square 4.211° 3 .240
Likelihood Ratio 4.408 3 221
N of Valid Cases 40
Pesados Pearson Chi-Square 1.3759 3 711
Likelihood Ratio 1.764 3 .623
N of Valid Cases 19
Total Pearson Chi-Square 1.955% 3 .582
Likelihood Ratio 1.981 3 576
N of Valid Cases 61
a. 2 cells (25.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1.70.
b. No statistics are computed because TIEMPO DM (ANOS) and Coeficiente de variacion OD are constants.
c. 3 cells (37.5%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1.28.
d. 6 cells (75.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is .47.
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Tabla 10.- Correlacion habito tabaquico, tiempo de DM y parametros endoteliales (coeficiente

de variacion OS)

Normal Polimegatismo

Ligero 5 afios 0 0.0 2| 33 2 3.3
menos

Pesados 11a15 1 16 0 0.0 1 1.6
afos
5 afios 0 0 0.0 3 49 3 4.9
menos
6al0 3 49 1 16 4 6.6
anos
Mas de 4 6.6 71115 11 | 18.0
15 afios

NO FUMADOR 11a15 2 33 1 16 3 4.9
anos
5 afios o 3 49 6 9.8 9 148
menos
6al0 6 9.8 8 131 14  23.0
afios
Mas de 3 49 11  18.0 14 | 23.0
15 afios

Total 22 36.1 39 63.9 61 100.0

Chi-Square Tests

Asymp. Sig.
ESTADO FUMADOR Value df (2-sided)
Ligero Pearson Chi- P
Square
N of Valid Cases 2
NO FUMADOR Pearson Chi- 2.847° 3 416
Square
Likelihood Ratio 2.850 3 415
N of Valid Cases 40
Pesados Pearson Chi- 5.4819 3 .140
Square
Likelihood Ratio 6.945 3 .074
N of Valid Cases 19
Total Pearson Chi- 6.1512 3 .104
Square
Likelihood Ratio 6.115 3 .106
N of Valid Cases 61

a. 2 cells (25.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1.44.

b. No statistics are computed because TIEMPO DM (ANOS) and Coeficiente de variacién OS are constants.
c. 5 cells (62.5%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1.05.
d. 7 cells (87.5%) have expected count less than 5. The minimum expected count is .42.
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Tabla 11.- Correlacion habito tabaquico, tiempo de DM y parametros endoteliales
(hexagonalidad OD)

Normal Pleomorfismo

Ligero 5 afios 0 1 16 1 16 2 3.3
menos

Pesados 11a15 0 0.0 1 16 1 1.6
afios
5afios o 2 33 1] 16 3 4.9
menos
6al10 3 49 1 16 4 6.6
afnos
Mas de 7 115 4 6.6 11 | 18.0
15 afios

NO FUMADOR 11a15 3 49 0 00 3 4.9
afnos
5afos o 7 115 2 33 9 1438
menos
6al0 7 115 7 115 14 23.0
afnos
Mas de 6 9.8 8 131 14 | 23.0
15 afios

Total 36 59.0 25 41.0 61 100.0

Chi-Square Tests

Asymp. Sig.
ESTADO FUMADOR Value df (2-sided)
Ligero Pearson Chi- P
Square
N of Valid Cases 2
NO FUMADOR Pearson Chi- 5.282¢ 3 152
Square
Likelihood Ratio 6.484 3 .090
N of Valid Cases 40
Pesados Pearson Chi- 1.972¢ 3 578
Square
Likelihood Ratio 2.270 3 518
N of Valid Cases 19
Total Pearson Chi- 1.912# 3 591
Square
Likelihood Ratio 1.971 3 578
N of Valid Cases 61

a. 2 cells (25.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1.64.
b. No statistics are computed because TIEMPO DM (ANOS) is a constant.

c. 3 cells (37.5%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1.28.
d. 7 cells (87.5%) have expected count less than 5. The minimum expected count is .37.
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Tabla 12.- Correlacion habito tabaquico, tiempo de DM y parametros endoteliales
(hexagonalidad OS)

Ligero 5 afios o 0.0 2 33 2 3.3
menos

Pesados 11a15 1 16 0 0.0 1 1.6
afos
5afios o 2 33 1 16 3 4.9
menos
6al0 3 49 1 16 4 6.6
anos
Mas de 6 9.8 5| 82 11 | 18.0
15 afios

NO FUMADOR 11a15 3 49 0 0.0 3 4.9
anos
5 afios 0 6 98 3 49 9 1438
menos
6al0 7 115 7 115 14 23.0
anos
Mas de 6 98 8 131 14 | 23.0
15 afios

Total 34 557 27 443 61 100.0

Chi-Square Tests

Asymp. Sig.
ESTADO FUMADOR Value df (2-sided)
Ligero Pearson Chi- P
Square
N of Valid Cases 2
NO FUMADOR Pearson Chi- 3.925° 3 .270
Square
Likelihood Ratio 5.064 3 .167
N of Valid Cases 40
Pesados Pearson Chi- 1.191¢ 3 .755
Square
Likelihood Ratio 1.532 3 .675
N of Valid Cases 19
Total Pearson Chi- 3.795% 3 .285
Square
Likelihood Ratio 5.290 3 152
N of Valid Cases 61

a. 2 cells (25.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1.77.

b. No statistics are computed because TIEMPO DM (ANOS) and Hexagonalidad OS are constants.
c. 4 cells (50.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1.35.
d. 7 cells (87.5%) have expected count less than 5. The minimum expected count is .37.
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Anexo No. 9 Tabla Coeficiente de Pearson- Parametros endoteliales

Correlations

Densidad Densidad | Coeficiente | Coeficiente | Hexagonalidad | Hexagonalidad | Hexagonalidad
celular celular de de oD oS oS
(CD) OD (CD) Os variacion variacion
oD OS
) Pearson 1 693 -.120 -.210 -.077 -.080 b
Densidadcelular (CD) Correlation
oD Sig. (2-tailed) .000 .349 .104 .552 .545 .
N 63 62 63 61 62 60 0
Pearson o " b
Densidadcelular (CD) Correlation 693 1 -145 -293 -045 -052
oS Sig. (2-tailed) .000 .259 .019 .728 .683 .
N 62 65 62 64 61 63 0
Pearson - - - b
Coeficiente de Correlation ~120 -145 1 511 -536 -363
variacion OD Sig. (2-tailed) .349 .259 .000 .000 .004 .
N 63 62 63 61 62 60 0
Pearson . o - - b
Coeficiente de Correlation ~210 -298 511 1 -544 -580
variacion OS Sig. (2-tailed) .104 .019 .000 .000 .000 .
N 61 64 61 64 60 63 0
Pearson -077 -.045 -.536" -.544" 1 844" b
Hexagonalidad OD orré a’uqn
Sig. (2-tailed) .552 .728 .000 .000 .000 .
N 62 61 62 60 62 60 0
Pearson -.080 -.052 -.363" -.580" 844" 1 b
Hexagonalidad OS Correlation
9 Sig. (2-tailed) 545 683 .004 .000 .000 .
N 60 63 60 63 60 63 0
Pearson b b b b b b b
. Correlation : : : : ’ ’
Hexagonalidad OS g0 5 tajled) . . . . . .
N 0 0 0 0 0 0 0

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
b. Cannot be computed because at least one of the variables is constant.
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Anexo No.10 Presupuesto

Gastos en transporte

(clases, recoleccion de datos,
diligencias de impresion/

encuadernados)

Copias

Resmas de papel (2)
Cartuchos de tinta (2 uds)
Encuadernados (5)

Empastado de tomo de tesis

©)

Materiales gastables

boligrafos, borra, lapiz, etc
Imprevistos

TOTAL

8000.00

3000.00

350.00

1000.00

200.00

1000.00

500.00

2000.00

8000.00

3000.00

700.00

2000.00

1000.00

3000.00

650.000

2000.00

20,350
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