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I. INTRODUCCION

El endotelio corneal es una monocapa que tiene la apariencia de un panal de
abeja y que mide mas o menos 4 micras en el adulto'. A través de la edad la
densidad celular cambia, siendo el conteo celular endotelial normal al nacimiento
de 3.000 a 5.000 células'>*° , que se van perdiendo con la edad, disminuyendo
en la segunda década de la vida hasta 2.600 células por mm2."? alcanzando una
pérdida de hasta 2/3 partes en ancianos, con un rango de pérdida de 0.5% por

34

ano™”. Esto se acompafia de aumento en el tamafo de las celulas y

pleomorfismo?. Igualmente, hacia la segunda década el porcentaje de
hexagnalidad disminuye de un 75% a un 60% aproximadamente®. La principal
funcién fisiolégica del endotelio es la regulacién de los liquidos en el estroma, la
disposicion geométrica hexagonal de las células hace que sea mas favorable para
que cubran la superficie sin dejar hendiduras y asi facilitar la funcién de barrera®’,
permitiendo que el estroma se mantenga en un estadc disturgente, con un
contenido de agua del 78% que unido a la maya de fibras colagenas crean un
tejido transparente®. La hipétesis mas aceptada es que la actividad endotelial esta
mediada por presiones osmoticas de un estroma relativamente hipo-osmético a un
acuoso hiper-osmético; este movimiento no requiere energia. Los procesos que
requieren de energia son el transporte intracelular y el de iones membrana, los
cuales sirven para generar un gradiente osmético, los 2 sistemas de transporte
mas importantes son las membranas de union de Na, K, ATP asa y la via
intracelular de anhidrasa carbénica'®. La actividad de éstas, es como vias que
producen un flujo de estroma a humor acuoso. La funcién de barrera del endotelio
es unica en cuanto a la permeabilidad de un gradiente para permitir el flujo idnico
necesario y establecer un gradiente osmético'"'2,

Las células del endotelio corneal humano parecen tener poca © ninguna
posibilidad de dividirse después del nacimiento, aunque se ha observado mitosis
en pequefos grupos después de queratoplastia penetrante, por tanto; cualquier
traumatismo mecdnico o inflamatorio cicatriza solo por deslizamiento,
reestructurando y alargando las células existentes. Un gran nimero de células en
el area circundante al defecto son afectadas por ésta migracion. Finalmente se
forman células de unién y la funcién de hidratacion del endotelio se restablece por



completo. Si el total de las células perdidas es muy grande, puede resultar en
edema corneal irreversible, aunque la densidad critica de células “perdidas
necesarias para que esto ocurra se desconoce. Las celulas endoteliales juegan un
papel primordial en la transparencia corneal y no se sabe con exactitud cuanta
pérdida celular se requiere para que ésta se pierda>*"?,

La valoracion del endotelio corneal se hace con la medicion del grosor corneal
(paquimetria) y observaciéon de la capa endotelial por medio de la microscopia
especular (ME). La paquimetria indirectamente refleja la funcién endotelial, ya que
esta refleja el estado de disturgencia corneal. El grosor corneal central es en
promedio de 0.5mm, el cual gradualmente aumenta llegando en la periferia a
medir 0.7mm. La paquimetria puede medirse ultrasonograficamente
optimamente, ésta Ultima es la que realiza la ME'"°,

La microscopia especular proporciona imagenes de la superficie endotelial. Las
células endoteliales se pueden analizar de muchas formas. La densidad (conteo
de células epiteliales/mm2) es el parametro mas conocido. También se valoran de
modo habitual el polimegatismo (variacion del tamano celular) y el pleomorfismo
(variacion de la forma celular). Cuanto mas bajo es el conteo de células
endoteliales, mayor es la variacion del tamario celular (coeficiente de variacién) y
cuanto mas marcado es la variacion de la forma de las células (poca
hexagonalidad) menos sano sera el endotelio®.

Hasta hace pocos afios la evaluacion del endotelio corneal estuvo limitado al
examen biomicroscépico, tal limitacion en la observacion hacia dificil evaluar la
funciéon endotelial y su reserva funcional; tanto para predecir el curso de una
enfermedad, como para determinar la posibilidad del ojo para resistir un proceso
quirtrgico'.

La introduccién de la microscopia especular hace posible la visualizacion directa
del endotelio. Es un método estandar para determinar la pérdida, polimegatismo y
pleomorfismo, de las células endoteliales corneales?.

Aunque las observaciones del endotelio corneal por reflejo especular datan de
principios del siglo XX y fueron realizadas en corneas de conejos, solo hasta 1975
Laing hace la primera microscopia especular, usando un elemento conico de
plastico especial, colocando sobre éste solucion salina, hidroximetil celulosa u otro



liquido, manteniéndolo entre la superficie del lente de contacto y el epitelio y asi
obtener las imagenes epiteliales. Desde entonces en los ultimos 20 afos se ha
venido mejorando hasta obtener una mayor tecnologia que permite una mejor
calidad de imagen.

El objetivo de la microscopia especular endotelial es proporcionar la observacion
visual del endotelio y analizar la morfologia endotelial, que puede variar desde una
apariencia normal; hasta una comprometida que sea incapaz de mantener la
claridad corneal. Hay una continuidad de valores de brillantez, la mayoria de
células estan en uno de tres grupos; oscuro, medio y luminoso. Las células
oscuras parecen casi negras, mientras que las brillantes son ligeramente verdes.
Las células de intensidad similar tienden a agruparse juntas y la brillantez entre
ellas es homogénea.

El microscopio especular es un microscopio de reflejo luminoso que proyecta Ia luz
dentro de la cornea, reflejandose en la interfase que se encuentra entre el
endotelio corneal y el humor acuoso; mostrando las imagenes de las células
endoteliales®. De acuerdo al aparato utilizado, la imagen proyectada puede ser
estatica, en movimiento 0 en secuencias estaticas. Los cambios del indice de
refraccion en la interfase endotelio-humor acuoso, es de aproximadamente
0.022% del indice total de la luz reflejada; éste reflejo de luz es capturado por el
microscopio especular y forman la imagen endotelial.

Cuando la densidad celular disminuye a menos de 1.000 a 500 células/mm?
cuando hay un aumento en el plecmorfismo y en el polimegatismo, hacen que la
claridad corneal se altere por un estrés hipéxico comparados con las corneas de
morfologia corneal normal®*. Por lo tanto todas son importantes para determinar la
funcién endotelial.

Existen multiples reportes basados en células de pacientes donadores para
transplantes corneales e incluso se han realizado estudios tratando de determinar
cuanta pérdida de células endoteliales hay posterior a procedimientos quirtrgicos
como Queratoplastia penetrante'®, cirugia de catarata ( Faco o extracapsular) y
cirugia refractiva entre otras; pero llama la atencion que cuando se busca en la
literatura no se encuentran reportes publicados en México de estudios para
determinar la cantidad de células endoteliales que se pierden y los cambios que



éstas sufren con el paso de los afos en individuos vivos y sanos de nuestra
poblacién.

Por éste motivo, el presente estudio trata de establecer un parametro estadistico
de las pérdidas celulares y los cambios morfolégicos normales en cada década de
la vida en poblacion mexicana.

Il. JUSTIFICACION

La necesidad de tener parametros de referencia confiables en nuestra poblacion
del comportamiento de las células endoteliales en cada década de la vida.

lll. OBJETIVO

Evaluar la pérdida y los cambios morfolégicos que se presentan en las células
endoteliales corneales por décadas de edad en pacientes sanos de la poblacion
mexicana.

IV. MATERIAL Y METODOS
Se realizé un estudio prospectivo, descriptivo, longitudinal y observacional, en el
Instituto de Oftalmologia “Fundacion Conde de Valenciana” en el periodo
comprendido de agosto de 1999 a octubre del 2002. En el se incluyeron 350
pacientes mexicanos sanos, de los cuales 195 fueron mujeres y 155 hombres, con
un promedio de edad de 35.20 anos (3-89), que acudieron al servicio de
Oftaimologia Integral. Los pacientes se seleccionaron bajo los siguientes criterios:
Criterios de inclusion: -Pacientes sanos de cualquier edad y sexo, que acudieran
al servicio de oftalmologia integral.
- Defecto refractivo no mayor de 3 dioptrias
Criterios de exclusién: - Pacientes con cualquier patologia ocular y/o sistémica
-Pacientes con antecedente de cualquier patologia ocular.
-Pacientes con defecto refractivo mayor de 3 dioptrias.
-Pacientes que no colaboraron para la realizacion del
examen.
A todos los pacientes se les realizé microcopia especular de un ojo, utilizando un
microscopio especular Konan NonCon Robo, tomando en cuenta las siguientes



variables: densidad celular (promedio del conteo de células endoteliales),
superficie de area (promedio del 4rea que ocupa cada célula por mm?), coeficiente
de variacion (promedio de la variacion celular), hexagonalidad (porcentaje de
células hexagonales) y paguimetria (grosor corneal).

El microscopio Konan NonCon Robo es un aparato automatico que requiere la
minima intervencion del operador. Tiene un proceso fotografico automatizado que
puede también fotografiar el endotelio periférico a 3mm del centro de la cérnea en
las posiciones del reloj 12, 2, 6 y 10; y puede individualizar el analisis de las
células usando el método vecino cercano que da un valor aproximado del
porcentaje de células cuyo centro es digitalizado, usando el mouse que viene con
el aparato®.

Los pacientes fueron divididos por décadas de edad obteniendo 7 grupos, que van
de 0-9 afios con un promedio de edad de 5.6 afios (3-9 anos), 10-19 con promedio
de 13.86 afios (10-19 afios), 20-29 con 24.42 afos (20-29 afios), 30-39 con 35.74
anos (30-39 aros), 40-49 con 43.12 afos (40-49 afios), 50-59 con 53.32 arios (50-
59 afios) y 60 6 mas afos con 72.08 afios de edad promedio (60-89 afos), con un
total de 50 pacientes en cada grupo. Valorando en todos, las variables de
microscopia especular antes mencionadas; tomando primero como patréon de
referencia el primer grupo (0-9 afos) y comparando los otros grupos contra éste y
posteriormente comparamos cada grupo con el inmediatamente anterior. Haciendo
analisis estadistico con T de Student, siendo estadisticamente significativa
p<0.005.

V. RESULTADOS: Se analizaron 350 ojos de 350 pacientes de los cuales 195

(55.71%) fueron mujeres y 155 (44.28%) fueron hombres; con un rango de edad
de 3 a 89 afios (media 35.20).



44.28%

SEXO

La gréfica muestra la distribucion por sexo.

55.71%




Los resultados obtenidos en la biomicroscopia especular fueron los siguientes:
Densidad celular:

DENSIDAD CE.ULAR
%CONTED DE CELULAS ENDOTELIALES

EDAD

0.00 500.00 1000.00 1500.00 2000.00 2500.00

CONTED CELULAR
H conteo celular va disminuyendo progresivamente, empezando a ser
estadisticamente significativo apartir de la segunda década de la vida, teniendo
su pico maximo en los >de 60 afios.

T T
3000.00 3500.00

Al comparar todos los grupos contra el primero, se observé que la pérdida celular
empieza a ser estadisticamente significativa desde el grupo de 20-29 afios con
una pérdida del 15.8% que comesponde a una p= 0.002, que continia siendo
progresiva con los demas grupos, presentandose una pérdida total del 41.11% en
el ultimo grupo que corresponde a una p=1.3745E19. y una pérdida celular de
0.46% por ano.



DENSIDAD CELULAR
% DE CELULAS ENDOTELIALES
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Al comparar los grupos con el anterior, el (inico que fue estadisticamente
significativo fue el de los > de 60 afios.

Posteriormente se observé al comparar los grupos con el grupo inmediatamente
anterior, una pérdida alta de un 11.55% comparando el primer grupo contra el
segundo, pero sin ser éste estadisticamente significativa con una p=0.0056. Todos
los grupos presentaron una pérdida progresiva del conteo celular, que no fue
estadisticamente significativa solo en el grupo de mayores de 60 afios, que al
comparario con el grupo de 50-59 afios, presentd una pérdida del 21.2% que le
corresponde una p=1.862E05.



SUPERFICIE DE AREA
% DE AREA QUE OCUPA CADA CELULA

EDAD

La superficie de area presenta un aumento progresivo, que se hace
estadisticamente significativo apartir de la segunda década de la
vida, teniendo su pico maximo en el grupo de >de 60 aiios.

La superficie de area mostré que al igual que el grupo anterior a partir del grupo de
20 a 29 anos se presentan cambios estadisticamente significativos, con un
aumento del 23.58% con una p=2.860E07, que aumenta progresivamente en
todos los grupos de edad, volviendo a presentarse un pico importante en el grupo
de mayores de 60 afios con un aumento del 95.44% y una p=6.056E07 lo que da
un promedio de aumento de la superficie de area por afno de 1.07%.



SUPERFICIE DE AREA
% DE AREA QUE OCUPA CADA CELULA

Al comparar los grupos con el anterior, se observa que el Gnico
que fue estadisticamente significativo es el de los > de 60 afios.

Al comparar los grupos con el anterior, todos estos presentaron un aumento
progresivo, no significativo estadisticamente, presentandose también un pico de
aumento que fue estadisticamente significativo en el grupo de mayores de 60
anos, comparado con el de 50-59 afos con un aumento del 51.50% y una
p=0.0013.



COEFICIENTE DE VARIACION
% DE VARIACION CELULAR

H coeficiente de variacion presenté un aumento progresivo, sin cambios significativos.

En cuanto al coeficiente de variacion no hubo cambios estadisticamente
significativos en ninguno de los grupos ni al ser comparados con el primero, ni con
el inmediatamente anterior, los 2 primeros grupos fueron muy parejos con apenas
un aumento de 0.07% y una p=0.98, encontrando el primer aumento importante en
el grupo de 20-29 afos con un aumento de 5.63% con una p=0.374 al comparario
con el primer grupo y de 5.56% con una p=0.0336 al comparario con el grupo
inmediatamente anterior sin ser esto estadisticamente significativo. El cuarto grupo
presenté un aumento de 15.40% y una p=0.013 al comparario con el primer grupo
y de 8.90% y una p=0.17 al compararlo con el grupo anterior. Siendo muy
similares en los siguientes grupos y encontrando otro pequefio pico en los
mayores de 60 afos con un incremento del 23.32% total y una p=0.01, teniendo
un aumento promedio de 0.26% por ano, al comparario con el primer grupo y de
533% con una p=0.82 al comparario con el anterior, sin ser estos

estadisticamente significativos.



HEXAGONALIDAD
% DE CELULAS HEXAGONALES

EDAD

En esta grafica se observa una caida progresiva en el porcentaje de
células hexagonales que empieza a ser significativo apartir de la
segunda década y que persisite en todos los grupos.

La hexagonalidad fue muy parecida en los dos primeros grupos, con apenas una
pérdida de 0.09% con una p=0.90 sin ser estadisticamente significativo, para
presentar apartir del grupo de 20-29 afios una caida de 14.47% con una p=0.0037
que fue estadisticamente significativa y que persistié significativa en todos los
demas grupos al ser comparados contra el primero. Al comparar el Gltimo grupo
contra el primero también encontramos una pérdida promedio de 19.98% con una
p=6.1365E05 la cual es estadisticamente significativa y dando un promedio de
pérdida de la hexagonalidad de 0.22% por afio.
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HEXAGONALIDAD
Al comparar los grupos con el anterior se puede ver como la
disminucién es progresiva pero solamente en la segunda décadaes
estadisticamente significativo.

Al compararios con el grupo inmediatamente anterior se confirma la importante
caida en el tercer grupo con una pérdida de 14.39% y una p=0.0037 siendo la
unica estadisticamente significativa, comparando el grupo de 30-39 afios con el
anterior obtuvimos una pérdida de 7.41% con una p=0.24 que no fue
estadisticamente significativo, continuandose muy parejo en el resto de los grupos.



La paquimetria mostré un aumento progresivo que tuvo su pico en los
> de 60 afios pero sin ser estadisticamente significativo.

La paquimetria también se mantuvo muy estable en todos los grupos sin cambios
estadisticamente significativos al ser comparados contra el primer grupo y el
inmediatamente anterior. Pero encontrandose un pico en los mayores de 60 afios
con un aumento del 16.95% y una p=0.84 que no fue estadisticamente
significativa y un promedio de aumento de 0.19% por afio al comparario con el
primer grupo y de 17.16% y una p=0.41 que tampoco fue estadisticamente
significativa al comparario con el grupo anterior.



VI. DISCUSION:

La microscopia especular ha venido en los ultimos afios, a revolucionar el estudio
del endotelio corneal. Dadas las limitaciones que se tenian con la biomicroscopia
con lampara de hendidura; que hacia dificil poder evaluar la morfologia y la
funcion endotelial, para determinar el estado y el pronéstico de dicho endotelio.
Con la llegada de la microscopia especular, se hizo posible visualizar directamente
el endotelio, pudiendo hacer una mediciébn cuantitativa de las células
endoteliales, su tamafo y su forma; logrando asi predecir y diagnosticar
alteraciones de las mismas. Aunque cabe remarcar que es un misterio aun, el
conocer cuanta pérdida celular se necesita para perder la claridad corneal,
algunos autores estiman que conteos por debajo de 1000 a 500 células, aumentan
la probabilidad de que esto ocurra. En nuestro estudio solo tuvimos 5 pacientes
con conteo por debajo de 1,000 células mm2, y uno por debajo de 500 células por
mmz2, pero ninguno de ellos presentaba patologia corneal.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio muestran una pérdida importante del
contenido celular endotelial a partir de la segunda década de la vida, con una
pérdida del 15.8%(p=0.002), encontrando su pico maximo de caida en los
mayores de 60 anos con una pérdida total de 41.11%(p=1.3745E19) datos que
son estadisticamente significativos al compararlos con el grupo de 0-9 afios y que
al compararlo con el grupo inmediatamente anterior, se confirma presentandose
un aumento importante entre la 1° y 2% décadas de 11.5% (p=0.0056) sin ser ésta
estadisticamente significativa, pero enconirando entre los grupos de mayores de
60 afios contra los de la 5° década una pérdida del 21.2%(p1.8662E07) que si fue
estadisticamente significativa. Esto se correlaciona muy bien con los datos
obtenidos en la superficie de area, ya que a mayor pérdida las células del
endotelio ocuparan mas area y lo vemos en los resultados encontrando en la
segunda década de la vida aumentos significativos de 23.58%(p=2.860E07), con
su pico maximo también en los mayores de 60 afios con un aumento del
95.44%(p6.056E07) que son estadisticamente significativos al ser comparados
con los menores de 10 afos. Y que también es visto al compararlos con los



grupos anteriores principalmente en los mayores de 60 afios con un aumento del
51.5%(0.0013) que también fue estadisticamente significativo. Esto también se ve
reflejado en la pérdida de la calidad de las células, perdiendo éstas su
hexagonalidad a partir del grupo de 20-29 aflos, con una disminucién del
14.47%(p=0.0037), pero encontrando también en el grupo de mayores de 60 afios
la mayor pérdida con 19.98%(p=6.1365E05) que fueron estadisticamente
significativos al compararlos contra los menores de 10 afos, lo que da una
disminucién de la hexagonalidad de 0.22% por afo. Estas pérdidas también se
vieron reflejadas al comparar los grupos con el inmediatamente anterior, donde el
grupo de la 2° década presenté una disminucion del 14.39%(p=0.0037) que fue
significativa y el de la 3% década con una disminucién de 7.41%(p=0.24) que no
fue estadisticamente significativa y que continué con una disminucién progresiva
pequefia que no fue significativa. En cuanto al coeficiente de variacién también se
correlacion6 muy bien con la pérdida de la hexagonalidad, ya que a medida que se
perdia dicha hexagonalidad aumentaba la variaciébn en las formas celulares
encontrandose también un aumento importante apartir de la 2* década con
5.63%(0.374) significativa al compararla con los menores de 10 afos y de
5.56%(p=0.0336) al compararlos con los de la 1%, sin ser estos estadisticamente
significativos. Al comparar los mayores de 60 afios con el 1* grupo obtuvimos un
aumento total de 23.32%(p=0.01) que no fue significativa y que nos di6 un
promedio de aumento de 0.26% por afo en el coeficiente de variacion. La
paquimetria no presenté variaciones estadisticamente significativas en ninguno de
los grupos, sin embargo encontramos su pico maximo en los mayores de 60 afios
con un aumento de 16.95%(p=0.84) al compararlo con los menores de 10 afios y
que da un aumento del 0.19% por afio. También podemos decir que el maximo
pico al hacer la comparacion con el grupo anterior correspondia a este mismo
grupo con un aumento del 17.16%(0.41) que tampoco fue estadisticamente
significativo. Todo lo anterior se encuentra dentro de lo reportado en la literatura
por McMahon y cols. en 1983 y Pols en 1990; quienes reportan un conteo celular
entre 3,000 y 5,000 células por mm2. y que éste decae con el paso de los afios.
Cabe remarcar que en nuestro estudio se encontré una primera caida significativa
en el grupo de los 20-29 afos de un 15.8% como ya se menciond anteriormente,



siendo el pico mas alto de pérdida en el grupo de mayores ce 60 afios del 41.11%,
con un promedio de pérdida de 0.46% por afo; que si concuerda con lo reportado
por Pols en 1990, aunque Smolin reporta una pérdida de hasta un 66.66% en éste
grupo de edad. Al comparar los grupos con el anterior la mayor pérdida se
encontré entre las décadas 5 a mayores de 60 con una perdida del 21.2%.
También se pudo confirmar que a mayor pérdida celular hay un aumento en la
superficie de area que mostré su pico maximo en el grupo de mayores de 60 afios
con un aumento del 95.94% en general, con un aumento 1.072% por afio y
estando también los picos maximos de incremento entre los grupos de la 5%
década y los mayores de 60 afios con 51.50% siendo éstos estadisticamente
significativos. Mientras que el polimegatismo valorado mediante la medicién del
porcentaje de hexagonalidad tuvo un descenso en los diferentes grupos, siendo la
caida mas importante en la segunda década de la vida con 14.47% para después
presentar variaciones que no fueron estadisticamente significativas,
interpretandose como un epitelio sano; tal como lo reporté Krachmer en el 2000.
Datos que se compaginaron con el aumento del coeficiente de variacion que
presenté un aumento importante en la 22 década de un 5.63% y en la 3 * década
de 15.40% sin ser estos estadisticamente significativos. En la paquimetria no hubo
variaciones significativas en casi todos los grupos, con excepcion en el de
mayores de 60 afos, donde sin ser estadisticamente significativo se observé una
elevacion de casi un 17.16% que concuerda con lo reportado por Bourne vy

Holladay, quienes referian que la paquimetria refleja indirectamente la funcion
endotelial.

VIl. CONCLUSIONES:

En nuestro estudio encontramos una pérdida progresiva de las células
endoteliales con la edad, con un promedio de perdida de 0.46% por afio, la cual es
significativa a partir de la segunda década de la vida con una perdida del 15.8% y
se hace mas marcada después de los 60 afos, donde la perdida alcanza el
41.11%; lo que lleva a un aumento progresivo en la superficie de area, que
también empieza a ser significativo apartir de la segunda década y con un pico



maximo en los mayores de 60 arios, donde el aumento llega hacer hasta del
95.44%, con un promedio de 1.07% por afo. Presentandose una disminucién en la

hexagonalidad que empieza a ser significativo apartir de la segunda década,

donde estan los mayores cambios y que esto conlleva a un aumento del

coeficiente de variacion que tiene sus cambios mas marcados entre la segunda y

tercera décadas de la vida, pero sin ser estos significativos. En cuanto a la

paquimetria, se mantuvo muy estable en las diferentes edades, hasta llegar a los

mayores de 60 afos, donde presenté un aumento importante, pero sin ser

estadisticamente significativo.
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