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RESUMEN
Objetivo: demostrar si la panfotocoagulacion (PFC) con laser diodo
(532nm) genera alteraciones en la morfometria del endotelio corneal de
pacientes con retinopatia diabética proliferativa.
Métodos: estudio cuasiexperimental con disefio en linea, en 40 ojos de
31 pacientes sometidos a PFC en el Instituto Regional de Oftalmologia
“dJSU”, periodo noviembre 2018 a febrero 2020, a quienes se realizd
microscopia especular corneal automatizada antes, una hora después y
a los 30 dias del procedimiento; analizando la densidad endotelial, grosor
corneal central (GCC), porcentaje de hexagonalidad y coeficiente de
variacion (CV); asi como hallazgos clinicos en segmento anterior.
Resultados: el indice CV mostré un incremento significativo en el control
inmediato (p = 0.001) al igual que el GCC (p = 0.000), los cuales
revirtieron a los 30 dias (p = 0.693 y p = 0.077). No hubo diferencias en
los indices densidad celular ni % hexagonalidad. El hallazgo clinico
encontrando con mas frecuencia fue la presencia de depdsitos
pigmentarios endoteliales.
Conclusiones: la PFC gener¢ alteraciones inmediatas pero transitorias
en algunos indices morfométricos endoteliales, posiblemente como
respuesta fisioldgica inducida por la diabetes al estrés generado. Los
hallazgos clinicos en el segmento anterior tras la PFC fueron minimos.
Palabras clave: panfotocoagulacion retinal, endotelio corneal, laser

diodo.



ABSTRACT
Objective: to determine if pan-photocoagulation (PPC) with diode laser
(532nm) generates alterations in corneal endothelium morphometry of
patients with proliferative diabetic retinopathy.
Methods: quasi-experimental study with online design, in 40 eyes of 31
consecutive patients undergoing PPC at the "JSU" Regional Institute of
Ophthalmology, period November 2018 to February 2020, who
underwent automated specular microscopy before, one hour after and 30
days past the procedure; analyzing the endothelial density, central
corneal thickness (GCC), hexagonal percentages and coefficient of
variation (CV); as well as clinical findings in the anterior segment.
Results: the CV index showed a significant increase in the immediate
control (p = 0.001) as well as the CCG (p = 0.000), which reverted after
30 days (p =0.693 and p = 0.077). There was no difference in cell density
or hexagonal index. The most frequent clinical finding was the presence
of endothelial pigmentary deposits.
Conclusions: PPC generated immediate but transitory alterations in
some of the endothelial morphometric parameters, possibly as a
physiological response induced by diabetes to the generated stress.
Clinical findings in the anterior segment after PPC were minimal.
Key words: retinal pan photocoagulation, corneal endothelium, diode

laser.



I. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una patologia sistémica frecuente en
nuestra poblacion, de presentacion crénica, cuya velocidad de
progresion es variable y dependiente del control glicémico alcanzado.
La Organizacion Mundial de la Salud reporta una prevalencia actual de
422 millones de diabéticos en el mundo, y de acuerdo al ultimo informe
emitido por la Federacién Internacional de Diabetes sobre la estimacion
global de esta enfermedad, se proyecta para el 2045 una prevalencia
de 700 millones de casos (10.9%) (1). En nuestro pais, el estudio
PERUDIAB reporté una prevalencia de DM de 7% en la poblacién
mayor de 25 afios, con una incidencia acumulada de 19.5 nuevos casos
por 1000 personas al afio (2); datos que hacen relevante el estudiar
aspectos relacionados a esta enfermedad, como lo son sus
complicaciones que no solo reducen el prondstico de vida sino la
calidad de la misma, siendo las de tipo ocular evidencia de un mal
control glicémico y progresion de la enfermedad, con pérdida gradual

de la funcion visual pudiendo culminar en ceguera (3).

Estudios previos han demostrado que la diabetes mellitus ocasiona
diversos cambios en la cornea, como alteraciones ultraestructurales del
epitelio caracterizadas por una menor mitosis, engrosamiento de la

membrana basal y pobre adhesion celular, lo que conlleva a un retardo



en la curacidén de los defectos epiteliales y a mayor predisposicion a
infecciones y lesiones troficas (4); pero también se describen cambios
a nivel endotelial, como pleomorfismo y polimegatismo, pero con
densidades celulares similares a las reportadas en poblaciones sanas

de la misma edad (5).

La retinopatia diabética (RD) es una complicacion presente hasta en
40% de diabéticos mayores de 40 afios, cuya prevalencia incrementa a
mayor tiempo de enfermedad o valores mas altos de glicemia; y es
considerada un marcador del estado general del paciente, pues su
severidad esta relacionada a mayor riesgo cardiovascular y muerte (6).
Se caracteriza por un incremento de la permeabilidad de los capilares
retinales que conduce a edema de la macula; o al cierre de los mismos
con la consiguiente isquemia y formacion de capilares anormales
denominada neovascularizacion retinal, caracterizada por la formacion
de tejido fibroso contractil que puede sangrar hacia el vitreo o traccionar

la retina y generar desprendimiento de la misma (7).

La panfotocoagulacion (PFC) es el tratamiento de eleccion de la
retinopatia diabética proliferativa, y consiste en la destruccion térmica
focal de los fotorreceptores externos y el epitelio pigmentario de la retina
periférica, cuyo objetivo es disminuir el requerimiento de oxigeno en la

zona tratada, mejorando su aporte en la retina interna que presenta



pobre perfusion arteriolar, reduciendo las células hipoxicas y la
produccion de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
logrando la regresion de los neovasos formados (8-10). Es un
procedimiento ambulatorio realizado bajo dilatacion pupilar en una
lampara de hendidura con un sistema incorporado de liberacion de
energia laser, que contempla la aplicacion de 800 a 1600 disparos o
spots en 360° de la retina medio periférica, con una potencia variable
entre 250 a 400 mW dependiendo del individuo a tratar (claridad de los
medios o pigmentacion del fondo del ojo), con un tamafio de spot de
200 a 220 nm de didmetro, un espacio entre disparos similar a 1
didmetro de spot y un tiempo de exposicién de 0.07 a 0.1 segundos
(11). La energia laser atraviesa la region central de la cornea, camara
anterior, pupila, cristalino y vitreo hasta alcanzar las capas retinales
externas donde produce su efecto, por fuera del area de las arcadas
vasculares hacia el ecuador retinal (12). Como cualquier procedimiento
invasivo, puede estar relacionada a algunas complicaciones como
edema macular exudativo, efusion coroidal y pérdida de campo visual
periférico, asi mismo, se han descrito efectos adversos secundarios a
la absorcion no intencionada del laser en el segmento anterior, como

dafo corneal, pupilar o cristaliniano (13).

En base al Early Treatment Diabetic Retinopaty Study (ETDRS) y al

Diabetic Retinopaty Study (DRS), la PFC con laser argon es



considerada el gold estandar para el tratamiento de la RD, caracterizada
por emplear un sistema de disparo unico de laser de 514nm de longitud
de onda a través de un medio gaseoso, por lo cual requiere de mayor
tiempo para tratar areas extensas de la retina, pudiendo generar
incomodidad en el paciente (14); sin embargo, se han descrito otros
tipos de laser a emplear en la PFC con el objetivo de reducir las
complicaciones intraoculares relacionadas a quemaduras Yy
cicatrizacion inducida (15), como son el laser kriptdn de longitud de
onda amarillo (577 nm), o el laser diodo en estado sélido liberado en
forma continua que puede alcanzar longitudes de onda de 532nm, el
cual genera menor emision de calor al atravesar los medios oculares
hasta alcanzar el epitelio pigmentario de la retina donde tiene una gran
absorcion por su pigmento, la hemoglobina y la oxihemoglobina (16-18),
debiendo diferenciarlo del laser diodo infrarrojo de 810nm de longitud
de onda, empleado para terapia micropulsada en el edema macular

diabético (19).

El endotelio corneal es una monocapa de células con patron hexagonal
procedentes de la cresta neural, ubicada en la parte mas interna de la
cornea, cuyo funcionamiento como barrera biolégica y bomba
metabdlica asegura la transparencia y grosor corneal adecuados, ya
que se comporta como una membrana parcialmente permeable al

movimiento del humor acuoso desde la camara anterior hacia el



estroma y viceversa (20). Su morfologia cambia con la edad, desde un
patrén celular compacto, hexagonal y regular en la nifiez, a uno con
aumento del area celular (polimegatismo), variacion en forma
(pleomorfismo) e incremento de su permeabilidad, cambios

relacionados a reduccion en sus funciones de barrera (21).

La densidad endotelial disminuye progresivamente desde el nacimiento
(3500 a 4000 cel./mm?), con una pérdida anual promedio de 0.6% luego
de los 20 afios, presentando entre 2200 a 2700 células/mm?en la edad
adulta, siendo considerado un recuento endotelial de 500 células/mm?2
como la densidad celular limite para asegurar la trasparencia corneal
(20 a 25% de la densidad promedio), sin embargo, es un parametro
variable en cada persona ya que pueden aparecer signos de
descompensacion corneal con recuentos mayores a estos valores, pero
con polimegatismo y pleomorfismo presentes (22). De esto se infiere
que, si un endotelio corneal muestra gran variabilidad en sus indices
morfoldgicos, incluso sin una necesaria disminucion en su densidad
celular, pudiera presentar una menor reserva funcional ante cualquier

procedimiento intraocular.

El endotelio corneal estd conformado por un numero finito e
irremplazable de células, debido a que no ocurre mitosis o ésta se da a

una velocidad insuficiente para remplazar la pérdida relacionada a la



edad, presentando tras una lesidbn mecanismos compensatorios de
migracion celular para cubrir el defecto, con disminucion de la densidad,
incremento del area celular y pérdida del patron hexagonal (23), tras lo
cual se puede producir una recuperaciéon morfolégica mas no siempre
funcional, habiendo otros casos donde la alteracion endotelial sera
irreversible, cursando con edema corneal persistente y compromiso

visual (24).

Son escasos los estudios que han valorado los efectos de los diferentes
tipos de laser en el segmento anterior cuando su aplicacién es retinal,
siendo mas frecuente encontrar reportes de efectos adversos tras
procedimientos para glaucoma, donde los mecanismos de dafio
endotelial propuestos son injuria focal directa, dafio térmico, dispersion
pigmentaria, incremento transitorio de la presion intraocular,
inflamacion, entre otros; siendo factores de riesgo inherentes al
paciente, el presentar patologia endotelial previa o diabetes mellitus; y
relacionados al procedimiento, el tipo de laser, potencia y duracion
empleada (25). Autores como Lee y col. reportaron que tras la
trabeculoplastia laser selectiva (SLT), el endotelio corneal mostraba
una reduccion transitoria de su densidad celular (5%), con recuperacion
a valores basales al mes del procedimiento, observando en las
microscopias zonas oscuras donde el endotelio no era valorable,

posiblemente debido a la presencia de células inflamatorias o edema



por separacion del endotelio de la membrana de Descemet (26), lo que
coincide con lo reportado por Kanagaratham y col, quienes estudiaron
el efecto del SLT con laser diodo de longitud de onda verde (532nm),
reportando ademas incremento del grosor corneal central en los
controles inmediatos, que se normaliz6 a los 30 dias del procedimiento
(18); mientras que Muller y col. no encontraron diferencias en el
recuento endotelial antes ni después de la realizacion de iridoplastias

periféricas al emplear laser diodo (27).

Existen antecedentes de complicaciones corneales debidas a
fotocoagulacién en la retina con otros tipos de laser como el de argén o
kriptdn (0.1% a 0.15%), siendo mayor el dafio a mayor potencia de laser
aplicado (28), reportandose disminucion de la sensibilidad corneal,
explicada por dafio térmico directo de las fibras nerviosas ciliares que
transcurren entre coroides y esclera (29). Con el uso del laser argén de
514 nm se han descrito neovasos, erosiones epiteliales y edema
corneal, planteandose como mecanismo de este ultimo un posible dafio
térmico de las células endoteliales con disfuncion temporal o
destruccion de las mismas, pudiendo evolucionar a una queratopatia
bullosa en los casos mas severos (30, 31); sin embargo, son pocos los
estudios respecto al compromiso corneal con laser diodo de 532nm,

reportandose Unicamente polimegatismo endotelial (32).
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Justificacion:

Siendo la RDP una patologia de prevalencia creciente en nuestra
poblacién, y la PFC con laser diodo de 532 nm el tratamiento de
eleccion en nuestro medio, consideramos relevante la realizacion de
este estudio ya que son escasos los reportes actuales donde se
determine sus posibles efectos en la morfometria del endotelio corneal,
considerando que la poblacion con RDP, por la naturaleza de su
enfermedad, esta predispuesta a presentar algun grado de afectacion
de esta estructura ocular, y a requerir de una reserva funcional
endotelial normal que le permita soportar futuras intervenciones

intraoculares.

Enunciado del problema:

¢Genera la panfotocoagulacién con laser diodo alteraciones en la
morfometria del endotelio corneal de pacientes con retinopatia
diabética proliferativa, atendidos en el Instituto Regional de

Oftalmologia “JSU” en el periodo noviembre 2018 a febrero 20207?
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Hipotesis

Hi: La panfotocoagulacion con laser diodo genera alteraciones en la
morfometria del endotelio corneal de pacientes con retinopatia

diabética proliferativa.

Ho: La panfotocoagulacion con laser diodo no genera alteraciones en

la morfometria del endotelio corneal de pacientes con retinopatia

diabética proliferativa.
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Objetivos:

General:
Demostrar si la panfotocoagulacion con laser diodo genera
alteraciones en la morfometria del endotelio corneal de pacientes

con retinopatia diabética proliferativa.

Especificos:

e Calcular el coeficiente de variacion, porcentaje de hexagonalidad
y densidad de las células endoteliales por mmz2 antes, una hora
después y a los 30 dias de la panfotocoagulacion.

e Medir el grosor corneal central antes, una hora después y a los
30 dias de la panfotocoagulacion.

e Comparar los resultados de coeficiente de variacion, porcentaje
de hexagonalidad, densidad de células endoteliales por mmz2 y
grosor corneal central antes, una hora después y a los 30 dias

de la panfotocoagulacion.

e Reportar los hallazgos clinicos en el segmento anterior antes,

una hora después y a los 30 dias de la panfotocoagulacion.

13



Il. MATERIAL Y METODOS

2.1. Tipo de estudio: estudio cuasiexperimental

2.2. Disefio de Investigacion: disefo en linea.

2.3. Poblacion, muestray muestreo:

Poblacion:

En el periodo noviembre 2018 a febrero 2020, en el Instituto Regional
de Oftalmologia “dJSU”, 562 pacientes con diagndstico de RDP fueron
sometidos a PFC con laser diodo en uno o ambos ojos, conformando

la poblacion de estudio.

Muestra y muestreo:

Unidad de Analisis: estuvo constituida por los ojos de pacientes con
retinopatia diabética proliferativa sometidos a panfotocoagulacion
con laser diodo en el Instituto Regional de Oftalmologia "JSU", en el
periodo noviembre 2018 a febrero 2020, que cumplieron los criterios

de seleccion.

Unidad de Muestreo: fichas de recoleccion de datos de pacientes con

retinopatia diabética proliferativa sometidos a panfotocoagulacion
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con laser diodo en el Instituto Regional de Oftalmologia "JSU", en el
periodo noviembre 2018 a febrero 2020, que cumplieron los criterios

de seleccion.

Muestra: se empledé la férmula para estimar una proporcion
poblacional, considerando un valor p = 0.026 (proporcion de casos
que presentaron disminucion de la densidad endotelial tras la
aplicacion de PFC), segun estudio previo de Menchiniy col (33), valor
1-p = 0.974, Z o2 de 1.96, con una probabilidad de error de 0,05,

obteniendo una muestra de 40 ojos.
n= ZO(IZZQ”.-Q[
EZ

Donde:

n= 1.962(0.026) (0.974)
(0.05)2

n = 40 ojos.

2.4. Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:
- Diagnostico de retinopatia diabética proliferativa por hallazgo
clinico o imagenoldgico en al menos un ojo, con indicacion de

panfotocoagulacion con laser diodo.
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- Ambos sexos

- Edad entre 40y 70 afios

- Glicemia en ayunas menor a 200 mg/dl antes de la PFC

- Cristalino trasparente o con opacidad incipiente que permita la
aplicacion  efectiva del ladser diodo durante Ia
panfotocoagulacion.

- Aceptacion de participar en el estudio y firma del consentimiento

informado.

Criterios de Exclusion:

- Cirugia refractiva o intraocular previa

- Antecedente de fotocoagulacion retinal

- Diagndstico de glaucoma de cualquier tipo.

- Procedimientos laser en segmento anterior dentro de los 30
dias previos al procedimiento de panfotocoagulacién.

- Patologia corneal que involucre el endotelio (Distrofia endotelial
de Fuchs, endotelitis infecciosa, etc)

- Traumatismo ocular mecanico, térmico o quimico.

- Imposibilidad de realizacibn de examenes de microscopia

especular por mala fijacién.

16



2.5.

Criterios de Eliminacién:

Decision de no continuar participando en el estudio.

- Controles incompletos durante el periodo de seguimiento.

- Diagnostico de queratitis infecciosa en el periodo de
seguimiento.

- Indicacién de cirugia intraocular en el periodo de seguimiento.

- Fotocoagulacion retinal incompleta (menos de 1200 disparos
efectivos).

- Necesidad de nueva panfotocoagulacion retinal antes del 2°

control.

Definiciones operacionales:
Alteraciones generadas por la PFC con laser diodo en el

endotelio corneal:

La PFC en lampara de hendidura es un procedimiento ambulatorio
donde se aplican 1200 a 1600 disparos laser en el tejido retinal
periférico, en 360° de extension. Para el presente estudio se empled
el fotocoagulador de laser verde GYC 1000 de NIDEK de la Unidad
de Procedimientos Especiales del Instituto Regional de
Oftalmologia “JSU”, de longitud de onda de 532 nm y que emplea

diodo sélido.
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Se siguieron los parametros establecidos en el Protocolo de
Fotocoagulacidon LASER para patologia retiniana del Servicio de

Retina, del Instituto Regional de Oftalmologia “JSU” (34):

- Tamafo de spot de 200 um, empleando el lente Mainster Ocular
PRP 165° con magnificacion 1.96x.

- Distancia entre disparos de 0.5 a 1 diamétro de spot de
separacion.

- Poder de 250 a 270 mW para nucleos trasparentes (NO1 segun
clasificacion LOCS Ill) hasta 400 mW para nucleos con
opacidad incipiente (NO2 - NO3 segun LOCS llI).

- Tiempo de exposicion de 0.1 segundos.

Se considero alteracion en los indices morfométricos endoteliales,
ante los siguientes hallazgos en los controles post procedimiento:
- Disminucién de la densidad celular.

- Disminucion del porcentaje de hexagonalidad o pleomorfimo.

- Aumento del coeficiente de variacion o polimegatismo.

- Aumento del grosor corneal central.

18



Morfometria Endotelial Corneal:

Medicion del numero, forma y tamafio de las células endoteliales
mediante microscopia especular automatizada de la cérnea,
empleando el equipo CEM-530, marca NIDEK, de la Unidad de
Procedimientos Especiales del Instituto Regional de Oftalmologia
“dJSU”. Fue un examen no invasivo realizado en forma ambulatoria,
donde se considerd Unicamente la toma imagenoldgica central de
la cornea mediante fijacién del paciente, realizado por un mismo

operador antes, una hora después y a los 30 dias de la PFC.

Fueron consideradas solo las microscopias con un analisis igual o
superior a 75 células en la toma de imagen central del endotelio,
para asegurar la fiabilidad del examen (21). Se consideraron los
siguientes indices morfométricos corneales determinados
automaticamente por el software del microscopio especular en la

evaluacion:

- Densidad endotelial: numero de células endoteliales por mm2,
determinado mediante la ecuacién: 10% promedio del area
celular. Se consideraron como de alto riesgo a los recuentos

menores a 1500 células por mm? (21, 35).
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Hexagonalidad: porcentaje de células endoteliales analizadas
que presentaron forma hexagonal (pleomorfismo). Se
consideraron valores anormales aquellos menores a 60% (20).
Coeficiente de variacion (CV): porcentaje de células
endoteliales corneales con incremento en su area celular
(polimegatismo). Se calcula al dividir el promedio del area
celular entre la desviacion estandar. Se consideraron valores

anormales aquellos mayores a 40% (36).

Grosor cérneal central: espesor corneal medido en um desde el
epitelio al endotelio, en la zona central. Fue determinado por el
paquimetro Optico incorporado al microscopio especular.
Valores superiores a 620 um se consideran anormales y una

evidencia de edema corneal subclinico (21).
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VARIABLES TIPO ESCALA CRITERIO UNIDAD DE

MEDICION
Alteraciones Cualitativa Nominal - Disminucion Presente/
generadas en el de la densidad ausente
endotelio corneal celular
por la PFC laser - Disminucion %
diodo hexagonalidad
- Aumento %
Coeficiente
Variacion
- Aumento del
grosor corneal
central
Hexagonalidad %
Morfometria Cuantitativa De razén
corneal Coeficiente de %
variacion
Densidad cél/mm?
endotelial
Grosor corneal pm
central
Covariables
Edad Cuantitativa De razén Afios cumplidos Afos
Género Cualitativa Nominal  Fenotipo sexual Femenino
Masculino
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Hallazgos Cualitativa Nominal Transparencia Presente/
. rneal

clinicos del cornea Ausente

segmento Edema epitelial

anterior
Edema estromal

Pliegues en
membrana de
Descemet

Depositos
endoteliales
pigmentarios

Precipitados
retrogueraticos

Celularidad en
camara anterior

Proteinas en
camara anterior

Reactividad
pupilar

2.6. Procedimientos y Técnicas

Los pacientes con RDP atendidos en el Servicio de Retina, que
tenian indicacion de PFC con laser diodo en al menos un 0jo, y que
cumplian los criterios de seleccién, fueron entrevistados por el
investigador quien, tras brindar informacion detallada sobre el

proposito de la investigacion, su metodologia, y haber resuelto
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dudas e inquietudes, solicitd la firma voluntaria del consentimiento
informado para su participacion.

Los participantes fueron ingresados al estudio en forma
consecutiva, siguiendo el protocolo regular del servicio de Retina
para la programacion de las panfotocoagulaciones, las cuales
fueron ejecutadas por un mismo oftalmologo.

El dia de la PFC, los participantes fueron evaluados previamente
por el investigador, quien realizé una biomicroscopia en lampara de
hendidura del segmento anterior del ojo a tratar; posterior a ello se
efectud el examen de microscopia especular corneal en la Unidad
de Procedimientos Especiales del Instituto. Todas las microscopias
fueron realizadas por un mismo personal técnico debidamente
capacitado en dicho procedimiento. Fueron considerados
Unicamente resultados que lograban un analisis de 75 células del
endotelio central como minimo. Posterior a ello se procedi6 a la
dilatacion pupilar con tropicamida al 1%, previa anestesia topica con
proparacaina al 0,5%, tras lo cual se llevé a cabo la PFC completa
segun los parametros descritos. Al finalizar la PFC, los pacientes
recibieron la indicacion de tratamiento anti-inflamatorio
estandarizado segun protocolo del servicio de Retina (diclofenaco
0,1% topico, 4 veces al dia por 10 dias).

El paciente fue controlado aproximadamente una hora después de

la PFC por el investigador principal, a lo que se denominé control
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inmediato, siendo repetida la evaluacion biomicroscopica del
segmento anterior, y la microscopia especular por el mismo
operador. El paciente fue citado a 30 dias del procedimiento para
su control segun protocolo en el servicio de Retina, dia en el cual
se ejecutd el segundo control de la investigacion, donde se repitid
la evaluacion biomicroscépica y de microscopia especular por los
mismos evaluadores. Los resultados fueron registrados en una
ficha elaborada por los autores, anénima y codificada para fines de

registro.

2.7. Plan de andlisis de datos

La informacién se ingres6 en una base de datos en forma
automatizada en el programa Excel v. 2016 para la estructuracion
de tablas estadisticas. El andlisis de los datos se realiz6 mediante
el software estadistico SPSS version 25 para Windows (IBM,

Chicago, US).

Andlisis Univariado. Distribucion de frecuencias: se determino el
porcentaje de pacientes estudiados segun género y ojo tratado. Se
determind el porcentaje de pacientes que mostraron cambios en las
caracteristicas clinicas del segmento anterior ocular en los controles

postoperatorios. Se determinaron medidas de tendencia central
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(media) y de dispersion (desviacion estandar) para las covariables
edad y valor de glicemia al ingreso del estudio, asi como para los

indicadores de morfometria endotelial.

Andlisis Bivariado. Tras aplicar la prueba de normalidad de
Shapiro-Wilk (p > 0.05), y determinar lo datos cuantitativos que se
ajustaban a una distribucién normal, se llevé a cabo el analisis
inferencial mediante la aplicacion de la prueba t para muestras
relacionadas, donde se midio el cambio entre los indicadores de
morfometria endotelial (densidad celular y grosor corneal central),
tomados antes y después de la panfotocoagulacion (control
inmediato y a los 30 dias). Los indicadores que no se ajustaron a
una distribucién normal fueron analizados mediante la prueba no
paramétrica de rango con signo de Wilcoxon (porcentaje de
hexagonalidad y coeficiente de variacion).

La comparacion de las caracteristicas clinicas del segmento
anterior del ojo valoradas antes y después de la PFC fueron
analizadas mediante el estadistico de prueba de McNemar. Se
considerd un cambio estadisticamente significativo ante un valor p

<0.05.
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2.8. Consideraciones Eticas

El presente estudio se basé en los principios éticos determinados
en la Declaracion de Helsinki 1l (Parrafo 10, 11, 14, 19y 27) y el
Caodigo de Etica y Deontologia del Colegio Médico del Peru
(Capitulo 6: Del trabajo de investigacion. Articulos del 42 al 48); asi
mismo, contd con la aprobacion del Comité de Etica en
Investigacion del Instituto Regional de Oftalmologia, asi como del
Comité de Investigacion de la Unidad de Postgrado de la
Universidad Privada Antenor Orrego. Todos los participantes fueron
sometidos al proceso de consentimiento informado, obteniendo su
participacion en forma voluntaria. Las evaluaciones clinicas y
examenes auxiliares realizados a los pacientes no representaron un
costo econémico para los mismos, pues la investigacién cont6 con
la exoneracion de dichos pagos, aprobada por la Direccién del
Instituto luego de evaluar su pertinencia. La informacion recopilada
fue procesada Unicamente por los investigadores, guardando la

confidencialidad de los datos.
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[ll. RESULTADOS

Del total de casos ingresados al estudio, dos fueron excluidos por
presentar controles incompletos durante el seguimiento. La muestra
final analizada estuvo constituida por 40 ojos de 31 participantes
ingresados en forma consecutiva, la que estuvo pareada respecto al

género Y lateralidad ocular.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con RDP sometidos a PFC
con laser diodo. Instituto Regional de Oftalmologia “JSU”
Trujillo noviembre 2018- febrero 2020

Caracteristicas Generales Rango Media - %
Edad (afios) 44 -70 58.45
Género (M/T) 16/31 51.6%
Glicemia (mg/dl) 90 - 180 127,08
Lateralidad (OD/T) 20/40 50%

M = masculino, T = total, OD = ojo derecho

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Tabla 2. indices morfométricos corneales en pacientes con RDP antes

y después de la PFC con laser diodo. Instituto Regional de
Oftalmologia “JSU”, Trujillo noviembre 2018 — febrero 2020

indices Pre PFC Post PFC 30 dias post
Morfométricos inmediato PFC
Densidad Celular 1864 - 2857 1925 - 2958 1930 - 2835
(céll mmz2)
Media + DS 2390,23 + 242288 + 241455 +
249,70 255,58 260,05
Hexagonalidad (%) 60 — 77 53-78 50 - 77
Media + DS 68,88 + 4,20 67,65 + 4,78 67,60 + 5,65
Coeficiente Variacion (%) 25 . 39 25 - 43 24 -39
Media + DS 31,22 +3,73 33,32 +3,91 30,97 + 3,51
aﬁior Comeal Central 470 - 607 480-617 482-602
Media + DS 535,57 + 32,38 549,27 + 35,27 539,35 + 32,19

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Todos los participantes mostraron valores normales en los indices

morfométricos corneales al momento de la evaluacion pre PFC. No

hubo ninglin caso con densidad celular menor a 1500 células /mm? o

grosor corneal central mayor a 620um en los controles posteriores a la

PFC.
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Gréfico 1. Distribucion del porcentaje de Hexagonalidad endotelial
en pacientes con RDP, antes y después de la PFC con laser
diodo. Instituto Regional de Oftalmologia “JSU”, Trujillo
noviembre 2018 — febrero 2020
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La mediana del porcentaje de hexagonalidad fue ligeramente menor en
el control inmediato comparada con los valores antes y a los 30 dias de
la PFC, sin embargo, los valores observados en el control post PFC al
mes, mostraron una distribucion asimétrica mas numerosa hacia el valor
inferior.

. En los controles posteriores al laser, solo se observé un paciente con
porcentaje de hexagonalidad fuera de lo normal (53%) en el control
inmediato, el cual persistio menor a 60% en el control a los 30 dias

(50%).
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Gréafico 2. Distribucion del Coeficiente de Variacion endotelial en
pacientes con RDP, antes y después de la PFC con laser diodo.
Instituto Regional de Oftalmologia “JSU”, Trujillo noviembre
2018 — febrero 2020
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La mediana del coeficiente de variacion en el control inmediato fue
ligeramente superior a los valores observados antes de la PFC y en el
control a los 30 dias. Se observé un solo caso con coeficiente de
variacion superior a 40% en el control inmediato, el que retorné a

valores de normalidad al mes de la PFC.

Los resultados fuera de los rangos de normalidad para los indices

porcentaje de hexagonalidad y coeficiente de variacion no coincidieron

en los mismos participantes observados.
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Gréfico 3. Distribucion del Grosor Corneal Central en pacientes con
RDP, antes y después de la PFC con laser diodo. Instituto
Regional de Oftalmologia “JSU”, Trujillo noviembre 2018 -
febrero 2020
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Los valores de grosor corneal central mostraron una distribucion
simétrica en los tres controles realizados. Se observo un incremento en
el control inmediato tras la aplicacion del laser (con un valor maximo de
617 um), mostrando una reduccion a valores similares a los observados

antes de la PFC en el control a los 30 dias.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas del

segmento anterior

de

pacientes con RDP sometidos a PFC con laser diodo. Instituto

Regional de Oftalmologia “JSU”, Trujillo noviembre 2018 — febrero

2020

Caracteristicas Clinicas Pre Post Post
PFC PFC PFC p
inmediat 30
0 dias
Transparencia Corneal (P/T) 40/40 39/40 40/40 )
Edema epitelial (P/T) 0/40 1/40 0740 -
Edema estromal (P/T) 0/40 1/40 0/40 i
Pliegues M. Descemet (P/T) 0/40 1/40 0/40 )
. . . . 0.03

Depositos pigmentarios 0/40 10/40 16/40
endoteliales (P/T) 1
Precipitados retroqueréaticos 0/40 0/40 0/40 -
(P/T)
Celularidad Camara anterior
(PIT) 0/40 3/40 0/40 .
Proteinas en Camara anterior
(PIT) 0/40 0/40 0/40 -
Reactividad Pupilar (P/T) 40/40 40/40 40/40 -

P = presente, T = Total. (*) Prueba estadistica de McNemar.

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
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Al analizar las caracteristicas clinicas de las corneas valoradas antes y
después de la PFC, unicamente la variable depdsitos pigmentarios
endoteliales mostré resultados diferentes a cero o a la unidad en ambos
controles, pudiendo asi ser analizados, encontrando una diferencia
estadisticamente significativa al compararse los resultados post PFC

inmediatos con los encontrados a los 30 dias (p = 0.031).
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Tabla 4. Comparacion de indices morfométricos corneales en RDP

antes y después de la PFC con laser diodo.

Oftalmologia “JSU”, Trujillo noviembre 2018 — febrero 2020

Instituto Regional de

indices Prueba Prueba Sig.
Morfométricos Normalidad* estadistica
t
_ Pre PFC 0.424
Densidad Post 0.119 -1.628 0.112
Celular inmediato
Pre PFC 0.424
Post 30d 0.545 -1.184 0.244
Hexagonalidad Wilcoxon
Pre PFC 0.009
Post 0.334 -1.446 0.148
inmediato
Pre PFC 0.009
Post 30d 0.122 -1.306 0.192
Coeficiente Wilcoxon
Variacion
Pre PFC 0.081
Post 0.000 -3.234 0.001
inmediato
Pre PFC 0.081
Post 30d 0.002 -0.395 0.693
Grosor corneal t
central
Pre PFC 0.439
Post 0.498 -5.608 0.000
inmediato
Pre PFC 0.439
Post 30d 0.432 -1.818 0.077

(*) Prueba de Normalidad de Shapiro-Wilk
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Los indices morfométricos coeficiente de variacion (p = 0.001) y grosor
corneal central (p = 0.000) mostraron un incremento estadisticamente
significativo en el control inmediato comparado con los hallazgos antes
de la PFC, el cual revirti6 a los 30 dias en ambos parametros
respectivamente (p= 0.693 y p = 0.077). No hubo diferencias en los
indices densidad celular ni porcentaje de hexagonalidad antes y

después de la PFC.
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IV. DISCUSION

Las complicaciones relacionadas al uso del laser diodo en la
fotocoagulacion retinal con sistema de liberacion transpupilar son poco
frecuentes, reportandose disminucion de la vision relacionada a
hemorragia vitrea o hemorragias subrretinales y disminucién de la
sensibilidad al contraste (37, 38), habiendo sido muy poco estudiados
los efectos de la PFC en el segmento anterior, donde se describen
algunos casos con menor reactividad pupilar, midriasis persistente y
pardlisis de la acomodacién relacionadas a dafio térmico de las fibras
nerviosas que discurren a través de la coroides (39, 40); planteando la
posibilidad de un efecto en el endotelio corneal en base a hallazgos
como queratopatia estriada, erosiones epiteliales, neovascularizacion y
edema corneal tras fotocoagulacion con laser argén (514nm), de

longitud de onda cercana al laser diodo verde (532nm) (41, 42).

El presente estudio realizado en 40 ojos, con una distribucion uniforme
respecto al género (51.6% masculino) y una edad promedio de 58.45
afios, es comparable con la poblacion reportada por Kanagaratnam y
col. (32), cuyo disefio es el que mas se asemeja al nuestro, pues analizo
132 ojos con RD tratados con laser diodo verde (532 nm) buscando
cambios en el endotelio corneal, inmediatos y al mes de la PFC. Su

poblacién fue muy semejante a la nuestra en cuanto al género (48.6%
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masculino), con una edad promedio ligeramente mayor (64.7 + 14.2
afnos).

En cuanto a la densidad celular endotelial no encontramos disminucion
en sus valores en los controles inmediato (2422,88 + 255,58 cel./mm?) ni
a los 30 dias de aplicado el laser (2414,55 + 260,05), presentando en
ambos casos recuentos celulares minimos que superaban las 1800
células por mm?. Esto concuerda con lo reportado por Kanagaratnam,
qguien no hallé diferencia significativa en ninguno de los controles
posteriores al laser (25494287 cel./mm? y 2549+307 cel./mm?
respectivamente), respecto de la densidad endotelial basal (32). Ambos
estudios reportan una densidad celular media semejante, ya que fueron
comparables en cuanto al rango de edad estudiado, debiendo remarcar
gue la densidad celular del endotelio es un criterio morfométrico
dependiente de la edad. Por su parte, Menchini y col. quienes
estudiaron un total de 88 ojos con retinopatia diabética sometidos a PFC
con laser argon y laser kripton, donde se analizé la densidad endotelial
antes y después del laser (90 dias), reportaron una pequeia
disminucién de la densidad endotelial con ambos tipos de laser, 2.6%
con argon y 8.2% con kripton, pero que no resulté estadisticamente
significativa (33); al igual que lo reportado por Pardos y col, quienes no
encontraron hallazgos clinicos de complicaciones corneales ni
diferencia significativa en la densidad celular endotelial en el control

inmediato, pero si un pequefio cambio en el control a las 6 semanas,
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cuando fue contrastada la densidad celular con la energia administrada

del laser argon (31).

Respecto de los parametros morfologicos, nuestros resultados
muestran que el porcentaje de hexagonalidad no presenté una
disminucién estadisticamente significativa en el control inmediato (p =
0.148), ni a los 30 dias (p = 0.192). Al analizar el indice coeficiente de
variacion, observamos un aumento estadisticamente significativo
unicamente en el control inmediato (p = 0.001), con un valor maximo de
43%, sin embargo, fue un aumento transitorio en el mayor nimero de
casos. El indice grosor corneal central también mostré un aumento
significativo (p = 0.000) solo en el control inmediato, alcanzando un valor
promedio de 549,27+ 35,27 um. Los casos que reportaron valores fuera
de rangos de normalidad en los controles post PFC fueron minimos y
solo observados en los indices porcentaje de hexagonalidad y
coeficiente de variacion. Estos hallazgos son comparables con los
resultados de Kanagaratnam (32), quién reporta un cambio significativo
unicamente en el indice coeficiente de variacion en el control inmediato
(p =0.001), con valores promedio de 40.2%+6.8%. EIl porcentaje de
hexagonalidad promedio reportado en su poblacidbn antes de la
aplicacion del laser fue de 50.6 + 8.0%, siendo considerablemente
menor al determinado en nuestra muestra, debido a que consideramos

ingresar al estudio Unicamente participantes con valores de
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hexagonalidad mayores a 60% para poder observar un cambio hacia
valores patoldgicos tras la PFC. Ambos estudios también coinciden en
haber encontrado valores promedio aproximados de grosor corneal
central en el control al mes de la PFC, sin reportan diferencias

estadisticamente significativas.

Lee (43) y Gobbels (44), probaron que cérneas de diabéticos con
retinopatia proliferativa presentan incremento de la permeabilidad
pasiva y menor funcion de bomba Na-K-ATPasa en su endotelio,
provocando mayor hidratacion estromal tras ser sometidas a
procedimientos quirargicos a pesar de haber sido previamente

normales, retornando a su estado basal tras un periodo de tiempo.

Kudva y col, en su estudio comparativo sobre cambios en parametros
morfométricos corneales de diabéticos y no diabéticos tras cirugia de
catarata, reportaron como significativo el incremento del coeficiente de
variacion (polimegatismo) y grosor corneal central en diabéticos, sin
cambios significativos en la densidad endotelial, la que mostré una
reduccion similar en ambos grupos; planteando que dichas alteraciones
morfolégicas estarian relacionadas a una menor reserva funcional,
encontrando un retorno a valores basales a los 3 meses del
procedimiento, siendo persistentes si el endotelio ya presentaba un

coeficiente de variacion anormal antes de la intervencion (45). Tangy

39



col, en una revision sistematica respecto a cambios corneales tras
facoemulsificacion en diabéticos y no diabéticos, plantean que los
cambios morfolégicos endoteliales estarian ocasionados por la reducida

actividad Na-K-ATPasa inducida por la diabetes (46).

Nuestros resultados mostraron que los indices morfométricos
coeficiente de variacibn y grosor corneal central, alterados
inmediatamente tras la PFC, retornaron a valores previos en el control
a los 30 dias, menor tiempo que lo reportado por Dandaliya y col.
posiblemente debido a que la PFC es un procedimiento donde la
energia laser atraviesa la cOrnea, pero es enfocada en la retina, a
diferencia de la cirugia de catarata, que es un procedimiento ejecutado
en el segmento anterior muy cerca al endotelio, generando mayor
alteracion de sus células, y un retorno a valores morfométricos basales
mas tardio (3 meses) (47). La investigacién de Ravalico y col (5), en
busca de cambios funcionales en el endotelio corneal de pacientes
diabéticos sin RD, y con RD (no proliferativa y proliferativa, ambos
tratados con PFC), medidos mediante fluorofotometria, demostro
Unicamente aumento de la permeabilidad endotelial en el grupo con
retinopatia diabética proliferativa, por lo cual establecio que la PFC no
tuvo influencia en el funcionamiento endotelial, siendo la severidad de

la retinopatia lo que tendria mayor influencia.
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Al analizar los hallazgos clinicos del segmento anterior, solo
encontramos un caso con pérdida leve de la trasparencia corneal en el
control inmediato, el que estuvo relacionado a presencia de edema
epitelial, estromal y pliegues en Membrana de Descemet, sin embargo,
fueron hallazgos transitorios no observados en el control a los 30 dias;
el signo celularidad en camara anterior estuvo presente en 7.5% de la
muestra, con una intensidad de 1+/ 4+ en todos los casos Unicamente
en el control inmediato, posiblemente debido al efecto de la terapia
antinflamatoria tépica establecida tras el procedimiento. El hallazgo
clinico mas frecuente tras la PFC fue la presencia de depdésitos
endoteliales pigmentarios, observado en 25% de los casos en el control

inmediato, mostrando un incremento a 40% a los 30 dias de la PFC.

Aunque no fue un objetivo de la investigacién, al observar las
microscopias de los controles, no se evidenciaron “manchas oscuras”
en las imagenes endoteliales, las que han sido relacionadas a depdsitos
subendoteliales de células inflamatorias en algunos pacientes tras la
SLT (48); asimismo, no se reportaron complicaciones en el segmento

posterior tras la PFC en ninguno de los casos.

En el estudio no se midi6 la energia laser empleada para la PFC en
forma individual, sin embargo, al haber sido empleados parametros de

poder entre 200 a 400mW, un spot de 200 um y la exposicién a un pulso
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laser continuo de 0,2 segundos, se puede considerar administrada una
energia total entre 15 a 30mJ de acuerdo a lo reportado por Ong (49),
cuya principal diferencia respecto de la energia utilizada para otros
procedimientos como la SLT radica en la modalidad de administracion,
pues en la PFC el pulso laser se brinda durante 0.1 a 0.2 segundos en
forma continua, a diferencia de la SLT donde se disparan picos de
energia mayores, lo que explica mas cambios endoteliales en los
procedimientos laser para glaucoma, como una reduccion reversible de
la densidad endotelial (5%) (25), comparados con la PFC donde solo
apreciamos cambios transitorios en el coeficiente de variacion y grosor
corneal, comparable con lo reportado por Kanagaratham (32),
sugiriendo su presencia debido a un posible estrés en las células
endoteliales.

En base a estos resultados podemos establecer que la PFC con laser
diodo verde, a diferencia del efecto descrito en el endotelio por el laser
argon, no mostrd asociacion a cambios inmediatos ni al mes del
procedimiento en la densidad ni hexagonalidad endotelial, sin embargo,
si se relaciond a polimegatismo e incremento del grosor corneal central
en el control inmediato, reflejando una alteracion en la funcionalidad del
endotelio secundaria a cambios inducidos por la diabetes méas que por
una noxa directa, pero que se hizo evidente posiblemente tras el estrés

generado en las células por el paso del laser.
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Limitaciones del Estudio:

Falta de cegamiento del observador en el andlisis de las
microscopias especulares, respecto de si eran pre o post PFC,
asi como en la evaluacion clinica mediante biomicroscopia pre y
post.

Solo fueron ingresados participantes con control glicémico menor
a 200mg/ dl al momento de la microscopia pre PFC, sin embargo,
no se contd con control glicémico previo a la microscopia
especular de control a los 30 dias.

Todas las microscopias especulares observadas en el estudio
fueron en base a un niumero minimo de 75 células analizadas de
la cérnea central, valor minimo considerado para un andlisis
catalogado como bueno, sin embargo, nos basamos en los
resultados de una microscopia, siendo recomendable tener 3

resultados y tomar un promedio de los valores.
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V. CONCLUSIONES

En base a nuestros resultados podemos concluir que:

La PFC retinal con laser diodo en paciente con retinopatia diabética
proliferativa generd Unicamente alteraciones transitorias en los
indices morfométricos coeficiente de variacion y grosor corneal
central del endotelio corneal, mostrando un aumento
estadisticamente significativo en ambos pardmetros en el control
inmediato, con retorno a valores de normalidad al mes del

procedimiento.

La PFC generd cambios clinicos minimos transitorios en la cornea.
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VI. RECOMENDACIONES

Al ser evidente que la PFC es un procedimiento relacionado a cambios
transitorios en algunos de los indices morfométricos del endotelio
corneal, mas relacionados a la enfermedad de fondo que al impacto del
laser en la cérnea, seria importante realizar investigaciones respecto de
la funcionabilidad del endotelio corneal de acuerdo al grado de
severidad de la retinopatia diabética, tiempo de enfermedad o control

glicémico de los pacientes previo a intervenciones invasivas oculares.
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VIIl. ANEXOS

ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Efectos de la panfotocoagulacion en la morfometria del endotelio corneal de

pacientes con retinopatia diabética proliferativa”

1 | Cddigo
2 | Edad
3 | Sexo
4 | Ojo
5 | Glicemia
CRITERIO A EVALUAR Pre - PFC Control Control 30d
inmediato
Transparencia corneal Si()No() Si()No() [Si()No()
Evaluacion central
en Lampara | Edema estromal Si()No() Si()No() |Si()No()
de Edema epitelial Si()No() Si()No() [Si()No()
Hendidura | Pliegues en M. Descemet | Si( )No () Si()No() |Si()No()
Depdsitos endoteliales Si()No () Si()No() [Si()No()
pigmentarios
Precipitados Si()No () Si()No() |Si()No()
retroqueraticos
Celularidad CA Si()No () Si()No() [Si()No()
Grado Grado
Grado
Proteinas en CA Si()No() Si()No() |Si()No()
Grado Grado
Grado
Reactividad pupilar a luz Normo () Normo () Normo ()
Hipo () Hipo ( ) Hipo ( )

Microscopia

Especular

Densidad endotelial central

% Hexagonalidad

% C. Variacién

Grosor corneal central
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ANEXO 2

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“EFECTOS DE LA PANFOTOCOAGULACION EN LA MORFOMETRIA DEL
ENDOTELIO CORNEAL DE PACIENTES CON RETINOPATIA DIABETICA
PROLIFERATIVA”

La presente investigacion es un estudio cuasiexperimental que tiene como
objetivo demostrar el efecto de la panfotocoagulacion retinal con laser diodo
en la capa mas interna de la cérnea, denominada endotelio. La cOrnea es una
estructura trasparente, localizada en la regién anterior del ojo, que durante la

fotocoagulacién es atravesada por el laser diodo para alcanzar la retina.

El normal funcionamiento de todas sus capas permite mantener su
trasparencia y que podamos ver. Usted ha sido seleccionado para participar
en este estudio por presentar el diagnostico de retinopatia diabética
proliferativa con indicacion de panfotocoagulacion retinal con laser diodo en su

(o] [0 J U como parte de su tratamiento.

Si acepta participar en esta investigacién, sus ojos seran evaluados en
lampara de hendidura y se realizaran microscopias especulares a sus corneas
antes, después y a los 30 dias de la panfotocoagulacion. Los procedimientos
a realizar como parte de este estudio no son invasivos y no tendran costo

alguno para usted.
La informacion recolectada sera estrictamente confidencial y solo tendra

acceso a ella el personal investigador. La realizacion de la panfotocoagulacion

retinal o sus controles rutinarios de fondo de ojo no dependeran de su
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participacion en este estudio, pudiendo retirar su consentimiento a participar

en esta investigacion en cualquier momento.

Cualquier duda sobre el estudio sera resuelta por la MO. Alicia Namoc Leturia
(051-949883164), investigadora principal. Esta investigacion cuenta con la
aprobacion del Comité de Etica en investigacion del Instituto Regional de

Oftalmologia y la Unidad de Postgrado de la Universidad Privada Antenor

Orrego.
B o TR , identificado (a) con
DNI ..o , afirmo haber sido informado ampliamente sobre la

presente investigacion, y acepto participar VOLUNTARIAMENTE en la misma,

autorizando el uso de mis datos clinicos para los fines mencionados.

Truijillo, ...... de ... del 201...

Participante Testigo Investigador
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