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RESUMEN

La diabetes Mellitus (DM) tiene efectos en varios érganos entre ellos el sistema
nervioso responsable de la neuropatia diabética, genera entre otras anomalias, una
disminucién de la sensibilidad corneal y con ello la falta de estimulacion corneal,
resultando en la baja estimulacion y produccion lagrimal; por ellos es importante
reconocer como la lagrima y la sensibilidad corneal se encuentra en poblacién
diabética “mexicana” del estudio, se valoraron pacientes de la clinica de Optometria
Iztacala, con el objetivo de determinar la relacibn que hay entre la sensibilidad
corneal y la calidad y produccion de la pelicula lagrimal en la DM. Metodologia: Se
revisaron 22 pacientes diabéticos masculinos y 20 controles, a cada grupo se le
evaluaron aspectos de integridad lagrimal, efectos en la superficie ocular y la
sensibilidad corneal, los resultados comprueban que, asociado a la neuropatia
diabética se encuentran cambios lagrimales, que como consecuencia genera dafio a
la superficie ocular, desarrollando el sindrome de ojo seco. Resultados: La evolucion
del sindrome se relaciona con la disminucion en la sensibilidad corneal que
presentaron los pacientes con DM, causando hipoestesia corneal y por consiguiente
menor sintomatologia y mayor evolucion. En la prueba de TRL, se encontré que 25
ojos (30%) de la poblacién con DM obtuvieron un tiempo de ruptura lagrimal de 5
segundos 0 menos, mientras que en el grupo control solamente 5 ojos tienen TRL de
5 a 2 segundos. En la prueba de Schirmer se encontraron 18 ojos con 10 mm o
menos en 5 minutos, mientras que en el mismo rango solo se encontraron 13 ojos del
grupo control. Los resultados de la sensibilidad corneal, permiten concluir que en la
DM si se encuentra disminuida la capacidad de percepcién de estimulo doloroso, lo

gue coincide con la mejor tolerancia que presentaron al estimular la cérnea.



ABSTRACT

The diabetes Mellitus (DM) has effects in several organs between them the system
nervous responsible of it neuropathy diabetic, generates between others anomalies, a
decrease of the sensitivity corneal and with this the lack of stimulation corneal,
resulting in the low stimulation and production tear; by them is important recognize as
it tear and it sensitivity corneal is in population diabetic "Mexican" of the study, is
valued patients of the clinical of Optometry Iztacala, with the objective of determine
the relationship that there is between it sensitivity corneal and it quality and production
of the film tear in DM. Methodology: 22 male diabetic patients were reviewed and 20
controls, each group evaluated you aspects of lacrimal integrity, effects on the surface
of the eye and corneal sensitivity, the results prove that, associated with diabetic
neuropathy are tear changes, as consequence generates damage to the ocular
surface, developed dry eye syndrome. Results: The evolution of the syndrome is
related to the decrease in sensitivity corneal patients with DM, causing corneal
hypoesthesia and consequent retail symptomatology and further evolution. In the test
of TRL, is found that 25 eyes (30%) of the population with DM obtained a time of
rupture tear of 5 seconds or less, while in the group control only 5 eyes have TRL of 5
to 2 seconds. In the Schirmer's test 18 eyes met with 10 mm or less in 5 minutes,
while in the same range 13 eyes of the control group only met. Them results of the
sensitivity corneal, allow conclude that in the DM if is decreased the capacity of
perception of stimulus painful, what coincides with the best tolerance that presented to

the stimulate the corneal.



INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es un trastorno cronico degenerativo de origen metabdlico,
ocasionado por defectos en la secrecibn y accion de la insulina dando como
resultado hiperglucemia. Se ha asociado a una diversidad de trastornos, entre ellos las
neuropatias. De las afecciones al sistema nervioso, se encuentran las terminaciones
relacionadas con las estructuras oculares, es el caso de los pares oculomotores que
ocasionan a los pacientes algun tipo de estrabismo. En este sentido las
terminaciones nerviosas que se encargan de estimular la glandula lagrimal se
pueden ver afectadas, ocasionando que la produccion de la capa acuosa de la
lagrima disminuya, lo que causa deficiencia lagrimal y como consecuencia afectacion
en la integridad corneal. Respecto a la cOrnea es una estructura altamente inervada,
rica en terminaciones sensibles al dolor, por lo que se puede considerar que la
neuropatia diabética puede provocar afecciones en estas terminaciones, induciendo
asi una disminucién en la sensibilidad corneal. Muchos de estos pacientes manifiestan
sintomas de ojo seco como sensacion de cuerpo extrafio, sequedad y vision borrosa. La
causa de esta condicion podria deberse a la propia neuropatia, a la disfuncibn metabdlica
0 a una anormal secrecion lagrimal, encontrando alteraciones en la estabilidad lagrimal
gue puede estar asociada a metaplasia conjuntival y como consecuencia dafio en células
caliciformes (Figueroa-Ortiza, 2011). La secrecion lagrimal durante la vigilia se debe a la
informacién sensorial del nervio trigémino, cuando los ojos se abren, se incrementa el
impulso sensorial reflejo que proviene de la superficie ocular expuesta. En el bloqueo
sensorial reflejo, este impulso se ve disminuido y favorece la aparicién de ojo seco de las
siguientes maneras: al disminuir la secrecién lagrimal inducida por el reflejo o al reducir la
frecuencia del parpadeo, lo que incrementa la pérdida evaporativa. La diabetes se ha
identificado como un factor de riesgo de ojo seco, puesto que hay una reduccién en el
lagrimeo reflejo en pacientes insulinodependientes con un control glicémico deficiente.
Esta asociacion puede deberse a la neuropatia sensorial 0 a cambios microvasculares en
la glandula lagrimal (Aparicio J, 2013). La neuropatia diabética se debe a lesién de los
nervios a consecuencia de la diabetes, y puede llegar a afectar a un 50% de los
pacientes. La Federacion Internacional de Diabetes (IDF) refiere que mas de 371 millones
de personas tienen diabetes, para 2030 esta cifra habra aumentado hasta alcanzar los

552 millones. México se encuentra dentro de los primeros 10 lugares en numero de



personas con diabetes. Por lo anterior las complicaciones de esta enfermedad también

van en incremento, tanto en sistemas generales como en el visual u ocular.

El objetivo del proyecto es determinar la relacion que hay entre la sensibilidad corneal y la
calidad y produccion de la pelicula lagrimal en los pacientes con Diabetes Mellitus (DM).

El proceso fisiopatologico de la diabetes mellitus cursa con neuropatia, por lo que al
alterar la conducta de la pelicula lagrimal afecta la sensibilidad corneal en el paciente con

esta enfermedad.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Entre las diversas estructuras que estan alteradas en el paciente diabético se encuentran
las afecciones a nivel de sistema nervioso, las cuales ocasionan neuropatias como es el
caso de la pérdida de sensibilidad corneal, esto tiene como consecuencia una disminucién
en la intensidad de la respuesta en la via aferente desde la cornea hasta la regién
pontotrigeminal, lo que va a dar como resultado una disminucién en el reflejo corneal y a
su vez alteraciones en la produccion lagrimal y en la calidad. Esta explicacion
neurofisiolégica es conocida desde un enfoque teorico, por lo que se quiere determinar en
el presente estudio la relacién neuropatica, lagrima y sensibilidad corneal, en la poblacion
diabética mexicana. En otros paises se han realizado algunas investigaciones en donde
se ha planteado esta correlacién, la mayoria lo relaciona con la estabilidad lagrimal y las

células encargadas de la produccion de mucina.

¢ Existen relacion entre la sensibilidad corneal y la calidad de la pelicula lagrimal en el

paciente diabético?
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JUSTIFICACION

En el mundo hay méas de 347 millones de personas con DM. La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) refiere que la diabetes ha aumentado de 108 millones en 1980 a 422
millones en 2014. Respecto a la prevalencia mundial indica que aumento al 8.5% en
2014. Se estima que en 2012 fue la causa directa de 1.5 millones de muertes, segun
proyecciones de la OMS, la diabetes sera la séptima causa de mortalidad en 2030 (OMS,
nota descriptiva noviembre 2014). Mas del 80% de las muertes por diabetes se registran
en paises de ingresos bajos y medios. Casi la mitad de esas muertes corresponden a
personas de menos de 70 afos, y un 55% a mujeres. La DM tipo 2 representa el 90% de
los casos mundiales y se debe en gran medida a un peso corporal excesivo y a la
inactividad fisica. Hasta hace poco, la DM tipo 2 s6lo se observaba en adultos, pero en la

actualidad también se esta manifestando en nifos.

La neuropatia diabética se debe a lesion de los nervios a consecuencia de la diabetes, y
puede llegar a afectar a un 50% de los pacientes (Diabetes). La Federacion Internacional
de Diabetes (IDF) refiere que mas de 371 millones de personas tienen diabetes, para
2030 esta cifra habra aumentado hasta alcanzar los 552 millones, México ocupa el 6to
lugar mundial en nimero de personas con diabetes, encontrandose entre las primeras
causas de muerte en nuestro pais (Diabetes F. |., 2012). En imagen 1 (cuadro) se

identifica la prevalencia, factores de riesgo y mortalidad en México.

MéXICO Poblacién total: 127 000 000
Grupo de ingresos: Medianos altos
Mortalidad
Nimero de muertes por diabetes Nimero de muertes atribuibles a la hiperglucemia
hombres mujeres hombres mujeres
30-69 afios 23100 22 000 30-69 afios 28 100 25 400
70 afios 0 mas 17 600 24 300 70 afios 0 mas 24 400 32 800

Mortalidad proporcional (% del total de muertes, todas las Tendencias en la diabetes estandarizadas por edades

edades)

Trumassmos
2%

10% —
cancerss ~ -
2% 5%
OrssENT
zi% .
e . o e . " 2 o i .
Enmermenages i ", ", ", iy iy g, ", iy gy, Y, Yy Yy, 0, s,
Tespiratona:

conicas i
14% Y B hombres mujeres.

% de la poblacion

Prevalencia de la diabetes y de los factores de riesgo conexos
hombres mujeres total
Diabetes 9.7% 11.0% 10.4%
Sobrepesc 61.6% 65.0% 634%
Obesidad 22.1% 32.7% 27.6%
Inactividad fisica 18.9% 31.2% 254%

Respuesta nacional contra la diabetes

Paliticas diractricas v vinilancia

Imagen 1. Diabetes Mellitus en México.
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Como resultados de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) en 2012 se
encuentra que hay 6.4 millones de personas que refieren haber sido diagnosticadas con
diabetes, en donde la proporcion de adultos con diagnéstico previo de diabetes es de
9.2% (ENSA 2000 fue de 4.6%; ENSANUT 2006 fue de 7.3%). La cifra de diagndstico
previo aumenta después de los 50 afios. Los estados con prevalencias mas altas son:
Distrito Federal, Nuevo Leon, Veracruz, Tamaulipas, Durango y San Luis Potosi (Diabetes
F. M.

Debido a las consideraciones anteriores en relacion con la incidencia de la enfermedad y
por tanto el riesgo de complicaciones oculares, que ademas de ser de gran relevancia la
perdida visual a que esto lleva, también es importante intervenir en la etapa de
prevencion, cuidado y preservacion del estado de salud ocular. En este sentido al
identificar en la poblacion, cual es la relacion “lagrima - sensibilidad corneal, se previenen
los dafios corneales que esta afeccion lagrimal pueda presentar durante el transcurso y
progresion de la diabetes. Lo anterior permitira actuar para intervenir terapéuticamente y

considerar la frecuencia con que se presentan dafios en la superficie anterior del ojo.

12



MARCO TEORICO

Diabetes Mellitus

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica de tipo crénico y de causas
multiples, caracterizadas por hiperglicemia, ocasionada por defectos en la secrecién y/o
en la accion de la insulina. En sus primeras etapas no produce sintomas y cuando se
detecta tardiamente y no se trata adecuadamente ocasiona complicaciones de salud
graves. La hiperglicemia crénica se asocia en el largo plazo a dafo, disfuncién e
insuficiencia de diferentes 6rganos especialmente de los 0jos, riflones, nervios, corazén y
vasos sanguineos; ocasionando por ejemplo infarto del corazén, ceguera por diversas

causas, falla renal, amputacion de las extremidades inferiores y muerte prematura.

La clasificacién de la diabetes mellitus se basa fundamentalmente en su etiologia y
caracteristicas fisiopatoldgicas, pero adicionalmente incluye la posibilidad de describir la

etapa de su historia natural en la que se encuentra el individuo.

Se clasifica en: diabetes tipo 1 (DM1), diabetes tipo 2 (DM2) y diabetes gestacional
(DMG).

En la DM1 se destruyen las células beta, causando la deficiencia absoluta de insulina.
Sus primeras manifestaciones clinicas suelen ocurrir cerca de la pubertad, momento en el
gue la funcién se ha perdido en alto grado y la insulinoterapia es necesario para que el
paciente sobreviva. Sin embargo, existe una forma de presentacion de lenta progresién
gue inicialmente puede no requerir insulina y tiende a manifestarse en etapas tempranas
de la vida adulta. A este grupo pertenecen casos denominados por algunos como
Diabetes Autoinmune Latente del Adulto (LADA). Recientemente se ha reportado una
forma de diabetes tipo 1 que requiere insulina en forma transitoria y no esta mediada por
autoinmunidad. La etiologia de la destruccién de las células beta es generalmente
autoinmune pero existen casos de DM1 de origen idiopatico, donde la medicién de los
anticuerpos conocidos da resultados negativos. Por tanto, cuando es posible medir
anticuerpos tales como anti-GADG65, anticélulas de islotes (ICA), antitirosina fosfatasa (I1A-

2) y antiinsulina; su deteccion permite subdividir la DM1 en autoinmune e idiopatica.
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La DM2 se presenta en personas con grados variables de resistencia a la insulina pero se
requiere también que exista una deficiencia en la produccion de insulina que puede o0 no
ser predominante. Ambos fenémenos deben estar presentes en algiin momento para que
se eleve la glucemia. Aunque no existen marcadores clinicos que indiquen con precision
cual de los dos defectos primarios predomina en cada paciente, el exceso de peso
sugiere la presencia de resistencia a la insulina mientras que la pérdida de peso sugiere
una reduccién progresiva en la produccion de la hormona. Aunque este tipo de diabetes
se presenta principalmente en el adulto, su frecuencia estd aumentada en nifios y

adolescentes obesos.

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es una alteracion del metabolismo de los hidratos
de carbono, de severidad variable, que inicia o se reconoce por primera vez durante el
embarazo (Duran P, 2006).

La Asociaciéon Americana de Diabetes y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

adoptaron una nueva clasificacion de la DM:

Primaria:

**DM insulino dependiente (DMID) o tipo 1

**DM no insulino dependiente (DMNID) o tipo 2; se subdivide a su vez en:
a) DMNID no asociada a la obesidad

b) DMNID asociada a la obesidad

c¢) Diabetes del Adulto de Aparicién Juvenil (tipo MODY)

Secundaria:

1) Asociada a alteraciones endocrinas como: acromegalia, enfermedad de
Cushing e hipertiroidismo

2) Asociadas a enfermedades pancreaticas (pancreatitis)

3) Hiperglicemia téxica o inducida por farmacos: 6xido de carbono, éter,
morfina, acidosis, cafeina

4) Por anomalias en el receptor de la insulina

5) Sindromes genéticos

6) Diabetes gestacional: Intolerancia a la glucosa durante el embarazo
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Actualmente se conoce, la existencia de predisposicion genética y factores ambientales,
ambos influyen en la respuesta autoinmune. El tipo de respuesta inmune es dependiente
de células Th (Thl o Th2) que se activan. En relacién con el componente genético se han
descrito alteraciones de diversos genes que dan lugar a un desarrollo clinico compatible
con DM tipo 2 entre los que se consideran anomalias moleculares de la insulina, las
diversas modalidades de MODY se encuentran localizadas en el cromosoma 20 (MODY1)
y en el cromosoma 7 (MODY2) y cromosoma 12 (MODY3), asi como la alteracién de la

enzima glucégeno sintetasa muscular.

En algunas investigaciones reportadas en el articulo (Acta Farm. Bonaerense 23 (2): 231-
42 (2004)) se exponen diferentes fenomenos fisiolégicos involucrados en la diabetes. Se
muestran evidencias del incremento del dafio oxidativo en la enfermedad. El estrés
oxidativo esta implicado en la patogénesis de las complicaciones diabéticas. Se describen
mecanismos que estan relacionados con los dafios vasculares producto de la
hiperglicemia inducida por la sobreproduccion del anién superoxido por la cadena de
transporte electrénico mitocondrial. Las investigaciones apuntan a que el estado redox
celular puede estar jugando un papel central en la diabetes. De igual manera algunos
eventos bioguimicos juegan un papel importante en las complicaciones de la enfermedad
por ejemplo: Incremento en la via del Poliol, activacion de isoformas de la proteina
quinasa C y el incremento en la via de las hexosaminas. Los fendmenos autoinmunes
participan, provocando la destruccién de las células del pancreas y ademas estan
involucradas ciertas proteinas que actlan como autoantigeno. La identificacion de estos
factores como involucrados en la enfermedad podria ser eficaz en la prevencion del

desarrollo y progresion de las complicaciones de la enfermedad (Dallen, 2004).

Etiopatogenia de la Diabetes Tipo 2:

El primer evento que conduce a esta Diabetes es una resistencia insulinica que lleva a un
incremento de la sintesis y secrecion insulina, e hiperinsulinismo compensatorio, capaz de
mantener la homeostasia metabdlica por afios. Una vez que se pierde el equilibrio entre
resistencia insulinica y secrecion, se inicia la expresién bioguimica (intolerancia a la
glucosa) y posteriormente la diabetes clinica. Los individuos con intolerancia a la glucosa
y los diabéticos de corta evolucion son hiperinsulinémicos y esta enfermedad es un

componente frecuente en el llamado Sindrome de Resistencia a la Insulina o Sindrome

15



Metabolico. Otros componentes de este cuadro y relacionados con la insulina-resistencia
y/o hiperinsulinemia son la hipertension arterial, dislipidemias, obesidad toraco-abdominal
(visceral), gota, aumento de factores protromboéticos, defectos de la fibrindlisis y
ateroesclerosis. Por ello, estos sujetos tienen aumentado su riesgo cardiovascular. La
obesidad y el sedentarismo son factores que acenttan la insulina-resistencia. La obesidad
predominantemente visceral, a través de una mayor secrecion de acidos grasos libres y
de adipocitoquinas (factor de necrosis tumoral alfa, interleucinas 1y 6) y disminucion de
adiponectina, induce resistencia insulinica. Si coexiste con una resistencia genética,
produce una mayor exigencia al pancreas y explica la mayor precocidad en la aparicién

de DM tipo 2 que se observa incluso en nifios.

Para que se inicie la enfermedad debe asociarse a la insulina-resistencia un defecto en
las células beta. Se han postulado varias hipétesis: agotamiento de la capacidad de
secrecion de insulina en funcion del tiempo, coexistencia de un defecto genético que
interfiere con la sintesis y secrecién de insulina, interferencia de la secrecién de insulina
por efecto de farmacos e incluso por el incremento relativo de los niveles de glucosa y

acidos grasos en la sangre (glucolipotoxicidad).

La Diabetes tipo 2 es una enfermedad progresiva en que a medida que transcurren los
afios su control metabolico de va empeorando producto de la resistencia a la insulina y a

mayor deterioro de su secrecion.

Complicaciones generales en la Diabetes Mellitus

Cuando la glucosa en sangre es demasiado elevada, la diabetes puede provocar diversas
complicaciones en diferentes érganos o sistemas; por ejemplo el dafio en el sistema
nervioso de todo el cuerpo ocasiona neuropatias. Pueden producirse problemas con la
digestién y la orina, ademas de otras funciones, pero las zonas mas cominmente
afectadas son las extremidades, particularmente los pies. Los dafios en los nervios de
estas zonas se denominan neuropatia periférica, y puede conducir al dolor, hormigueo y
pérdida de sensibilidad. La pérdida de sensibilidad es particularmente importante, ya que
puede permitir que las lesiones pasen desapercibidas, dando lugar a infecciones graves y

Ulceras, enfermedad del pie diabético y amputaciones mayores (Diabetes F. I., Atlas de la
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diabetes, 2013). La neuropatia es un estado clinico que se caracteriza por disfuncion o
alteracion motora del sistema nervioso, central o periférico, que aparece en estadios
tardios de la diabetes asociados generalmente con la micro y macroangiopatias diabética.
La etiologia y patogenia de la neuropatia diabética es multifactorial, aunque las mas
importantes son la vascular y la metabdlica. (Dallen, 2004).

El sistema circulatorio también se ve afectado, puede presentar dafios en vasos de menor
calibre (microvascular), manifestdndose a nivel ocular como retinopatia, en el rifidn
ocasiona renopatia y en el sistema nervioso ocasiona la neuropatia. A nivel de grandes

vasos (macroangiopatia) se asocia con arterioesclerosis.

Estudios recientes han reportado que el estrés oxidativo contribuye significativamente a la
progresion de la diabetes y sus complicaciones, provocando dafio potencial del tejido. Por
ejemplo, la peroxidacion lipidica se asocia al desarrollo de arterioesclerosis. El incremento
en el numero de grupos carbonilo en proteinas ha sido referido en el humor vitreo de
pacientes diabéticos. ElI dafio a proteinas afecta la funcion de receptores, enzimas,
proteinas transportadoras y otras biomoléculas incluyendo no solo enzimas del sistema de
defensa antioxidantes sino también a enzimas reparadoras. La hiperglucemia disminuye
la produccion de factores tréficos para las células endoteliales y neuronales que conlleva
a edema e isquemia, entre otros eventos lesivos, conduciendo a un metabolismo

anaerobico (Torre).

Complicaciones oculares

Algunas de las complicaciones que presenta el paciente diabético, estan relacionadas con
el globo ocular y también puede ser llamada Oftalmopatia diabética. La oftalmopatia
diabética es el grupo de manifestaciones oculares secundarias a la diabetes. De todas
ellas las mas importantes, son la retinopatia y maculopatia diabéticas, aunque existen
otras entidades que aparecen con una frecuencia mayor en esta poblacion. Entre estas
Gltimas se encuentran la neuropatia 6ptica diabética, cataratas, glaucoma y alteraciones

corneales.
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1 Retinopatia diabética
En las primeras fases de la enfermedad se han descrito alteraciones hemodinamicas
(aumento del flujo sanguineo retiniano). Le siguen cambios estructurales (pérdida de
pericitos murales, el engrosamiento de la membrana basal, la pérdida de células
endoteliales). Estos cambios son muy complejos, y salvo el engrosamiento de la
membrana basal capilar, observado en distintos 6rganos del diabético, el resto son
caracteristicos de la retina, no encontrandose en otras partes del organismo. Se han
invocado distintas teorias para explicar este fendbmeno, aunque el mecanismo exacto por
el que se produce sigue siendo desconocido. Todos estos cambios llevan a la aparicién
de microaneurismas, que si bien se presentan en otros procesos retinianos, nunca lo
hacen con tanta profusion como en la diabetes. Estas anomalias microvasculares
producen escape de plasma, hemorragias y derivacion vascular. La aparicion de
neovascularizacion se ha relacionado con la hipoxia tisular secundaria a una mala
irrigacion asi como a la proliferacion de diversos factores estimuladores e inhibidores
liberados por la retina hipoxica, el endotelio vascular, los pericitos y el epitelio pigmentario
de la retina. De estos factores, los factores de crecimiento fibroblasticos A y B, y los

factores de crecimiento insulinicos son importantes moléculas estimuladoras.

2 Neuropatia 6ptica
Por medio de estudios electrooculograficos y de potenciales evocados se ha encontrado
gue un namero importante de pacientes diabéticos sin retinopatia presentan algun grado
de neuropatia Optica subclinica. Ademas, es mas frecuente encontrar en estos pacientes
neuritis Gpticas isquémicas anteriores (NOIA), similares a las observadas en pacientes no
diabéticos. Finalmente, también tienen una frecuencia elevada de presentacion de lo que
se llama papiledema diabético, que se caracteriza por edema agudo de papila, sin la
palidez caracteristica de la NOIA. Es bilateral en la mitad de los casos y no suele
presentar un defecto pupilar aferente. Se suele asociar a edema macular, que es el

causante de la mala recuperacion de agudeza visual que se observa en estos pacientes.

3 Catarata
El riesgo de formacién de catarata es de 2 a 4 veces mayor en pacientes diabéticos frente
a no diabéticos, y puede ser de 15 a 25 veces mayor en diabéticos menores de 40 afios.

En lo que respecta a su manejo y cirugia cabe sefialar que son similares a los del
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paciente no diabético, mientras que el prondstico y las complicaciones se veran afectados
por el estado de su retinopatia.

4 Glaucoma
Ademas del glaucoma neovascular, tradicionalmente relacionado con la retinopatia
proliferativa, se ha encontrado, como dato significativo, que existe una susceptibilidad
aumentada para la aparicion de glaucoma crénico de angulo abierto, o simplemente para
una subida de la presion intraocular (PlO) tras una administracion prolongada de
corticoides en pacientes diabéticos frente a la observada en pacientes no diabéticos.
Ademas de esta susceptibilidad, se ha encontrado una mayor pérdida de campo visual
asociado a PIO elevada en pacientes diabéticos que la que presentaron pacientes no

diabéticos con PIO elevada.

5 Hipostesia corneal
La sensibilidad corneal se halla reducida en relacion tanto con la duracion de la
enfermedad como con la severidad de la retinopatia. Ademas presentan una mayor
incidencia de erosiones corneales por una alteracion en la adhesion del epitelio corneal a
su membrana basal. Posiblemente la hiperglucemia y la aldosa reductasa juegan un papel
en este segundo fendmeno, ya que los inhibidores de esta enzima aceleran la curacién de

las erosiones corneales en los pacientes diabéticos. (Lépez, d. I.).

Los pacientes con inflamacion ocular crénica debida al 0jo seco parecen quejarse menos
de molestias oculares de lo que seria de esperar por la exploracion clinica. Esto podria
estar relacionado con una hipoestesia de la superficie ocular inducida por la inflamacion
(JD, 2004 Dic).

Elementos de la Superficie Ocular Implicados en la Diabetes Mellitus

Cérnea

La cOrnea es una estructura rica en terminaciones nerviosas sensitivas, provenientes del
nervio trigémino, desde el estroma se dirigen hacia el epitelio corneal de forma radial
hasta la zona central, donde dan lugar a ramas que inervan el estroma, atravesando

posteriormente la membrana de Bowman y asi formando un plexo epitelial sub basal que
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inerva las células basales y finaliza en las capas superficiales. La mayor parte de los
receptores en la cornea son nociceptores cuya estimulacion da lugar a la percepcion del
dolor. Algunas fibras responden a estimulos térmicos, mecénicos y quimicos. Cuando
estos nervios se estimulan por abrasion corneal, Ulceras o queratopatia ampollar, se
produce un dolor intenso. Estos nervios también desempefian una funcion tréfica. Los
pacientes con denervacion sensitiva de la cornea por ejemplo en la neuropatia diabética,
muestran una incidencia elevada de erosiones y ulceraciones epiteliales denominadas
Ulceras neurotréficas. Estas complicaciones pueden deberse en parte a la perdida de

sensibilidad frente a los cuerpos extrafios, lo que causa lesiébn mecanica en cornea.

“
20
Imagen 2. Distribucion de terminaciones nerviosas en la superficie ocular (Modified from Kessler TL,
Mercer HJ, Zieske JD, et al: Stimulation of goblet cell mucous secretion by activation of nerves in rat

conjunctiva. Curr Eye Res 14:985-992, 1995.) (Dartt DA, 2006)

En la cérnea se sabe que el epitelio mantiene uniones intercelulares (desmosomas,
zonula ocludens, entre otros) y a su vez las células profundas con la membrana basal
mediante hemidesmosomas. En el caso de los pacientes diabéticos se presenta una
reduplicacién de la membrana basal, que se acompafia de un incremento en la incidencia
de erosiones epiteliales y se debe a una alteraciéon de las uniones entre las células
epiteliales a causa de la escasa profundidad de penetracién de las fibrillas de anclaje que
atraviesan la membrana basal engrosada hacia el estroma. En el caso del endotelio, que
se caracteriza por ausencia de mitosis, se ha encontrado que en los pacientes con
diabetes tipo 2 con 10 0 méas afios de evolucion, no disminuye la densidad celular, pero,

se encuentran modificaciones en la morfologia celular, el coeficiente de variacion esta
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aumentado y el porcentaje de células hexagonales disminuye hasta en un 50%; lo anterior
se relaciona con modificaciones del metabolismo celular (Kaufman 2003).

Pelicula lagrimal

Las lagrimas son el producto de las glandulas lagrimales primarias y secundarias. En las
glandulas lagrimales primarias se encuentra la glandula lagrimal principal, localizada en la
fosa lagrimal, en la region superolateral de cada orbita, irrigada por la arteria lagrimal y
drenada por la vena lagrimal. Esta inervada por distintos tipos de fibras; sensitivas
originadas en el ganglio de Gasser el nervio lagrimal, parasimpaticas que parten del
nucleo salival o lagrimal del VII nervio craneal, y otras son simpaticas con origen en el
centro cilioespinal de Budge. Las glandulas accesorias que corresponden a las glandulas
de Wolfring tienen sus acinos localizados en la periferia de los tarsos y en los fondos de
saco y las glandulas de Krause, que tienen sus acinos en el tejido conjuntivo
subconjuntival de los fondos de saco superior e inferior; ambas elaboran secrecién

acuosa.

Las glandulas lagrimales secundarias incluyen a las glandulas goblet también llamadas
células caliciformes y tienen una secrecién mucosa; dentro de este grupo se encuentran
las glandulas de Manz, localizadas en la conjuntiva perilimbar, y las Criptas de Henle,
similares a las células goblet. Otras glandulas secundarias son las de Meibomio,
localizadas en el espesor de los parpados, de forma paralela en hileras, perpendiculares
al borde libre de los parpados; su orificio de secrecién se abre en la parte posterior del
borde libre. Las glandulas de Zeiss son sebaceas y su orificio de secrecion se sitla en la

base de las pestanas.

Cada una de estas glandulas se encarga de elaborar los distintos estratos que componen
la pelicula lagrimal precorneal. En condiciones normales tiene un espesor total de
aproximadamente 7 um y se compone de 3 capas: mucosa (interna), acuosa (media) y

lipidica (en la superficie)

La capa mucosa representa el 0.7% del espesor total de la pelicula lagrimal. Consta de

glicoproteinas secretadas por las células caliciformes en la conjuntiva. La capa acuosa
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aporta el 98% del espesor de la pelicula lagrimal. Es secretada por la glandula lagrimal
principal y las accesorias. Como su nombre lo indica, consta de un 98,2% de agua vy el
resto lo componen elementos inorganicos y gases. Su funcién es intercambiar materiales
a través de la superficie corneal y brindar proteccion a la cornea. La capa lipidica
representa el 1,5% del espesor total de la pelicula lagrimal. Esta capa es producida
principalmente por las glandulas de Meibomio y en menor medida por las glandulas de
Zeiss. Su importancia radica en la separacion de la pelicula lagrimal del medio externo,

retrasando la evaporacion de la capa acuosa y proporcionando estabilidad a la lagrima.

Funciones de la pelicula lagrimal

Las lagrimas cubren la cérnea, la conjuntiva y los fondos de saco de forma permanente, y
forman una barrera entre el epitelio corneoconjuntival y el medio externo. Tiene cinco
funciones principales: nutricion, humedad, antisepsia, limpieza y Optica. Es decir, la
lagrimal dirige el intercambio de gases y nutrientes entre el ambiente externo y el epitelio,
ademas de mantener la cérnea humectada, mejorar su capacidad Optica y protegerla

contra cuerpos extrafios y microorganismos.

El fluido secretado por la glandula lagrimal principal es una solucién de iones y proteinas

producidas por dos tipos celulares principales:

Células plasmaticas del sistema inmune. Se hallan en los espacios intersticiales de las
glandulas, las cuales migran hacia los o6rganos linfoides. Estas células secretan

inmunoglobulina A, importante para proteger de infecciones la superficie ocular.

Células acinares. Sintetizan y secretan proteinas especificas de la lagrima para secretar
agua y transportar la IgA secretada por las células plasmaticas desde el compartimento
intersticial hasta el lumen de la glandula. Las proteinas especificas de la lagrima en
mayores concentraciones incluyen la lactoferrina (prealbumina especifica de la lagrima) y
lisozima; mientras que las encontradas en menores concentraciones son amilasa,
peroxidasa, activador de plasmindgeno, prolactina, factor de crecimiento epidérmico
(EGF), factor transformante de crecimiento B (TGF-B), endotelina -1 y retinol. De modo

especifico, se cree que los factores de crecimiento, TGF, EGF y endotelina-1, estan
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vinculados con el proceso de curacion de heridas en respuesta a la abrasion corneal o la
ulceracion. La osmolaridad de la pelicula lagrimal es de aproximadamente 300 mOsM,
pues contiene electrolitos tales como sodio (Na+ 128,7 mM), potasio (K+ 17 Mm), cloro
(Cl- 141,3 mM) y bicarbonato (HCOS3- 12,4 mM). A mayor potasio y cloro, mas movimiento
de agua a través del epitelio hacia el lumen de la glandula. Uno de los productos que
secreta la glandula lagrimal principal al lumen de la misma en mayor cantidad es el agua,
la cual se mezcla con los productos anunciados anteriormente. Este movimiento de agua
depende del movimiento de iones de las células acinares hacia el lumen. (Aparicio
Orozco, 2013).

Las funciones de las glandulas de Meibomio sobre la pelicula lagrimal estan reguladas por
productos metabdlicos y hormonales como andrégenos, estrégenos, progestagenos,
acido retinoico, factores de crecimiento y, segun algunos autores, neurotransmisores.
(Nichols KK, 2011).

La composicion de la lagrima cambia constantemente en respuesta a los estimulos que
recibe la unidad funcional lagrimal. Durante un proceso inflamatorio se rompe el
componente aferente y se produce una alteracion de la secrecién lagrimal, disminucién en
la produccion de mucina y presencia de mediadores inflamatorios, lo que hace tener una
lagrima inestable. Esto provoca enfermedad en la superficie ocular con fendmenos de
muerte celular programada o apoptosis y molestias oculares como dolor crénico. Las
citoquinas pro inflamatorias como la IL1 estimulan la sintesis de colagenasas que

aumentan y perpetdan la inflamacion.

Proceso neuroldgico

El epitelio corneal y conjuntival estan en continuidad con el epitelio acinar de las glandulas
principales, accesorias y de Meibomio, esto mas algunos otros rasgos ha sido
denominados Sistema de Superficie Ocular (propuesto en 1998 por Stern). Actualmente
se reconoce que la superficie ocular, la glandula lagrimal principal, el mecanismo de
parpadeo que distribuye la lagrima, los nervios sensoriales y motores que inervan estas
estructuras y los circuitos reflejos neurales interconectados, la unidad funcional, cuyas

partes actuan conjuntamente y no aislada, a este sistema se le conoce como “Unidad
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Funcional Lagrimal” (UFL). De acuerdo a este modelo la produccién acuosa desde la
glandula lagrimal es en gran parte debida a un reflejo que se inicia por un estimulo
subconsciente de la superficie ocular y de la mucosa nasal. Esta estimulacion inicia una
sefial sensorial aferente desde la conjuntiva y la cérnea que viaja a través del nervio
trigémino hasta el sistema nervioso central. Las fibras sensoriales del trigémino que
provienen desde la superficie ocular corren al nicleo salival desde donde pasan a fibras
eferentes que estimulan a las células de la glandula lagrimal para producir su secrecion.

(Mayorga, 2009) (Imagen 2).

gland

5 Conjunctival
A Afferent
| Nerves

Imagen 3. Representacién de la via aferente para el reflejo corneal y conjuntival (V par craneal) y la via
eferente correspondiente a las fibras parasimpaticas del nervio facial, responsables de la estimulacién
de la glandula lagrimal, para la respuesta refleja (Perry H.D, 2008. Am J Manag Care. 2008; 14:S79-S87)

Se sabe que la cOrnea es una estructura rica en terminaciones nerviosas, inervada por
ramas del nervio nasociliar, proveniente de V1, la division oftalmica del nervio trigémino.
Los nervios sensitivos tienen un papel importante en el mantenimiento de la integridad
anatémica y funcionalidad de la cornea, especialmente del epitelio. Los nervios entran en
la periferia corneal de manera radial y pierden su capa de mielina cerca del limbo
esclerocorneal. La mayoria de las fibras nerviosas corneales estan situadas en el tercio
anterior del estroma y con el tiempo giran 90 grados para encajar entre las células del
epitelio superficial, muy cerca de la superficie corneal. Los nociceptores corneales tienen
sus cuerpos celulares primarios en el ganglio trigémino y su primera sinapsis en el
subnucleo trigémino al subnucleo caudal (Vi/Vc), y en la zona de transicién del subnucleo
caudal al cervical superior (Vc/C1-2). Los axones de segundo orden se originan en el
complejo nuclear trigémino de la raiz descendente o espinal, conectando hacia arriba con

las vias espinotaldmicas contralaterales y forman wuna sinapsis en el talamo.
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Posteriormente, las neuronas de tercer orden transmiten informacién a los centros supra
espinales, incluyendo regiones subcorticales y el cortex somatosensorial. También existen
vias moduladoras descendentes, que tienen su origen en diferentes areas del sistema
nervioso central, el cual modula las sefales entrantes de dolor y, por lo tanto, la
percepcion del dolor (Imagen 4). Se espera que el dafio del nervio corneal altere estas
vias ascendentes y descendentes, representando asi el sustrato del dolor crénico. (Levitt
A.E., 2015)
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Imagen 4. Trayectoria de la inervacién sensitiva de la cornea, sefialando la extension de las neuronas
de primero, segundo y tercer orden; asi como distribucion ipsilateral y contralateral alo largo de la via
aferente (Levitt A.E., 2015).

La pérdida de inervacidn sensitiva ocasiona disminucién en la vitalidad, metabolismo y
mitosis celular y por consecuencia dafio epitelial. En diversos estudios se ha demostrado
la deplecidn de la sustancia P y acetilcolina después de la lesion de los nervios sensitivos.
In vitro algunos autores sefialan que la sustancia P, el péptido relacionado con el gen de
la calcitonina y la acetilcolina inducen la proliferacion epitelial. También han encontrado en
estudios recientes la presencia del factor de crecimiento neuronal (NGF) en la patogenia
neurotrdfica de la cérnea, se le ha relacionado a efectos tréficos y diferenciadores en las
neuronas simpéticas y sensitivas. Induce la recuperacion de neuronas sensitivas y la
produccion de acetilcolina en el sistema nervioso central y de sustancia P en el sistema

nervioso periférico. Es estudios mas recientes se le atribuye un papel importante en el
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equilibrio entre la inervacion sensitiva y simpatica mediante la modulacion de sus
funciones. En resumen la lesion de nervios sensitivos induce importantes cambios en los
niveles de neurotransmisores que conducen a un trastorno en la vitalidad de las células
epiteliales, clinicamente representadas por el desarrollo de defectos epiteliales
recurrentes y persistentes (Sgrulletta, 2004).

Los nervios corneales poseen también una importante funcién tréfica. Los individuos con
denervacion sensorial de la cornea por lesion del Ganglio de Gasser o de la rama
oftdlmica del V par craneal asociado a diferentes enfermedades, entre ella la Diabetes,
presentan una elevada incidencia de erosiones epiteliales espontaneas neurotréficas. La
lesién experimental del ganglio del trigémino produce en la cérnea del conejo un aumento
en la permeabilidad epitelial, una menor adhesion celular epitelial, un deterioro en la
capacidad de reepitelizacion, un descenso en la capacidad de migracion de las células

epiteliales y una disminucién del nimero de mitosis en dichas células.

La inervacion adrenérgica de la cornea, cuyos axones provienen del ganglio cervical
superior, modula procesos metabdlicos en las células epiteliales y por tanto, podria jugar
un papel importante en su trofismo del mismo modo que lo hace la inervacion

somatosensorial (Javaloy).

Los cambios que se presentan por la evolucion de la enfermedad, ocasionan que los
pacientes manifiestan sintomas de o0jo seco como sensacion de cuerpo extrafo,
sequedad ocular y vision borrosa. La causa de este padecimiento podria deberse a una

anormal secrecion lagrimal, a la neuropatia, o a disfuncién metabdlica.

Sindrome de ojo seco

El sindrome de ojo seco (SOS) es hoy en dia, una afeccion frecuente, se puede presentar
en hombres y mujeres, siendo mas comun en estas Ultimas y aumentando su incidencia
con la edad, y con un impacto importante en la productividad laboral. Un grupo de trabajo
(Dry Eye WorkShop DEWS) define el ojo seco como una enfermedad multifactorial de la
pelicula lagrimal y la superficie ocular, que ocasiona inestabilidad lagrimal, molestias

oculares y alteraciones visuales.
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La afectacion de la lagrima puede ocasionar dafios de la cérnea y del epitelio conjuntival,
manifestandose con incomodidad asociada al ojo seco. Usualmente, muchos de los
problemas del SOS son debidos a la inestabilidad lagrimal por una descomposicién de su
organizacion. El SOS se puede desarrollar en las fases siguientes: -- Pérdida de agua de
la pelicula lagrimal, con su respectivo aumento de la osmolaridad. -- Reduccion de la
densidad de las células caliciformes. -- Incremento de la desepitelizacién corneal. --

Desecacion de la interfase cérnea-lagrima.

Mecanismos responsables del ojo seco

Los elementos de la superficie ocular tienen una estrecha relacion entre si para alcanzar
la homedstasis, y de esta manera mantener las condiciones de equilibrio, lo que conlleva
a establecer que realmente existe una verdadera unidad anatomica funcional de la
lagrima y el epitelio corneal. Para que la pelicula lagrimal cumpla con sus funciones es
necesario que las capas y sus componentes estén integras y en constante equilibrio. El
elemento principal que conduce al SOS es la hiperosmolaridad, ya que se produce por el
aumento de la osmolaridad ocasionada una mayor evaporacion de la capa acuosa, lo que
ocasiona incremento en la concentracion de iones, y por consiguiente flujo de agua desde
las células epiteliales corneales hacia la lagrima, produciendo la destruccion de la
superficie ocular y desencadenando eventos inflamatorios en el epitelio que lo llevan a

muerte celular. Como consecuencia, surgen los signos y sintomas especificos.

Esta hipertonicidad ocasiona desepitelizacion corneal, disminucién de la densidad
citoplasmatica y acumulacion de mucina debido a la alteracion osmoética de las células
caliciformes. Este fenbmeno es evidente entre los 15 a 30 dias después del cambio en la
osmolaridad lagrimal. El incremento del movimiento osmético entre la pelicula lagrimal y la
superficie ocular, ademas de lo anterior, se extrae agua desde las células del epitelio.
Esto rompe las uniones celulares, aumentando su descamacioén, y esto a su vez, ocasiona

la disminucién de la funcién de barrera epitelial.

La inestabilidad lagrimal se asocia a la rotura de esta pelicula antes del parpadeo, con lo
gue causa desecaciones locales que alteran la superficie ocular, el glucocalix y la mucina.
La mucina y los lipidos, son el principal lubricante palpebral y se encargan de atrapar

cuerpos extrafios para expulsarlos del ojo. Una pérdida de esta secrecion conlleva una
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disminucion de la humectabilidad. Para que se den las condiciones de humectabilidad la
superficie ocular necesita que la tension superficial disminuya (Marcellan, 2010).

Pruebas para diagndstico

@ Schirmer, demuestra una disminucién en la produccion acuosa de la lagrima consiste en
la colocacion en el fondo de saco conjuntival de una fina tira de papel y ante ese cuerpo
extrafio ver la capacidad de produccién de lagrima del paciente. Schirmer | es sin
anestesia, seria patoldgico si el humedecimiento de la tira de papel introducida en el
fondo del saco conjuntival es inferior a 12 mm después de 5 minutos. Schirmer II: con

anestesia, seria patolégico un humedecimiento inferior a 5 mm, después de 5 minutos.

@ El tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal. Estudia la inestabilidad de la pelicula
lagrimal. En la técnica invasiva se determina el tiempo en segundos que tarda en
aparecer el primer rompimiento (mancha oscura) después de un parpadeo completo,
previa instalacién de fluoresceina. La técnica no invasiva esta basada en principios de
interferometria. Se puede utilizar la imagen reflejada de las miras del queratbmetro sobre
la cérnea o el Tearscope, se indica al paciente que parpadee una vez y se cronometra el
tiempo que toma en aparecer una discontinuidad en la pelicula lagrimal. En el margen del
parpado inferior existe un reservorio de lagrimas, el cual es esparcido por el parpado
superior. Esta accion hace que la lagrima se distribuya a través de la superficie ocular con
cada parpadeo. El espesor de la pelicula lagrimal depende de la evaporacion de las
lagrimas, del coeficiente de difusion de los distintos componentes a través de la cornea y
del volumen lagrimal; la altura del prisma lagrimal es analoga al volumen lagrimal.

Se considera patolégica la aparicion de soluciones de continuidad en la pelicula lagrimal
tras instilar fluoresceina si no han pasado todavia 10 segundos de tiempo tras el Gltimo
parpadeo. (Duran P, 2006)

@ Tinciones determina lesidbn ya sea conjuntival o corneal, las mas utilizados son la
fluoresceina que tifie aquellas zonas desprovistas de epitelio corneal (apareciendo la
tipica imagen de queratitis punctata) y el rosa de Bengala que tifie aquellas zonas de
conjuntiva o de cornea que no presentan la capa mucosa de la lagrima. Este ultimo es la
prueba mas especifica de la queratoconjuntivitis sicca. La tincion con verde de lisamina

tifie las células epiteliales muertas, degeneradas o sin capa protectora de mucina, no tifie
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las células sanas, esta tincion es superior a la tincion con fluoresceina cuando hay un
mayor grado de compromiso de la superficie ocular es decir, la cantidad de células

muertas es mas alta que la de células dafadas.

@ Prueba de Ferning, La cristalizacion de la pelicula lagrimal es un fenbmeno que
depende de la composicién proteica, lipidica y mucosa que bajo la forma de fibrillas y
filamentos se encuentran disueltos en la misma. La prueba consiste en obtener lagrimas
del menisco lagrimal mediante una pipeta y colocarla en un portaobjetos, dejarla secar a
temperatura ambiente durante unos 10 minutos y observar posteriormente la muestra
mediante microscopia de contraste de fases. Segun Rolando existen 4 tipos de
cristalizacion que son:

Tipo I: Arborizaciones uniformes a modo de "helecho" sin espacio entre las hojas, con un
tronco rigido y ramas perpendiculares al mismo ocupando todo el campo de visualizacion.
Tipo Il: Semejante al anterior pero con hojas mas pequefias, menos ramificadas y con
espacios libres entre ellas.

Tipo lll: La cristalizacion en "helecho" va desapareciendo, y sélo se la encuentra
parcialmente por sectores, con hojas muy pequefias y escasas arborizaciones. Se
observan cristales dispersos informes y grandes espacios libres.

Tipo IV: Desaparece la cristalizaciéon a modo de "helecho" y aparecen estructuras amorfas
dispersas.

En la mayoria de los individuos sanos los tipos de cristalizacion mas frecuentes son los
tipos | y II; mientras que en los pacientes con ojo seco los tipos mas frecuentes son los I
y IV.

Este test tiene muy poca utilidad practica, pues para diagnosticar una queratoconjuntivitis

seca o para valorar la estabilidad de la pelicula lagrimal hay procedimientos mas sencillos

@ Cuestionario de McMonnies, evalla el ojo seco de acuerdo a la puntuacién obtenida
sobre 14 preguntas relacionadas con la edad, sexo, uso de lentes de contacto, presencia
de sintomas, uso de medicamentos, enfermedad autoinmune, etcétera. De acuerdo a la
puntuacion obtenida se clasifica a los pacientes como sin diagndstico de ojo seco, 0jo
seco marginal y ojo seco severo. El cuestionario tiene un 98% de sensibilidad y 97% de

especificidad.
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ANTECEDENTES

Algunos estudios han demostrado que muchos pacientes diabéticos cursan con
inestabilidad lagrimal y signos de metaplasia escamosa conjuntival independientemente
del tipo de diabetes (Figueroa-Ortiza, 2011).

Manaviat en un estudio aleatorizado realizado en 199 pacientes diabéticos tipo 2, publica
una incidencia del 54.3% de ojo seco. Utiliza como criterio diagnostico que una de las
pruebas, Schirmer o BUT, sea patologica. El 51,5% mostraban una prueba de Schirmer
normal, frente al 48,85% se encontraba patoldgica.

Respecto a la prueba de rotura de la pelicula lagrimal (BUT) la encontraron disminuida en
algunos pacientes diabéticos. Los valores de esta prueba son inferiores en los que cursan
con retinopatia diabética proliferante respecto a aquellos con retinopatia diabética no
proliferante. El 32,56% de los ojos presentaron un tiempo de rotura inferior a 10
segundos. Sin embargo, en este estudio, s6lo un 19% de los pacientes presentaban una
prueba de Schirmer y BUT patoldgicas (Figueroa-Ortiza, 2011).

La metaplasia escamosa conjuntival es mas frecuente en pacientes diabéticos. La
densidad por mm? de células caliciformes es un reflejo del estado de la superficie ocular.
La pérdida de células mucinosas es un signo de metaplasia escamosa. Las células
epiteliales se hacen mas grandes y poligonales y la relacién cario-citoplasmatica aumenta.
Los mecanismos que producen estos cambios morfolégicos en la superficie ocular
durante el curso de la enfermedad diabética no estan claros. Dogru y Yoon describen un
incremento del grado de metaplasia escamosa y una disminucion de la densidad de
células caliciformes en la conjuntiva de los pacientes diabéticos. El grado de metaplasia
se relacionaba directamente con la presencia de retinopatia, pero no con la duracion de la
diabetes. (Figueroa-Ortiza, 2011).

Dogru (2003) afirma que los pacientes diabéticos tipo 2 con neuropatia periférica y mal
control metabdlico presentan una prueba de Schirmer y BUT claramente patolégicos.
Estos resultados son similares a los obtenidos por Yu L (Yu L, 2008) (17) en una serie de

133 pacientes diabéticos tipo 2 con retinopatia, en donde describe valores inferiores de
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esta prueba en los 0jos con retinopatia diabética proliferante respecto a aquellos que
cursan con retinopatia diabética no proliferativa (Figueroa-Ortiza, 2011).

Li B, Sheng M et al., realizaron un estudio para demostrar que la Diabetes mellitus esta
asociada al sindrome de ojo seco, examinando y comparando el proteoma de la pelicula
lagrimal en pacientes diabéticos tipo 2 con y sin sindrome de ojo seco. Demostraron que
el Sindrome de 0jo seco en pacientes diabéticos se asocia con la expresion de proteinas
de la lagrima, relacionadas con apoptosis como annexin Al y proteinas relacionadas con
la inmunidad y la inflamacion, incluyendo la elastasa 2 y clusterin, y las relacionadas con
glucometabolismo, como apolipoproteina A Il. Estos resultados podrian llevar a la
identificacion de nuevos caminos para la orientacion terapéutica y nuevos marcadores de
diagnéstico. (Li B, 2014).

Pritchard N, Edwards K, at al., realizaron un estudio sobre la sensibilidad corneal como
marcador oftalmico de la neuropatia diabética. Se incluyeron pacientes con diabetes tipo
2, sin antecedentes de enfermedades oculares, trauma o cirugia y sin antecedentes de
enfermedad sistémica que puede afectar la cornea. Encontraron que el estesiometro
corneal de No contacto, es una prueba sensible para el diagnéstico de la neuropatia
diabética y pueden servir como un marcador sustituto Gtil para diabéticos. (Pritchard N,
2010).

La secrecién lagrimal durante la vigilia se debe a la informacion sensorial del trigémino
proveniente de los conductos nasolagrimales y el ojo. Cuando los ojos se abren, se
incrementa el impulso sensorial reflejo que proviene de la superficie ocular expuesta. En
el bloqueo sensorial reflejo, este impulso sensorial se ve disminuido y se favorece la
aparicion de ojo seco de las siguientes maneras: al disminuir la secrecion lagrimal
inducida por el reflejo o al reducir la frecuencia del parpadeo, lo que incrementa la pérdida
evaporativa. La diabetes se ha identificado como un factor de riesgo de 0jo seco, puesto
gue hay una reduccién en el lagrimeo reflejo en pacientes insulinodependientes con un
control glicémico deficiente. Esta asociacion puede deberse a la neuropatia sensorial 0 a
cambios microvasculares en la glandula lagrimal (Aparicio J, 2013).

Los nervios corneales son funcionalmente heterogéneos y responden a estimulos como la

fuerza mecanica, el frio, las temperaturas extremas o los irritantes quimicos. Dependiendo
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del tipo de estimulacion, las fibras sensoriales hacen evocar diferentes sensaciones como

el dolor agudo o la irritacion mantenida.

La sensibilidad corneal se mide tradicionalmente con el estesiometro de Cochet-Bonnet,
pero ya hay prototipos de estesiometros de gas como el Belmonte Ocular Pain Meter
(BOPM) que se puede consultar en (www.deriva.es). Puede estudiar repuestas de la

cornea a diferentes estimulos (térmico, presiéon y quimico).

En cuanto a otros componentes de la superficie ocular como las glandulas de Meibomio,
la conjuntiva y las células caliciformes tienen inervacién parasimpatica y simpatica con
receptores especificos como los muscarinicos M3 en las células caliciformes y M2 y M1
en la conjuntiva. Asi mismo se han detectado receptores adrenérgicos a y b y diversos
neurotransmisores (péptido intestinal vasoactivo, sustancia P (SP) etc., que abren futuras
posibilidades de neuromodulacién farmacolégica de la superficie ocular de especial
importancia en los grupos de ojo seco donde en la etiopatogenia predomina una
alteracion de la inervacion (ojo seco relacionado con la edad, ojo seco neurotréfico). Tras
una herida corneal o un corte con bisturi o microqueratomo las terminaciones nerviosas
se excitan y liberan neuropéptidos como la sustancia P o el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina (CGRP), que provocan la inflamacion neurogénica. Las
terminaciones nerviosas destruidas empiezan a regenerarse inmediatamente y forman
microneuromas. Estos presentan respuestas anormales y descargas espontaneas debido
a una alteracion de las proteinas de los canales de iones en el soma y en las
terminaciones nerviosas. Ademas, hacen sensibles a las terminaciones nerviosas a
mediadores locales de inflamacion como las prostaglandinas o la bradiquinina. Esta
excitabilidad alterada es el origen de la reduccién del umbral de sensibilidad, de las
respuestas a nuevos estimulos o de respuestas neurales sin estimulo aparente.

(Merayo).

En otro estudio encontraron que las lesiones epiteliales corneales pueden
encontrarse en aproximadamente la mitad de los pacientes asintomaticos con
diabetes mellitus. Estas lesiones son transitorias y clinicamente se asemejan a la
queratopatia vista en la queratoconjuntivitis estafilocécica. La neuropatia periférica

diabética esta relacionada con la presencia de queratopatia diabética. La severidad
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de la queratopatia se relaciona directamente con el grado de disminucion de la
sensibilidad periférica. Otros predictores de queratopatia fueron: tiempo de ruptura
lagrimal disminuido. En conclusion, las lesiones epiteliales asintomaticas en la
cornea diabética no traumatizada pueden ocurrir como una manifestacion de la
polineuropatia generalizada y probablemente representan una forma especifica de
neuropatia corneal. (Schultz, 1983).

En otro estudio refieren que la queratopatia es una complicacion ocular bien descrita de la
diabetes. Especificamente, los pacientes corren mayor riesgo de desarrollar varias
complicaciones corneales incluyendo erosiones corneales recurrentes, queratitis punteada
superficial, dafio endotelial de la cérnea y defectos epiteliales persistentes. Ademas, la
queratopatia que presentan los pacientes diabéticos tiende a ser mas severa. Estas
complicaciones corneales han sido asociadas a mala adherencia entre las células
epiteliales y su membrana basal, anormalidades de la secrecion y sensibilidad corneal

disminuida.

De hecho, la disminucién de la sensibilidad corneal en pacientes diabéticos se cree puede
ser un sintoma de la polineuropatia generalizada que se produce en estos pacientes. De
acuerdo con la idea de que la disminucion de la sensibilidad corneal esta relacionada con
la gravedad de su diabetes, pacientes con este sintoma presentan retinopatia severa y

con una evolucion mas avanzada de la enfermedad. (Skarbez, 2010).

Los diabéticos podrian sufrir anormalidades lagrimales resultando molestia ocular, como
ardor y sensacién de cuerpo extrafio. Todos los componentes de la pelicula lagrimal estan
alterados, resultando anormalidades en el tiempo de ruptura de la lagrimal. Tincién con
fluoresceina, prueba de Schirmer, y rosa de bengala o verde de lisamina. La severidad de
la disfuncién de la pelicula lagrimal correlacionada con el grado de cambios asociados
con la retinopatia diabética proliferativa. En la citologia de impresion de la conjuntiva ha
demostrado un alto nivel de metaplasia escamosa en el paciente diabético. La capa
lipidica es menos uniforme, aumenta el desarreglo de la capa oleosa ha sido

correlacionado con el grado de queratoepiteliopatia diabética. (Akbar, 2010).
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METODOLOGIA

Objetivo general

Determinar la relacién que hay entre la sensibilidad corneal y la calidad y produccién de la
pelicula lagrimal en los pacientes con Diabetes Mellitus.

Objetivos especificos

e Seleccionar los pacientes diabéticos que previamente fueron revisados en la
clinica de optometria de la FES lztacala y estratificar los grupos de estudio de
acuerdo al tiempo de diagnéstico de diabetes mellitus

e Determinar la calidad de la pelicula lagrimal mediante la prueba de BUT No
Invasivo en los pacientes diabéticos

e Determinar los cambios en la mucina y las células epiteliales de la cérnea
generadas mediante la tincion con verde de lisamina.

¢ Identificar mediante pruebas clinicas la sensibilidad corneal de los pacientes

diabéticos
Criterios de inclusion
Pacientes diabéticos de 45 a 70 afios de edad y 10 afios o mas de ser diagnosticado. Con
o sin manifestaciones de alteraciones lagrimales. Pacientes no diabéticos de 45 a 70 afios

de edad

Criterios de exclusion
Pacientes que se encuentren fuera del rango de edad y con menos tiempo de evolucion

de la enfermedad. Pacientes con otras enfermedades asociadas a 0jo seco
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Hipotesis

H1: El proceso fisiopatologico de la diabetes mellitus cursa con neuropatia, por lo que al

alterar la conducta de la pelicula lagrimal afecta la sensibilidad corneal en el paciente con

esta enfermedad.

HO: El progreso fisiopatoldgico de la diabetes mellitus NO altera la conducta de la pelicula

lagrimal y la sensibilidad corneal

Operacionalizacion de variables

desepitelizacion
corneal

Tipo Variables Dimensiones | Indicadores Escala de
medicion
Independiente | Diabetes Fisiopatologia Nominal
mellitus tipo 2 Continua
Independiente | Pacientes Fisiopatologia | Tiempo de | Nominal
diabéticos con evolucion de la | Continua
10 afios 0 mas enfermedad
de evolucion
Independiente | Pacientes Fisiopatologia | Edad del | Nominal
diabéticos y no paciente Continua
diabéticos de 45
a 70 afos de
edad
Dependientes | Calidad lagrimal | Fisiopatologia | Valores de | Nominal
e integridad de calidad lagrimal | Discreta
mucina (TRL)
Cantidad Fisiopatologia | Schirmer Nominal
lagrimal Discreta
Integridad Fisiopatologia | Integridad del | Cualitativa
epitelial epitelio Ordinal
conjuntival
(verde de
lisamina)
Sensibilidad Fisiopatologia | sensibilidad Cualitativa
corneal corneal y | Ordinal
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Disefio Metodoldgico

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio analitico, transversal, observacional y prospectivo.

A cada uno de los pacientes se le solicité su autorizacion a partir de la entrega y firma de

la carta de consentimiento informado (anexo B).

Se delimito el proyecto solo en pacientes adultos masculinos, con la finalidad de evitar la
influencia de los factores hormonales que se presentan en el caso de las mujeres a partir
de la cuarta década de vida. Se compararon pacientes diabéticos y No diabéticos
(control), a partir de 45 afios de edad para ambos grupos, y en el caso de los diabéticos
se seleccionaron pacientes con 10 afios o mas de presentar la enfermedad y

semicontrolados con hipoglucemiantes orales.

De acuerdo al muestreo por conveniencia aleatorio se formaron dos grupos de estudio
formado por pacientes 22 Diabéticos y 20 No Diabéticos (40 ojos no diabéticos, y 43 ojos
diabéticos; de acuerdo a los criterios de inclusiébn y exclusion, se evaluaron las
condiciones de la lagrima a través de su tiempo de ruptura y cantidad lagrimal, también se
determind la sensibilidad corneal y su correlacion con la desepitelizacién corneal; ademas
se aplicd un cuestionario relacionado con la escala de ojo seco. Para ello se emplearon
las pruebas de: Non Invasive Tear breakup time (NITBUT) o Tiempo de Rompimiento
Lagrimal (TRL), test de Schirmer (Tear Flo, sterile tear flow, test Strips), verde de
Lisamina (Lissamine Green, Sterile Strips, contaCare Ophthalmic.); pruebas que tienen
una sensibilidad de 95%, test de Ferning con la escala de Rolando, sensibilidad e

integridad corneal con la escala de Efron.

Los pacientes seleccionados llenaron el cuestionario de McMonnies para identificar la

escala de evaluacion de ojo seco.

Una vez seleccionados los pacientes se procedié a informara al paciente y se entrego la

carta de consentimiento informado, se le realizo un breve interrogatorio, se solicitd
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contestar el instrumento de McMonnies, y se procedié a realizar las pruebas sefialadas
anteriormente, para lagrima TRL, Ferning y Schirmer; posteriormente se realizaron
tinciones en la superficie anterior mediante verde de lisamina, que resalta células
muertas, degeneradas o sin cubierta de mucina; tiene la ventaja de causar menos
irritacion, el ojo normal no causara tincién alguna. Posteriormente, se determiné la
sensibilidad corneal mediante el uso de filamento de algodon y el registro de la sensacion
gue el paciente refiere; al término de esta prueba se realizé nuevamente la tincion corneal
con fluoresceina para determinar la afeccion corneal y asi correlacionar con la
sensibilidad corneal. Los mismos procedimientos se realizaron en el grupo control. Para

cada paciente se gener6 una historia clinica (anexo A)

El analisis de los datos se realizé mediante estadistica No paramétrica descriptiva e
inferencial, a través de las pruebas siguientes:

Andlisis estadistico y grafico en prisma graph version 6.0. Las dos primeras gréficas (1 y
2), con su analisis corresponden a un analisis de 2-vias por la prueba de comparacion de
medias T de Student con un grado de significancia del 95% para comprobacion de la
hipétesis. Las siguientes gréficas y tablas de analisis corresponden a estadistica basada

en Wilcoxon, para prueba de valores ordinales, donde se puede obtener la significancia.
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RESULTADOS

El estudio se realiz6 comparando 22 pacientes diabéticos con 20 no diabéticos y con un
rango de edad entre 45 y 73 afios. Se empled una prueba de Kolmorogov-Smirnov por
cada grupo por separado para identificar la normalidad de las variables cuantitativas a fin
de poder ubicar que variables pueden ser sometidas a la prueba de significancia

estadistica. Primero se evaluaron diabéticos y posteriormente controles.

Los datos obtenidos en el grupo control relacionados con la edad y las pruebas de
rompimiento de lagrima (TRL) y Schirmer (SCH) se encuentran en la tabla 1.

Estadisticos descriptivos
N Media Desviacion Minimo Maximo
estandar
Edad 22 60.9545 7.14794 45.00 73.00
Afios DM 22 13.9545 6.00379 3.00 30.00
TRL 22 5.9091 3.37934 1.00 12.50
SCH 22 14.2273 7.99959 3.50 28.50

Tabla 1. Prueba de normalidad para diabéticos.

La media respecto a la edad del grupo con DM es de 60.95 afios, con una desviacion
estandar de 7.14. Respecto al tiempo de ser diagnosticados con la enfermedad la media
es de 13.95 afos. Los valores obtenidos en TRL y SCH presentan una media de 5.9 y
14.22 respectivamente, lo que indica que la calidad lagrimal de este grupo se comporta
por debajo de los parAmetros normales, mientras que la cantidad lagrimal se encuentra
dentro de los parAmetros normales. Para la prueba de TRL el rango normal es de 10
segundos 0 mas; y para la prueba de SCH es de 10 a 25 mm en 5 minutos, en poblacién
norteamericana. En la poblacién mexicana sin datos evidentes de alteraciones lagrimales,

se encuentran valores promedio de TRL de 7.7 seg. (Jiménez, 2011) (25).
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Edad AfosDM | TRL SCH
N 22 22 22 22
Parametros Media 60.9545 |13.9545 [5.9091 |14.2273
normales®® Desviacion
] 7.14794 |6.00379 |3.37934 |7.99959
estandar
Maximas diferencias | Absoluta 119 .164 .207 179
extremas Positivo .108 .159 207 179
Negativo -.119 -.164 -.129 -.093
Estadistico de prueba (Kolmogorov-
] 119 .164 .207 179
Smirnov)
Sig. asintética (bilateral) .200°¢  |.127° .015°¢ .064°¢

Tabla 2. Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra de pacientes diabéticos, a la
distribucién de prueba es normal; b se calcula a partir de datos.

Los resultados obtenidos en esta prueba (tabla 2) reflejan que la edad, afios de DM, TRL

y SCH en la poblacion de Diabéticos tienen distribucion normal.

Estadisticos descriptivos
Desviacion
N Media estandar Minimo Maximo
Edad |20 57.2500 5.79360 50.00 68.00
TRL (20 10.0000 4.00329 2.00 17.50
SCH |20 13.7000 6.27317 4.50 26.00

Tabla 3. Prueba de normalidad para controles.

En la tabla 3, la media de edad del grupo control es de 57.25 afios, con una desviacion
estandar de 5.79, la edad minima fue de 50 afios y la maxima de 68. Para los valores
obtenidos en TRL la media es de 10.00 y en la prueba de SCH se obtuvo una media de
13.70 y una desviacion estandar de 6.27. Lo que indica que la calidad y cantidad lagrimal

del grupo control se encuentran dentro de los parametros estandar.
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Edad TRL SCH

N 20 20 20
Parametros Media 57.2500 10.0000 13.7000
normales®” Desviacion

esténdar 5.79360 4.00329 6.27317
Méaximas diferencias | Absoluta 163 .100 144
extremas Positivo 163 .100 144

Negativo -.105 -.083 -.083
Estadistico de prueba 163 .100 144
Sig. asintética (bilateral) VALOR P 174° .200°¢ .200°¢

Tabla 4 Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra. La distribucién de prueba es normal; b. Se
calcula a partir de datos.

Los datos obtenidos en esta prueba (tabla 4) reflejan que la edad, TRL y SCH en el grupo

control tienen una distribucion normal

Se evalla y realiza la prueba estadistica T en muestras independientes para identificar la

significancia estadistica de ambos grupos entre las variables Edad, TRL y SH.

Media de

1=Diabético Desviacion error

2=No Diabético N Media estandar estandar
Edad |Diabético 22 60.9545 |7.14794 1.52395

No Diabético 20 57.2500 |[5.79360 1.29549
TRL |Diabético 22 5.9091 3.37934 .72048

No Diabético 20 10.0000 |4.00329 .89516
SCH |Diabético 22 14.2273 |7.99959 1.70552

No Diabético 20 13.7000 |6.27317 1.40272

Tabla 5. Estadisticas de grupo.

En la tabla 5 se realiza un comparativo entre la poblaciéon con DM vy el grupo control, la

media en la edad de la poblacion diabética es mayor que en el grupo control; respecto a
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los resultados de TRL se obtiene una media mas baja (en un 40% menos) que en los
pacientes control, lo que indica que la calidad lagrimal relacionada con la evolucion de la
enfermedad se encuentra disminuida; en la prueba de SCH encontramos que es
ligeramente mayor la cantidad lagrimal que existe en los diabéticos comparado con el

grupo control, la diferencia es de solo 0.5 mm.

Tiempo de Ruptura en Diabéticos vs No Diabéticos

15+
TRL 10+ —— [: .
Segundos
5
0- T
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N o

Figura 1. Tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (TRL).

De acuerdo a la figura 1, se identifica en no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, sin embargo hay una tendencia en los diabeticos a un menor tiempo de la
ruptura lagrimal, alcanzando una media de 5 seg. en los pacientes DM en comparacion

con los no diabéticos.
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Relacion del TRL en pacientes con DM vs grupo control
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Figura 2. Frecuencia DM y grupo control

En esta grafica de frecuencia (figura 2), podemos identificar comparativamente, el
comportamiento del TRL, en la poblacion diabética y el grupo control; para los pacientes

con DM encontramos un mayor numero de ojos (25) que presentan deficiencia en la

calidad lagrimal con un tiempo maximo de ruptura de 5 segundos (anexo F).
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Figura 3. Comparativo de los resultados obtenidos en la prueba de Schirmer entre ambos grupor del

estudio.
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En la figura 3 se grafican los resultados obtenidos en la prueba estadistica, para la
prueba de Schirmer, en la cual no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, identificando una tendencia semejante en la produccion de la capa acuosa,
en los diabeticos la media se encuentra ligeramente elevada, en comparacion con los no

diabéticos.

Relacion de Schirmer entre grupo control vs DM
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Figura 4. Comportamiento de los resultados obtenidos en la prueba de Schirmer en ambos grupos

En la figura 4 se identifica que los resultados en la produccion lagrimal se encuentran
disminuidos en los pacientes con DM; en el caso de la cuantificacién en 7mm en Schirmer
r se encontraron 3 ojos del grupo control y 5 de la poblacion con DM. En el caso de
obtener una cuantificacion de 12mm, que es ya un rango normal, se localizaron 3 ojos de
cada grupo. En el caso de la mayor produccién de lagrima (30mm) solo se encuentra un

ojo del grupo control, comparado con4 ojos de los pacientes con DM.
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Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de
calidad de
varianzas Pruebat paralaigualdad de medias

95% de intervalo de
Diferencia | confianza de Ila

Sig. Diferencia |de error | diferencia

F Sig. |T Gl (bilat.) |de medias | estandar | Inferior | Superior

Edad |Se

asumen
) .753 [.391 [1.833 |40 .074 3.70455 2.02049 -.37901 |7.78810
varianzas

iguales

No se
asumen
] 1.852 |39.512 |.071 3.70455 2.00018 -.33952 |7.74861
varianzas
iguales
TRL Se

asumen

) .068 |.796 |-3.589 |40 .001 -4.09091 |1.13971 -6.39435 | -1.78747
varianzas

iguales

No se
asumen
] -3.560 |37.392 |.001 -4.09091 |1.14909 |-6.41836|-1.76346
varianzas
iguales
SCH |Se

asumen 2.53

] 119 |.236 40 .815 52727 2.23411 -3.98802 | 5.04257
varianzas |7

iguales

No se
asumen

) .239 39.196 | .813 52727 2.20826 |-3.93865|4.99319
varianzas

iguales

Tabla 6. Prueba de muestras independientes.

Se observa en la tabla 6 que la variable TRL al compararla entre los dos grupos es
estadisticamente significativa por consiguiente, existe diferencia entre los valores de la
poblacién con DM y el grupo control. Las variables de edad y Schirmer, no son

estadisticamente significativas por lo que no hay diferencia respecto a los valores
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normales entre los pacientes diabéticos y los no diabéticos, por tanto se acepta la

hipotesis nula.

En la prueba de Levene, indica varianzas iguales, debido a que los resultados en las tres

variables son mayores a 0.05. En el caso del estadistico t, con su nivel de significacion

bilateral, indica que para el TRL el valor menor de 0.05 lo que indica que no hay

compatibilidad entre la hipotesis de igualdad de medias poblacionales y las diferencias

entre las medias de grupos representados por los pacientes con DM y los No DM

Estadisticos para pruebas no paramétricas.

Rangos

1=Diabético 2=No Rango

Diabético N promedio Suma de rangos
VLC |Diabético 22 23.14 509.00

No Diabético 20 19.70 394.00

Total 42

Tabla 7. Datos obtenidos a partir de la tincidn conjuntival con Verde de Lisamina.

Analizando los resultados de la tabla 7, para la tincién de la conjuntiva con verde de

lisamina, encontramos rango promedio mayor en la poblacion diabética. No es

Estadisticamente Significativa.

Estadisticos de prueba ?
VLC
U de Mann-Whitney 184.000
W de Wilcoxon 394.000
4 -1.158
Sig. asintética (bilateral) 247
a. Variable de agrupacion: 1=Diabético 2=No Diabético

Tabla 8. Estadisticos de prueba para la tincion conjuntival con verde de lisamina.
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Para los mismos datos obtenidos en la tincion conjuntival (VLC) se aplicaron varias
pruebas estadisticas, y asi comprobar la significatividad.

Verde de Lisamine

1.0-

0.5

Escala de Efron

Q QO
@) o
-\V 4\9

Figura 5. Resultados de la tincion con verde de lisamina en el grupo control y los pacientes con
DM.

Este colorante, tifie células epiteliales degeneradas o muertas, de acuerdo a la escala
utilizada para la clasificacién, los rangos mas altos, sugieren mayor tincién y por
consiguiente dafio epitelial. Lo que a pesar de no encontrar datos estadisticamente
significativos, el rango promedio en los pacientes diabéticos es mayor (23.14), comparado
con el grupo control (19.7); lo anterior puede permitir concluir una mayor superficie

conjuntival con células degeneradas o muertas en la poblacién con DM.
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Tincién con verde de Lisamina
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Figura 6. Comparacion de tincién conjuntival en ambos grupos de estudio.

Es esta grafica se identifica que los grados 0 y 1 se consideran como parametros
normales, dentro de estos se encuentra que hay menor nimero de pacientes con DM que
se encuentran dentro del rango normal. El grado 2 indica una mayor superficie conjuntival

de tincién, encontrando que son mas los pacientes con DM (anexo C).

Rangos

1=Diabético 2=No

Diabético N Rango promedio Suma de rangos
TF Diabético 22 24.95 549.00

No Diabético 20 17.70 354.00

Total 42

Tabla 9. Prueba estadistica para test de Ferning.

En esta tabla 9 se presentan los rangos promedios de la prueba de Ferning, en donde
obtenemos que los promedios més altos sean en la poblacion diabética, y entre ambos
grupos podemos demostrar que los rangos no se deben al azar.
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Estadisticos de prueba®

TF
U de Mann-Whitney 144.000
W de Wilcoxon 354.000
Z -2.275
Sig. asintotica (bilateral) |.023

a. Variable de agrupacion: 1=Diabético 2=No Diabético

Tabla 10. Resultados en los estadisticos de prueba de la valoracion lagrimal de acuerdo a la prueba de
Ferning

Para los mismos resultados de la prueba de Ferning se utilizaron varios estadisticos, lo

que nos permite concluir que es estadisticamente significativa (tabla 10)

Prueba de Ferning
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Figura 7. Resultados obtenidos en la prueba de Ferning en ambos grupos, analizados de acuerdo a la
escala de Rolando.

Los resultados en el test de Ferning, graficados en la figura 7, aparentan datos muy
semejantes en los dos grupos estudiados. Sin embargo al analizar los datos obtenidos en
la tabla 9 encontramos que los valores de rango promedio son mayores para los casos
con DM, recordando que a mayor grado o valor que se asigne a la muestra, sugiere que el

paciente es susceptible a ojo seco (anexo D).
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Ferning entre grupo control y diabético
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Figura 8. comparativo de la prueba de Ferning entre ambos grupos, donde se encuentra mayor niimero
de pacientes que se identifican con o0jo seco de acuerdo a esta prueba, los resultados obtenidos a
partir del grado 2 se asocian a deficiencia lagrimal.

Rangos

1=Diabético 2=No Rango

Diabético N promedio Suma de rangos
TCF1 |Diabético 22 22.82 502.00

No Diabético 20 20.05 401.00

Total 42

Tabla 11. Prueba estadistica paratincion corneal con fluoresceina.

El rango promedio de tincién corneal con fluoresceina indica en la tabla que es mayor la
desepitelizacion en la poblacién diabética que en la No diabética, antes de realizar la

prueba de sensibilidad corneal, con el hisopo.
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Estadisticos de prueba®

FTC1
U de Mann-Whitney 191.000
W de Wilcoxon 401.000
Z -1.302
Sig. asintética (bilateral) 193

a. Variable de agrupacion: 1=Diabético 2=No Diabético

Tabla 12. Estadisticos de prueba para los resultados obtenidos en la tincion corneal con fluoresceina

No es Estadisticamente Significativa para la tincion corneal con fluoresceina (tabla 12). El

nivel de tincién en la cornea que se presentd al aplicar la fluoresceina indica poca o nula

desepitelizacion, previa a la determinacién de la sensibilidad corneal.

1.5-
c
2 1.0
TR
()]
T
K1)
S 0.5-
(2]
1]
0.0 :
Q
&
\\\'

Figura 9. Resultados de desepitelizacion corneal, mediante la tincién con fluoresceina, comparativo
entre los pacientes con DM y el grupo control, antes de valorar la sensibilidad corneal.

Rangos
Rango Suma de
1=Diabético 2=No Diabético |N promedio rangos
SC Diabético 22 18.20 400.50
No Diabético 20 25.13 502.50
Total 42

Tabla 13. Prueba estadistica para sensibilidad corneal.
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De acuerdo a la escala utilizada en el estudio y a los resultados de la prueba estadistica,
se identifica que en los pacientes con DM el rango promedio de sensibilidad corneal es

menor que en el grupo control.

Estadisticos de prueba®

SC
U de Mann-Whitney 147.500
W de Wilcoxon 400.500
Z -2.067
Sig. asintotica (bilateral) |.039

a. Variable de agrupacion: 1=Diabético 2=No Diabético

Tabla 14. Estadistico de prueba para los resultados de sensibilidad corneal.

Para determinar la significancia de los datos obtenidos en la valoracion de la sensibilidad
corneal, se emplearon las pruebas estadisticas mencionadas en la tabla 14, los resultados

indican que si es estadisticamente significativa

Sensibilidad corneal Diabéticos vs No Diabéticos
3=

N
1

Respuesta

—
L

Figura 10. Resultados de sensibilidad corneal entre las muestras (DM y control).
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De acuerdo a la escala empleada, los resultados nos indican que a mayor escala
numeérica los pacientes refieren mayor sensibilidad. Para el caso de la DM se encontré un
mayor niumero de pacientes con sensibilidad corneal disminuida, como se muestra en la
figura 11. 29 ojos (63% con DM) refieren sensibilidad disminuida (grado O y 1) contra solo

4 del grupo control.

Sensibilidad corneal

EDM ECONTROL

28 o
B BF
X all -
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GRADOO GRADO1 GRADO 2 GRADO 3

Figura 11. Distribucién de sensibilidad corneal.

Rangos
1=Diabético 2=No Rango Suma de
Diabético N promedio rangos
FTC2 |Diabético 22 24.64 542.00
No Diabético 20 18.05 361.00
Total 42

Tabla 15. Prueba estadistica paratincion corneal con fluoresceina 2, realizada la prueba después de
determinar la sensibilidad corneal.

El rango promedio de tincién corneal con fluoresceina, posterior al contacto con el hisopo
indica una mayor diferencia entre ambos grupos estudiados. Manteniéndose mayor el
promedio en la poblacién con DM. Lo que sugiere que hay desepitelizaciéon corneal

después de la determinacion de la sensibilidad corneal (tabla 15).
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Estadisticos de prueba®

FTC2
U de Mann-Whitney 151.000
W de Wilcoxon 361.000
Z -2.444
Sig. asintética (bilateral) |.015

a. Variable de agrupacion: 1=Diabético 2=No Diabético

Tabla 16. Estadistico analizando los resultados de la tincion corneal (desepitelizacion), después de la
determinacidn de la sensibilidad corneal.

Las pruebas estadisticas indican que los resultados si son estadisticamente significativos.
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Figura 12. Resultados de la tincién con fluoresceina en la cornea de paciente con DM y sin diabetes.
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Tincion corneal posterior ala determinacion de
sensibilidad corneal
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Figura 13. Tincién corneal con fluoresceina, después de realizar la determinacion de la sensibilidad
corneal

Se encuentra con estos resultados que el paciente con DM fue mas tolerante al realizar la
prueba de sensibilidad corneal, lo que indica que presentdé menor reaccién al roce del
hisopo y por consiguiente se identific6 en esta poblacion una mayor desepitelizacion
corneal. Estos resultados pueden ayudar a demostrar que al presentar mayor
desepitelizacion el paciente tiene menor percepcion del estimulo, en este caso el hisopo
(figura 14).

Tincién corneal antes y después de la sensibilidad
30 -
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15 - mDM 1
10 - m Control 1
5 nDM 2
0 u Control 2
GRADO 0 GRADO 1 GRADO 2
DM 1 15 23 5
Control 1 22 17 1
DM 2 3 26 14
Control 2 14 23 1

Figura 14. Resultados de la desepitelizacion corneal que los pacientes presentaba antes de la
determinacion de la sensibilidad corneal (DM 1y controll) y después de la sensibilidad con el hisopo
(DM 2y control 2)
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Rangos
1=Diabético 2=No Rango Suma de
Diabético N promedio rangos
Hiperemia |Diabético 22 24.77 545.00
No Diabético 20 17.90 358.00
Total 42

Tabla 17. Prueba estadistica para hiperemia conjuntival.

El grado de vasodilatacion (anexo E) que se encuentra entre los pacientes con DM

presenta un rango promedio mayor que en los no diabéticos (tabla 17).

Estadisticos de prueba®

Hiperemia
U de Mann-Whitney 148.000
W de Wilcoxon 358.000
V4 -2.115
Sig. asintotica (bilateral) |.034

a. Variable de agrupacion: 1=Diabético 2=No Diabético

Tabla 18. Estadistico de prueba, analizando los resultados obtenidos para la determinacion de la

hiperemia conjuntival

Si es Estadisticamente Significativa el grado de hiperemia que se determindé en los grupos

estudiados (tabla 18).
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Figura 15. Resultados de la hiperemia entre los diabéticos y no diabéticos.

Rangos
1=Diabético 2=No Rango Suma de
Diabético N promedio rangos
McMonnies |Diabético 22 24.73 544.00
No Diabético 20 17.95 359.00
Total 42

Tabla 19. Prueba estadistica para McMonnies

Los resultados encontrados al aplicar el instrumento de McMonnies, indican mayor

promedio en la poblacion con DM, lo que sugiere que de acuerdo a las respuestas

obtenidas en el cuestionario, hay un mayor numero de pacientes diabéticos con

manifestaciones de ojo seco (tabla 19).

56



Estadisticos de prueba®

McMon
U de Mann-Whitney 149.000
W de Wilcoxon 359.000
Z -2.125
Sig. asintética (bilateral) |.034

a. Variable de agrupacion: 1=Diabético 2=No Diabético

Tabla 20. Estadisticos utilizados para analizar los resultados del cuestionario de McMonnies.

Los resultados analizados con las pruebas estadisticas indican que si es estadisticamente

significativa la presencia de ojo seco en los grupos estudiados (tabla 20).
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Figura 16. Resultados obtenidos en el instrumento de McMonnies.

De acuerdo a lo resultados obtenidos en el instrumento, se identifica que los pacientes

con DM presentan rasgos clinicos para diagnéstico de ojo seco, en aproximadamente un

77% de la muestra.
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Diagnostico segun resultados de McMonnies
18
16
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8
6
4
2
0
Dx ojo seco Sano
DM 17 5
Control 9 11

E DM

H Control

Figura 17. Muestra larelacion de pacientes con DM que de acuerdo a los resultados en el cuestionario

de McMonnies, pueden ser diagnosticados con ojo seco.
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DISCUSION

El trabajo fue realizado en pacientes que asistieron a consulta en la clinica de Optometria
de la Facultad de Estudios Superiores lIztacala en el Estado de México, asi como en
aquellos que acudieron a la campafia organizada por la facultad, en el marco del dia
Mundial de la Diabetes 2015. De la poblacién atendida, solo fueron seleccionados los
hombres que reunian las caracteristicas de los criterios de inclusiéon. Para la seleccion de
los pacientes del grupo control, también fueron considerados los que acudian a la clinica.
Las pruebas se realizaron previa explicacion y autorizacion del paciente, y solo se usaron
dos consultorios especificos para las determinaciones de todas las muestras; tratando de

gue las condiciones ambientales sean semejantes en todos los casos.

Los resultados obtenidos en las pruebas de TRL presento como limite inferior 1 segundo,
lo que muestra que si hay una disminucion en la calidad lagrimal, al hacer un comparativo
de los resultados, encontramos que los pacientes con DM tienen niveles mas bajos de
TRL, 25 ojos (30%) con 5 segundos 0 menos, mientras que en el grupo control solamente
5 ojos tienen un TRL de 5 a 2 segundos; con una diferencia entre las medias de grupo
control y con DM de 4 segundos. Respecto a estos datos, los resultados obtenidos
coinciden con otras investigaciones, en las que se encuentra asociacion con la funcion de
las células caliciformes, ya que estas son las que producen la mucina. Una de las
investigaciones relacionadas con estas células conjuntivales; muestran que el 83,3% de
las citologias conjuntivales de pacientes diabéticos presentan un grado de metaplasia
escamosa; en contraposicion el 69,24% con retinopatia diabética proliferante muestra un
grado 2, 3 6 4 . Numerosos estudios han demostrado que muchos pacientes diabéticos
cursan con inestabilidad lagrimal y signos de metaplasia escamosa conjuntival

independientemente del tipo de diabetes. (Figueroa-Ortiza, 2011).

Los resultados obtenidos con esta prueba son una probable relacién de ojo seco en el

paciente con DM.

En los pacientes diabéticos la prueba de Schirmer muestra valores inferiores a los
normales. Tomando en cuenta los ojos de los pacientes con DM que resultaron con

Schirmer de 10 mm o menos se encontraron 18 ojos, mientras que en el mismo rango
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solo se encontraron 13 ojos en el grupo control. Respecto al valor méximo, se encontrd
gue la mayor produccion de lagrima fue de 30 mm y corresponde a 4 ojos de pacientes
con DM y 1 ojo sin DM. Al analizar estos resultados con pruebas estadisticas, se
determina que los resultados no son estadisticamente significativos, lo que sugiere que no
hay diferencia respecto a los valores normales entre los pacientes diabéticos y los no
diabéticos por tanto, de acuerdo a la prueba estadistica se deberian aceptar la hipétesis
nula. Lo anterior podria resultar parcial, debido a que hay una relaciéon de 23/18 ojos
DM/Control, que tienen resultados menores a 12 mm, lo que indica que tienen deficiencia
en la produccién de la capa acuosa. En las serie de Dogru, el 22,7% de los ojos
impregnaban la tira menos de 55 mm y en la de Ozdemir, el 34%. (Figueroa-Ortiza,
2011). Estos resultado reportados, se comportan de manera semejante en nuestra
poblacion diabética estudiada. En condiciones normales, los sujetos que producen lagrima
humedeceran la tira hasta una longitud de la misma cercana a 15 mm. Cuando la lagrima
gue se produce no es capaz de humedecer una distancia superior a 10 mm se considera

patolégico.

Pai encontré que los parametros de la pelicula lagrimal (BUT y Schirmer) disminuyen
significativamente en los pacientes diabéticos. Esto indica que ojo seco en pacientes
diabéticos es una caracteristica importante del trastorno de la superficie ocular.
Demuestran que la poblacion de células caliciformes de la conjuntiva disminuye y esto se
refleja en la deficiencia de mucina, dando como resultado afectacion en la salud general
de la superficie ocular, por deterioro de la estabilidad lagrimal y acelerando el proceso de

resequedad del epitelio (Pai, 2014).

La anormalidad mucinica de la pelicula lagrimal en el paciente diabético, encontrada en
los resultados del TRL, coincide con los datos obtenidos en la tincién conjuntival con
verde de lisamina, ya que hay una mayor superficie con células degeneradas o muertas
en la poblacion con DM, lo que sugiere afectacién en el epitelio conjuntival. De igual forma
en la prueba de Ferning se concluye que es estadisticamente significativa, lo que permite

aceptar la hipotesis alterna, en relacion la alteracion de la conducta lagrimal.

Los resultados obtenidos en la valoracion de la sensibilidad corneal, permiten concluir que

en los pacientes diabéticos si se encuentra disminuida la capacidad de percepcion de
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estimulos, en este caso tactil. Estos resultados indican que si es estadisticamente
significativa, lo cual permite aceptar la hipotesis alterna. Esta disminucion en la
sensibilidad, se relaciona con la afectaciébn de terminaciones nerviosas sensitivas
generales que se encuentran en la cOrnea, lo que sugiere que la neuropatia diabética
incluye afectaciones en el trigémino que es el responsable de enviar el estimulo hasta

centros cerebrales superiores, para hacer la interpretacion tactil, en este caso.

Los resultados obtenidos coinciden con lo que se encuentra publicado por Zhang Xinyuan
et al., en su estudio hace referencia a la relacién entre pelicula lagrimal y DM. En esta
revision realizada por el autor, se menciona a Beaver Dam Eye quien reporto que
aproximadamente el 20% de los o0jos secos se produjo en personas con diabetes tipo 2
con edades comprendidas entre 43 y 86 afos. De igual manera Hom y De Land
informaron que el 53% de los pacientes con diabetes habia reportado, o0jo seco. También
hacen referencia a la neuropatia diabética, la cual puede ser un factor de riesgo
importante para la disfuncion de la glandula lagrimal. Nakata et al. demostraron que en la
DM el control autbnomo de la funcion de la glandula lagrimal puede verse comprometida

por la neuropatia. (Zhang, 2016).

Dimitrios K 2015, menciona que las complicaciones oculares como resultado de la DM,
se observan con efectos mas intensos en cérnea y retina. De 382 millones personas
diagnosticadas con DM en todo el mundo aproximadamente el 70% de ellos sufren algun
tipo de complicaciones corneales denominada queratopatia diabética. Lo que pueden
conducir a deficiencias visuales o ceguera, disminucién en la cicatrizacién de heridas,

edema corneal y alteracién epitelial de la membrana basal (Dimitrios, 2015).

En este estudio se realiz6 un correlacion entre la sensibilidad corneal y el nivel de
desepitelizacion que se provoco a la poblacién estudiada, esto permitiria considerar que a
menor sensibilidad mayor desepitelizacion corneal. Los resultados obtenidos en la tincién
con fluoresceina si son estadisticamente significativos. Los resultados coinciden con lo

reportado por los autores siguientes.

Achtsidis V et al. demostraron que el sindrome de 0jo seco es particularmente comudn en

los pacientes con diabetes tipo 2 que tienen polineuropatia, y se asocia con una reduccion
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de la sensibilidad corneal. La hipoestesia corneal reduce los sintomas del paciente, y el
0j0 seco puede ser asintomatico e insidioso. En su estudio la neuropatia fue
diagnosticada en 55.7% de los pacientes. Los resultados de las pruebas de Schirmer |,
TRL, y la sensibilidad corneal fueron peores en los pacientes con polineuropatia que en
aquellos sin polineuropatia y sujetos control. Encontraron correlaciones significativas entre
la discapacidad neuropética, prueba de Schirmer |, TRL, y la sensibilidad corneal
(Achtsidis, 2014 ).

Ascencio TC sefiala que en la cérnea del paciente con DM presenta: cambios bioquimicos
(anormalidades metabdlicas en la via del Sorbitol (elevacion de aldosa reductasa;
incremento de metaloproteinasas; disminucion de componentes de Membrana basal
epitelial). Cambios morfoldgicos (anormalidades intrinsecas de la membrana basal; pobre
adhesion epitelial; dafio a la funcion de barrera epitelial; engrosamiento estromal;
pleomorfismo y polimegetismo; decremento en la densidad de fibras nerviosas;
anormalidades en la Microscopia confocal). Cambios clinicos (disminucién en la
sensibilidad; disminucion de la pelicula lagrimal; queratitis punteada superficial;, pobre

reepitelizacion posterior al trauma) (Ascencio, 2012).

Lv H at al realizaron un meta analisis y una revision de los cambios en la funcién lagrimal
y la sensibilidad corneal en pacientes diabéticos, El TRL se estudié en ocho articulos con
un total de 1449 muestra. EI TRL en diabéticos fue mas corto que en el grupo no
diabético. La determinacién de secrecion basal de lagrimas fue estudiada en siete
articulos con un total de 949 muestras, encontrando una diferencia estadisticamente
significativa entre el grupo diabético y el control. La sensibilidad corneal se comparé en
ocho estudios con un total de 976 muestras; concluyeron que la sensibilidad corneal fue
menor en pacientes diabéticos que en el grupo control (p <0,00001). Por tanto, su estudio
sugiere que las funciones de lagrima son peores en los pacientes diabéticos en
comparacion con el grupo de control. Por otra parte, los pacientes con RDP estan mas

predispuestos a la alteracion de las funciones lagrimales (Lv H, 2014).
Petropoulos I.N. et al. en su trabajo sobre la pérdida del nervio corneal detectada con

microscopia confocal segun la gravedad de la polineuropatia diabética, realizado en 111

pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 y 47 sujetos control sanos; estudiaron la densidad
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de fibras nerviosas en cornea, se cuantifico la ramificacion y se determiné la longitud de la
fibra y el coeficiente de tortuosidad. Detectaron la pérdida de nervios corneales, asociados
a la gravedad de la neuropatia, de evolucién simétrica, excepto en aquellos con
neuropatia diabética severa. (Petropoulos, 2013)

Gonzalez J.M., hace referencia a diversas investigaciones, en donde los estudios han
demostrado una correlacion entre la diabetes mellitus y el sindrome del ojo seco. Varios
estudios citan un control metabdlico deficiente, neuropatia y retinopatia avanzada como

factores de riesgo para el ojo seco. (Gonzalez, 2005)

En el cuestionario de McMonnies, se concluye que los pacientes con DM presentan
rasgos clinicos para diagndstico de ojo seco, en aproximadamente un 77%, estos
resultados desde el analisis con las pruebas estadisticas indican que si es

estadisticamente significativa la presencia de ojo seco.

De acuerdo a los resultados obtenidos en las diferentes pruebas se puede concluir que se
rechazas la hipotesis nula, con lo que se demuestra que durante el desarrollo de la
neuropatia diabética, hay afectaciones del las fibras nerviosas relacionadas con la
produccion lagrimal (glandula lagrimal, celulas caliciformes, glandulas de Meibomio), por
lo que al existir alteracién de la pelicula lagrimal hay repercuciones en las condiciones
morfologicas Y fisiologicas de estructuras como la cornea y la conjuntiva. La neuropatia
tambien involucra las fibras del trigémino, que en este caso se sabe estan relacionadas
con la cérnea, lo que causa la hipoestesis corneal y como consecuencia la evolucion de

sintomas de 0jo seco.

Los resultados obtenidos nos permiten demostrar que si hay una relacion entre la
neuropatia diabetica (sensibilidad corneal disminuida en 63% de los casos), producciéon y
calidad lagrimal; y como consecuencia de estas afectaciones se presentan indicios de
Sindrome de ojo seco en el 77% de la poblacion estudiada. Con los resultados
anteriormente analisados, es posible demostrar y aceptar la hipotesis planteada en el

proyecto
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CONCLUSIONES

La pelicula lagrimal, se encuentra afectada en los pacientes diabeticos con 10 afios de

evolucion de la enfermedad.

De acuerdo a los resultados obtenidos en los pacientes con DM la capa acuosa y
mucinica se encuentran disminuidas por tanto, también causa afectaciones en la funcién

de cada una de estas capas.

Al presentar disminucién en la capa de mucina, se afecta la integridad de las células
epiteliales y conjuntivales, ocasionando una mayor superficie con perdida de células

epiteliales.

La disminucién de mucina afecta la capacidad de las células para su hidratacion, lo que
asociado a la disminucion en la secrecion de la capa acuosa, ocasiona la deshidratacion
celular y por tanto el sindrome de ojo seco, el cual es mas frecuente en la poblacion

diabetica.

La sensibilidad corneal se encuentra disminuida en la DM, ya que se encontd relacion
entre la respuesta que el paciente referia ante un estimulo tactil, la tolerancia ante ese

estimulo y el grado de desepitelizacion e hiperemia conjuntival.

A menor sensibilidad corneal, mayor desepitelizacion e hiperemia bulbar y menos

hayazgos clinicos de ojo seco.

Para continuidad de este estudio se propone buscar otros factores involucrados en la
estructura de la lagrima que puedan contribuir a la disminucion del TRL, es el caso de la
identificacion de algun tipo de mucina que se encuentra aumentada, disminuida o alterada
su estructura mediante pruebas cuantitativas, que comparen diabéticos con no diabéticos.
Al identificar que mucina se encuentra afectada se puede en un futuro desarrollar alguna
molecula especifica que la sustituya y de ese modo disminuir los dafios corneales, por

tanto el ojo seco.
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Respecto a la sensibilidad corneal se encontro que estd disminuida, se podrian ahora
cuantificar o determinar las condiciones de los mediadores quimicos de las terminales
nerviosas de cornea y conjuntiva y asi derminar si hay alguno afectado en la poblacion
diabética, y tal vez buscar si este hayazgo puede llevarnos a encontrar alguna molecula

que restablezca la sensibilidad.

De igual manera se podria proponer determinar los factores anteriormente evaluados en

poblacién diabetica con mas tiempo de evolucién de la enfermedad.
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Anexo A. Instrumento de recoleccién de datos

NOMBRE DEL PACIENTE:

FOUO

EDAD: SENO: FECHA:

ACTIVIDAD LABORAL

ACTIVIDADES RECREATIVAS DEL LEJOS:

MOLESTIA ASOCIADA ALDESARROLLAR LA ACTIVIDAD:

ACTIVIDADES RECREATIVAS DEL CERCA:

MOLESTIA ASOCIADA ALDESARROULAR LA ACTIVIDAD:

SALUD GENERAL:

TIEMPO DE HABER SIDO Dx CON DIASETES MELUITUS TIPO I

CONTROLADOD S1 NO TIPO DE CONTROL

OTRAS ENFERMEDADES CRONICO DEGENERATIVA:

AV LEJANA 0D ol

sINTOMATOLOGIA ESPECIFICA {SEGMENTO ANTERIOR|:

NRCA AVREE

FOTOESTRES: SEG. DESLUMBRAMIENTO:

FERNING,. NUM DE LAMINA

SCHIRMER OD ol

auTt oD o

SENSIBIUDAD CORNEAL OD ol

SEG.
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Anexo B. Documento empleado para solicitar consentimiento del paciente

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la investigacion: Asociacion entre sensibilidad

corneal, cantidad y calidad de la pelicula lagrimal en el paciente
diabético

Investigador: Lic. Opt. Rosa Maria Garcia Gonzalez

Sede donde se realizara el estudio: Facultad de Estudios Superiores Iztacala
(Instalaciones de la clinica de Optometria)

Nombre del participante:

Trabajo en la UNAM, en la carrera de Optometria, estoy realizando una
investigacion sobre algunas complicaciones en el ojo asociadas alos enfermos de
Diabetes Mellitus.

Le invito a usted a participar en este proyecto de investigacion, para lo cual es
importante brindarle informacion.

Este proceso se conoce como consentimiento informado. Esta usted en libertad
para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al
respecto. Unavez que haya comprendido el estudio y, si usted decide participar,
se le pedira quefirme este documento de consentimiento, del cual se le entregara

una copia firmada y fechada.

Previo a su aceptacion, le solicito que lea con detenimiento los puntos siguientes:

1. JUSTIFICACION DEL PROYECTO.

En México existe una gran cantidad de personas, cada vez mas jovenes,
afectadas por la Diabetes, y como sabemos esta enfermedad ocasiona diversas
complicaciones en el organismo del paciente, que pueden ser en un inicio no tan
graves pero, conforme la enfermedad avanza se presentan dafos cada vez mas
graves. Es el caso del ojo, en donde el paciente puede presentar problemas en




como por ejemplo; catarata, retinopatia, glaucoma, problemas en distintos nervios,
entre otros.

Al afectar los nervios seven alteradas muchas funciones del ojo, es el caso de la
lagrima, la cual es importante para mantener la salud de la cérnea]y mantener un
confort visual.

2. OBJETIVO DEL PROYECTO
Invitar a usted para participar en el proyecto de investigacion, el cual tiene como
objetivo principal:

Determinarla asociacion entre la sensibilidad corneal cantidad y calidad de
la pelicula lagrimal en los pacientes con Diabetes Mellitus

3. BENEFICIOS DEL PROYECTO

Identificar la relacion que hay entre los danos en la Jagrima vy la cornea en los
pacientes que tienen Diabetes, para asi identificar y prevenir dafios de mayor
severidad que puedan ocasionar afeccion visual.

4. PROCEDIMIENTOS DEL PROYECTO

Estamos invitandoa los pacientes diabéticos que son atendidos en la clinica, para
realizar algunas pruebas que sirven para evaluar la calidad y cantidad lagrimal asi
como la presencia de mucosidad en la superficie del ojo; también se evaluari el
grado de sensibilidad corneal.

Durante la investigacionse le solicitara de dos atres visitas maximo ala clinica, se
le solicitara contestar algunas preguntas y para la evaluacion se le colocard una
tira de papel filtro, se aplicara un colorante y se hara un ligero toque sobre la
cornea.

(¥




5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL PROYECTO

Para este estudio los riesgos que pueden presentarse estarian relacionados con
algun procesoalérgico que el paciente pueda desarrollar al instalar el colorante,
ademas de la irritacion ocular.

6. ACLARACIONES

La participar en el estudio es totalmente voluntaria. No habrda ninguna
consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion. Si
decide participar se puede retirar en el momento que lo desee.

En el transcurso del estudio usted podrd solicitarinformacion actualizada sobre el
mismo, al investigador responsable.

Es posible que si otros miembros de la comunidad saben que usted participa,
puede que le hagan preguntas. El investigador no compartira la identidad de
aquellos que participan en el proyecto. La informacion obtenida en el estudio, sera
mantenida con estricta confidencialidad. Cualquier informacion acerca de usted
tendrd un nimero en vez de su nombre, solo el investigados conocera su
identidad.

Sus resultados obtenidos de la investigacion se compartiran con usted antes de
que se hagan disponibles en la publicacion. Sin compartir la informacion
confidencial.

Si considera claro el documento y no tiene dudas ni preguntas acerca de su
participacion, puede, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte
de este documento.




7. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la

informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria. He sido informadoy entiendo que los datos obtenidos en el estudio
pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar
en este proyecto de investigacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Nombre y firma del participante Fecha

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento y el
individuohatenidola oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo
ha dado consentimiento libremente

Testigo 1 Fecha

Testigo 2 Fecha
El Investigador:

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los

propositos delainvestigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios
que implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo
posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la
normatividad corespondiente para realizar investigacion conseres humanos y me
apego a ella.

Nombre y firma del investigador Fecha




Anexo C. Tincién con verde de lisamina

Tincién conjuntival con verde de lisamina, ejemplo de los diferentes niveles de tincion



Anexo D. Resultados de la prueba de Ferning

Je ~ Tipo 3

Escala de Rolando para clasificar los resultados de Ferning



Anexo E. Hiperemia conjuntival

ENROJECIMIENTO CONTUNTIVA

Enrojecimiento conjuntival

Clasificacién

Descripcidn

0 Normal

Conjuntiva bulbar blanca
Un vaso mas grande

Cornea transparente

1 Indicios

Leve aumento del enrojecimiento conjuntival

Vasos grandes mas ingurgitados

2 Leve

Mayor aumento del enrojecimiento conjuntival
Enrojecimiento limbico

Leve inyeccion ciliar

3 Moderado

Conjuntiva muy enrojecida
Mayor enrojecimiento limbico

Inyeccidn ciliar

4 Grave

Enrojecimiento conjuntival extremo
Limbo muy enrojecido
Inyeccidn ciliar intensa

Reflujo en los vasos grandes




Anexo F. Tiempo de Ruptura Lagrimal TRL

CEE> S Sy r v oy

NS

EFRON GRADING SCALES FOR CONTACT
[eENORMAL 1 TRACE 2. M = 3.

CORNEAL STAINING

GRADO INTERPRETACION

(o] Normal, sin cambios en el tejido

1 Leve indicios- no precisa accioén clinica

2 Medio- puede precisar accion clinica

3 Moderado- normalmente requiere accion clinica
4 Grave- requiere accion clinica urgentemente

Escala de Efron (Efron N, etal. Validation of computer morphs for grading contact lens complications.
Ophthalmic Physiol Opt. 2002;22(4): 341-9.



	PORTADA
	ÍNDICE GENERAL
	RESUMEN
	ABSTRACT
	INTRODUCCIÓN
	PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
	JUSTIFICACIÓN
	MARCO TEÓRICO
	Diabetes Mellitus
	Complicaciones generales en la Diabetes Mellitus
	Complicaciones oculares
	Elementos de la Superficie Ocular Implicados en la Diabetes Mellitus
	Córnea
	Película lagrimal

	Proceso neurológico
	Síndrome de ojo seco
	Mecanismos responsables del ojo seco
	Pruebas para diagnóstico

	ANTECEDENTES
	METODOLOGÍA
	Objetivo general
	Objetivos específicos
	Criterios de inclusión
	Criterios de exclusión
	Hipótesis
	Diseño Metodológico
	Tipo de estudio


	RESULTADOS
	DISCUSIÓN
	CONCLUSIONES
	BIBLIOGRAFÍA
	ANEXOS


