Estudio morfoldgico y funcional del
endotelio corneal tras la cirugia de
cataratas.

David Diaz Valle

Departamento de Oftalmologia
Facultad de Medicina
Universidad Complutense de Madrid
Madrid, 1995



Universidad Complutense de Madrid

Facultad de Medicina

Estudio morfoldgico y funcional del endotelio corneal

tras la cirugia de cataratas.

TESIS DOCTORAL

David Diaz Valle

Madrid, 1995.



Doha M2 Rosa Vilas Diaz, Profesora titular y directora del
departamento de Cirugia II (Especialidades Quirtrgicas), de la Facultad
de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid,

CERTIFICA: que el trabajo de investigacién presentado por don David
Diaz Valle, titulado "Estudio morfoldégico y funcional del endotelio
corneal tras la cirugia de cataratas” reune todas y cada una de las

condiciones exigibles para la obtencion del Grado de Doctor.

Y para que conste lo firma en Madrid, a dieciseis de mayo de mil

novecientos noventa y cinco.

D CO#M
Q‘Q\QP‘ £ L N
< %
=  pRECTOR %

S gL DEPARTAMENTO

DE CIRUGIA 1
PROFRA: M. R VILAS
<

Fdo. M2 R, Vilas Diaz.

1LY

X

BN

o )
&7

Urap pe W



Don José Manuel Benitez del Castillo Sdnchez, Profesor Asociado de la

Universidad Complutense de Madrid,

CERTIFICA:que don David Diaz Valle ha realizado bajo mi direccién el trabajo
de investigacion correspondiente a su tesis doctoral sobre: "Estudio
morfolégico y funcional del endotelio corneal tras la cirugia de cataratas”.
Revisado el presente trabajo, queda conforme con su presentacién para ser

juzgado, y para que conste, firmo el presente certificado en Madrid, a

diecisiete de mayo de mil novecientos noventa y cinco.

Fdo. .M. Benitez del Castillo Sidnchez.



A mis padres
A mis hermanas

A M2 José



AGRADECIMIENTOS

Al Dr. J.M. Benitez del Castillo por su ayuda, su vocacion cientifica

e investigadora y su amistad.

Al Prof. ). Garcia Sdnchez, maestro de generaciones de oftalmélogos,

por su estimulo y sus consejos.

A mis padres, David y Miguela, al resto de mi familia y a M? José, por

su constante apoyo y su paciencia.

Alos Dres. J. G2 Gil de Bernabé y C. Lopez Abad, y a todos los amigos
y comparneros del departamento de Oftalmologia del Hospital
Universitario San Carlos, que de una forma u otra colaboraron en el

desarrollo de esta tesis.

A los Dres. Joaquin Navarro e Ifigo Angulo, por su ayuda y su amistad

a lo largo de todo nuestro empefio comun.



Indice




L- INTRODUCCION

1.- EL ENDOTELIO CORNEAL

1.1.- EMBRIOLOGIA ENDOTELIAL.....cocoevireviinieririeriniseise i aissrs e 2
1.2.- MORFOLOGIA ENDOTELIAL. ..ot 3
1.3.- FISIOLOGIA ENDOTELIAL......cocvoiviirimminenineiinienieniniairiineenressenssnseen, 6
A) Funcion de barrera BiolGgiCa......ooveeiroriririnnrinnirrsioniecinirineriniecn 8
B) Funcién de bomba metaboliCa.....ocvveinivereenrenierenniasieenssniirrescennns 10
1.4-ENVEJECIMIENTO ENDOTELIAL....c.cunmsnressessessssmnassmsssssssssssess 13
1.5.- REPARACION ENDOTELIAL......coovtverrirariiensirincrerenenriesirmseneseenses 15
1.6.- ENDOTELIO CORNEAL Y CIRUGIA DE CATARATAS.......cccvveane 18
2. METODOS DE ESTUDIO ENDOTELIAL ..o 22
2.1.- PAQUIMETRIA......coiiiiieinirienienirintieseistaeesiicesieesieesesaesseonnassansens 23
2.2.- MICROSCOPIA ESPECULAR.c..ovcoiviirviiiiirireiriteniineesireiionsiaasiassisnes 26
A) EvOlUCIOn NiSTOTICA. cverrerereeserrrimsieersirisseeesrainserssrsensosssseemssessseesasnnes 26
B) Principios OpPtICOS. .oeeerirerimrietrrerrearoirinsieeesassismimeseesesieesommmnssnssensesasnens 28
2.3.- FLUORQFOTOMETRIA DEL SEGMENTO ANTERIOR......coccneeevanenn 31
A) INETOAUCCION. 1t ceeiriiieirviieisserterrirrtitseserareeteereastestarassessessessssserninns 31
B) Bases fisicas de la fluorofotometria.....cvieiiiriiiiveinnsaiieisiinnnieesnens 32
2.~ La flUOTesCeina. iosirrssisirieiiiininniniesseistiassiireicsrrsssssrassentasis 32
b.- El fluorofotSmetra. v rimeerecmimmimimiienmiosmeoiimimonimisson 34
c.- Fluorofotometria del segmento antetior......eevevvesvrrinernirennns 36
d.- Determinacién de la permeabilidad del endotelic corneal...... 39

IL.- JUSTIFICACION, HIPOTESIS DE TRABAJO
Y OBJETIVOS......ortiinitnnciscscsteristesns s sesvaesssso e 42

i



HL- SUJETOS, MATERIAL Y METODOS.........cccovevvvrnreninin. 45

1.- SELECCION Y GRUPOS DE PACIENTES.........cccccoviieiieens 46

2.- TECNICA QUIRURGICA.............. et e e sraaaens R 47

2.1.- Extracapsular............. eerernraraseraariees SO SRRSO USSP errrrae 47
A) Capsulotomia en "abrelatas . ...coveeiviervirreininminiireneriercrresrrernieenn. 48
B) Capsulotomia en "sontisa"....c.ccvvevereen.. Cterr et ————— crererenaens 49
C) Capsulorrexis........uuereneenns ereereens etteeeteesineitessearessrssssserens iearesiees ¢

2.2.- Facoemulsificacion............ eeereieretene .. ettt teaa e raaraaanas feeeiaatrnrens peeneens 51

3.- EXPERIENCIA QUIRURGICA........... et e bnarnen e 51

3.1.- Cirujano "experto"....... SO OUPOOPPPPON e a ettt crrvaerenes .51

3.2 CiruJano "NOVel™ e eererricrnrrerrrnrinrereireestreererireersrntsaessesinerseessrererers DL

4.- EXPLORACION CLINICA.......ccoiiiiiiiiaiiirnianececeereerenrerasasensen 52

4.1.- Historia Clinica.......... eeetererereiveteratnntrareesatenterarrrrernraas ververees ISURTORO. ¥ 2
4.2.- Paquimetria y calculo de la profundidad de camara anterior.......couveneee. 53
4.3 - FluOrOfOtOMEtTIR. coeeseresreevererrercrrrrersressenmencenesresnnsntoseressserrersersseissrsorssronss 33
A) El Fluorotron Master........vvivvierrieriiiriirseerseresrisssiessssessersssrssssssarssrss 33
B) El cabezal GptiCo. cioicvviiriirermmiircnnvininniineircnneiireerenssesreseissesescesssvenses 39
C) El ordenador...c.cvvevevvinnnenn, frerreraterrnrer e rrrensirertrrarrrerriessnsrsarsanerriren DO
D) La pantalla y 12 impresora...ieecrmnnnern.. ceerererireeresiniesnens D7
E) Caracteristicas técnicas del aparato.....ccciveeeeiiennens ferereessrarrarrestens .58
F) El protocolo de Yablonski.......... rrereens eererrarreanns feerrernenrrnn. vereese. 59

() Realizacion de la prueba...c.occcviniiiieinvicrierinnininiennnn, revienis verererrrneennsD3

i



H) Rectas de regresion y obtencion de la permeabilidad endotelial........ 65

4.4 .- MiCroSCOPIa E5DECULAT evrrereererrrrtrerirsiainrenseetretereersseartursesinsersseenerssssrsinie 67

A) Densidad endotelial central...ovieciviiiiriiineiinirririieneerriiisveineerernrsrens 68

B) Area CelUlar. .oviiviiiiiiniiiarinneiisssaiisia s rsnsastssentirrsssnsessisessnsanns 68

C) Coeficiente de variatiOom. .. e crreiierserrerenirrerresrsesriorsessersreresserrsererens 68

D) Porcentaje de hexagonalidad.........coocivevivriiniiiiiiiinniiinenieriinensersnaan. 69

E) Pérdida celular....uummmmnireiiriiriiieriierrirseririrnsnressssrermmmiiniiresrenssersennes 69
5.- HOJAS DE PROTOCOLO.......... Crerereesereeeets b eseeerenrattabetnbar e retes 69
6.- TRATAMIENTO ESTADISTICO.....coooiiiiiiveimriiiiiciertesisssnsarsarnnnns 70
IV RESULTADOS. ..ottt ettt ettt eer e v sssssanr e 71
10’ AGUDEZA VISUAL L N T T 72
L 1. PreOpPeratOria . ceeeur i rierurereerrenserstriieerererorersesnnarssasrrstermarsricsssssreansssonnse 72
1.2.- POStOPETAtOTiAuecccrriieseerniirrereererererserinresemrerarers PO UTOU SO PRRSUROPPPPI 72
2.- PRESION INTRAQCULAR......coooovreeeiiirrerrrirrrrrsinesisisrrnsscssesseress 73
3.- PROFUNDIDAD DE CAMARA ANTERIOR.......ccocvmrreerinenee 74
4 - SITUACION DEL IMPLANTE INTRAQCULAR......ccovecire 74
5.- ESPESOR CORNEAL CENTRAL ...t rersssssvaeinnens 76
6.- ESTUDIO DE LA PERMEABILIDAD ENDOTELIAL................. 79
6.1.- Resultados preoperatorios.........ccecvinmiesisisrnnenenns beretereresntet e betersasreabas 79

iv



A) Permeabilidad endotelial y edad.......cccovvrevrviieiniircenennininrirenniesennins. 80
B) Permeabilidad endotelial y otros pardmetros preoperatorios............ 81
6.2.- Resultados postoperatorios........ceeevvrieceiarenenns ebererriarereeeba i anaans v, 82
A) Permeabilidad endotelial postoperatoria......ccoccvccccvnnicivccnncn. ceveere 82
B) Factores intraoperatorios y pOStOPEratOTIOS. .. uveverrerrsaininrrrrreerrereerees 83
a.- Tiempo de cdmara anterior abierta ..........c...... UUUTUTUUR .
b.- Tiempo de ultrasonidos ......ccccerviricccnmiriernereeriniririerennnneen. 84
c.- Experiencia quirtrgica.......cvvveveeernns rerrrestebeertrrraeaesorans ceer 85
d.- Técnica quirargica....... ererereaenas feeb e crrveenes 86
e.- Experiencia y técnica qUITUIZIC . ceeeevrrrrrerrimmesisecsrorissssossserereseS7
f.- Situacién del implante........ crereaseeeeeanrasesartnpreeisansesrerriasses OO
6.3.-  Evolucién en el tiempo de la permeabilidad endotelial postoperatoria.

Relacién entre los resultados preoperatorios ypostoperatorios......e....... 90

7.- ESTUDIO DE LA MORFOLOGIA ENDOTELIAL............. e 91

7.1.- Resultados preoperatorios. ... v sinseconiesneeas vereeeens 91
A) Densidad endotelial central.....coovviiiiieinrinmiiiiniimiiinnicnennn. 91

B) Area celtular media...coovivreeriirrrriiiiiiiinirsinrnissrirssrnmrasriiiserssrisrsereess 32

() Porcentaje de hexagonalidad.......cccocvverinnns teerrrerereraseinrasesessncrrnies 33

D) Coeficiente de variaCiOn .....vvevreerorevrisireeerirseriorsserrserermssssorrsrsseerss 33

7.2.- Resultados PoStOPEratorios. .o ur.erveseresirrrerrreseesnermreersessersereseessrsivensenenss 34
A) Densidad endotelial central postoperatoria......... rererreeeiraeeens rrreerennn 94

a.- Tiempo de cdmara anterior abierta .......evreieesiniernreesresisraneease 39

b.- Tiempo de ultrasonidos .....ocvrereereirinivnireereeresreniiensens coreerrens 95

C.- Experiencia qUITUIZICa. cuuieiieieiiiereerariiierersrsissinrnnnensecssniasees 99

d.- Técnica QUITTIZICA. ..cvvviivrvinrerrssivisrnesscsivesssnnennn. cvirrievsiones 90

e.- Experiencia y técnica QUIFGIEICa.....ccviviiivireieririniirieeneicniiniine, 90

f.- Situacion del implante.....cccivverivirnerrenienienrensunniereninn veereres 97

B) Area celular postoperatoriai..iue e cvirsieenssnesnrineeresieeennnne vererrneniennes 98



a.- Tiempo de cAmara anterior abierta .......oicvvvrrvecvvinerceiiceninnen,. 99
b.- Tiempo de ultrasonidos ......evevirvmeeeiiirnninnnnnnne. crrerererireenns 99
c.- Experiencia QUITUIZIC. .ccoivvnrnrienreereiirsrrnscsiirecasriinarrearesnss 99
d.- Técnica QUITUIZICA. ceverereerrirenrrrrinnrisiesreaerseranians ceireeeerenrane 100
e.- Experiencia y técnica quirlirgica.....cvvvevresnrnneee.. creerineserensanne 101
f.- Situacién del implante...ciiiieiieiiniinn... coereeriorinnene 101
C) Porcentaje de hexagonalidad................ e reererrrrinans e reeenes 102
a.- Tiempo de cdmara anterior abierta ....vovveveevrreninivvieeersnrierees 102
b.- Tiempo de ultrasonidos ..vevviireeiviennerinieniiniensonninvrennseeean. 102
¢.- Experiencia qUIrGrgica...ccommmiveerennnreninnrevssneennnns vereeesanreenenes 103
d.- Técnica QUITUTZICA cuvuetrviririrererrmiocsserinneessaninnn verrriirsonennses 103
e.- Experiencia y técnica quirdrgica.......... errsrriiine e 104
f.- Situacion del implante......coovvvevrrrrreeimireceriecrnnivnsernnees. 104
D) Coeficiente de variaCiom. . .cveeereuiirereesiirseerseriireeseirenmrunsesssrronsaseess 103
a.- Tiempo de cdmara anterior abierta ......cocovinviiinicenrsinnnnncenns 105
b.- Tiempo de ultrasonidos ....coovevevrvereiriernrecrsiircecsvsisnrcrnenneee. 109
C.- Experiencia QUITUIEICa. . cvvvriverieresiererereeirisrsrinsessonsrnarisssnnes 109
d.- Técnica QUITUTZICA. cveuverererarnverenrmrarssrenssorensennes ceverarssnneranee 100
e.- Experiencia y técnica qUIrGrgica...ccovereivviereenreienen. ververiineennne 106
f.- Situacién del implante. ..o 107
E) Pérdida celular postoperatoria...i e coinreeriieereereereeenennes versverennnen 107
a.- Tiempo de camara anterior abierta v....occvenveeverevcniiisneeieinne. 108
b.- Tiempo de ultrasonidos ......coceciueeene crreeenbeenareens creereee vereeers 108
C.- Experiencia qUITUIZiCA. .ccocvsrirnrririrecrrrnicrrareserneecenissrrersssenssses 108
d.- Técnica QUIrGTZICa . ecerrierreenivsorrereercerseesarsnnsenns rrereereranennss 109
e.- Experiencia y técnica qUILULEICA .cvvrverrerrersrrrenrirrrevsreeionrosesses 110

f.- Situacién del implante.....vienieiiniienanen 112

7.3.- Relacién entre los resultados preoperatorios y postoperatorios de los

parametros morfoldgicos endoteliales......covuvvviivinniiniiveenieorrcniiciirensvarennn. 112



7.4.- Interrelacion entre los diferentes pardmetros endoteliales preoperatorios y

POSEOPETALOTION 1 v uvrvrrrrereeraserssrenesiresseseerssssnsesnnnresesssssssamsnsasessssssnseenes 115
A) Resultados preOperatorios. . .c.ocirirririsiorieriesieriisirmesinireriessseenesseece 115
B) Resultados postoperatorios......cimmiieeiieeiiniiiiisiniiieeneineneeeeaas 116

8.- RELACION ENTRE PAQUIMETRIA, PERMEABILIDAD Y

MORFOLOGIA ENDOTELIAL. .....coooniiiieceeeeeeitsenaeens 117
8.1.- Resultados Preoperatorios. .c.veeeew i crvomiiareereeserreesesssrerereenirsrssosisessssonnsss 117
8.2.- Resultados poStOPeratorion. .uuucieieiireiriiiiiiriisnersoronmnrensseeenioninrisisessrosriise 119
Vi DISCUSION. ..ottt vrierres st seisersessssirsesrssstnieeessseesrrassens 122
i.- EL ENDOTELIO CORNEAL EN EL PERIODO
PREOPERATORIO.. .. oiiiiiiiiimiiiieieeiietvcuarisiiniseessaneastessessssssesesasaasesens 123
1.1.- Paquimetria corneal como método aproximativo de estudio funcional....... 123
1.2.- La fluorofotometria como método de medida in vivo de la funcion
de barrera endotelial...........oviiiiiivieririieiiiisiis e rerrarrerer e esteririaaens 125
1.3.- Permeabilidad endotelial en sujetos sanos. Influencia de la edad.............. 130

1.4.- Caracteristicas morfolégicas del endotelio corneal en la poblacién normal..131

1.5.- Evaluacion morfo-funcional del endotelio corneal....oiviiennrrerereeneiiinenns 136

2.- CAMBIOS ENDOTELIALES ASOCIADOS A LA CIRUGIA
DE CATARATAS. MODIFICACIONES

BIOMETRICAS Y PAQUIMETRICAS.......ccoritrmrericeriineerercecserinnsens 139
2.1.- Espesor corneal y profundidad de cdmara anterior postoperatorios............ 139
a) ESpesor corneal........coocvcioreiiviinniieiiinninienreieenssiesssssinnirssesessnsssrsseees 139

vii



b) Profundidad de cdmara anterior.....ccccvveeevenivenivenniinsincienvennensineenn.. 141
2.2.- Alteracion de la permeabilidad endotelial..v.ccvrvireivieieneicriceeercreneen. 143
a) Tiempo de cimara anterior abierta.....c.occoviceiiiinicnricincrenmicnieenec. 146
b) Tiempo de ultrasonidos........cccevrernirricrarccnnniinnienien s, veveninrinrinns 146
¢) Experiencia quirurgica........ beeeererere e s teire s reraeeratraaaeraraaran e 147
d) Técnica QUITTLZICA .. coveviirvrevririririrnererareeeeesinsisnsaererecosseseenssecesaarenss 147
e) Técnica y experiencia QUITUTZICA. «..oecoivrverierreorsrsnvivrensersrirvnivrnrrincsens 148
f) Situacion del Implante.......covccvvrverrivciiiniiernnenriiiiiniereenionnseeesnenien. 149
2.3.- Pérdida celular postoperatoria. v vnirerenriorniiiinieeienecrsininessesvosnnnnnne. 151
a) Tiempo de cdmara anterior abierta....ccvvervivrieriarecrieiironrieieesorinceennees 156
b) Tiempo de ultrasonidos......viireiimniireeeiiiinnicriireien e vesecirreceen verienne 157
¢) Experiencia qUIrtrgica. v oumveeirrcniinninn. preereeen e eeeriertaaaaraaeonares 158
d) Técnica quirdrgica...c.covvueennnnes tererrrerar et vererevinenennn. 158
&) Técnica y experiencia QUITUIZICA. ..veeeveevievreiineinrsrssoueerenieiesrienseerensnes 100

f) Situacion del Implante.....oocivverveeriiiericrnierersnniiireerrescriireicerneeeene. 161

VIL.- CONCLUSIONES........cccoctmiiniiniriiciiieieiiniessnniesireaseaseesee.. 163

VIL.- BIBLIOGRAFIA......... et raeeser e sssneseenennevestecsiesenecnnensonsrners 63



I.- Introduccion.




1. EL ENDOTELIO CORNEAL

1.1..EMBRIOLOGIA ENDOTELIAL

El ojo y las estructuras perioculares estdn formadas por células que derivan de cuatro
tejidos embriolégicamente distintos: ectodermo superficial, mesodermo, tubo y cresta neural.
La cresta neural desempefia un papel fundamental en el desarrollo del globo ocular® (ohnson
1979). Se ha podido comprobar usando células marcadas radiactivamente en embriones de

pollo que el endotelio corneal estd formado por células derivadas de la cresta neural®

(Johnson 1966).

El desarrollo corneal se inicia en los embriones de 7 a 9 mm de longitud,
aproximadamente a los 39 dias de gestacion, en forma de dos hileras de células endoteliales
que descansan sobre una membrana basal. Hacia la octava semana de gestacion, células
procedentes de la cresta neural adoptan una forma de monocapa o endotelio emigrando
centralmente desde el anillo de la vesicula dptica. Células de origen similar formaran la

superficie anterior del iris y la malla trabecular™® ( Wulle 1972).

Se han demostrado algunas influencias inductoras importantes sobre el proceso de
formacién del endotelio corneal y su funcién. Asi, la eventual formacién de esta monocapa
parece estar determinada por inhibicién de contacto con el cristalino, actuando ia cornea
primaria como substrato, de forma que la retirada de la vesicula cristaliniana conduce a una
pérdida del control de maduracién resultando multiples capas celulares en la superficie corneal
posterior'® (Zinn 1970). Por otra parte, el gradual aumento de la transparencia corneal que
ocurre sobre todo en la sepunda mitad de la gestacién depende en gran parte de una funcién

tiroidea normal. Se ha demostrado que la tiroxina exdgena acelera el desarrollo  endotelial



y la deshidratacién estromal® (Coulombre 1964).

Las uniones intercelulares empiezan a formarse cuando la monocapa estd completa,
siendo las primeras las uniones "gap". Esta formacién se corresponde con el inicio de la

secrecion de humor acuoso y la maduracién de las funciones de transporte y barrera del

endotelio corneal™® (Wulle 1972).

Hacia el cuarto mes de gestacion, las células endoteliales comienzan a depositar el
coldgeno que formard la membrana de Descemet, adoptando primero un aspecto parcheado
de material lamelar para formar posteriormente una capa completa. El coldgeno continda

depositandose hasta el octavo mes en que la membrana de Descemet tiene un espesor de 3u'®

(Wulle 1972).

El origen neuroectodérmico del endotelio corneal podria ayudar a explicar los factores
que gobiernan la respuesta endotelial a la lesion, de forma gque en el hombre el endotelio

lesionado no puede regenerarse, siendo el principal mecanismo reparativo la expansién

celular® (Wulle 1974).

1.2.-MORFOLOGIA ENDOTELIAL

El endotelio es una monocapa celular de morfologfa hexagonal, regular, situada en la
superficie corneal posterior y que se encuentra en contacto directo con el humor acuoso.
Son células con citoplasma de aspecto cuboidal en seccién transversal. El hexdgono es
probablemente la forma dominante, ya que al ser desde un punto de vista geométrico casi
circular permite cubrir completamente el plano endotelial, manteniendo el perimetro celular

total y el espacio intercelular de forma minima® (QOlsen 1979),



La célula endotelial humana tipica mide 5 g de altura y 18-20 u de anchura, con un
nicleo redondeado de 7 g de didgmetro, estando la superficie posterior recubierta por un
nimero variable de microvellosidades que se proyectan hacia la cdmara anterior” (Hogan
1971).

El microscopio electrénico de barrido muestra cdmo las células estdn separadas
lateralmente por espacios de 30 u, que se reducen a 3 y en las uniones en hendidura
("uniones gap") hacia la camara anterior™ (Kreutziger 1976). Existen, asimismo, uniones
focales estrechas ("macula ocludens") que unen las células en el tercio apical, pero no existen

uniones desmosomicas. Estos espacios intercelulares permiten el paso de pequefias moléculas

desde la cdmara anterior® (Hirsh 1977) ( fig. 1).

Fig. 1.- Corte transversal de una célula endotelial.

La membrana celular anterior de las células endoteliales estd en contacto directo con
la membrana de Descemer y dado que no existen complejos de unién entre ambas, las células

pueden ser separadas por trauma mecdnico'® (Waring 1974). Una banda circunferencial de



filamentos de actina localizada en la unién apical facilita el movimiento celular para cubrir
los defectos endoteliales tras la lesion, también existe una matriz extracelular glicoproteica que
contiene fibronectina y laminina® (Gospodarowicz 1979). Se ha detectado activador del
plasmindgeno en células endoteliales bovinas tras una lesién ocular, que podria funcionar
como un sistema fibrinolitico que mantendria la circulacién del humor acuoso disolviendo

los codgulos de fibrina que afecten a la funcion endotelial® Johnson 1979).

El citoplasma de las células endoteliales es rico en organelas, lo cual sugiere un
transporte activo y una sintesis de proteinas importantes. Posee un gran nimero de
mitocondrias, abundante reticulo endoplasmico liso y rugoso y aparato de Golgi. Existe un
paso de vesiculas de pinocitosis desde la membrana celular posterior hacia las membranas
lateral v anterior; y granulos pigmentarios derivados de la fagocitosis de la melanina

dispersada del estroma y epitelio pigmentario del iris™ ( Kampik 1982).

La morfologia endotelial cambia con la edad. En los nifios, las células estin
estrechamente agrupadas y el citoplasma es pequeno, adoptando un aspecto compacto y
hexagonal regular. En individuos adultos de 40-50 afios, se aprecia un aumento del

pleomorfismo y una disminucién de la densidad celular™ (Kaufman 1966) .

El estudio ultraestructural del endorelio corneal con microscopia electrénica de barrido
analizado desde la cdmara anterior revela que las células adoptan un patrén hexagonal con

interdigitaciones entre ellas. El endotelio puede dividirse en cuatro zonas segiin los estudios

realizados por Svedbergh'™ (Svedbergh 1972) :

1) Zona I ocupa la mayor parte de la superficie endotelial exceptuando la zona
periférica de 1-1,2 mm. de anchura. Estd constituida por células de tamano uniforme,
hexagonales, de superficie relativamente plana y limites de aspecto zigzagueante debido a las
interdigitaciones de las membranas celulares, También se aprecian cilios de forma dispersa y

localizacion central, aunque de menor tamafio que los de las zonas I y [II. Su funcién no estd



todavia bien definida.

2) Zona lI; tiene una anchura de 500-1000 u , presentando unos limites y superficies
celulares andlogos a la zona I. La mitad de las células tienen un cilio central con
engrosamiento en su base.

3) Zona III: su extensién es de 50-150 g . Las células presentan una superficie irregular,
con aspecto adoquinado debido a la existencia de las verrugas de Hassall-Henle (excrecencias
de la membrana de Descemet hacia la cdmara anterior, cubiertas de células endoteliales ).
Estas verrugas estdn presentes con mayor frecuencia en edades avanzadas.

4) Zona IV: situada entre la zona [I y la malla trabecular, ocupa una extension de 50-
100 g, sin visualizarse verrugas de Hassall-Henle. Son células menos regulares que en las

restantes zonas v los cilios son menos frecuentes que en la zona Il

1.3.-FISIOLOGIA ENDOTELIAL

La transparencia y el grosor corneal normal son mantenidos por el endotelio corneal
a través de las funciones de barrera biolégica v bomba metabédlica endotelial

activa®™ > ¥ ((Carlson 1988, Mishima 1982, Tuft 1990, Yee 1985).

El endotelio corneal se comporta como una membrana parcialmente permeable

al movimiento de liquidos desde la cimara anterior hacia el estroma corneal®” (Carlson 1988).

Existe un gradiente de presién derivado de la existencia de glucosaminoglicanos
estromales que producen una presién de imbibicién de 60 mm Hg, la cual tiende a llevar agua
hacia el estroma corneal, explicando asf la tendencia natural de la cornea a edematizarse®™
(Hedbys 1963). Para contrarrestar esta tendencia, existe una bomba metabélicamente activa

en el endotelio corneal que extrae agua del estroma con consumo energético, manteniendo



asf a la cornea en un estado relativamente deshidratado, con un contenido de agua estromal

del 78 % y un grosor promedio de 0,52 mm® (Carlson 1988) { fig. 2).

Este proceso activo de mantenimiento de {a deshidratacién corneal est4 asistido por
mecanismos pasivos. La evaporacion puede aumentar la osmolaridad de la pelicula lagrimat
y sacar agua del estroma’ (Goebbels 1991). En presencia de un endotelio intacto la presion
intraocular (PIO) es capaz de comprimir el estroma forzando asi la salida de agua**® (Maurice
1954). Mishima'™ en 1968 y Olsen' en 1980 apoyan la teoria de que el endotelio presenta
una dualidad de comportamientos en relacion con la PIO. Si el endotelio se encuentra
intacto, una elevacidn de la PIO moderadamente mantenida en el tiempo, conllevaria una
disminucién del espesor corneal; sin embargo se apreciarfa un aumento del espesor corneal
en caso de estar el endotelioc agudamente danado. Una PIO excesivamente baja generaria un

edema y engrosamiento estromal a causa de una pérdida del efecto compresivo.

Asi pues, bajo condiciones fisiolégicas, 6,7 ul/h/cm? de humor acuoso pasan
continuamente a través del endotelio hacia el estroma corneal, aportando nutrientes como
glucosa; y la misma cantidad es extraida del estroma por un mecanismo activo de bomba
endotelial. Cualquier alteracion de este equilibrio, ya sea por disminucion de la funcion de
bomba o por aumento de la permeabilidad endotelial conduce a una edematizacion y

opacificacién corneal "(Tuft 1990).

Las fibrillas de coligeno del estroma forman una estructura reticular ordenada, de
modo que la dispersion de la luz es eliminada por la interferencia mutua de cada fibrilla
aislada. Mientras las fibrillas se mantengan regularmente ordenadas formando el reticulo y
con una separacion entre si menor que la longitud de onda de la luz, la cornea permanecerd
transparente; en caso de ser mayor este espacio ( como en el edema ) no se produce

interferencia, dispersdndose entonces la luz'® ( Mishima 1961).



En la funcién endotelial podemos diferenciar dos aspectos: el de barrera biolégica y

el de bomba metabélica'?'* ( Mayes 1978, Mishima 1982).

\n\‘cgridad. /
Epitelio

i,
Presion
Imbibicion % Estroma

Endotelio

Fig.2,- Mecanismos de control de la hidratacion corneal.

A) Funcion de barrera bioldgica.

La funcién de barrera se estima clinicamente midiendo la permeabilidad a la
fluoresceina mediante la fluorofotometria® "7 ¢ Carlson 1988, Maurice 1963, Ota
1974, Tuft 1990, Yablonski 1978), método objetivo y apropiado para estudios longitudinales
que puede reflejar alteraciones en la funcion de barrera endotelial antes que la exploracién
clinica o incluso la microscopfa especular puedan detectar cambios morfolégicos'” (Tuft 1990).
El anilisis de la funcion de barrera endotelial mediante fluorofotometria es uno de los

objetivos de este estudio.

La permeabilidad endotelial a los solutos es funcién del tamano molecular de las

sustandias, lo cual indica que los solutos atraviesan el endotelio por simple difusién a través



de los espacios intercelulares' (Mishima 1968). Las dimensiones normales de los espacios
intercelulares (2540 nm) se reducen a 3 nm en las dreas de los complejos de unién conocidos
como uniones "gap", que constituyen por tanto la principal barrera contra el paso de
solutos'” (Mishima 1982). Sin embargo, estas uniones no se comportan como una barrera
impermeable a la penetracion de pequenas moléculas desde la cdmara anterior hacia el
estroma, [o cual ha podido comprobarse mediante estudios de microscopia electrénica en los
que sustancias como la peroxidasa y el lantano atraviesan el endotelio hacia el estroma

corneal a través de los complejos de unién “(Hirsch 1976).

Estos complejos de unidn necesitan el calcio para preservar su integridad funcional.
Perfundiendo cérneas humanas con medios libres de calcio y también con citocalasina B se
produce un gran edema corneal con desintegracién de los complejos de unidén ¢ un
incremento significativo de la permeabilidad endotelial a varios solutos™ (Kaye 1973). La

ausencia del glutation tiene un efecto similar a la del calcio® (Edethauser 1976).

La permeabilidad a los solutos refleja, en definitiva, el estado de los complejos de

unién de esta monocapa **(Mishima 1982).

El margen de pH tolerable para el endotelio ests comprendido entre 6,87,2%
(Gonnering 1979). Todas aquellas soluciones que no se ajusten a estos limites generardn una

alteracion de la barrera endotelial.

Conservantes como el bisulfito sédico v el cloruro de benzalconio al contactar con el
endotelio inducen una ruptura de la barrera , que si supera el valor de la bomba metabdlica,

da como resultado un edema estromal®! {(Green 1977).

Ademis de la permeabilidad a los solutos existen otros dos indices que caracterizan

a la funcion de barrera: la conductividad hidrica y el coeficiente de reflexién, El primero hace



referencia a la resistencia al flujo, considerdndose que el endotelio es unas 220 veces més
resistente al flujo de humor acuoso que el estroma. El coefidiente de reflexién refleja la eficacia
osmdtica de un soluto, considerandose la unidad para un soluto totalmente impermeable y

una disminucién de su valor indica una mayor permeabilidad™ Mishima 1967).

B) Funcién de bomba metabdlica endotelial.

La primera evidencia de que existia una bomba metabdlicamente activa en el endotelio
corneal responsable de la deturgescencia corneal fue hecha por Harris® en 1956, quien

también observé que la transparencia corneal era dependiente de la temperatura.

Cuando se retira el epitelio de una cornea de conejo, ésta mantiene su grosor normal
st la superficie endotelial es perfundida con un medio de cultivo adecuado'™ (Mishima 1967);
lo cual sugiere que la localizacién de la bomba metabélica estd en el endotelio™ (Mishima
1982). La prueba final fue aportada por Maurice en 1968 que demostré que el endotelio con
una delgada capa de estroma es capaz de transportar liquido desde el estroma corneal hacia

el humor acuoso contra la presidn hidrostatica a una tasa de aproximadamente 5 ul/h/cm?,

Los principales requerimientos energéticos necesarios para el normal funcionamiento
de la bomba endotelial son aportados por la glucosa que procede fundamentalmente del
humor acuoso, y es metabolizada en condiciones aerdbicas a nivel mitocondrial generando
asi el ATP necesario a través del ciclo del dcido tricarboxilico y 1a via hexosamonofosfato'™
(Mishima 1982). El oxigeno requerido se cree que difunde dentro de las células endoteliales
desde la camara anterior mas que desde la pelicula lagrimal. El posterior movimiento de agua
hacia la cdmara anterior a través del endotelio es pasivo y sigue el flujo de los iones

transportados activamente a través de la membrana celular posterior® (Hedbys 1963).

Afadiendo algunos inhibidores enzimdticos como el acido iodoacético o la ouabaina
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al medio de perfusién endotelial se ha comprobado que la cornea se edematiza a una tasa de
0,02-0,05 mm/h. Esto se produce sin existir alteracién alguna de la ultraestructura de los
complejos de union o de las propiedades biofisicas del endotelio corneal, permaneciendo la
funcién de barrera, por tanto, intacta® (Kaye 1973). Esta tasa de edematizacidn es consistente

con el volumen extraido por la bomba endotelial aisladamente!® Maurice 1972).

Para conseguir una actividad adecuada de la bomba endotelial es necesario el normal
fundionamiento de un conjunto de enzimas situado en la membrana plasmdtica lateral, que
catalizan el movimiento de iones desde el estroma al humor acuoso, creando un gradiente

osmético que elimina agua del estroma'” (Mayes 1979).

La investigacién se ha dirigido a identificar la secuencia metabdlica que determina en
tiltima instancia la transparencia corneal” (Tuft 1990) ( fig. 3 ). Se ha conseguido determinar
en experimentos in vivo la diferencia de potencial transendotelial y un circuito de corriente
i6nica que pueden correlacionarse con la tasa de actividad de la bomba endoteliall'®
(Mishima 1982), asi como el grado de edematizacion corneal inducido por cambios en el

gradiente idnico a través de cérneas aisladas en diferentes medios de perfusion™ (Hodson

1974).

En la cornea de conejo, la tasa de edema corneal obtenido tras la aplicacion de
ouabaina se correlaciona con el grado de inhibicién de la adenosin trifosfatasa dependiente
de sodio y potasio { ATPasa Na-K ). Este enzima esta presente en la membrana lateral de las
células endoteliales'” (Trenberth 1968). El i6n sodio, por tanto, podria ser considerado un
candidato a ser el principal agente responsable del mecanismo de bomba endotelial. Esta
hipétesis, sin embargo, no es consistente con la diferencia de potencial transendotelial
medido, que oscila entre 0,5-1,3 uV, siendo el lado del humor acuoso negativo respecto del
estromal; de forma que si un catién como el sodio fuera bombeado hacia el humor acuoso se

obtendria una diferencia de potencial de signo contrario. En el medio de perfusién, tanto el
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sodio como el bicarbonato son esenciales™" (Dikstein 1972,Hodson 1974) y una ausencia de
bicarbonato induce un edema corneal comparable al generado por la ouabaina* (Fischbarg
1973). Ademds, el flujo neto de bicarbonato ocurre desde el lado estromal del endotelio hacia
el acuoso. Estos datos han conducido a pensar que el movimiento de bicarbonato seria el
substrato principal de la bomba endotelial®*™™® ( Dikstein 1972, Hodson 1971, Hodson
1974, Hull 1977), pero la posibilidad de un modelo simple de bicarbonato quedé descartada
ante la evidencia de que tanto la retirada del sodio del medio de perfusion como la adicién
de ouabaina inhibfan el flujo hidrico a través del endotelio y anulaban el circuito de corriente
i6nica endotelial; por tanto, el sodio y el potasio también influyen en el transporte de
fluidos™ (Neuwirth 1982) (fig. 3). En cuanto al transporte de bicarbonato, Hodson? en 1974
calculs que dos tercios del flujo neto proceden del bicarbonato exdgeno y sélo un tercio es
el resultado de la conversién de didxido de carbono dentro de las células catalizado por la
anhidrasa carbénica.Por otra parte, se ha descubierto una ATPasa dependiente de aniones
(bicarbonato) en el endotelio corneal de conejo y se ha sugerido que podria estar implicada
en el transporte i6nico, sin embargo, el mecanismo de accién de esta bomba y su contribucién
al flujo i6nico no es bien conocido™ (Tuft 1990). Si el sodio fuera bombeado hacia el acuoso,
pero luego existiera una re-entrada de sodio hacia el endotelio, podria ser posible para una
ATPasa Na-K dirigir el transporte de bicarbonato™" ( Fischbarg 1985, Lyslo 1985). En
cualquier caso, el acoplamiento entre el transporte de sodio y bicarbonato no ha sido
definitivamente aclarado® (Hull 1977). Una teorfa alternativa del intercambio enzimitico
sodio-bicarbonato en la membrana celular anterior estd siendo estudiada, mientras que el
transporte activo de sodio en la membrana basolateral por una ATPasa Na-K sensible a la
ouabafna estd siendo reevaluado **Lyslo 1985). Lyslo et al'™® en 1985 proponen un modelo
en el que el sodio serfa activamente transportado hacia el espacio intercelular, recirculando
posteriormente hacia el interior celular, asociado a un co-transporte con bicarbonato realizado

por la proteina de banda 3, en un proceso que requiete bicarbonato.
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Fig.3.- Funcién de bomba endotelial.

1.4.-ENVEJECIMIENTO ENDOTELIAL

En el nacimiento el endotelio corneal humano esta constituido por una monocapa
celular de mas de 500.000 células, lo cual supone una densidad aproximada de 7500
céhalas/mm?, que se va reduciendo progresivamente durante la vida'™'® ( Bourne 1976, Laing
1976). El descenso es mdximo durante el primer ano (45 % aproximadamente), continuando
la pérdida hasta los 20 afios, momento en que la densidad se ha reducido un 25 % mas (la
mitad en los primeros 5 afos). La disminucién celular es mucho mds gradual entre los 20 y
80 afios, con una reducciéon media de 0,52% anual, alcanzdandose cifras en una cornea de un

individuo adulto de 2200-2700 células/mm?* "2 (Murphy 1984) ( fig. 4).
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Fig.4.- Disminucién de la densidad celular endotelial con la edad.

Paralelamente a la disminucion de la densidad celular existe un aumento del 4rea
celular media, asi como una mayor variabilidad en cuanto al tamarno y forma celular ( mayor
polimegatismo y pleomorfismo endotelial ). Asi, con la edad el endotelio corneal humano se
vuelve morfolégicamente menos regular y funcionalmente mds permeable a la fluoresceina,
1o cuat traduce cierta alteracion de 1a funcién de barrera endotelial” (Carlson 1988). Carlson
et al®, en 1988 calcularon que existe un incremento del 28 % en el 4rea celular medida en la
octava década, un aumento del coeficiente de variacion del drea celular, una disminucién del
14 % en el porcentaje de hexagonalidad, asi como un indemento del 23 % en la
permeabilidad a la fluoresceina. Este aspecto tiene gran importancia, puesto gue los endotelios
més heterogéneos, que muestran poblaciones celulares con indices morfolégicos alterados
presentan una menor reserva funcional y soportan menos el trauma quirtrgico **'*(Rao

1979, Shaw 1978).
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1.5.-REPARACION ENDOTELIAL

Aunque la densidad celular del endotelio corneal va reduciéndose progresivamente a
lo largo de la vida, la descompensacién corneal raramente ocurre. Si la densidad celular es
reducida por episodios de agresién o inflamacion a valores inferiores a un nivel critico,
necesario para mantener la deshidratacién corneal, puede aparecer un edema corneal (Tuft
1990). Esta densidad critica se ha estimado en un 10-15 % del contaje normal { entre 300-500
células/mm?)™'? (Hoffer 1979, Waring 1982). Existe, por tanto, una reserva funcional
importante, ya que 300 células/mm?® son tan efectivas como 3000 para mantener la
transparencia corneal a corto plazo™ (Tuft 1990). Los mecénismos de adaptacion al aumento
de la demanda funcional consecutivo a la pérdida celular no son bien conocidos, pero parece

que aumentaria el nimero de locus para el transporte iénico en la membrana celular™

(Geroski 1985).

Ante un dafo endotelial localizado, la reparacién inmediata es realizada por las células
proximas al drea lesionada, quedando las células mas alejadas practicamente sin cambios. Las
células vecinas se alargan y desplazan hasta cubrir el defecto endotelial y las células dafiadas
se descaman hacia la camara anterior’” (Rao 1978). Las células adyacentes rompen sus
conexdones intercelulares, desarrollan pseudépodos y migran a una tasa de 0,5-1 mm/dia para
cubrir el defecto, facilitado por los filamentos de actina®™* (Chi 1960, Gipson 1977). Cuando
las células se encuentran en el centro de la lesion, los movimientos ulteriores son evitados por

un mecanismo de inhibicién por contacto entre sus membranas celulares™ (Hirsch 1976)

(fig.5).
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Fig.5.- Reparacién celular. Deslizamiento y migracion celular.

En la cornea de conejo, la divisién celular por mitosis es un elemento muy importante
en la reparacion celular, pero en especies como el primate y el hombre, donde las figuras
mitSticas son muy raramente observadas in vivo, el deslizamiento celular es el componente
principal, que incluso puede observarse un afio después de la lesisn'™ (Van Horn 1977). Las
células endoteliales del gato y del conejo albino pueden ser estimuladas para dividirse por
mitosis in vitro®* (Hernindez-Galilea 1994, Schultz 1991). Las diferentes respuestas
observadas in vivo entre estas especies podrian deberse a las diferencias en los niveles o en la
duracién de los factores de crecimiento endoteliales en el humor acuoso tras la lesion'
(Rotatori 1994). Rotatori et al'” en 1994 demostraron la existencia de un incremento ripido
de proteinas mitogénicas, incluyendo el TGFa (Transforming Growth Factor), en el humor
acuoso extraido de gatos tras lesion endotelial que alcanzan su pico mdximo a las 2 horas de
la lesién y caen a valores prelesionales a las 24 horas. Landsman et al'”, en 1989, habian
observado una disminucién de la actividad mitogénica que ocurria 3-4 dias tras la lesién
endotelial en gatos; por tanto es improbable que el aumento inicial de fos mitégenos
detectado en humor acuoso sea responsable de las mitosis 3 6 4 dias después. Se ha

demostrado, por otra parte, que estas sustancias mitogénicas (factor de crecimiento
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epidérmico -EGF-, TGF a y TGEB) también estimulan de forma importante la migracion
celular endotelial®'” Jumblatt 1988, Sugar 1978). Asi pues, el TGF « y el resto de proteinas
mitdgenas, que son sintetizadas por las propias células endoteliales, podrian actuar como

iniciadores de la reparacion endotelial estimulando la migracién celular™ (Rotatori 1994).

En general, y debido a que las mitosis no ocurren in vivo a una frecuencia suficiente
para reemplazar las células que se pierden por la edad, debe considerarse el endotelio humano
como un tejido no mitético, con un nimero finito e irremplazable de células. Debido a esta
incapacidad mitogénica no puede restablecerse una densidad celular uniforme tras una lesién
endotelial y se ha observado una disparidad vertical, con una menor densidad y un mayor
drea célular en la proximidad de la lesién, que incluso puede mantenerse durante 20
anos* ™% (Galin 1979, Hoffer 1979,Schultz 1986). Los coeficientes de variacién y
hexagonalidad, por el contrario, retornan a la normalidad en los primeros 3 meses, lo cual
sugiere que el endotelio ha alcanzado una estabilidad morfolégica™ (Schultz 1986). La
estabilidad funcional, sin embargo,se restablece mas lentamente. En la cornea de conejo,
donde existe actividad mitdtica, la permeabilidad a la fluoresceina vuelve a cifras normales
en el plazo aproximado de 14 dias tras la lesion, mientras que en hombre, donde no existe esa

capacidad regenerativa, la recuperacién funcional puede demorarse varios meses” (Huang

1989).

La reparacién endotelial por deslizamiento celular tiene una desventaja importante,
v es que si existe una causa mecanica responsable de una agresién mantenida, como el roce
de un héptico de una lente intraocular (LIO), las células que migran hacia la lesion se van
perdiendo continuamente y se desarrolla una descompensacién corneal gradual desde el foco

lesional™ (Tuft 1990).
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1.6..ENDOTELIO CORNEAL Y CIRUGIA DE CATARATAS.

La catarata puede definirse como una pérdida de transparencia del cristalino y
constituye la patologia ocular incapacitante con mayor prevalencia en el mundo. Se estima
que existen 30-45 millones de ciegos en el mundo, el 45 % de ellos por cataratas. La
prevalencia varia segin las regiones geogréficas, aumenta con la edad v es ligeramente mas
frecuente en las mujeres. Se ha observado una mayor incidencia en habitantes de zonas muy
expuestas al sol; asi como en zonas de pobreza en las que aparece en grupos de menor edad,

por lo que la nutricién también parece ser un factor importante” (Kass 1992)

La etiologia de la catarata es miiltiple, incluyendo traumatismos, inflamacién,
patologia metabdlica y nutricional, radiacién y especialmente la edad. Los cambios
bioquimicos que se cree que ocurren en la catarata incluyen cambios en el contenido hidrico
del cristalino, pérdida de potasio, aumento del caicio, aumento del consumo de oxigeno,
disminucién del glutation con acumulacién asociada de hexosas reducidas y disminucion del
dcido ascérbico. Sin embargo, muchos de estos cambios podrian ser mds el resultado que la
causa de la catarata. [.a oxidacién de los componentes de membrana podria ser el evento
inicial en la formacidn de la catarata. Las alteraciones cristalinianas asociadas a la edad
podrian ser causadas por fotooxidacion del triptéfano y otros cromdéforos causada por los

rayos ultravioleta”™ (Kass 1992).

La cirugfa de la catarata, cualquiera que sea la técnica empleada, al igual que el resto
de intervenciones quirtrgicas que incluyen maniobras sobre el segmento anterior del ojo,
llevan implicito un cierto dafo endotelial y una disminucién de su densidad celular. El
ntimero de células que se perderan es directamente proporcional al grado de estabilidad

endotelial previo y a las manipulaciones intraoperatorias'™'"! (Rao 1984, Sugar 1978) (tabla

D.
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Tabla 1

Factores que influyen en el dafio endotelial asociado a la Cirugia

1.- PATOLOGIA CORNEAL PREEXISTENTE
- Cirugia previa.

- Uveits.

- Distrofia endotelial.

- Baja densidad inexplicada.

2.- FACTORES INTRAOPERATORIOS

- Contacto endotelial con instrumentos, cristalino y LIO,
- Efectos nocivos ultrasonidos.

- Turbulencias liquidos de irrigacion.

- Aire intracamerular.

3.- FACTORES POSTOPERATORIOS

- Adherencias vitreocorneales.

- Inflamacién persistente.

- Elevaciéon PIO.

- Contacto LIO-endotelio.

— P s s R Ay gy

Si la pérdida celular es muy importante puede desarrollarse una queratopatia bullosa,
pero debido a la migracién y al reagrupamiento celular endotelial como mecanismos
reparativos, su instauracion no suele ser brusca, sino que es insidiosa y diferida en el
tiempo'"’ (Tuft 1990). Las técnicas quirdrgicas iniciales arrojaban porcentajes de pérdidas
celulares muy elevados, incluso mayores del 70 % , dado que no se hacfa ningin esfuerzo para
evitar el contacto endotelial? (Bourne 1976). No hay duda que el empleo de las modernas
técnicas de extraccion extracapsular del cristalino ( EECC ) con implante de LIO de cdmara

posterior en el saco capsular ha disminuido la pérdida celular endotelial, reduciéndose el
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riesgo de queratopatia bullosa a menos del 1 %'™ (Taylor 1983). La disminucicn del
porcentaje de pérdida celular puede deberse entre otros factores a: 1) mejora en el disefio y
fabricacién de las LIOs ; 2) modificacién de la técnica quirtrgica { capsulotomias,
viscoeldsticos, etc) ; 3) seleccion mas apropiada de casos y 4) mayor experiencia vy destreza del

cirujano,

Con la llegada de la facoemulsificacion del cristalino, los primeros casos realizados se
asociaron a una elevada incidencia de complicaciones y un gran dano endotelial,
desaconsejandose incluso el procedimiento en ojos con densidades menores de 2000
células/mm?®. El desarrollo de la técnica y el instrumental asi como la experiencia quirdrgica
acurnulada y una mejor seleccién de los casos ha hecho que la moderna facoemulsificacién
endosacular no presente diferencias respecto de la EECC en cuanto al dafio endotelial
inducido, manejdndose cifras entre el 7-12% de pérdida celular en las mejores estadisticas para
ambos procedimientos; si bien cifras cercanas al 20 % son consideradas dentro de la
normalidad. Con los procedimientos de nucleofractura pueden emulsificarse nicleos de mayor
dureza, si bien en estos casos las pérdidas celulares endoteliales son significativamente mayores
que con EECC® (Hayashi 1994). Se ha observado también que el dafio endotelial usando
nucleofractura es menor que en los procedimientos quirdrgicos con esculpido del nicleo,

debido a que se reduce el tiempo de ultrasonidos ®Hayashi 1994).

En cuanto a las causas de dafio endotelial asociado a la facoemulsificacidn existen
algunas controversias entre los distintos autores. Algunos, como Beesly et al’® en 1986
encuentran que el dafio endotelial producido durante la facoemulsificacién es mds
probablemente el resultado del trauma intraoperatorio directo que del efecto de los
ultrasonidos y las soluciones de irrigacion. Asi mismo, destacan el importante papel
desarrollado por las pequefias burbujas de aire que aparecen durante la facoemulsificacién
como inductoras de dafo endotelial, Craig et al’® en 1990 también comunican el dafo

endotelial generado por las citadas burbujas de aire y el papel protector de los viscoeldsticos
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para evitar dicho trauma endotelial. En cualquier caso, parece admitido por la mayoria de los
autores que la pérdida celular endotelial es directamente proporcional al tiempo, a la potencia
de ultrasonidos empleados y a los volimenes de irrigacion y que el dafio es generado por las
ondas de choque procedentes del facoemulsificador, asi como por los liquidos de infusion, el
contacto con material cristaliniano y los instrumentos quirtrgicos™®”*# (Beesly 1586, Binder
1976,Glasser 1991,Irvine 1978). Incluso se ha relacionado la angulacién de la punta del
facoemulsificador con la lesién endotelial. Forstot et al™ en 1977 y posteriormente Irvine et
al® y Sugar et al'™ en 1978 han demostrado usando el microscopio especular que existe una
pérdida celular significativamente mayor asociada a la implantacién de una lente intraocular

(LIO} a consecuencia del traumatismo directo endortelial.

Bourne et al”! en 1994 han observado que tras una pérdida celular inicial a los 2-3
meses de la cirugia que oscila alrededor del 11 %, existe una pérdida celular continuada a
largo pazo que estiman alrededor de 2,5 % anual, que se considera 2,5-8 veces mayor que la
de un ojo no operado (0,52 % anual). A esa tasa de pérdida se llegaria a la cifra critica a los
60 afios de la operacion partiendo de un endotelio con densidad normal. Sin embargo, si la
pérdida celular intraoperatoria es mayor que la media o el endotelio est4 previamente dafado,
esa cifra puede alcanzarse antes. Es, por tanto, de gran importancia intentar minimizar la
pérdida celular en el acto operatorio {fig. 6).En cualquier caso , este extremo no estd aceptado
y para muchos autores existe una estabilizacion corneal a los 3 meses de la cirugia,
registrandose posteriormente la pérdida celular asociada a la edad®™*41%%* (Galin 1979, Hirst
1977 , Inaba 1985, Liesegang 1984, Rao 1981).
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Densidad endotelial central

Edad (afios)

Fig.6.- Hipotético proceso de descenso de la densidad celular del endotelio corneal hmano.

2. Métodos de estudio endotelial

El estudio microscopico dptico y sobre todo electrénico permite demostrar la
morfologia de las células endoteliales con detalle, pero son necesarias otras técnicas para el
estudio endotelial como un tejido vivo, Existen tres métodos habitualmente disponibles para
realizar un estudio morfofuncional adecuado de esta importante monocapa celular:

1) La disfuncion endotelial genera edematizacion y engrosamiento corneal de forma
que la determinacién del espesor corneal a través de la paquimetria permitiria evaluar, si bien
de forma un tanto grosera, el grado de dano endotelial asi como el proceso reparativo del

mismo.

2) La permeabilidad endotelial a la fluorescefna determinada por fluorofotometria
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reflejarfa el estado funcional de la barrera endotelial.

3) El estudio morfométrico de las células endoteliales obtenido con microscopia
especular permitiria estudiar el tamafio celular y la densidad celular endotelial, asi como los
indices morfolégicos { pleomorfismo y polimegatismo } que reflejarian de forma més adecuada

la reserva funcional endotelial.

Estos tres métodos nos permiten recoger suficiente informacidén acerca de la
fisiopatologia endotelial, asi como realizar un seguimiento longitudinal de las posibles

alteraciones.

Un estudio de seguimijento de la transformacion endotelial tras el trauma quirdrgico
ha mostrado que el endotelio humano practicamente no tiene actividad proliferativa y que
el drea celular lesionada es cubierta por la migracién de otras células; sin embargo, esta
migracién no es completa, resultando diferencias regionales en el patrén de distribucion
celular. El endotelio traumatizado contintia perdiendo células a una frecuencia acelerada y la

disfuncién endotelial podria aparecer afios después de la lesion'” (Mishima 1982).

2.1. PAQUIMETRIA

El fluido en el estroma corneal es absorbido en la matriz intercelular debido al
entrecruzamiento caracteristico de las fibrillas de coldgeno, de forma que cualquier aumento
en la hidratacién se manifiesta como aumento del espesor corneal. El edema corneal es el
resultado final de varios tipos de disfuncién endotelial. Una vez que la lesién endotelial se
reduce por los mecanismos reparativos, el edema corneal desparece. Por tanto, el seguimiento
de los cambios del espesor corneal nos permitird estudiar de una forma indirecta el proceso

reparativo endotelial in vivo'® (Mishima 1982).

El Espesor Corneal Central { PK ) se calcula que es aproximadamente de 0,52 mm,
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aumentando hacia la periferia donde alcanza valores de 0,63-0,66 mm. Cualquier técnica
quirirgica del segmento anterior puede dafar el endotelio corneal, y consecuentemente la
cornea se engruesa en el postoperatorio inmediato, volviendo a su espesor normal cuando el
endotelio se normaliza. Por ello, la determinacién del incremento del espesor corneal en el
postoperatorio inmediato podrfa ser ttil como pardmetro estimativo del dafio endotelial en
el acto operatorio, asi como en el seguimiento del proceso reparativo'™ (Mishima 1982).
Cheng vy cols® en 1988 encuentran una correlacién lineal estadisticamente significativa
aunque con bajo coeficiente de correlacion entre el PK en el postoperatorio inmediato v el
porcentaje de pérdida celular endotelial medido en el primer y sexto mes, encontrando que
si el endotelio presenta un incremento en el espesor mayor de 100 pm en el quinto dfa del
postoperatorio, existen muchas posibilidades de encontrar pérdidas celulares superiores al
30%. Segtin estos autores, el aumento postoperatorio precoz en el PK podria ser, en
consecuencia, un indicador clinico util de pérdida celular endotelial. Los wvalores
paquimétricos del PK se normalizan rdpidamente y Gnicamente las medidas tempranas

reflejarian los cambios quirtrgicos.

El PK puede ser determinado con un paquimetro ultrasénico que, tomando varias
medidas para obtener el valor medio, ha demostrado ser mucho mas fiable que el paguimetro
Sptico, eliminando también los posibles errores debidos al observador'™ (Laing 1979) ( fig.7).
El espesor corneal también puede ser determinado midiendo el movimiento necesario para
enfocar el microscopio especular en las superficies anterior y posterior de la cornea™ (Sturrock
1978). Mediante este bidmetro-paquimetro puede determinarse también la profundidad de la
cdmara anterior, que se define como la distancia entre la superficie corneal posterior y la

cdpsula anterior del cristalino en sujetos fdquicos v la superficie anterior de la LIO en

afaquicos™ (Sawa 1984).

El paquimetro ultrasénico es un medidor biométrico con un microprocesador

incorporado para la determinacién del espesor corneal, basado en la emisién de un haz de
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ultrasonidos a través de un transductor que se pone en contacto con la superficie corneal.
Una parte de este haz serd reflejada en la interfase endotelio corneal-humor acuoso y
retornard hacia el transductor. Midiendo el lapso de tiempo invertido en este recorrido y
convirtiéndolo en distancia en virtud de la velocidad del sonido a través del tejido corneal
(1630 m/s) podemos obtener una medicién exacta del espesor corneal. El aparato calcula de
forma automdtica el espesor en cada sector medido, rechazando de forma automatica todas

aquellas mediciones que no sean consistentes con respecto a la mayorifa de las lecturas,

Fig.7.- Determinacion del espesor corneal por paguimetria ultrasdnica.
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2.2.- MICROSCOPIA ESPECULAR
A) Evolucién Historica

En el pasado el endotelio corneal sélo podia ser examinado con tinciones vitales v
otros métodos histoldgicos, o bien con el miscroscopio electrénico. La Microscopia Especular
(ME) muestra la apariencia morfolégica del endotelio corneal produciendo una imagen in
vivo magnificada del mismo, que puede ser fotografiada permitiéndonos determinar el
tamario, forma y la densidad celular, asi como seguir su transformacién en determinados

pacientes'” (Laing 1979).

La primera observacién del endotelio corneal in vivo fue realizada por Vogt en 1919
haciendo uso de una ldmpara de hendidura y provocando la reflexién especular de un
estrecho haz de luz sobre el endotelio corneal. Este método, sin embargo, presentaba algunos
inconvenientes como la escasa magnificacion obtenida, la visualizacién defectuosa por el
desenfoque constante y la limitacién del campo de visién debida a la curvatura corneal y al
brillo de la reflexién luminosa en la pelicula lagrimal'® (Sturrock 1978). Estos problemas
quedaron ampliamente solucionados con la introduccién del nuevo microscopio especular
modificado por Maurice en 1968 para uso en el laboratorio, Maurice realizé sus estudios
modificando un microscopio de epiiluminacién, con un objetivo de inmersién y un cono de
contacto con la superficie corneal, con el cual se enfocaba un estrecho haz de luz sobre la
superficie corneal posterior, observando el endotelio por su reflexion especular. Ademss
Maurice redujo la distorsién 6ptica disminuyendo el dngulo de incidencia de la luz (fig. 8).
Posteriormente Laing et al'™ en 1979 realizaron nuevas modificaciones para conseguir mayor
magnificaciéon y lo adaptaron para uso clinico. Aunque generalmente se utilizan
magnificaciones de 100x, un rango de 50-200x es f4cilmente alcanzable. La imagen asi
obtenida es de una calidad 6ptica superior, permitiendo fotografiar y estudiar detalles

individuales de las células endoteliales.
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Fig.8.- Microscopio endotelial tipo Maurice,

El primer microscopio endotelial comercializado fue el Syber. Posteriormente lo fueron
el Heyer-Schulte y el Bio-Optics. Se basaban fundamentalmente en un microscopio tipo
Maurice montado sobre una ldmpara de hendidura mévil con una camara fotogrific, sistema
de flash, objetivo de 20x céncavo en su extremo anterior y una tuz de fijacién para el ojo
adelfo™ (Zornoza 1982). Estos primeros instrumentos eran dificiles de manejar por lo reducido
del campo vy el constante movimiento del ojo, que sélo disminufa por la aplanacién del cono
del objetivo. Asi, los microscopios de contacto siguieron buscando la amplificacién del campo
y la posible reduccién de los movimientos oculares. Durante este tiempo, Bourne, Kaufman
y McCarey” en 1976 continuaron usando el microscopio de no contacto, que presentaba las
ventajas de su posible utilizacién en el postoperatorio inmediato, en nifios v en pacientes con
movimientos involuntarios de origen neuroldgico, asi como la obtencién de fotografias de un
campo mds extenso. Sin embargo, no pueden estudiarse zonas determinadas sucesivas veces

en el tiempo y dertas irregularidades en el film lagrimal o en la superficie corneal y pequefias
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particulas disueltas en la ldgrima pueden distorsionar la imagen endotelial, lo cual debe ser
considerado en la interpretacién de 1a morfologia endotelial **(Olsen 1979). Asi pues, la ME
de contacto y las fotograffas obtenidas en una escala calibrada permiten obtener una

magnificacién exacta que puede ser sometida a un andlisis morfométrico cuantitativo.
B) Principios dpticos.

La biomicroscopia especular de contacto consiste en la proyeccion de un estrecho haz
de luz sobre la cornea siguiendo un dngulo de incidencia determinado. La mayor parte de esta
luz es transmitida hacdia el humor acuoso y una débil fraccion de ésta, aproximadamente el
0,02 % es reflejada por la interfase endotelio corneal-humor acuoso siguiendo un dngulo de
reflexion igual al de incidencia a la manera de un espejo. Esta porcion de luz reflejada es
recogida por el objetivo del microscopio; por tanto, cuando el instrumento es enfocado en la
superficie corneal posterior, la luz recogida forma una imagen del endotelio corneal, que puede
ser observado y fotografiado™ (Laing 1979). Esta aparente sencillez se ve dificultada a la hora
de quedar plasmada fotogrdficamente en una buena imagen endotelial debido a la
superposicion de reflexiones luminosas parasitarias en el trayecto de la luz a través de la
cornea’ (Montard 1982).

Cuando un haz luminoso estrecho es enfocado sobre la superficie endotelial, el haz
incidente atraviesa el epitelio, la capa de Bowman, el estroma corneal, la Descemet v el
endotelio pasando hacia el humor acuoso. Dentro de cada una de estas regiones, parte de la
luz es reflejada hacia el ME, solapdandose en la pelicula la fuz procedente de diferentes
regiones. Cuando una region oscura se solapa con una brillante, aguella desaparece y no es
vista. Con un haz de luz incidente suficientemente estrecho, pueden observarse parte de la
regién del humor acuoso (zona 4), la regién endotelial (zona 3), parte de la regién estromal
{(zona 2) y una region brillante (zona 1) (fig. 9). Esta region brillante se forma por la luz

reflejada en la interfase entre el objetivo del ME y el epitelio corneal '®(Laing 1979).
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Fig.9.- Imagen de microscopia especular.

El aspecto de los limites oscuros en las fotografias endoteliales depende de la superficie
endotelial posterior. La figura 10 muestra cuatro tipos diferentes de superficies: lisa, rugosa,
ondulada y con una excrecencia. Independientemente del tipo de superficie, un rayo incidente
en el limite celular (LC) es reflejado con un dngulo diferente de forma que no puede ser
recogido por el microscopio, por lo que los limites celulares aparecerdn oscuros en la
fotografia, El resto de los rayos incidentes sobre un endotelio liso son recogidos por la Sptica
del ME, siendo el limite endotelio-acuoso recogido como una linea oscura y recta (fig. 10a). En
un endotelio rugoso (10b), la interfase endotelio-acuoso aparece como una linea oscura
rugosa. Para aparecer en la fotografia, la distancia entre dos puntos adyacentes altos (o bajos)
de una irregularidad debe ser mayor que la longitud de onda de la luz usada
(aproximadamente 0,54). En resumen, un endotelio rugoso produce un patrén que contiene
regiones oscuras dentro de los limites celulares. En un endotelio ondulado, si la amplitud de
la ondulacién es suficientemente grande, la pérdida de uniformidad en la iluminacién serd
visualmente aparente en la fotografia endotelial, Si existe una excrecencia endotelial (10d),

en la fotografia sus bordes aparecerdn oscuros y el vértice que refleja la luz hacia la superficie

29



optica aparecerd brillante. Estos principios opticos ilustran como puede obtenerse una imagen
muy contrastada con el ME en una cornea transparente. La presencia de edema epitelial,
estromal, infiltracién o cicatrizacion incrementa la luz reflejada hacia instrumento y oscurece

la imagen del endotelio subyacente!® (Laing 1979).

EIC: Espacio intercelular,
HA: Humor acuoso

A.L- Rayo luminoso inddiendo sobre la superficie interna de una célula endotelial y reflexién

hacia la pelicula fotografica. A.2. El rayo incide sobre un espacio intercelular (EIC) y se refieja
fuera de la pelicula (zona sombreada).

B. Superficie endotelial irregular. Rayo 1 impresiona la pelicula (zona clara). Rayo 2 no
impresiona (zona sombreada).

Cy D. Irregularidades endoteliales mds importantes. Igual camino de los rayos que en A y B.

Fig. 10.- Distintos aspectos de la superficie endotelial.
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2.3.- FLUOROFOTOMETRIA DEL SEGMENTO ANTERIOR

A) Introduccién

La fluorofotometria determina por métodos 6pticos no invasivos la concentracion de
fluoresceina en los tejidos y compartimentos oculares. La fluoresceina puede ser administrada

de forma tdpica o sistémica ( por via oral o intravenosa ).

La fluorescencia es la capacidad que muestran algunas sustancias de absorber luz de
una determinada longitud de onda para después emitirla en una longitud de onda superior.
En el espectro visible, esto se traduce en un cambio de color, Fue Erlich, a finales del siglo
XIX, quien introdujo la fluoresceina en Oftalmologia para el estudio de las lesiones del
segmento anterior, En 1882 inyecta fluoresceina por via subcutdnea a un conejo y observa su
presencia en humor acuoso en forma de una leve nube coloreada. La técnica no gozé de
utilidad clinica ni experimental en su época. Weekers, en 1921, considera que la fluorescefna

inyectada seglin este método proviene de la cdmara posterior,

En 1950, Goldmann® establece el primer modelo matematico de la cinética ocular de

la fluoresceina administrada por via intravenosa. Fue Maurice'”

, en 1963, el que crea el
primer fluorofotémetro tal como es entendido en la actualidad, capaz de cuantificar la
fluoresceina contenida en las estructuras oculares. Junto con Jones®, en 1966, desarrolla un
método de anilisis matemdtico para el estudio de la hidrodindmica del humor acuoso
calculando los coeficientes de difusion entre los compartimentos oculares. Abandona la
administracién intravenosa e introduce la fluoresceina en cdmara anterior mediante
iontoforesis, técnica que consiste en el paso de una pequefa corriente eléctrica por la

superficie corneal. Es el primero en medir con este método el flujo de humor acuoso en

humanos.
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Cunha-Vaz y Maurice” estudian el paso de la fluorescefna a través de la barrera
hemato-retiniana en 1967. Cunha-Vaz* en 1985, en trabajos posteriores, establece las bases
de la fluorofotometria del polo posterior y aplica el método a la patologia de la
microcirculacidn retiniana particularmente como método de deteccion precoz de la retinopatia
diabética. Actualmente existen estudios de numerosos procesos que potencialmente afectan

la integridad de la barrera hemato-retiniana.

B) Bases fisicas de la fluorofotometria.

a.- La fluoresceina.

Es un derivado xantético sintetizado por Von Baeyer en 1871, Su formula quimica se
representa en la figura 11, Tiene un color rojo anaranjado y un tamafo de [1 Amstrongs
{ extraordinariamente pequena ). Capta fotones con una longitud de onda cuantificada vy los
emite en una longitud de onda mayor, lo que la convierte en fluorescente. Su pico mdximo
de absorcién es de 490 nm (500 en plasma) y emite luz a 525 nm. Estas franjas corresponde

respectivamente al azul cobalto y al verde del espectro visible.

O
Na O 0O

OOONa

Fig.11.- Formula de la fluoresceina sédica.
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La fluorescencia es proporcional a la concentracién de fluoresceina presente en una
disolucién, aunque en concentraciones superiores a 10” moles/l la progresién no es
estrictamente lineal. Es un compuesto de fluorescencia alta, (0,92 fotones emitidos por cada

fotén absorbido) lo que hace facil su rastreo y medida.

No es t6xica. Se puede utilizar por via oral o intravenosa, pero en estos casos se liga
a proteinas plasmadticas en un 80-90 %. La sal ligada a proteinas es menos fluorescente y no
es capaz de superar las barreras oculares y penetrar en el ojo. Se metaboliza en forma de
glucurénido de fluoresceina y se elimina por via renal. Dos horas después de la inyeccion
intravenosa, un 80 % se ha convertido en glucurénido de fluoresceina, molécula con menor

poder fluorescente.

En forma de colirio, se utiliza normalmente en la clinica en concentraciones del 2 %
(2 x 107 gr/ml ). Una gota instilada en el saco conjuntival permite una penetracion de unos
500 ngr en el epitelio y en el estroma corneal, donde difunde y crea un reservorio. Penetra en
estructuras corneales profundas en unos 15 minutos, pero no se alcanza una distribucién
uniforme hasta al menos tres horas después. La vida media en la cornea (tiempo en que la
concentracion desciende a la mitad) es de cuatro horas. Desde el estroma difunde hasta el
endotelio, epitelio v al limbo. El endotelio es 1000 veces mas permeable a la fluoresceina que
el epitelio, por lo que la pérdida por este dltimo hacia la pelicula lagrimal precorneal es
insignificante, La pérdida a través del limbo es mucho mas tardia que la difusién a cdmara
anterior, siendo ésta la ruta principal de eliminacion utilizada. Desde la cdmara anterior tan
sélo una porcién muy pequefia difunde a cdmara posterior. Otra pequefia parte difunde muy

lentamente a través de los vasos iridianos y mas del 90 % es eliminada junto al humor acuoso.

La farmacodindmica ocular de la fluoresceina tépica puede ser estudiada mediante un
modelo bicompartimental  fig. 12 ). Existe un reservorio que es el estroma corneal, del que

se libera lentamente hacia la cdmara anterior. Desde alli escapa junto con el humor acuoso
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por un mecanismo de llenado y drenaje constante ( secrecién por los procesos ciliares y vias

de evacuacién ).

A F
CORNEA
' I
I
—"h—» CAMARA
. ANTERIOR

o |

ENDOTELIO |

Fig. 12.- Modelo farmacocinético para la fluoresceina.

b.- El fluorofotémetro.

El fluorofotémetro registra la concentracion de fluoresceina a lo largo del eje

anatémico que se extiende desde la pelicula lagrimal y cornea hasta retina y coroides.

Consta de una ldmpara azul cobalto y un sistema éptico capaz de recoger la luz emitida
por la fluoresceina en el lugar anatémico elegido. En los fluorofotémetros primitivos la
emisién y recepcion de la luz estaban incorporadas a una ldmpara de hendidura, pero en los
aparatos mas modernos se realizan mediante un cabezal Sptico con un sistema automdtico de

barrido a lo largo del eje ocular. La luz recogida se pasa por un filtro que selecciona la
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radiacién cercana a 500 nm v se cuantifica finalmente el ntimero de fotones mediante un tubo
fotomultiplicador. Los resultados se muestran en una pantalla osciloscopica o son procesados

en un microcomputador.

Los parametros que determinan la calidad de un fluorofotémetro son los siguientes:

- Limite de deteccién: Es la concentracién mas baja de fluoresceina que puede
determinar y medir separadamente del ruido de fondo.

- Error de medida: Es la diferencia entre la medida y la concentracion real de una
disolucion.

- Resolucién axial: Es la capacidad de discriminar dos puntos préximos con
concentraciones de fluoresceina diferentes.

- Ruido de fondo: Corresponde a la medida de una solucion de agua destilada.

Se han comercializado hasta hoy tres clases de fluorofotémetros. Son los siguientes:
- METRICON ( METRICON LTD)
- Grupo de Fluorofotémetros de GAMMA SCIENTIFIC INC, todos ellos de
caracteristicas similares:

* GS 2900/PMT 9502.

* GS DR2/PMT 46 B.

* (5§ 4000.
- FLUOROTRON MASTER (COHERENT).

En la tabla I se esquematizan las caracteristicas técnicas de estos tres modelos.
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Fabricante COHERENT. Palo | METRICON Ltd. | GAMMA Sci. San
Alto, California Mountain View, Diego. California.
California.
Limpara. Halogeno. Tungsteno. Halogeno.
Adaptacion. Cabezal dptico. Haag-Streit 360 6 Haag-Streit 360 6
900. 900. |
Tamario 1,9 mm x 100 pm 3mm x 400 um 2,5 mm x 150 pm.
hendidura
Lentilla - - +
Contacto. “
Fijacién, Punto rojo.
Ventana para el - -
técnico
Barrido Automitico. Automitico. Manual. ]
Salida de datos + - -
Archivo y
tratamiento de + - .
datos, |

Tabla II. Flurofotémetros comerciales.

c.- Fluorofotometria del Segmento anterior.

Para su andlisis fluorofotométrico, el segmento anterior del ojo comprende la pelicula

lagrimal, la cornea, el humor acuoso, el cristalino y el vitreo anterior ( Fig. 13 ). Para ello se



utiliza un objetivo que enfoca selectivamente estas estructuras. A fin de individualizar cada

una por separado, la resolucién axial del fluorofotémetro ha de ser la maxima posible,
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Fig. 13.- Curva fluorofotométrica del segmento anterior sin fluoresceina.

El cristalino tiene una gran autofluorescencia propia, cercana a los 200 ngr/ml, que
aumenta con la edad . El humor acuoso vy el vitreo tienen una autofluorescencia cercana a
cero. Los valores que se obtienen, préximaos a 4-5 ngr/ml, se deben a la contaminacisn de las
estructuras proximas de alta fluorescencia: el cristalino y la cornea. La cornea muestra un pico
de unos 15 ngr/ml, que corresponde al estroma. La autofluorescencia de la pelicula lagrimal

no es distinguible del pico corneal, pero in vitro alcanza valores menores de 0,2 ngr/ml"

(Beneyto 1991).

Si instilamos fluoresceina en el saco conjuntival, se produce una modificacion en la

curva que depende de la concentracion de la solucion y del tiempo transcurrido desde su
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aplicacién, del nimero de gotas y de la adicién o no de anestésico tSpico. En la figura 14
observamos los cambios producidos tras la instilacién reperida de un colirio de fluoresceina
al 0,2 % mezclada con benoxinato ( la fluoresceina normalmente utilizada en clfnica tiene una
concentracion del 2 % ). El vitreo anterior y el cristalino apenas han cambiado puesto que no
han captado contraste, pero la cdmara anterior vy la cornea han incrementado notablemente

sus valores { a 150 y 300 ngr/ml respectivamente ),

—a‘
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Fig. 14.- Curva fluorofotométrica tras sobrecarga corneal con fluoresceina.

La fluorofotometria del segmento anterior constituye un instrumento versdtil y ttil
para el estudio del ojo normal y patolégico. Con él se han cuantificado la magnitud de
diferentes pardmetros oculares fisioldgicos como el flujo lagrimal, la integridad del epitelio y

el endotelio corneal, el flujo del humor acuoso o la permeabilidad de la barrera hemato-
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acuosa. Muchos de ellos se alteran en patologfas oculares o tras la administracién de farmacos
y tales modificaciones pueden ser cuantificadas (Beneyto 1991), Al tratarse de un método

reproductible y objetivo es vélido para el planteamiento de estudios longitudinales.

d) Determinacion de la permeabilidad del endotelio corneal.

En la figura 15 se expresa el método de medida de la permeabilidad del endotelio
corneal lo cual nos permite estimar la funcién de barrera endotelial. Por sus caracteristicas
técnicas se suele hacer junto con la medida del flujo de humor acuoso, Necesita varias horas
de espera tras una administracién topica repetida de fluoresceina ( sobrecarga ) y mediciones
sucesivas en cornea y camara anterior. El indice de paso de la fluoresceina corneal hasta la
cdmara anterior es un parametro preciso de la permeabilidad endotelial. Los cambios en la
concentracion de fluoresceina en los diferentes compartimentos oculares en funcién del
tiempo permiten calcular el coeficiente de permeabilidad endotelial (Kc.ca). La permeabilidad
del endotelio a pequefias moléculas fluorescentes se asume que es proporcional a su

permeabilidad al agua, y por ello aporta una estimacion de la funcién de barrera endotelial®

(Carlson 1988).

A las 4 horas de la instilacion v en el gje visual no hay intercambio de fluoresceina a
través del limbo o la pelicula lagrimal, existiendo dnicamente un paso del colorante desde la
cornea hacia la camara anterior (modelo bicompartimental). Cuatro horas después de la
instilacién, las concentraciones de fluorescefna en la cornea y en el humor acuoso decrecen
logaritmicamente en la misma proporcion® (Carlson 1988). El Kc.ca es calculado en funcién
del tiempo para cada par de medidas de concentracién de fluorescefna en los citados
compartimentos de acuerdo con la siguiente relacién, derivada de la ecuacion diferencial

descrita por Jones y Maurice® en 1966:

dCc/ dt = Kc.ca ( Ca - rac'cc) (1)
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donde C(c) representa la concentracién de fluoresceina en el estroma corneal, Cla) es la
concentracion de fluoresceina en la cdmara anterior, Kc.ca es el coeficiente de transferencia
o permeabilidad endotelial, r,_ es la tasa de distribucién del colorante en cérnea y cdmara
anterior y t es el tiempo. La tasa de distribucién de la fluoresceina es superior a la unidad,
puesto que en cada medida la concentracion de fluoresceina en la cornea es mayor que en
camara anterior, lo cual se cree que refleja la union de la fluoresceina a las proteinas

estromales™ { Ota 1974).

La permeabilidad endotelial a la fluoresceina se calcula a partir del coeficiente de

permeabilidad de la siguiente forma® (Coakes 1979):

Permeabilidad = K__,. q. r_, (2)

donde Kc.ca es la media de los valores calculados para todos los intervalos de medidas y g es

el espesor corneal central.
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Fig.15.- Determinacion de la permeabilidad del endotelio coneal. La fluoresceina difunde desde el
estroma comedl hacia la cdmara anterior. ( P,,, : coeficiente de permeabilidad endotelial. A: coeficiente
de pérdida del globo ocular, Fc: fluorescencia corneal, Fa: fluorescencia en cdmara anterior, gc: espesor
corneal y mt: masa total de fluoresceina).

El cdlculo de la permeabilidad endotelial mediante fluorofotometria es un método muy
reproducible en un mismo individuo vy presenta una variacién interindividual de un 30 % en
la poblacién normal. Se ha utilizado para estudiar la repercusién de la cirugia del segmento
anterior sobre el endotelio: catarata, trabeculectomia,queratoplastia o queratotomia radial,
as{ como en enfermedades oculares que lo afectan (cornea gutatta, distrofia endotelial de

Fuchs) y en portadores de lentes de contacto'” (Tuft 1990).

41



I1.-Justificacion,objetivos e

hipétesis de trabajo.
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El endotelio corneal es una monocapa celular situada en la superficie corneal posterior
cuya estabilidad morfolégica e integridad funcional son esenciales en el mantenimiento de la
transparencia y grosor corneal. Estas cualidades se deben fundamentalmente a la existencia
de un nivel constante de hidratacién tisular, que es mantenido gracias a las funciones de

bomba y barrera del endotelio corneal.

La queratopatia bullosa ha sido histéricamente y todavia es una de las complicaciones
mads importantes de la cirugia de la catarata debida a la pérdida de céiulas endoteliales en el
acto operatorio, No hay duda de que las modernas técnicas de extraccion de la catarata con
implante de lente intraocular de camara posterior y el desarrollo de nuevos materiales para
la proteccién del endotelio han reducido considerablemente la incidencia de complicaciones

postoperatorias corneales.

En cualquier caso, tanto la cirugia de la catarata como cualquier técnica quirtirgica que

implique maniobras en el segmento anterior lleva implicita una pérdida de células del

endotelio corneal,

El endotelio corneal consta de un ndmero finito e irremplazable de células y, por
tanto, carece de capacidad regenerativa. Sin embargo, posee una importante reserva
funcional, de forma que un niimero de células significativamente menor es capaz de mantener

el grosor v la transparencia corneal dentro de los limites normales.

Con objeto de estudiar las alteraciones morfolégicas y funcionales inducidas en el
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endotelio corneal por la cirugia de la catarata con los principales métodos disponibles en la
actualidad: medicién del espesor corneal con paquimetria, determinacién de la permeabilidad
endotelial con fluorofotometria y obtencién de medidas morfométricas con microscopia
especular; asf como analizar comparativamente el efecto producido tanto por diferentes
técnicas como por distintos niveles de experiencia quirtrgica, se proponen las siguientes
hipétesis de trabajo:

1} Determinacion del grosor corneal, de la permeabilidad endotelial v del estado
morfologico del endotelio corneal en el periodo preoperatorio. Relacion con factores como
edad, sexo y PIO.

2) Determinacién del grosor corneal, permeabilidad vy morfologia endotelial a los 3
meses de la cirugia utilizando diferentes técnicas quirtrgicas: técnica de extraccion
extracapsular con tres tipos diferentes de capsulotomias- abrelatas, sonrisa y capsulorrexis-,
y facoemulsificacion del cristalino, y distintos niveles de experiencia quirirgica. Comparacién
de los resultados. Relacion con factores como tiempo de apertura de cdmara anterior y tiempo
de ultrasonidos en la facoemulsificacion.

3) Evaluacién del dano endotelial postoperatorio. Valoracion de la estabilidad
endotelial.

4) Comparacién y andlisis de las equivalencias entre los tres métodos de medida:

paquimetria, fluorofotometria y microscopfa especular,
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ITI. Sujetos, material y métodos.
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1.- SELECCION Y GRUPOS DE PACIENTES.

Se ha analizado una muestra homogénea de 98 pacientes (50 hombres, 48 mujeres) con
una edad media de 67,86 % 7,50 afos, estudiando un s6lo ojo de cada uno de ellos. Los
pacientes se distribuyeron en varios grupos (tabla II). Todos presentaban cataratas seniles no
complicadas sin evidenciarse en ningln caso glaucoma, uveitis ni retinopatia diabética. La
asignacion a los diferentes grupos ha sido realizada de forma aleatoria y randomizada de forma
consecutiva, incluyendo a los pacientes en grupos atendiendo al tipo de capsulotomia y a la
experiencia del cirujano y asigndndolos a ellos por orden de llegada ( el primero: capsulotomia
en abrelatas por cirujano experto; el segundo: abrelatas v cirujano novel, y asi sucesivamente).
No se han seleccionado las cataratas que fueron sometidas a facoemulsificacion. La AV

preoperatoria fue semejante en los cuatro tipos de cirugia.

C.Experto | 10 18 10 13 51
C. Novel 10 19 10 8 47
Total. _ 20 37 20 21 98

Tabla HI Grupos seleccionados y niimero de ojos.

Los pacientes se han seleccionado de forma que las cataratas que presentaban fueran
de una dureza y densidad similar, pudiendo realizarse en ellos cualquiera de las técnicas

quirtirgicas de extraccion sefaladas. Las caracterfsticas de cada grupo son las siguientes:

1) Grupo I: 20 ojos han sido intervenidos realizando una técnica de extraccidn
extracapsular del cristalino (EECC) con capsulotomia en "abrelatas”; 10 ojos por dos cirujanos

expertos y 10 por dos cirujanos noveles.
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2) Grupo 1I: En 37 ojos se ha realizado una EECC con capsulotomia en "sonrisa”.

Dieciocho ojos han sido operados por cirujanos expertos y 19 por noveles.

3) Grupo I: 20 ojos han sido intervenidos realizando una EECC con capsulorrexis,

10 de ellos por cirujanos expertos y el resto por cirujanos noveles.

4) Grupo IV: En los 21 ojos restantes se ha realizado una facoemulsificacion del

cristalino. Trece ojos han sido operados por cirujanos expertos y 8 por noveles.

No se incluyeron en el estudio aquellos pacientes que presentaron complicaciones
intraoperatorias (rupturas de cdpsula posterior, pérdidas de vitreo, desprendimientos de la
membrana de Descemet y aquellos casos en los que sin existir las complicaciones
anteriormente citadas fue necesario una manipulacion excesiva de las estructuras del segmento
anterior del ojo) y postoperatorias (dehiscencias de sutura, seidel, hipemas e inflamaciones

postoperatorias importantes).

2.- TECNICA QUIRURGICA.

2.1.- CIRUGIA EXTRACAPSULAR.

Todas las intervenciones quirtrgicas fueron realizadas de forma estandarizada sin
complicaciones intra o postoperatorias en ningin caso. La técnica quirurgica ejecutada en
todos los casos fue la siguiente:

- Incisién escleral tunelizada de 7-8 mm, penetrando en comea clara a 1-2 mm del

limbo.

- Capsulotomia en funcién del grupo asignado.

- Irrigacién-aspiracién { I/ A) automaitica de restos corticales,

- Implantacién de LIO de polimetilmetacrilato PMMA) de 6,5 x 12,5-13 mm.
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- Suero salino balanceado (BSS) para irrigacién y reposicién de cimara anterior.
- Hialuronato sédico como viscoelastico {posterior lavado).

- Aire para mantener la cémara anterior durante la sutura. Intercambio posterior por

BSS.

A) Capsulotomia en “abrelatas”.

Consiste en la realizacién con el cstitomo de maltiples punciones en la capsula
anterior del cristalino de forma radial en los 360°, que posteriormente se unen adoptando
una forma en "abrelatas"( fig. 16 ). Una vez completada la capsulotomia, el resto capsular se

elimina mediante una pinza angulada de Kelman-McPherson.

fg. 16.- Capsulotomia en abrelatas.
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B) Capsulotomia en "sonrisa”.

La capsulotomia en "sonrisa", en "sobre” o técnica intercapsular, descrita por Rosen'™®
(Rosen 1989) consiste en la realizacién de multiples punciones en los 180° superiores de la
cdpsula anterior del cristalino que posteriormente se unen, adoptando una morfologia en
"sonrisa" (fig. 17). En este caso, la ¢dpsula anterior se mantiene durante la cirugia y
tinicamente es extraida tras la implantacién de la LIO. Para facilitar la implantacion y la
permanencia de la LIO en el saco capsular, la capsulotomia se realiza dejando un amplio

colgajo superior de cdpsula anterior.

fig 17 Capsulotomia en "sonrisa”.
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C) Capsulorrexis.

La capsulorrexis o capsulotomia circular continua la hemos realizado efectuando un
desgarro capsular central con el cistitomo que posteriormente se ha extendendido de forma
circunferencial con el citado instrumento o con pinzas de Utrata hasta conseguir una apertura
capsular circular de un sélo trazo, sin desgarros radiales ( fig. 18). En el caso de la cirugia
extracapsular hemos intentado hacer una capsulorrexis de buen tamano ( aproximadamente

6,5 mm ) para conscguir una adecuada expresién del nucleo'¥ (Pande 1993),

fig. 18. Capsulorrexis.
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2.2.- FACOEMULSIFICACION.

Hemos realizado la facoemulsificacion del cristalino segun la siguiente secuencia :

- Incisién escleral de 3,2 mm, con ampliacién posterior a 5,5 mm para introducir la

LIO.

- Capsulorrexis de 5,56 mm. La capsulotomia empleada en todos los casos de

facoemulsificacién ha sido la capsulorrexis.

- Técnica de nucleofractura.

- Pardmetros: punta del faco empleada de 30°, Potencia de ultrasonidos: 50-70 %.

- I/A automatica de restos corticales.

- Implantacién LIO PMMA de 5,5 x 12 mm.

- BSS para irrigacion y reposicion de cimara anterior.

- Hialuronato sédico como viscoeldstico.

- Aire en cdmara anterior para la sutura.

El tratamiento postoperatorio aplicado en todos los pacientes consistié en un
corticoide y un antibidtico topicos en pauta decreciente segiin el grado de inflamacién de la
cdmara anterior, y un antiinflamatorio no esteroideo administrado por via sistémica los

primeros dias del postoperatorio.
3.- EXPERIENCIA QUIRURGICA

Las intervenciones fueron realizadas por dos cirujanos expertos y dos noveles, éstos

tltimos con un dominio suficiente de todas las técnicas empleadas.

3.1.- CIRUJANO "EXPERTO".

En el presente estudio hemos considerado que un drujano es "experto"para las

técnicas quirirgicas evaluadas cuando se trata de un residente de cuarto afo o un adjunto
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que hayan realizado :
a) M4s de 50 EECC.
b) Mds de 50 facoemulsificaciones.

un mismo cirujano podria ser "experto” para una técnica pero no para la otra.

3.2.- CIRUJANO "NOVEL"

Se han considerado como cirujanos "noveles” los residentes de segundo y tercer ano

que hayan realizado :

a) Menos de 50 EECC.

b} Menos de 50 facoemulsificaciones,

4.- EXPLORACION CLINICA

4.1.- HISTORIA CLINICA.

Se realizé en todos los pacientes del estudio, reflejando los siguientes datos de 1a
anamnesis y exploracion clinica antes y 3 meses después de la cirugia:

- Datos de filiacion.

- Edad y sexo.

- Antecedentes personales sistémicos y oculares, haciendo especial mencion en la
presencia de diabetes mellitus, glaucoma, uveitis y enfermedades corneales.

- Agudeza visual (AV) maxima corregida para visién lejana pre y postoperatoriamente,
con los optotipos E de Snellen en el mismo lugar y bajo las mismas condiciones de
iluminacién.

- PIO por aplanacién con tonémetro manual pre y postoperatoria.

- Biomicroscopfa con ldmpara de hendidura. En la exploracién preoperatoria se resefia

especialmente el tipo de catarata y el grado de fulgor tras dilatacion pupilar. En el

postoperatorio se valoré el estado de incision, el grado de edema v la transparencia corneal,
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la inflamacién en cdmara anterior (tyndall y flare), asi como la morfologia pupilar. Se
determiné también cuando fue posible la situacion de la LYO con exploracién con lente de
gonioscopia tras dilatacién maxima con el fin de localizar si los hdpticos de la LIO se hallaban

implantados o no en el saco capsular”'” ( Naesser 1986, Tand 1993 ).

4.2.- PAQUIMETRIA Y CALCULO DE LA PROFUNDIDAD DE LA
CAMARA ANTERIOR.

Se realizd paquimetria para la determinacién del espesor corneal central (PK) y
biometrfa uitrasénica para la medida de la profundidad de la cdmara anterior, tanto pre como
postoperatoriamente. Se realizaron cinco medidas obteniéndose el valor medio.

La profundidad de la cimara anterior es un dato necesario para los ulteriores calculos
fluorofotométricos de permeabilidad endotelial ya que es necesaria para hallar el volumen de
distribucién de la fluoresceina en la cdmara anterior. En el sujeto fiquico se considera la
distancia entre la superficie corneal posterior y la cara anterior del cristalino, y en el

pseudofdquico entre aquella y la superficie anterior de la LIO.

4.3.- FLUOROFOTOMETRIA.

A) El Fluorotron Master.

Utilizamos un fluorofotémetro FLUROTRON MASTER FM-2Z (fig. 19) comercializado
por Coherent (Palo Alto, California).
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Fig. 19.- El Fluorotron Master.

Consta de los siguientes elementos: cabezal dptico, microordenador, pantalla e impresora,

Fig.20.Cruce de los fasciculos de excitacidn y emision.
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B) El cabezal optico

Como fuente de iluminacion utiliza una lampara haldgena de tungsteno que permite
obtener una alta luminosidad al soportar temperaturas elevadas. Emite un hazde 1 x 1,9 mm
de luz azul cobalto (con longitud de onda de 480 nm) que excita la fluoroesceina intraocular,
En estas condiciones, la fluoresceina emite a su vez luz verde a unos 520 nm. El cruce dentro
del ojo de los fasciculos de excitacién y emisidn determinan un volumen donde se mide la
concentracién de fluoresceina (fig. 20). La longitud del cruce depende del angulo entre ambos
fasciculos luminosos y de la anchura de ambos, v determina el indice de resolucién axial del

fluorofotémetro (fig . 21).

Fig 21.- Resolucién axial del fluorofotémetro.

El haz emitido es llevado a un contador de fotones (tubo fotomultiplicador) v
finalmente los impulsos son digitalizados por el ordenador y expresados de forma numérica.
La figura 22 representa la cabeza del Fluorotron Master. La luz de la ldmpara halégena

pasa primero a través de un filtro azul y un espejo dirige el haz hacia el sistema de lentes
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L1/L2. Siendo L1 fija, el movimiento anteroposterior de 1.2 permite realizar un recorrido focal

a lo largo del eje del globo. Un pequefio motor permite ajustar el nimero de medidas,

habitualmente 4 por milimetro.
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Fig.22, Esquema de la cabeza del Fluorotron Master.

El haz de emisién sigue un camino inverso. La luz proveniente del cruce con el
fasciculo de excitacién pasa a través de L2 y L1 y se dirige al filtro de emisién y al tubo
fotomultiplicador, donde es convertido en impulsos eléctricos. El objetivo L3 est4 disefiado
para ser cambiado segtin sea el objeto de la exploracién. El objetivo de segmento anterior

incrementa la resolucién axial aumentando el angulo de cruce de 14° a 28°.
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C) El ordenador.

Es un PC IBM PS5/2 modelo 30. Tiene la misién de digitalizar las medidas realizadas
y presentarlas en forma gréfica y numérica. Ademads analiza los resultados obtenidos y aplica
programas de célculo.

El "software” comprende dos programas segiin se desee analizar segmento anterior o
posterior. Cada uno de los programas tiene una parte de medida y una parte de anilisis.

El programa de segmento anterior permite realizar las siguientes operaciones:

1.- Medida de la fluorescencia punto por punto a lo largo del eje ocular.

2.- Archivo en discos magnéticos (diskettes de 3%2) de las medidas realizadas.

3.- Cambio de pardmetros para la realizacion de la prueba (tiempo de realizacion,
ntimero de puntos medidos por cada mm del eje ocular y factor de calibracién para el lote de
fluoresceina empleado).

4.- A partir de los datos obtenidos aplica el protocolo de Yablonski.

Otros programas realizan una correcta calibracién del aparato, miden el nivel de

"ruido" ambiente y comprueban que la alineacién es correcta.

D) La pantalla y la impresora.

Recogen ambas la misma informacion. Las curvas se dibujan en una grdfica en donde
las abscisas indican el eje ocular en mm y las ordenadas la fluorescencia en ngr/ml. Esta
tltima suele expresarse en forma logaritimica aunque puede ser expresada linealmente. La
figura 23 muestra una curva fluorofotométrica expresada en forma logaritmica del segmento
anterior antes de la cirugia tras realizar una sobrecarga corneal con fluoroesceina. La forma
numeérica nos da en forma cuantitativa la concentracién de fluoresceina punto por punto. La

pantalla y la impresora recogen también los resultados de los diferentes programas utilizados.
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Fig.23. Curva fluorofotométrica preoperatoria expresada en forma logaritmica del segmento anterior
tras sobrecarga con fluoresceina.

E) Caracteristicas técnicas del aparato.

El limite minimo de deteccion representa la sensibilidad del aparato. Es la
concentracién menor que puede detectarse con un nivel de confianza determinado. Asi, una
concentracién igual al limite menor de deteccién tiene una probabilidad del 2,7 % de ser
originada por el ruido de fondo, si consideramos que el limite menor de deteccién es la media
mas el doble de la desviacion estandar del ruido de fondo en ausencia de fluoresceina. Para
su cdlculo se introduce agua destilada en la cubeta para plasma v se realizan cuatro medidas
en un intervalo de 3,5 mm, obteniéndose la media y la desviacién estandar. De esta forma
obtenemos un limite menor de detecciéon de 0,4 ng/ml, valor intermedio entre los 0,6 de

Zeimer'™ ( Zeimer 1985) y los 0,1 de Coherent.

El error de medida se considera inferior al 11 % en concentraciones inferiores a 1

ng/ml y del 8 % si ésta se encuentra entre 1 v 5 ng/ml. Cifras superiores tienen un mérgen
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de error de menos de un 1-2 %, En una solucién de agua destilada se encuentra un ruido de

fondo de 0,2 ng/mi.

El concepto de resolucién axial deriva del hecho de que las medidas realizadas en el
0jo no son puntuales sino que corresponden a un volumen con una longitud axial finita
constituida por la interseccidn de los haces excitador y recepror'™ (Zeimer 1985). Nosotros
hemos obtenido una resolucion axial de 1,75 mm y Zeimer™® ( Zeimer 1983) de 1,5 mm con

el ocular para segmento posterior y 0,5 mm con el ocular para segmento anterior,

La reproductibilidad representa la dispersion de las medidas repetidas bajo condiciones
similares. Para determinarla se registran dos medidas consecutivas en un sujeto sano a los 60
minutos. Se calcula la diferencia entre ambas medidas y se divide por la mayor
multiplicindose por 0,89 que es el factor de correccién para calcular la desviacién estdndar
a partir del rango de dos medias . De esta manera obtenemos un coeficiente de variabilidad

del 12 %, semejante al determinado por Zeimer'™ ( Zeimer 1985).

F) El protocolo de Yablonski.

La fluoresceina se administra por via tdpica, mezclada con un anestésico local
(benoxinato) con objeto de aumentar la permeabilidad del epitelio corneal. El analisis
matemdtico de Yablonski® (Yablonski 1978) se deriva del realizado por Jones y Maurice® en
1966. Se considera el segmento anterior como un modelo bicompartimental (fig. 24), en el
cual existe un paso constante de colorante desde cornea a cdmara anterior y una eliminacién
debida al aclarado producido por el humor acuoso. Se acepta que el 90-95 % del colorante va

a seguir las vias de evacuacion del humor acuoso.
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Fig.24. Modelo bicompartimental del segmento anterior del ojo.

La evolucién en el tiempo de las concentraciones de fluoresceina en cornea y cdmara
anterior se expresa en la figura 25. Las expresiones cinéticas que regulan este intercambio

sons

dc./dt =K_, (C,-C.) (3)
dca/ dt = "Ko' Ca + Ka.ca ( Cc" Ca) (4)
dmt/dt = -C,. V,.K, (5)
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Donde:

- t es el tiempo.

- Cc es la concentracién de fluoresceina en la cornea.

- Ca es la concentracién de fluoresceina en la camara anterior.

- mt es la masa total de fluoresceina.

- Kc.ca es el coeficiente de transferencia de cérnea a cdmara anterior.

- Ka.ca es el coeficiente de transferencia de cdmara anterior a cérnea.

- Ko es es el coeficiente de salida de la fluoresceina de camara anterior,
- Va es el volumen de cdmara anterior.

- Vc es el volumen corneal.

La solucién de las tres ecuaciones adopta una forma biexponencial ( fig. 25). Los

coeficientes de transferencia estdn relacionados entre si por la formula:

V,. K, =V

a.ca [

Kc.ca (6)

Las curvas tienen una primera fase de subida exponencial (pendiente B) y otra lenta

descendente (pendiente A).
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fluorescencia,
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Fig.25. Curvas de evolucion de la masa total de flucresceina (mt) y de la concentracion de fluorescetna
en cmea (Co) y cdmara anterior (Ca). Las pendientes de subida (B} y descenso {(A) adoptan formas

exponenciales.

Jones y Maurice® en 1966 demostraron que la fluorescencia en cornea y camara
anterior es proporcional a la concentracién de flucresceina, Cc y Ca. La proporcioén incluye

una constante r.,= 1,2.

C./C,=F.[F, 12 (7)
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G) Realizacion de la prueba.

Utilizamos un colirio compuesto por fluoresceina al 0,2 % mezclada con Benoxinato
al 0,4 % (férmula magistral proporcionada por los laboratorios CUSI). Este colirio es instilado
en el fondo de saco conjuntival a razén de una gota cada dos minutos durante treinta
minutos. Cuatro horas después, las pendientes de caida de las concentraciones de fluoresceina
en ¢érnea y cdmara anterior son semejantes {fig.26). A partir de este momento se empiezan
a hacer medidas fluorofotométricas seriadas. Antes de la obtencién de las curvas, el
fluorofotémetro ha sido preparado para realizar 4 medidas por mm, con una duracién de 1,30
segundos cada una. Se ha introducido también un factor de calibracién para el lote de

fluoresceina que estd siendo utilizado.

Se coloca el paciente sobre la mentonera del cabezal y el observador enfoca el
segmento anterior desde la ventana accesoria. En ese momento, una luz roja sirve al paciente
como fijacién., Las medidas se realizan en completa oscuridad y tienen una duracién

aproximada de medio minuto.

Una curva obtenida con calidad sufidente ha de permitir distinguir claramente cérnea,
cdmara anterior y cristalino (fig. 13 y 14). El fracaso se produce normalmente por mala fijacién

o parpadeo. En estos casos, la medida ha de ser repetida.

Se realizan cinco determinaciones con un intervalo de media hora entre cada una.
Una vez realizadas, las curvas quedan almacenadas en el disco duro del ordenador. Se puede

proceder a su andlisis cuando se desee.

Para aplicar el protocolo de Yablonski es necesario conocer el espesor corneal, el
volumen corneal y el volumen de la cdmara anterior, asi como la constante r = 1,2,

Utilizamos paquimetria ultrasénica para medir el grosor corneal. El volumen corneal se
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considera constante, igual a 70 pul en todos los ojos ®(Carlson 1988) .

El coeficiente de transferencia endotelial (Kc.ca) mantiene una relacidn directamente
proporcional con el volumen de la cdmara anterior (V) (fsrmula 6), por lo que su célculo

adquiere gran importancia. Puede ser estimado de dos maneras:

1.- Mediante formulas geométricas, a partir de la profundidad de la cdmara anterior
y del didmetro corneal.

2.- Por métodos Spticos™® ( Johnson 1977, Jones and Maurice 1966). Estos uiltimos
SON TS exactos, pero técnicamente mas dificiles de realizar, por lo que en fluorcfotometria

no se han utilizado.

En la literatura hemos encontrado tres férmulas diferentes utilizadas en

fluorofotometria para estimar el volumen de la cdmara anterior:

va = 81ID? - %. D*(3 (8)
( Coulangeon, Menerath,Solé 1987).

v, = ID?% (r-D{3) (9)
( Gullstrand, 1987).

V,=1{6 ID(D*+ % d*) (10)
(Brubaker,1982).

{D es la profundidad de la cdmara anterior, r es el radio corneal v d es el didmetro

corneal).

En la préctica se suele utilizar una constante que varia segin los autores ( Yablonski:
174 ul, Brubaker: 200 pl, Menerath: 210 ul). En estudios realizados previamente en nuestro
departamento’ (Beneyto 1991), se ha calculado el volumen de camara anterior con los tres

métodos en un total de 50 ojos obteniéndose los siguientes resultados:



* Va (Coulangeon) = 256,46 = 41,6 pl.
* Va (Gullstrand) = 187,18 + 27,4 ul.
* Va (Brubaker} = 203,69 + 19,1 ul.

Nosotros hemos elegido el método de Brubaker por ser el que mads se ajusta a la
literatura. Su valor se encuentra ademds entre los otros dos valores y es el que menor
desviacién tipica presenta. Hemos calculado las diferencias que se producen en los calculos
de Kc.ca preoperatorio empleando el valor constante de Va=203 pl y utilizando las medidas
individuales para cada paciente. Los resultados obtenidos fueron muy semejantes en el estudio
preoperatorio:

* Kc.ca preoperatorio aplicando la férmula de Brubaker:
Kc.ca = 3,38 £ 1,30 x 10° min,

* Kc.ca para Va = 203,7 ul:
Kcca = 3,43 % 1,46 x 107 min™,

No existe diferencia significativa entre ambos valores.

No obstante, el coeficiente de transferencia endorelial postoperatorio ( Kc.ca ) si que
debe ser calculado utilizando cifras de Va halladas individualmente en cada caso, puesto que
existen variaciones importantes en la profundidad de la cdmara anterior en el periodo

postoperatorio. Por todo ello, tanto para el clculo de Ke.ca preoperatorio como para el Ke.ca

postoperatorio utilizamos la férmula de Brubaker.

H) Rectas de regresion y obtencién del coeficiente de permeabilidad.

Introducimos de nuevo las mediciones en el ordenador, centrando cuidadosamente
el pico corneal de cada una de ellas sobre una linea-guia. El programa nos proporciona ahora
las rectas de regresién lineal de la fluorescencia en cornea y cdmara anterior (Fig. 27}. Para
aceptar como valido un protocolo es necesario:

- Que los puntos sean concordantes. Se aceptan las rectas cuyo factor de regresién,
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hallado por el método de minimos cuadrados, sea igual o superior a 0,8.
- Que las rectas sean paralelas ( el valor de Ia pendiente debe ser semejante). Este valor

es siempre negativo puesto que la fluorescencia decrece siempre en el tiempo.

10- .\9\’\"‘\‘
0———0\'\’\_'

2
10-

5 + *
16 18 17 18 19
 ANTERIOR CHAMBER SLOPE = - 3.2E-03

CORRELATION COEFFICIENT « 0.938

CORNEA SLOPE = - 3.36E-03

CORRELATION COEFFICIENT =« 0.867

FLOW = 2,34289

K (A.CA) = 3,77 E-03

Fig.26.Rectas de regresion de las medidas de fluorescencia en cornea y cdmara anterior n funcion del
tiempo. Valores fluorofotométricos obtenidos (slopes: pendientes de las rectas. F: flujo de humor
acuoso. Kc.ca: coeficiente de paso de cérnea a cdmara anterior. Ka.ca: coeficiente de paso de camara
anterior a comea. D: distancia entre ambas rectas).

El protocolo de Yablonski nos proporciona los siguientes valores:

- F: Flujo de humor acuoso.

- Ko: Coeficiente de salida.

- Ke.ca: Coeficiente de permeabilidad endotelial { paso de fluoresceina desde cérnea
a cdmara anterior ).

- Kc.ac: coeficiente de paso de cdmara anterior a cérnea.
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4.4.- MICROSCOPIA ESPECULAR.

Para el estudio morfolégico del endotelio corneal hemos utilizado el Microscopio
Especular de contacto LSM 2000C (Bio Optics Inc, Arlington, MA) adaptado a una cdmara
de video y a un sistema de andlisis de imagen (Bio Optics Thumper Video Digitization Image

Analysis System).

Las determinaciones se han realizado antes y tres meses después de Iz cirugia.

El microscopio y el sistema fotografico tienen un eje de giro comin. El enfoque se
obtiene al poner el cono de aplanacién en contacto progresivo con la cornea, disponiendo de
un regulador para enfoques finos en la base del objetivo. Existe una mentonera regulable en

altura para el apoyo de la cabeza vy se utiliza un punto de fijacion para el ojo adelfo.

Se han obtenido dos imagenes de la porcién central de cada cérnea (3 mm) desde la
camara de video del microscopio que son enviadas al sistema de anélisis de imagen para su
digitalizacién. Se ha analizado un 4rea comprendida entre 75-150.000 %, con un minimo de
100 células en cada medida con una magnificacién suficiente (x 400), empleando el softawre
del sistema. El sistema de anilisis de imdgen que incluye un algoritmo que asume que los
limites celulares son lineas rectas que conectan los vértices nos permite el cdlculo de los
distintos parimetros morfométricos: densidad endotelial central (DEC), 4rea celular,
coeficiente de variacién del tamano celular {medida obejetiva del polimegatismo celular),
porcentaje de hexagonalidad (indice del pleomorfismo celular) vy pérdida celular expresada en

porcentaje de la densidad celular preoperatoria.
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A) Densidad corneal endotelial central .

La densidad endotelial central (DEC) se expresa en células/mm? y se calcula mediante
el contaje de las células incluidas en un 4rea de dimensiones conocidas. Estd inversamente

163

relacionada con el drea celular™® (Schultz 1986). Unicamente se cuentan las células cuyos

bordes estdn completamente incluidos dentro del 4rea trazada.

B) Area celular.

Puede ser determinada con el analizador de imagen. Los limites celulares de un ndmero
suficientemente elevado de células son sefialados con un linea, y el analizador calcula el drea
celular media dentro del trazado asi como la desviacion estandar (DS). Para realizar estas
mediciones, la magnificacién de las imdgenes debe ser lo bastante grande como para poder

encuadrarlas adecuadamente.

C) Coeficiente de variacion .

El coeficiente de variacion (CV) representa el cociente entre la DS del tamaino celular
y el drea celular media® (Bourne 1994). Es una medida objetiva del polimegatismo celular y
es independiente del tamano y de la densidad celular'® (Schultz 1986). El CV es un indice
adimensional que nos informa de la disparidad y heterogeneidad en cuanto al tamafio celular.
Su valor normal es inferior a 0,33 *(Yee 1985); aumentos en el CV significan una

disminucién en la uniformidad del tamafo celular e indican alguna forma de dafio

endotelial® (Koch 1993).
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D) Porcentaje de hexagonalidad.

Es una medida indicativa del pleomorfismo celular, que se estudia en funcién de la
frecuencia relativa de células hexagonales en el 4rea analizada. Para ello es preciso anotar el
nimero de vértices de cada célula y determinar el porcentaje de células con seis vértices, En
condiciones normales este valor es mayor del 60 %™ (Yee 1985) disminuyendo en presencia

de dano endotelial®™!* (Koch 1993, Matsuda 1988).

Varios estudios han demostrado que el analisis de la forma y tamano de las células
endoteliales proporciona un indicador més sensible del dafio endotelial que el estudio aislado
de la densidad celular'™"™*™ (Matsuda 1984, Rao 1984, Rao 1979). Aunque existen varios
pardmetros que pueden ser medidos para describir cambios en la uniformidad del tamarnio y
forma de las células endoteliales, se suelen utilizar dos: el coeficiente de variacién en el tamafio

celular y el porcentaje de células hexagonales,

E) Pérdida celular.

Se expresa como un porcentaje de la densidad celular preoperatoria. Se calcula
fscilmente determinando que proporcién de la densidad celular preoperatoria persiste en el

postoperatorio.

5.- HOJAS DE PROTOCOLO

Con el fin de recoger de forma estandarizada los resultados de todas las pruebas

realizadas se utilizé la hoja de protocolo que se muestra a continuacion.
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CASON°_________ HISTORIA__________ FECHA ______ - 0OJO: 0D fO1
Nombre Edad Sexo ____
Teléfono

ANAMNESIS> AP:1.Generales. DMd HTAQ Otros 0
2.Oftalmoldgicos. HTO{Glaucoma d  Uveitis 0  Otros O
L-PREQOPERATORIQ:
- AV max: KM previa: PIO: mm Hg.
- BMC:
* Cornea * CA
* Iris-pupila * Cristalino
- BIOMETRIA
* Espesor corneal: um * Profundidad CA: mm
- LTADOS PRE-OX:
1.- FLUOROFOTOMETRIA
ke.ca: Flujo HA:
2.- MICROSCOPIO ESPECULAR
Densidad celular endotelial central:
Caracteristicas:

* Tamano * Pleomorfismo * Polimegatismo
IL- POSTOPERATORIO
* FECHA CIRUGIA: CIRUJANO:

* ANESTESIA: Local d  General d  Local + premedicacion U
* TECNICA; EXTRACAPSULAR; ABRELATAS 00 SONRISA L} CAPSUILORREXIS O
FACOEMULSIFICACION O Tiempo:
* INCISION: Escleral O Limbar O Comeal O
Tamano: Sutura:
* REPOSICION CA: Aired  BSS OO
* PERSISTENCIA DE MASAS: Si 4 No L
* OPACIDAD CAPSULAR POSTERIOR: Si U No U
* ROTURA CAPSULA POSTERIOR: Sild  No [l

AV maéx Graduacién KM postQX
BMC: * Cornea * Tyndall * Pupila
*LIO: Sulcus 1 Saco QO Sa-Su O
PMMA (n) 10  Multifocal O Silicona O
Tamatio: Zona éptica Didmetro total

BIOMETRIA:
* Espesor corneal um  * Profundidad CA: mm
PIO: mm Hg
RESULTARQS POSTOX
1.- FLUOROFOTOMETRIA
Kc.ca: Flujo HA

2.- MICROSCOPIQ ESPECULAR
Densidad celular
Caracteristicas:

* Tamaro Pleomorfismo Polimegatismo




6.- TRATAMIENTO ESTADISTICO

Las muestras correspondientes a los distintos grupos de pacientes se sometieron a las
pruebas de Kolmogorov-Smirnov y de Agostini para comprobar si la distribucién de

frecuencias se ajusta a una curva normal.

Cuando las series de datos eran pequenias debido a la imposibilidad de presuponer su

distribucién guassiana se procedié al empleo de pruebas no paramétricas' (Altman 1988).

Se ha utilizado para la comparacién de medias 1a prueba de la t de Student para datos

pareados o independientes seglin se estimara oportuno.

También se ha efectuado andlisis de la varianza cuando se comparaban variables
cuantitativas y cualitativas con mis de dos categorias. En los casos en que el anilisis de la
varianza era estadisticamente significativo se procedié a la comparacién multiple de medias

mediante la prueba de Neuman-Keuls.

Para estudiar la relacion entre dos variables cuantitativas se realizé una correlacién
lineal por el método de minimos cuadrados. La bondad del ajuste se expresé mediante el

coeficiente de regresién vy la significacion estadistica mediante la probabilidad.

Los datos se expresaron como medias, desviaciones estdndar, amplitudes vy

coeficientes de correlacion.

Se consideré estadisticamente significativo cuando la probabilidad era inferior al 5%

(Lamotte 1976).

En ningtin momento se procedio a la depuracién de datos,
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IV.- Resultados.
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1.- AGUDEZA VISUAL

1.1.- AGUDEZA VISUAL PREOPERATORIA.

El valor medio de agudeza visual (AV, )} obtenido en el periodo preoperatorio es de

0,17 = 0,12.

No hemos observado correlacién entre Ia AV, con la edad y el sexo de los pacientes.
La AV, no se correlaciona con ninguno de los pardmetros preoperatorios ( presion
intraocular, espesor corneal, profundidad de cdmara anterior, permeabilidad y morfologia

endotelial ).

1.2.- AGUDEZA VISUAL POSTOPERATORIA.

El valor de agudeza visual postoperatoria (Av,,) encontrado a los 3 meses de la cirugia
es de 0,87 = 0,13, Existe una diferencia estadisticamente significativa con la AV,
(p<0,001).

No existen diferencias significativas en los niveles de AV, en relacién con el tipo de
cirujano, la situacién del implante, la presién intraocular postoperatoria (PIO, ), la
profundidad de cimara anterior postoperatoria (PCA,,), la permeabilidad endotelial

postoperatoria (Kc.ca,,,,) y la morfologia endotelial postoperatoria.

Si hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en relacién con la
técnica quinirgica {tablas IV y V). Existen diferencias significativas (p < 0,01) si comparamos
la AV final a los 3 meses de [a cirugia de los ojos operados mediante facoemulsificacién con
los operados mediante técnica extracapsular utilizando las capsulotomias en abrelatas y en
sonrisa; no asi en cuanto a la capsulorrexis y a la facoemulsificacién. No existen diferencias
entre los ojos operados con cualquiera de las técnicas de capsulotomia seguida de cirugia

extracapsular (tabla V ).
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Abrelatas 0,78 = 0,15
Sonrisa 1 0,83 £ 0,14
Capsulorrexis 109 0,1
Facoemulsificacién 0,95 = 0,5

Tabla IV. Resultados de AV, segiin el tipo de técnica quinirgica realizada

Facoemulsificacién | Abrelatas p < 0,01
Facoemulsificacién | Sonrisa p < 0,01
Facoemulsificacion | Capsulorrexis NS

Capsulorrexis Abrelatas NS B
Capsulorrexis Sonrisa NS

Sonrisa Abrelatas NS

Tabla V. Comparacion de las técnicas quirirgicas segin el grado de AV obtenido.

2.- PRESION INTRAOCULAR .

Las cifras de presién intraocular (PIO) pre vy postoperatorias son 13,7 £ 2,3y 14,8 +
2,5 mm Hg respectivamente . No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas

entre ellas,
No hemos encontrado correlacién lineal estadisticamente significativa entre la PIO y

la edad y el sexo de los pacientes, ni tampoco con los resultados biométricos, paquimétricos,

fluorofotométricos y morfométricos obtenidos.
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3.- PROFUNDIDAD DE CAMARA ANTERIOR .

Existe un aumento significativo (p <0,01) en la profundidad de la cdmara anterior
(PCA) en el perfodo postoperatorio respecto del preoperatorio (PCA_ 2,82 £ 0,28 y PCA__,
4,13 + 0,41 mm)

La PCA_, no se correlaciona con la edad, el sexo ni con ninguno de los pardmetros
preoperatorios estudiados.

La PCA_, tampoco se correlaciona significativamente con la experiencia quirdrgica,
la técnica quirtrgica, la AV, vy 1a PIO,. .

Analizando los resultados de PCA_,, en funcién de la situacién del implante

obtenemos los siguientes resultados (tabla VI ):

SACO CAPSULAR 428 £ 0,52
SACO-SULCUS 4,13 + 0,44
SULCUS 4,06 + 0,48 {

Tabla VI Profundidad de cdmara anterior postoperatoria en funcion de la situacién de la LIO.

Aunque observamos que la PCA_, es mayor cuando la LIO se implanta en el saco
capsular que cuando el implante queda fijado asimétricamente en saco-sulcus y en esta
situacién mayor que cuando la LIO estd en sulcus, no hemos encontrado diferencias

estadisticamente significativas entre las tres localizaciones.

4.- SITUACION DEL IMPLANTE INTRAOCULAR.

La situacién del implante intraocular determinado a los 3 meses de cirugia se ha

distribuido como sigue:
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- Saco capsular : 52 { %).
- Saco-sulcus: 22 ( % ).

- Sulcus ciliar : 13 ( % ).

- Indeterminada : 13 (% ).

La distribucién de las frecuencias de implantacién de la LIO en las tres localizaciones

en funcién de la técnica quirtrgica se muestra en la tabla VII.

Abrelatas

Sonrisa

Capsulorrexis* 90 % 0% 10 %

Tabla VIL Distribucidn de la localizacion del implante segiin la técnica empleada.

* Incluye los casos de EECC con capsulorrexis y facoemulsificacion.

Analizando la frecuencia proporcional de implantacidn en cuanto a los distintos

niveles de experiencia quiriirgica se observan los datos que aparecen en la tabla VIII:

Tabla VII: Localizacion del implante segun la experiencia quirtirgica.

La situacién de la LIO no se correlaciona con ninguna de las variables preoperatorias

analizadas.
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En cuanto a las variables postoperatorias, no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas si se comparan las tres posibles localizaciones de la LIO con la
AV, PK, PIO y PCA. Sin embargo, si existen diferencias en cuanto a la permeabilidad
endotelial postoperatoria y a la pérdida celular, objetivindose un dafio morfolégico v

funcional significativamente mayor si se compara la implantacién en sulcus con las restantes

{ tablas XVII y XXXV,

5.- ESPESOR CORNEAL CENTRAL (PK)

Las cifras del espesor corneal central (PK) pre y postoperatorio determinadas mediante
paquimetria ultrasonica son 516,06 + 38,4 v 537,6 £ 48,6 u respectivamente. No existen

diferencias significativas entre ellas ( fig. 27).

La PK__ no se correlaciona con ninguno de los pardmetros preoperatorios estudiados.
preop

No hemos encontrado diferencias significativas en las cifras paquimétricas corneales
a los tres meses de la cirugia (PK,,) en relacion con el tipo de cirujano, la técnica quirtirgica
ni con la situacién del implante intraocular. Analizando de forma conjunta los resultados
postoperatorios en funcién de la experiencia quirurgica v de la técnica empleada, obtenemos

los resultados que se muestran en la tabla IX.
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PK[micras)

pacientes

Fig. 27.- Resultados pre y postoperatorios del espesor corneal central.

M PKpost

Experto 543 + 49 | 519 + 2] 529 = 40 540 + 36
Novel 577 £ 32 ] 546 + 45 578 + 42 598 + 41
| Significacién NS | NS é)_<0,05 _ p<0,05

NS: No signiﬁcati-vo.

Tabla IX. Resultados paguimétricos en funcion de la técnica y de la experiencia quirirgica.

Observamos que la diferencia es estadisticamente significativa entre cirujanos expertos

v noveles en el caso de la capsulorrexis y la facoemulsificacion, Se obtienen cifras mas bajas

de grosor corneal en ambos grupos utilizando la técnica de capsulotomia en sonrisa.
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En el grupo de los cirujanos expertos no existen diferencias significativas en cuanto
a los valores paquimétricos postoperatorios para ningn tipo de técnica quiriargica. En el
grupo de los cirujanos noveles se obtienen diferencias significativas (p < 0,05) al comparar

la técnica en sonrisa con las demads; no asf al comparar las restantes técnicas entre si.

Hemos encontrado una correlacion lineal positiva (£=0,33) estadisticamente
significativa {(p< 0,01) entre el tiempo de apertura de camara anterior { TCA ) y las cifras

paguimétricas a los 3 meses de la cirugia que adopta la siguiente expresion matemaética:

PK,.se = 480,6 + 1,46 x TCA (min)

de manera que al aumentar el tiempo de apertura de la cdmara anterior existe un mayor grado

de engrosamiento corneal a los 3 meses de la cirugfa.

En el caso del tiempo de ultrasonidos empleado para la facoemulsificacion no hemos

encontrado correlacién con el grosor corneal postoperatorio.

A la hora de determinar la variabilidad de la paquimetria se repitieron las pruebas en
6 pacientes antes de la cirugia con una semana de diferencia obteniéndose el siguiente
coeficiente de variabilidad:

| 12 prueba - 22 prueba |
Coeficiente= %
media de ambas

Coeficiente de variabilidad {paquimetria) = 17 %.

78



6.- ESTUDIO DE LA PERMEABILIDAD ENDOTELIAL.

6.1.- RESULTADOS PREOPERATORIOS,

Se ha medido [a permeabilidad del endotelio corneal antes de la cirugfa en 98 sujetos

normales obteniéndose los siguientes resultados:

Coeficiente de permeabilidad endotelial (Kc.ca, )= 3,38 + 1,30 x 10” min™,
(rango 1,02 2 7,78 x 107 min™).

Se trata de una distribucién normal { prueba de Kolmogorov-Smirnov).

La distribucién por sexos es la siguiente (tabla X):

Hombres 3,21 = 1.23

Mujeres ] 3,07 + 1.36

Tabla X. Distribucion de Kc.ca,,, en funcion del sexo de los pacientes.

No existen diferencias estadisticamente significativas entre varones y hembras,

Si se comparan los resultados encontrados entre ojos derechos e izquierdos no se

encuentran diferencias significativas (tabla XI):

i+

i
!

Derechos 337 = 1.27
H Izquierdos 3,30 x132 “

4

Tabla XI Coeficiente de permeabilidad preoperatoria segiin el ojo intervenido.
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En 5 pacientes se estudiaron los dos ojos,aunque en el trabajo se ha incluido un sélo
ojo por cada paciente. Hemos encontrado una correlacién lineal positiva entre Kc.ca,,, de OD

y Ol, en la que el coeficiente de correlacién de la recta de regresion es r= 0,83, con una

p<0,001.

Se estudiaron tres pacientes no incluidos en el estudio quirtrgico con una edad
media de 53,7 + 6,2 aftos diagnisticados de cdrnea guttata. En estos casos el coeficiente de

permeabilidad estaba muy elevado.
Kc.ca( cérneas guttatas ) = 16,31 = 8,25 x 10° min™.
A la hora de determinar la variabilidad de la fluorofotometria se repitieron las pruebas
en 6 pacientes antes de la intervencion con una semana de diferencia, obteniéndose el

coeficiente de variabilidad para Kc.ca mediante 1a férmula:

{12 prueba - 22 prueba |

Coeficiente de variabilidad = %

media de ambas

El coeficiente de variabilidad obtenido fue del 10 %.

A) Permeabilidad endotelial y edad.

Con relacién a la edad, existe una correlacién lineal positiva estadisticamente

significativa (r = 0,48 ) que se ajusta a la férmula:

Kc.ca,, =-2,29 + 0,08 x edad (asios) (x 10°min®)  (p < 0,001).



Esto significa que a medida que aumenta la edad, el endotelio se hace m4s permeable

a la fluoresceina, a razén de 0,08 x 10° min™ / afio ( fig. 28).

\ Kccapre

® Kccapre 1

Keca,, (x 10* min®)

Fig. 28. Correlacion entre la permeabilidad endotelial preoperatoria y la edad.

B) Permeabilidad endotelial y otros parametros preoperatorios.

No existe relacién estadisticamente significativa entre Kc.ca,, vy los siguientes

parametros preoperatorios :

- agudeza visual preoperatoria ( AV, ), PIO,, , profundidad de cimara anterior

preoperatoria { PCA_,).
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6.2.- RESULTADOS POSTOPERATORIOS.

A) Permeabilidad endotelial postoperatoria.

La permeabilidad endotelial media obtenida a los tres meses de la cirugia (Kc.ca,,,) es:
Ke.ca o = 5,34 = 1,75 x 10” min™.
{ Minimo: 2,63. Maximo: 11,39).

Existe una aumento estadisticamente significativo (p < 0,001) respecto de Kc.ca,,,

(fig. 29).

Considerando que entre la media = 2DS ( dos desviaciones estdndar ) se encuentra

el 95 % de la poblacién, en el caso de los pacientes no operados tenemos que:

Ke.ca, + 2DS = 3,38 = (1,30x2) = 0,78- 598,

este intervalo indica que entre 0,78 v 5,98 x 107 min™ se encuentra en el 95 % de los casos el

valor de permeabilidad endotelial antes de la cirugia.

Analizando a los pacientes a los tres meses de la cirugfa, observamos que un 31 %( 29

pacientes ) tienen un Kc.ca,,, mayor de 5,98 x 10° min™.

No hemos encontrado correlacién entre la permeabilidad endotelial postoperatoria y
la edad v el sexo de los pacientes. Tampoco existe correlacion estadisticamente significativa
entre Ke.ca,,, y la agudeza visual postoperatoria ( AV,_), la PIO, la profundidad de cdmara
anterior( PCA, ).
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Ke.ca (x10-3 min-1)

Fig. 29.- Permeabilidad endotelial pre y postoperatoria.

Hemos encontrado una correlacion lineal estadisticamente significativa entre la

permeabilidad endotelial pre y postoperatoria (r = (,40) (p < 0,001 ) que sigue la férmula:

Kc.ca,,, = 3,55 + 0,52 x Kc.ca,,, (x 10° min™)

Es decir, que cuanto mayor sea la permeabilidad endotelial previa, mayor serd la

permeabilidad postoperatoria.

B) Factores intraoperatorios y postoperatorios.

La permeabilidad endotelial postoperatoria se correlaciona significativamente con

algunos aspectos de la cirugia de la siguiente forma:
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a.- Tiempo de camara anterior abierta .

El tiempo medio de camara anterior abierta (TCA) determinado en nuestro estudio

TCA =34,72 = 9,38 min (19 - 60 min ).

El TCA difiere significativamente en funcién de la experiencia quirtirgica (tabla XID:

30,1 = 3,9

43,1 + 7.8

Significacion |p < 0,001

Tabla XII: Tiempo de cdmara anterior abierta segin la experiencia quiriirgica.

Hemos encontrado una correlacion lineal significativa entre el tiempo de apertura de

la camara anterior ( en minutos ) y Kc.ca,,. (r = 0,58) {p < 0, 001 ) que se ajusta a :
Kc.ca,, = 1,81 + 0,103 x TCA (min) (x 107 min~)

A mayor tiempo de aperturta, mayor dafo endotelial funcional ( mayor alteracién de la

permeabilidad endotelial ).
b.- Tiempo de uttrasonidos .
El tiempo de ultrasonidos (TUS) empleado durante la facoemulsificacién ha sido:

TUS = 0,89 = 0,49 min (0,5- 2,12).



Al igual que el TCA, también existen diferencias significativas segin el grado de experiencia

en la técnica quirtrgica (tabla XIII):

Experto 0,72 = 0,17

Novel 1,06 + 0,81
Significacion j p<0,001

Tabla XIII. Tiempo medio de ultrasonidos segiin la experiencia en facoemulsificacion.

Existe una correlacion lineal significativa (r = 0,55 ) (p< 0,05 ) entre el TUS v la

permeabilidad endotelial postoperatoria que sigue la férmula:

Ke.ca,,, = 3,98 + 2,438 x TUS (min) (x 107 min™)
A mayor tiempo de ultrasonidos, mayor dafio endotelial.

c.- Experiencia quirurgica.

La distribucion de los valores de Ke.ca,,, atendiendo al tipo de cirujano es:

EXPERTO 4,67 + 1,23 l

NOVEL 6,40 £ 1,92 n

Tabla XIV. Permeabilidad postoperatoria en funcion de la experiencia quirtirgica.

Existe una diferencia estadisticamente significativa {p < 0,01) entre ambos grupos.
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d.- Tecnica quirurgica.

En la tabla XV se resumen los valores de Kc.ca,,, en funcién de la técnica quirtirgica

empleada:

Abrelatas 6,94 = 2,45
rl-
Sonrisa 4,84 + 1,29
Capsulorrexis 5,18 x 1,51
Facoemulsificacién 591 + 1,88 )

Tabla XV. Kc.ca,,, segun la técnica quirdrgica empleada..

Con todas las técnicas existe un aumento estadisticamente significativo de la

permeabilidad endotelial sobre los valores preoperatorios ( p<0,01 ).

La técnica extracapsular con capsulotomia en sonrisa es la que muestra cifras mas bajas

de Kc.ca,,, indicando asf que es la que genera una menor alteracién funcional.

Unicamente existen diferencias estadisticamente significativas si comparamos los
grupos de capsulotomia en abrelatas con la sonrisa ( p < 0,01 ) y con la capsulorrexis

(p<0,05). No existen diferencias analizando el resto de los grupos entre si.

Si analizamos por un lado la cirugia extracapsular con los tres tipos de capsulotomias
empleadas y por otro lado la facoemulsificacién, obtenemos unos valores de permeabilidad

endotelial postoperatoria que son:



+

Kc.ca,, (EECC) =521 +1,3x 10° min™.
Kc.ca,,, (FACO) = 591 + 1,88 x 10°min".

+

No existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0,07).
e.- Experiencia y tecnica quirurgica.
Si consideramos de forma conjunta ambos factores podremos hacer una valoracion

mads adecuada de su repercusién sobre la permeabilidad del endotelio corneal en el periodo

postoperatorio ( Kc.ca,,) (fig. 30) (tabla XVI).

Kc.ca. (x 10° min™)

|

i ABRELATAS 4,76 + 0.41 8,25 + 2.17 p < 0,05

| sonrisa 4,59 + 1.36 548 + 1.32 N.S.

} CAPSULORREX. | 4,77 + 0.52 7,93 + 1.93 p < 0,05 ]
| FACOEMULSIF. | 4,81 +0.73 8,93 + 2.16 p < 0,05 i

NS= No significativo.

Tabla XVI Resultados de Kc.ca,,,, segiin el tipo de técnica y la experiencia quirirgica.
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=3 |

Ke.ca(x10 min )

Fig.30. Kc.ca,,, segin la técnica empleada en funcion de la experiencia quirirgica.

/‘
10 1

T

Kc.ca (<10 min )

Fig. 31. Kc.ca,,, segin la experiencia quinirgica. Influencia de la técnica empleada.

Si analizamos los resultados en funcién del tipo de técnica quirtrgica empleada para
un mismo tipo de cirujano fig. 31 ) observamos que en el caso de los cirujanos expertos no
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existen diferencias estadisticamente significativas entre las diferentes técnicas. De igual forma |
se puede apreciar como la técnica que se acomparia de menor lesion funcional del endotelio
s la capsulotomia en sonrisa. Para los cirujanos noveles, las diferencias son mds evidentes
entre las distintas técnicas, hallindose diferencias significativas entre la técnica en sonrisa y
el resto (p < 0,05 ); pero no entre las restantes comparadas entre sf. Asimismo se constata

que la técnica menos lesiva en este grupo de cirujanos es la sonrisa.

f.- Situacion del implante.

Los valores de permeabilidad endotelial postoperatorios en relacion con la situacién

del implante intraocular son { tabla XVIL):

SACO 5,16 = 1.56
SULCUS 6,99 + 2.45
SACO-SULCUS 15,18 + 131

Tabla X VI Permeabilidad endotelial asociada a situacion del implante.

Exdsten diferencias estadisticamente significativas en cuanto a Ke.ca,,,, si comparamos
la implantacién en el saco capsular v en el sulcus ciliar ( p < 0,05 ) asf como entre la
colocacion de la LIO en el sulcus y la implantacién asimétrica en saco-sulcus (p < 0,05 ). No

se encuentran diferencias entre la implantacién en saco y en saco-sulcus.

Por otra parte, analizando dos situaciones extremas gue combinan la experiencia

quinirgica, la técnica empleada y la situacion del implante vemos (tabla XVIII ):
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nlnelstimine—

C. Novel & Abrelatas & LIO sulcus 9,01 = 2,49
C. Experto & Sonrisa & LIO saco 4,57 = 1,54

Tabla XVIII Kc.ca,,, segiin experiencia, téenica y situacion LIO.

Existe una diferencia estadisticamente significativa { p < 0,01 ) entre ambas

situaciones.

6.3.- EVOLUCION EN EL TIEMPO DE LA PERMEABILIDAD ENDOTELIAL
POSTOPERATORIA.

Hemos realizado un seguimiento durante [ afio de 20 pacientes (12 varones, 8 mujeres)
con una edad de 69,3 + 11,7 afios, intervenidos de cataratas mediante una técnica de cirugia

extracapsular con capsulotomia en sonrisa realizada por cirujanos expertos. Los resultados

obtenidos han sido los siguientes:

Ke.ca,, = 3,25 £ 1,26 7] -
p < 0,001
Ke.ca o, ( 1 mes) = 8,12 = 5,29 b < 0,001
p < 0,001 p < 0,01
Ke.ca,, (3 meses )= 5,36 + 1,87 1 ) p<0,01
N.S.
Kc.ca,, (6 meses) = 5,17 = 1,64 . -
N.S.
Kc.ca,, (12 meses) = 5,15 2 1,73

90



Vemos que la alteracién de la permeabilidad endotelial parece estabilizarse a partir de
los 3 meses del acto quirtirgico, por lo que los estudios de la permeabilidad postoperatoria son

vélidos desde este momento.

7.- ESTUDIO DE LA MORFOLOGIA ENDOTELIAL.
7.1.-RESULTADOS PREOPERATORIOS.

A) DENSIDAD ENDOTELIAL CENTRAL .

La densidad endotelial central preoperatoria (DEC_, ) es :
DEC,,. = 27286 = 349 células/mm?* (1293 - 3048).

No existe relacion estadfsticamente significativa con el sexo de los pacientes, ni

tampoco con la AV ni con la PIO.

Si existe una correlacion lineal estadisticamente significativa entre {a edad y la DEC,,

r=-052 (p < 0,001)(fig. 32 ) que se zjusta a la férmula:

DEC,. = 3887 -24,19 x edad

lo cual indica que a medida que aumenta la edad de los pacientes disminuye la densidad

celular endotelial central.
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fig. 32- Disminucion de la densidad endotelial asociada a la edad.

B) AREA CELULAR MEDIA

El area celular media determinada en el periodo preoperatorio ( Area,,, ) es:
Area, = 391 + 86 p* ( 257-727).

Existe una correlacién lineal positiva { r = 0,50 ) estadisticamente significativa
(p<0,05) entre el area celular media y la edad de los pacientes que viene dada por la siguiente

expresion matematica:

Area,, = 93,28 + 4,50 x edad
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es decir, que el area celular media se incrementa 4,50 p* cada ano, de igual forma que la

densidad celular se reduce.

Este pardmetro no se correlaciona con el sexo de los padientes,ni con la AV, PIO, PK,

ni la PCA preoperatorias.

C) PORCENTAJE DE HEXAGONALIDAD.

El porcentaje de células hexagonales en el endotelio corneal determinado en el periodo
preoperatorio { % Hexa,,_ ) es:

% Hexa,,. = 69,4 £ 8,9 % (54-88).

Existe una correlacion lineal estadisticamente significativa ( p < 0,05 ) entre la

hexagonalidad vy la edad de los pacientes ( r = -0,42 ) que se ajusta a la siguiente expresién:

% Hexa,,, = 95,27 - 0,39 x edad

de forma que a medida que aumenta la edad de los pacientes, el endotelio se vuelve
progresivamente menos regular, existiendo una disminucién de las formas regulares

hexagonales entre sus células.

El % Hexa,, no se correlaciona con el sexo, ni con el resto de los pardmetros

preoperatorios.

E) COEFICIENTE DE VARIACION.,

Este coeficiente que informa sobre el tamafio celular en nuestro estudio presenta un

valor preoperatorio de:
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CV,_. =029 £ 0,08 (0,22-041)

Este pardmetro es un indice adimensional que no se relaciona con la densidad

endotelial ni con ninguno de los restantes parametros analizados.

Para determinar la variabilidad de la microscopia especular se repitieron las
determinaciones en 6 pacientes antes de la cirugia con una semana de diferencia obteniéndose
el coeficiente de variabilidad a través de la férmula:

| 12prueba - 22pruebal
Coeficiente de variabilidad = %

media de ambas
Asi se obtuvo una variabilidad que oscila entre el 10 y el 15 % para los distintos indices

morfoldgicos estudiados.

7.2.- RESULTADOS POSTOPERATORIOS.

A) DENSIDAD ENDOTELIAL CENTRAL POSTOPERATORIA.

La densidad endotelial central (DEC

pod @ lOs tres meses de la cirugia es :

DEC,.. = 1741 + 423 células/mm? (1193-2793).

Es un pardmetro que no se correlaciona de forma significativa con la edad ni el sexo

de los pacientes, ni con la PIO ni la AV postoperatoria.

Existe una diferencia estadisticamente significativa si se compara con los valores

preoperatorios (p <0,001).
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a.- Tiempo de camara anterior abierta .

Existe una correlacion lineal estadisticamente significativa entre el tiempo de cdmara

anterior abierta (TCA) y DEC

oss d€ acuerdo con la siguiente ecuacién:

DEC,,, = 2627 - 26,13 x TCA (min)
(r=-0,58 ; p<0,001)
Cuanto mds tiempo estd abierta la cdmara anterior, lo cual refleja una cirugia mis
larga y con una mayor manipulacién de estructuras del segmento anterior, menor serd la

densidad celular en el postoperatorio .

b.- Tiempo de ultrasonidos .

En este caso, se obtiene una relacién superponible a la anterior y con idéntica
interpretacion:
DEC, ., = 2134 - 554,78 x TUS (min)

(r =-0,55p<0,05)

c.- Experiencia quirurgica.

Considerando aisladamente los valores de DEC,,, en funcién de la experiencia

quirirgica obtenemos los resultados que se exponen en la tabla XIX:

C.NOVEL 1640 + 260

| c. ExeERTO 2012 = 172 I

Tabla XIX. DEC,,, en funcion del grado de experiencia quirirgica
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Existe una diferencia estadisticamente significativa entre los valores de ambos grupos

de cirujanos (p<0,01 ).

d.- Técnica quirurgica.

Si ahora tenemos en cuenta de forma aislada los valores de DEC,.,. en el conjunto de

las intervenciones realizadas, independientemente del resto de los pardmetros estudiados

observamos (tabla XX):
Abrelatas 1663 + 322
Sonrisa 1878 389
Capsulorrexis 1709 + 401
Facoemulsificacién 1670 = 392

Tabla XVIE Densidad celular pastoperatoria en funcidn de la técnica quirdrgica.

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre las diferentes
técnicas consideradas aisaladamente en relacién con la densidad endotelial central
postoperatoria,

e.- Tecnica y experiencia quirurgica.
Si consideramos ahora las cifras de densidad celular postoperatoria atendiendo al

grado de experiencia del cirujano y a la técnica quirtrgica empleada obtenemos los resultados

que se muestran en la tabla XXI:
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DEC,,.. (céls/mm?)

| Abrelatas | 1698 + 308 | 1594 = 311

| Sonrisa 1978 + 173 1855+ 314
Capsulorrexis 1711 + 393 1601+ 303
Facoemulsificacién | 1690 + 333 1611 + 372 p<0,05

Tabla XXI DEC,,, segin la técnica y experiencia quirurgica.

Como observamos en la tabla, para una misma técnica quiriirgica existen diferencias
significativas entre los resultados obtenidos por cirujanos expertos y noveles, salvo cuando

se emplea la capsulotomia en sonrisa .

Analizando los resultados de un mismo tipo de cirujano empleando las diferentes
técnicas observamos como con la técnica en sonrisa se obtienen densidades endoteliales
postoperatorias mas elevadas que con el resto, tanto en el caso de cirujanos expertos como
noveles, Existen diferencias significativas (p <0,05) si se compara la técnica en sonrisa con el
resto de técnicas para los cirujanos noveles; no asi al comparar el resto de técnicas entre si.

En el caso de los cirujanos expertos, no existen diferencias entre las distintas técnicas.

f.- Situacion del implante.

La distribucién de las cifras de densidad celular postoperatoria en funcién de la

localizacidn de la LIO se muestran en la tabla XXIL
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SACO 1812 + 247
SACO-SULCUS 1742 + 373

ﬂ SULCUS | 1528 + 568

Tabla XXII. DEC,,, segin la situacion del implante.

Observamos que la implantacion en el saco capsular se asocia con cifras
significativamente (p <{0,05) mis elevadas de densidad endotelial central que en el resto de

las localizaciones.

St comparamos ahora los valores medios de DEC, obtenidos estudiando dos posibles
situaciones quirdrgicas ya analizadas previamente en ¢l caso de [a permeabilidad endotelial

postoperatoria vemos gue:

DEC.... (C. Novel & Abrelatas & LIO sulcus ) = 1337 + 317 céls/ mm?,
DEC.... ( C. Experto & Sonrisa & LIO saco ) = 2078 = 163 cels/mm’.

existe una diferencia estadisticamente significativa entre ambas (p <0,01).

B) AREA CELULAR POSTOPERATORIA .

El area celular media postoperatoria {Area,,) en nuestro estudio es:

Area,,, = 592 + 205 u* (308 866).

Existen diferencias estadisticamente significativas (p <0,001) si se compara con los
valores preoperatorios.

No hemos observado diferencias estadisticamente significativas en los valores de

area,,. en relacion con la edad, el sexo, la AV ni la PIO_..
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a.- Tiempo de cdmara anterior abierta

Hemos encontrado una correlacién lineal estadisticamente significativa ( p<0,001 )
entre ¢l tiempo de cdmara anterior abierta (TCA) v el area celular postoperatoria, que sigue

la siguiente ecuacién matemadtica:

Area,,, = 173 + 13 x TCA (min)
(= 0,56 ; p<0,001)

Esta relacion indica que al aumentar el tiempo de apertura de la cdmara anterior en

el acto operatorio se registran células endoteliales de tamano significativamente mayor en el

postoperatorio.

b.- Tiempo de ultrasonidos.

En cuanto al tiempo de ultrasonidos (TUS), también se correlaciona linealmente de

forma significativa con el 4rea celular postoperatoria a través de la siguiente expresion:

Area,,, = 481 + 184,2 x TUS (min)
(r= 0,43 p<0,05)
Es decir, que cuanto mayor sea el tiempo de ultrasonidos empleado en la

facoemulsificaciéon encontraremos células endoteliales de mayor tamafio en el postoperatorio.

c.- Experiencia quirurgica.

Si relacionamos ahora el drea celular postoperatoria con la experiencia del cirujano

obtenemos los siguientes resultados {tabla XXIID):
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EXPERTO 517,6 = 128
NOVEL 731,3 = 113

Tabla XXIII: Area celular postoperatoria en funcion de la experiencia quinirgica.

Existe una diferencia estadisticamente significativa (p<0(,05) entre ambos grupos de

cirujanos.

d.- Tecnica quirdrgica.

En el caso de la técnica quirtrgica, los resultados en cuanto al drea celular media

postoperatoria se muestran en la siguiente tabla (tabla XXIV):

Abrelatas 651 + 181
 Sonrisa 570 = 201
I_Cagpsulorrexis 576 + 131
Facoemulsificacion 591 + 167

Tabla XXIV: Influencia de la técnica quirirgica en reldcion con el area,, .

No existen diferencias estadisticamente significativas entre las distintas técnicas.

e.- Experiencia y técnica quirdrgica.

Considerando ambos factores en asociacion, el drea celular postoperatoria muestra los

siguientes valores (tabla XXV ):
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Area, .. (u*)

Abrelatas | 561 + 65 jSO + 54 P <Q,05
Sonrisa 500 + 55 540 + 67 p= 0,10
Capsulorrexis 532 £ 51 A 712 + 80 p<0,05 |
Facoemulsificacion | 521 * 74 __ __?_*10 + 64 p<0,05

Tabla XX V: Distribucion de resultados del Area,,, en funcion de la técnica y experiencia quirtingica.

Observamos que existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
de cirujanos salvo para la técnica de capsulotomia en sonrisa.

En cuanto a las intervenciones realizadas por un mismo tipo de cirujano, no se
observan diferencias significativas entre las distintas técnicas quirdrgicas en el grupo de
cirujanos expertos, mientras que cuando el drujano es novel la téenica en sonrisa proporciona
valores de Area_, significativamente menores que e! resto (p <0,05) . No hay diferencias entre

el resto de técnicas en el grupo de cirujanos noveles,

f.- Situacion del implante

Los resultados del drea celular postoperatoria segiin la situacién del implante se

muestran en la tabla XXVI:

Saco capsular 588 + 129
Saco-Sulcus . ' 595 + 191
Sulcus 729 = 187

Tabia XX VI: Area celular postoperatoria y situacion del implante intraocular.
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No existen diferencias estadisticamente significativas entre las tres posibles

localizaciones del implante intraocular.

C) PORCENTAJE DE HEXAGONALIDAD POSTOPERATORIO.

El porcentaje de células hexagonales a los tres meses de la cirugfa (% Hexa,,) es:

% Hexa_, = 66,71 % 9,16 % (51-86).
No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas con los valores
previos. No existe, por tanto, una disminucién significativa en la regularidad celular del
endotelio corneal a los 3 meses de la cirugia,

Tampoco hemos encontrado relacién entre este pardmetro con la edad, el sexo, la

AV, . nilaPIO_ ..

a.- Tiempo de cdmara anterior abierta

No hemos encontrado correlacién lineal entre este parametro y el tiempo de apertura

de la cdmara anterior.
b.- Tiempo de ultrasonidos
Es el tnico pardmetro intraoperatorio con el que hemos observado que se relaciona
el porcentaje de hexagonalidad postoperatorio (% Hexa, ). La relacién estd definida por la

siguiente expresion materadtica:

% Hexa,,, = 77,57 - 13,59 x TUS (min)
(r =-0,63;p<0,01)
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Asi, a mayor tiempo de ultrasonidos el endotelio corneal es menos regular en el periodo

postoperatorio.

c.- Experiencia quirurgica

Se han obtenido los siguientes resultados en relacion con el grado de experiencia del

cirujano (tabla XXVII):

i

EXPERTO 67,33 £ 7,42
NOVEL 62 + 5,17

Tabla XXVII: Porcentaje de hexagonalidad endotelial postoperatoria y experiencia del cirujano.

No existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de técnicas.

d.- Técnica quirurgica.

En este aspecto, al relacionar los valores de porcentaje de hexagonalidad

postoperatorios con la técnica quirtirgica empleada, hemos obtenido los siguientes resultados

(tabla XXVIID:

Abrelatas. 66,2 + 9
Sonrisa 66 + 12
Capsulorrexis 67 6

Facoemulsificacién 67,2 +9

Tabla XXVII: Resultados de % Hexa,,,, segiin la técnica quirdrgica.
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No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los distintos

tipos de técnicas empleadas.

e.- Experiencia y técnica quirurgica.

Los resultados obtenidos considerando de forma conjunta la experiencia y la técnica

quirdirgica se muestran en la tabla XXIX:

% Hexa,,, (%)

E :

RAbrelatas 65,4 + 16,4 673 £ 7,2 NS

Sonrisa 66,1 + 12 66 + 8,6 NS

Capsulorrexis 66,1 = 10,2 R 66,8 + 5,8 NS
Facoemulsificacién | 66,3 + 12 68,2 + 8,2 NS |

NS: No significativo.

Tabla XXIX:% Hexa,, en funcion de la técnica y experiencia del cirujano.

No existen diferencias significativas entre los distintos grupos analizados,

f.- Situacion del implante.

Los resultados obtenidos al relacionar el % Hexa . con la situacién del implante

intraocular se muestran en la tabla XXX:

Saco capsular

Saco-sulcus

Sulcus ciliar

Tabla XXX:% Hexa,,, en funcién de la situacion del implante.
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No existen diferencias estadisticamente significativas entre las tres posibles

localizaciones de 1a LIO analizadas.

D) COEFICIENTE DE VARIACION .

El coeficiente de variacion del tamano celular en el periodo postoperatorio (CV ) es:

CV . = 0,320 = 0,09 (0,18-0,71).

No existen diferencias estadisticamente significativas con los valores preoperatorios.
Este pardmetro tampoco se relaciona significativamente con la edad, el sexo, la AV,

ni la PIO,,..

a.- Tiempo de camara anterior abierta

No hemos encontrado una correlacion lineal estadisticamente significativa entre el

tiempo de cdmara anterior abierta (TCA) y el CV . .

b.- Tiempo de ultrasonidos.

No hemos encontrado correlacion lineal significativa entre el tiempo de ultrasonidos

(TUS) yel CV,,..

c.- Experiencia quirargica.

En cuanto al grado de experiencia quirtirgica, los resultados de CV_,, obtenidos se

muestran en la tabla XXXI:



EXPERTO ' 0,30 = 0,10

| NOVEL 0,33 0,06 |

Tabla XXXI: CV,,, en funcién de la experiencia quiriirgica.

No existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos tipos de cirujanos.

d.- Técnica quiridrgica

Analizando los resultados de CV_,, en funcién de la técnica quirirgica empleada

hemos obtenido los siguientes resultados (tabla XXXII):

Abrelatas 0,28 = 0,09
Sonrisa | 0,29 = 0,09
Capsulorrexis 0,33 + 0,07
Facoemulsificacion 0,34 = 0,11

Tabla XXXII: Resultados de CV ,,, segiin la técnica quirirgica empleada.
No existen diferencias estadisticamente significativas entre los distintos tipos de

técnicas quirdrgicas.
e.- Experiencia y técnica quirurgica.

Tampoco hemos encontrado diferencias si consideramos de manera conjunta la
experiencia y la técnica quirtirgica empleadas. Los resultados obtenidos han sido (tabla

XXXIID):
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Abrelatas 0,26 + 0,07 033 £ 0,11

Sonrisa 0,28 = 0,06 0,30 = 0,10 NS
Capsulorrexis i),30 + 0,08 N 0,34 = 0,12 ;NS
Facoemulsificaion _Q__,_g + 0,10 | 0,35 + 0,09 NS

NS: No significativo.
Tabla XXXII: CV,,, en funcidn de la técnica y experiencia quirdrgica.

No existen diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos.

f.- Situacion del implante.

Si analizamos los valores de CV . basindonos en la situacién del implante

intraocular obtenemos los resultados que se muestran en la tabla XXXIV:

Saco capsular 0,30 = 0,05
Saco-sulcus 0,32 = 0,06
Sulcus ciliar 0,34 = 0,06

Tabla XXXIV:CV,,, atendiendo a la localizacion del implante intraocular.

No hemos encontrado diferencias significativas entre las tres posibles localizaciones

estudiadas.
E) PERDIDA CELULAR POSTOPERATORIA.

El % de pérdida celular endotelial a los 3 meses de la cirugia es:

% Pérdida = 23, 3 + 16,6 % (2-50).
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La pérdida celular no se correlaciona con la edad v el sexo de los pacientes, ni tampoco

con la AV, nicon laPIO,.

post

a.- Tiempo de camara anterior abierta .

Existe una correlacién lineal de sentido positivo entre ambas variables. La ecuacion
que las relaciona es la siguiente:
% Pérdida = -15,45 + 1,15 x TCA (min)
(r=0,7; p<0,001).

Por tanto, a2 mayor tiempo de apertura de ¢dmara anterior, mayor pérdida celular.
b.- Tiempo de uftrasonidos .

De igual forma que en el apartado anterior, la relacion también se establece entre la

pérdida celular y el tiempo de ultrasonidos en el caso de la facoemulsificacién:
% Perdida <12,71 + 16,16 x TUS (min)

(r = 0,47 p<0,05).

A mayor tiempo de ultrasonidos, mayor pérdida celular postoperatoria.
c.- Experiencia quirtrgica
Existe una diferencia estadisticamente significativa (p <0,01) entre la pérdida celular

postoperatoria asociada a intervenciones realizadas por cirujanos noveles frente a las realizadas

por cirujanos expertos {tabla XXXV):
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Experto 12,81 = 8,9

Novel _L30,1 + 14,8 H

Tabla XXXV: Pérdida celular postoperatoria asociada al gradoe de experiencia quirtirgica.

d.- Tecnica quirurgica.

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en las cifras de

pérdida celular para las diferentes técnicas quirdrgicas consideradas aisladamente. Los valores

obtenidos han sido (tabla XXXV :

Abrelatas 27,9 + 244
Sonrisa 17,5 = 14,2
Capsulorrexis 22,2 = 14,3
I!1:"acoernulsificacic’m 25,7 = 14,6

Tabla XXXVT Porcentaje de pérdida celular en funcion de la técnica quiriirgica.
Obtenemos una diferencia clara entre el grado de alteracion morfoldgica asociado a
la EECC con capsulotomia en sonrisa y el asociado a la facoemulsificacién y a la técnica en

abrelatas, aunque esta diferencia no es significativa.

Si agrupamos las técnicas empleadas en dos grandes grupos ( extracapsular vy
facoemulsificacién ) observamos que la pérdida celular asociada a cada una de ellas es:
% Pérdida (EECC) = 22,3 17,5 %.
% Pérdida (FACO) = 25,7 + 14,6 %.

no existen diferencias significativas entre ambas técnicas { p=0,5).
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e.- Tecnica y experiencia quirurgica.

Los resultados obtenidos considerando de forma conjunta ambos factores se muestran

en la tabla XXXV

Perdida celular (%)

Abrelatas 14,9 + 10,6 36,4 + 12,2 p<0,05
Sonrisa 11,9 + 7.7 195 £ 86 p=0,06
Capsulorrexis 13,2 + 9 29,5 + 9.8 p<0,05
Facoemulsificacion | 12,2 + 11 32,3 + 12,2 p<0,05

Tabla XXXVII: Distribucion de la pérdida celular segiin técnica y experiencia quirirgica.

Analizando los datos de pérdida celular en funcién del tipo de cirujano para una
misma técnica quinirgica existen diferencias significativas en todos los casos salvo al utilizar
la técnica en sonrisa, que por otra parte es la que conlleva porcentajes de pérdida celular

menores.

Existe una diferencia significativa en cuanto a la pérdida celular postoperatoria entre
la técnica en sonrisa y las demds (p <0,05) en el caso de los cirujanos noveles, no asi para los
cirujanos expertos. Al relacionar el resto de técnicas entre si no aparecen diferencias

significativas para ambos tipos de cirujanos {fig. 33 y 34):
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% Pérdida celular

Fig. 34.- Pérdida celular en funcion de la experiencia quiriirgica. Influencia de la técnica empleada.
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f.- Situacion del implante.

Hemos encontrado una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la pérdida
celular a los 3 meses de la cirugia asociada a la localizacién de la LIO si comparamos la
implantacién en el saco capsular con el sulcus ciliar (p<0,05), mientras que no existen
diferencias entre la localizacion de la LIO en el saco y 1a implantacion asimétrica en saco-

sulcus. Los resultados obtenidos han sido (tabla XXXVID):

Saco capsular 12,8 = 4,2

Saco-sulcus 19,1 + 13,5

Sulcus ciliar | 36,7 = 15,1

Tabla XXX VIII: Pérdida celular en funcidn de la situacién del implante.

7.3.- RELACION ENTRE LOS RESULTADOS PRE Y POSTOPERATORIOS
DE LOS PARAMETROS MORFOLOGICOS ENDOTELIALES.

A) Densidad endotelial central.
La densidad endotelial central preoperatoria (DEC,. ) media obtenida en nuestro

estudio ha sido de 2286 + 349 células/mm? Esta cifra ha disminuido significativamente en

el periodo postoperatorio (p<0,001) (figura 35 ) (tabla XXXIX):
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Fig. 35- DEC, y DEC,,,

Existe ademds una correlacién lineal estadisticamente significativa entre ambos

pardametros que viene dada por la siguiente expresion:

DEC,,. = 441 + 0,56 x DEC,
(r= 0,46 ; p<0,001)

Esta relacién indica que cuanto mayor sea la DEC, mayor serd la DEC_,

B) Area celutar media.

Paralelamente a la densidad celular existe un cambio superponible en cuanto al drea
celular media. Hemos encontrado un incremento postoperatorio estadisticamente significativo

(p<0,001) del drea celular media (Area,, = 391 + 86 u’y Area, = 592 £ 205 y’ ) tabla
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XXXVI'). Asimismo, existe una correlacién lineal entre ambos parimetros que sigue la

siguiente expresién:

Area,,, = 148 + 1,13 x Area,,,
(p<0,001; r= 0,47)

Es decir, que cuanto mayor sea el drea celular media preoperatoria mayor ser4 el drea

celular postoperatoria.

C) Porcentaje de hexagonalidad.

No hemos encontrado diferencias ni correlacién lineal estadisticamente significativa

entre el porcentaje de células hexagonales en el endotelio en el periodo preoperatorio y en el

postoperatorio ( % Hexa,, = 69,4 £8,9 % y % Hexa,,, = 66,7 * 9 %) (tabla XXXIX).

D) Coeficiente de variacion.

No hemos encontrado diferencias estadfsticamente significativas entre los valores de
coeficiente de variacién (CV) pre y postoperatorios (CV . = 0,29 + 0,08 yCV __ = 0,32

+ 0,09 ). No existe correlacion lineal estadisticamente significativa entre ambos pardmetros.

Los resultados obtenidos para las diferentes variables analizadas en nuestro estudio son

los siguientes ( tabla XXXIX ):
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Resultados Globales

AV 0,17 + 0,125 0,87 + 0,13 p < 0,001
{ PIO (mm Hg) | 13,72 + 2,27 14,79 + 2,51 NS
‘ PCA (mm) 2,82 + 0,28 4,13 + 041 p < 0,01
' PK (u) 517 +38,4 537 + 48,5 NS
Kc.ca (x 10°min™) | 3,38 1,30 534 = 1,75 p < 0,001
DEC ( céls/mm?) 2286 +349 1741 + 423 p < 0,001
Area (1) 391 + 86 592 x 205 p < 0,001
% Hexagonalidad | 69,4 + 8,9 66,/ £ 9 NS
CV 0,29 + 0,08 0,32 = 0,09 NS

NS: No significativo.

Tabla XXXIX. Resultados globales del estudio.

7.4.- INTERRELACION ENTRE LOS PARAMETROS ENDOTELIALES PRE
Y POSTOPERATORIOS.

A) PREOPERATORIOS.

La densidad endotelial central preoperatoria se correlaciona significativamente
(p<0,001) con el drea celular media de manera estrecha (r=-0,81) e inversamente

proporcional (fig. 36). Esta relacién viene dada por la siguiente expresién matemarica:

DEC,,, = 3585 - 3,32 x Area,,
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Fig. 36.- Relacién inversamente proprocional entre el drea y la DEC, .

No hemos encontrado correlacién entre la densidad celular y los indices morfométricos
de forma y tamafio celular ( porcentaje de hexagonalidad y coeficiente de variacién ) en el
periodo preoperatotio.

El drea celular preoperatoria tampoco se correlaciona con los indices morfométricos

preoperatorios, ni hemos observado que éstos se correlacionen entre si.

B) POSTOPERATORIOS.

La DEC,, se correlaciona significativamente con el 4rea celular postoperatoria puesto

que ambos pardmetros expresan un mismo fenémeno. La expresion que los relaciona es:

DEC,,, = 2720 - 1,65 x Area,,,

(r=-0,80; p<0,001)
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Ni la DEC,,, ni el Area,, se correlacionan con los indices morfométricos

postoperatorios. Estos indices tampoco se correlacionan entre si en el periodo postoperatorio.

8.- RELACION ENTRE PAQUIMETRIA, PERMEABILIDAD Y
MORFOLOGIA ENDOTELIAL.

8.1.- RESULTADOS PREOPERATORIOS.

A) Paquimetria.

No hemos encontrado relacion estadisticamente significativa entre la paquimetria
preoperatoria (PK . ) con la permeabilidad endotelial ni con los pardmetros morfoldgicos

endoteliales evaluados ( densidad celular, 4rea e indices morfométricos ).

B) Permeabilidad endotelial.

En cuanto a la relacién de la permeabilidad endotelial preoperatoria y los datos de la
exploracién morfolégica del endotelio hemos encontrado:

1) Existe una correlacién lineal negativa {t =- 0,46} estadisticamente significativa
(p<0,01) con la densidad endotelial central preoperatoria ( DEC_.) que se ajusta a la

férmula:

Ke.ca,, = 6,32 - 0,0013 x DEC,,.,

Esta relacion indica que a mayor densidad celular la permeabilidad endotelial sera

menor y viceversa ( fig. 37 ).
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fig.37.- Correlacion entre la densidad endotelial y la permeabilidad preoperatoria.

2) Existe una correlacion lineal positiva (r = 0,53) estadisticamente significativa

(p<0,001) con el drea celular preoperatoria { area . ) que responde a la férmula:

Kc.ca,, = 0,73 + 0,0063 x area,,,

Esta relacidn indica que cuanto mayor es el tamafio celular ( y menor la densidad ) el

endotelio corneal se muestra mds permeable a la fluoresceina.
3) No existe relacion estadisticamente significativa entre la permeabilidad endotelial

y los indices morfométricos en el periodo preoperatorio (porcentaje de hexagonalidad - %

Hexa_ - vy coeficiente de variacion - CV__ -),
a'prc Y pre
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C) Morfologia endotelial.

La relacién entre los resultados de esta exploracion con los datos del estudio funcional
fluorofotométrico ya han sido resenados en el apartado anterior. No existe tampoco

correlacion alguna entre el estudio morfolégico y el paquimétrico en el periodo preoperatorio.

8.2.- RESULTADOS POSTOPERATORIOS.

A) Paquimetria.

Los resultados paquimétricos postoperatorios (PK _. ) no se correlacionan con la
permeabilidad postoperatoria ni con ninguno de los pardmetros postoperatorios del estudio

morfolégico endotelial { DEC, drea, % hexagonalidad, CV vy pérdida celular ).

B) Permeabilidad endotelial.

En cuanto a la relacién entre la permeabilidad ( Kc.ca,,,) v el estado morfolégico del
endotelio a los 3 meses de la cirugia, hemos encontrado:
1) Existe una correlacién lineal estadisticamente significativa con la densidad celular

postoperatoria ( DEC_,.) (r=-0,58) (p < 0,001) que se ajusta a la férmula:

KC.C&M, = 9,428- 0,0024 XDEC‘”“.

A menor densidad celular postoperatoria, mayor permeabilidad del endotelio a Ia

fluoresceina ( fig. 38).
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Fig. 38.- Correlacion entre la permeabilidad v la densidad endotelial postoperatoria.

De forma analoga, la relacion entre Kc.ca,,, v la pérdida celular global en el acto

operatorio muestra la siguiente relacién (r = 0,55 ) (p < 0,001):

Kc.ca,,, = 3,86 + 0,058 x % perdida.

a mayor pérdida celular intraoperatoria, mayor permeabilidad endotelial en el postoperatorio.

2) Existe una correlacion lineal entre Ke.ca,,, v el area celular postoperatoria (r=0,54)

(e < 0,001 ) que responde a:

Kc.ca,,, = 2,52 + 0,0045 x area,,,
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e indica que cuanto mayor sea el drea celular media v consecuentemente menor la densidad

celular en el periodo postoperatorio, mayor alteracién de la permeabilidad encontraremos.

3) El Ke.ca,,, no se correlaciona de forma significativa con el CV_, ni con el %

Hexa,,,.

C) Morfologia endotelial.

El estudio morfolégico endotelial no muestra relacion estadisticamente significativa
con la paquimetria corneal a los 3 meses de la cirugia.
La relacién existente entre la morfologia vy la permeabilidad en el periodo

postoperatorio ya ha sido sefialada en el apartado anterior.

En cuanto a la estabilizacién del dafio endotelial, es importante hacer notar que a los
3 meses de la cirugia no se observan diferencias estadisticamente significativas entre los indices
morfométricos pre y postoperatorios, que son los indicadores mds sensibles del stress celular

y si se observan entre los valores de permeabilidad pre y postoperatoria,
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V.- Discusion.
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1.-EL  ENDOTELIO CORNEAL EN EL PERIODO
PREOPERATORIO EN LA POBLACION NORMAL.

1.1.- Paquimetria corneal como método aproximativo de estudio

funcional.

El espesor corneal (PK) es uniforme en los 3 mm centrales de la cornea alcanzando
un valor medio de 0,52 mm "®(Mishima 1968) y aumenta hacia la periferia donde presenta
valores de 0,63-0,66 mm *(Martola 1968). Existen pequenas variaciones del PK con la
apertura y el cierre palpebral. El adelgazamiento observado cuando el ojo estd abierto se debe
a la evaporacion del agua de la pelicula lagrimal' (Mishima 1968). También se ha descrito

una variacién circadiana del PK de 0,01 mm™* (Fujita 1980).

Existe una relacién lineal entre el espesor corneal y el nivel de hidratacién® (Hedbys

1966) que para la cornea humana es:

H=7xqg-0,64
donde H es el nivel de hidratacién (peso del tejido hidratado dividido por peso del tejido seco)
v q es el espesor corneal en milimetros. De esta relacién se deduce cémo con la determinacion

del PK podemos estudiar cuantitativamente los cambios en el nivel de hidratacién corneal.

El mantenimiento de un nivel de hidratacion corneal depende del metabolismo tisular
v de la retirada de fluido del estroma a través del mecanismo de bomba endotelial , La
acumulacién de fluido en el estroma corneal es absorbido por la matriz interfibrilar, de forma
que cualquier aumento en la hidratacién corneal se manifiesta como un aumento en el

espesor corneal P(Mishima 1982).
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Asi pues, el edema corneal ocurre como consecuencia de una disfuncién endotelial y
la medida del PK es una forma de detectarlo'® (Mishima 1982). Por otra parte, el edema
corneal debido a una lesion endotelial se reduce una vez que la lesion es reparada, de esta
forma el seguimiento de los cambios en el PK podria permitirnos estudiar la evolucion de la

lesion endotelial in vivo'® Maurice 1979).

Purante la cirugia de cataratas existe una pérdida de células endoteliales y las uniones
intercelulares se alteran, conduciendo todo ello a una entrada aumentada de liquido hacia
el estroma corneal y a una disminucién de la retirada del mismo, con lo que el PX se
incrementa, Por tanto, se observa que ¢l aumento del PK refleja mds de una variable y no es
una medida exacta de la cantidad de dano irreparable endotelial. El aumento del espesor
corneal en el postoperatorio inmediato reflejaria el dano inflingido durante la cirugia y el
ndmero de células residuales capaces de deshidratar el estroma ****(Cheng 1988, Olsen 1980).
Cheng” encuentra una correlacién lineal estadisticamente significativa entre el aumento del
espesor corneal en el postoperatorio inmediato y el porcentaje de pérdida celular en la cirugia,
de forma que si existe un aumento en el PK de mds de 100 u al quinto dia de la cirugia, la
probabilidad de que la pérdida celular sea mayor del 30 % es elevada. Esta pérdida, sin
embargo, no induce una disminucién permanente en la funcién de deshidratacién corneal.
En este sentido es importante destacar la gran reserva funcional del endotelio corneal puesto
que un 10-15 % del contaje celular normal es capaz de mantener la transparencia y el grado
de deshidratacién corneal dentro de limites normales'™ (Waring 1982).

Los resultados preoperatorios obtenidos en nuestro estudio utilizando el paguimetro
ultrasénico son:

PK = 516,6 + 38,4 u

Nuestros resultados son superponibles a los de otros autores que obtienen las

siguientes cifras utilizando paquimetros Spticos y ultrasénicos (tabla XL):
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Mishima (1968) Paquimetria Sptica 0,518 = 0,02
Lowe (1969) Paquimetria optica 0,517 £ 0,03
Hansen (1971) Paquimetria éptica 0,519 0,02
Villasenior {1986) Paquimetria ultrasénica 0,53 = 0,03
Bourne (1994) Paquimetria ultrasénica 0,55 = 0,04
Actual (1995) Paquimetria ultrasénica 0,516 = 0,03

Tabla XL: Espesor corneal central segiin distintos autores.

Al igual que otros autores'** (Mishima 1968) no hemos encontado cambios en el PK

asociados a la edad o al sexo de los pacientes.

1.2.- La fluorofotometria como método de medida in vivo de la

funcion de barrera endotelial.

La integridad del endotelio es esencial para el mantenimiento del grosor y de la
transparencia corneal en virtud de sus funciones de bomba metabdlica y de barrera biologica
al movimiento de fluidos hacia el estroma corneal, de forma que cualquier desequilibrio en

ellas puede conducir a una excesiva hidratacién estromal y a la opacificién de la c6rnea™'®

( Goebbels 1991,Mishima 1982).

Estudios con microscopia electronica han demostrado que las células endoteliales
estdn separadas lateralmente por espacios de unos 20-30 nm que se reducen a 3 nm en los
complejos de unién intercelulares (uniones "gap") permitiendo de esta forma mantener el
espacio intercelular reducido al minimo'” (Kreutziger 1976). Se ha podido comprobar también

como los solutos atraviesan el endotelio corneal a través de estos complejos de union que
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representan, por tanto, la principal barrera al paso de sustancias hacia el estroma corneal'®

(Mishima 1982). Cuando existe una alteracién de los mismos, el espacio intercelular se
incrementa de forma considerable y existe un mayor paso de solutos a través del endotelio
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corneal” (Goebbels 1991). Kaye™ en 1973 ya correlaciona el grado de desintegracién de los

complejos de unién, el aumento de permeabilidad y la tasa de edematizacién corneal .

El estado de la funcién de barrera endotelial puede ser estudiado in vivo mediante la
fluorofotometria de segmento anterior®™ 18 (Jones 1966,Maurice 1963, Ohrloff 1987,
Orta 1974, Yablonski 1978, ) que nos permite, tras realizar una sobrecarga corneal, calcular
la permeabilidad del endotelio corneal para pequenas moléculas no toxicas como la
fluoresceina midiendo su concentracién en funcién del tiempo en cérnea y cdmara anterior,
asumiendo que la permeabilidad a estas pequerias moléculas fluorescentes es proporcional a
la permeabilidad al agua® (Carlson 1988). Pueden detectarse asi alteraciones de la funcién de
barrera antes que la exploracidn clinica o la microscopia especular puedan mostrar dafio

endotelial alguno™ (Goebbels 1991),

Asi pues, la fluorofotometria del segmento anterior es una técnica cuantitativa y
facilmente reproducible que permite definir numéricamente la permeabilidad del endotelio
corneal. Esta técnica ofrece las siguientes ventajas : una minima alteracién de la fisiologia
ocular derivada de la instilacion o de la administracién sistémica de la fluoresceina; la
posibilidad de su utilizacién en humanos ; una cuantificacién precisa del trazador; utilizacion
de métodos 6pticos que no suponen contacto con el globo ocular y la posibilidad de realizar
tantas medidas como se deseen, Entre sus inconvenientes destacan la larga duracién de la
prueba {unas 6 horas para determinar el valor del coeficiente de permeabilidad endotelial ),
la necesidad de un equipo costoso y complicado y la aplicacién de un modelo matemitico

complejo’’ (Beneyto 1991).
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Los valores obtenidos con fluoresceina administrada por via sistémica (oral o
intravenosa ) son mds bajos que los alcanzados mediante instilacion o iontoforesis (tabla XLI).
Brubaker® en 1982 propone dos posibles explicaciones :

1) La fluoresceina administrada por via general se metaboliza con rapidez a glucurénido de
fluoresceina, que es de menor poder fluorescente y atraviesa dificilmente la barrera hemato-
acuosa. De esta forma el coeficiente de salida, el flujo de humor acuoso y la permeabilidad
endotelial son menores.

2) El papel de los vasos limbares e iridianos, despreciable en el caso de la administracion
topica puede aumentar su importancia en la adminsitracién sistémica. Al emplear la via
sistémica de administracion, la fluoresceina alcanza la cdmara anterior desde la cdmara
posterior y los vasos del iris, existiendo una difusion hacia la cdmara anterior a través del
endotelio vascular, Cuando la fluoresceina es administrada tépicamente alcanza el estroma
corneal llegando al endotelio, A consecuencia de la baja tasa de difusién lateral y el bajo nivel
de intercambio con los vasos limbares, la mayoria de la fluoresceina atraviesa el endotelio

hacia la cdmara anterior.

T |
Jones & Maurice (1966) lontoforesis 39 1,7 [
Ota (1974) Intravenoso 2,5 = 0,7 i
Brubaker (1979) | lontoforesis 3,0+0,7
Araie (1983) Oral 2,9 + 0,7
Coulangeon (1986) Instilacién 4,02 + 0,40
Ohrloff (1987) Instilacién :3,77 + 0,57
Carlson (1988) Instilacion 3,85 = 0,55
Beneyto (1991) Instilacion 4,52 + 1,2
Actual (1995) Instilacién 338 +1,3

Tabfa XLI. Determinacion de la permeabilidad endotelial a la fluoresceina. Algunos estudios
realizados.
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Para determinar clinicamente la tasa de fluido que pasa el endotelio corneal se han
usado sustancias hidrosolubles marcadoras de bajo peso molecular como la fluoresceina
sodica. La ausencia de toxicidad significativa, la falta de unién a protefnas - salvo una unién
reversible a la albimina - y la aparente ausencia de metabolismo local por el ojo son

importantes propiedades que la hacen ser un marcador cuantitativo muy 1til” (Carlson 1988).

Ehrlich en 1882 fue el primero en introducir la fluoresceina como sustancia colorante
en oftalmologia, desde entonces ha sido usada por numerosos investigadores para estudiar
cuantitativamente diferentes procesos fisiolégicos en el ojo humano. La principal propiedad
de la fluoresceina que la hace tener una gran utilidad cientifica es su capacidad de producir
fluorescencia al ser estimulada por luz de determinadas longitudes de onda, de forma que la
cantidad de fluorescencia observada es proporcional a la concentracién de fluoresceina
presente. En sistemas dinamicos como el ojo, el movimiento de la fluoresceina puede ser

medido registrando los cambios de la concentracién de fluoresceina en funcién del tiempo®

(Carlson 1988).

El instrumento usado para medir la fluorescencia es el flucrofotémetro ocular. Existen
dos tipos principales: a) fluorofotémetros acoplados a limpara de hendidura'™ (Maurice 1963)
v b) fluorofotémetros de barrido™"® (McLaren 1985,Zeimer 1983). Los primeros usan las
propiedades opticas de la lampara de hendidura para la excitacién y la observacién de la
fluorescencia midiendo la fluorescencia de una pequefia area focal q.ue el operador observa
directamente. Los fluorofotometros de barrido miden la fluorescencia a lo largo de un plano
ocular y estdn controlados por microcomputadores, permitiendo medidas mucho mds exactas.
Las determinaciones de fluorescencia estromal son particularmente cambiantes con los
fluorofotémetros de lampara de hendidura debido al pequefio tamanio del drea focal v al
continuo movimiento del ojo. Las modificaciones en la distribucion espacial de la fluoresceina
producen mayor dispersion estadistica con los fluorofotémetros de lémpara de hendidura que

con los de barrido® (Carlson 1988). Actualmente se obtienen medidas in vivo cada vez mas
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exactas de la permeabilidad endotelial que nos permiten poner de manifiesto la influencia de
las manipulaciones quirtirgicas e incluso poder estudiar los efectos del envejecimiento
endotelial’(Goebbels 1991). La fluorofotometria por tanto se comporta como un método

cuantitativo muy apropiado para realizar estudios longitudinales’” (Diaz-Valle 1994).

Hemos utilizado el Fluorotron Master de Coherent para la determinacién de la
fluorescencia en el segmento anterior del ojo. Se trata del fluorofotdmetro comercial de
barrido mds ampliamente extendido y con mayores prestaciones, lo que proporciona exactitud
y reproductibilidad en las medidones™ (Zeimer 1981). A diferencia del de Metricon y de los
Gamma-Scientific no precisa lente de contacto y tiene adaptado un ordenador para el
procesamiento de los datos’™ (Zeimer 1983). Como nosotros, Carlson prefiere la
administracion topica de la fluoresceina sobre la ruta sistémica puesto que la farmacocinética
de la fluoresceina administrada sistémicamente se complica por la unién a proteinas
plasmaiticas, la conversion a un metabolito fluorescente y las multiples rutas de entrada al
0jo® (Carlson 1988). La cinérica de la fluoresceina tépica es mucho mds simple. De los
métodos tépicos, la instilacién de gotas es la mds aceptada por los pacientes y la mis facil de

realizar.

Encontramos una buena reproductibilidad del método empleado. Repitiendo las
medidas en un mismo sujeto con una semana de diferencia hemos encontrado una
variabilidad del 10 %. No hemos encontrado diferencias analizando ojos derechos e izquierdos
del mismo paciente. Bourne et al”® en 1984 utilizando el fluorofotémetro acoplado a la
ldmpara de hendidura obtienen una variabilidad del 22 % debido a Ia técnica empleada.
Posteriormente Carlson® en 1988 obtiene cifras de variabilidad del 6,4 % con fluorofotémetro
~ de barrido.

En definitiva, todo ello nos lleva a una determinacién lo mds exacta posible de la

funcion de barrera del endotelio corneal. Si esta funcién de barrera es inadecuada como en

129



la distrofia de Fuchs, el humor acuoso puede pasar hacia el estroma desarrolldndose un edema
persistente y una opacificacién corneal”® (Burns 1981); incluso una alteracién mds ligera como
la debida al trauma quirtirgico puede conducir a un aumento de la permeabilidad endotelial

al humor acuoso y a otras sustancias como la fluoresceina sédica® (Goebbels 1991).

1.3.- Permeabilidad endotelial en sujetos sanos.Influencia de la edad.

El valor medio de permeabilidad endotelial obtenido en el periodo preoperatorio
utilizando un fluorofotémetro de barrido y empleando fluorescefna aplicada por via tépica ha
sido de:

Kc.ca,, = 3,38 * 1,3 x 10° min™ .

Este resultado es superponible al de otros autores utilizando métodos similares (tabla XLI).
No hemos encontrado diferencias entre sexos ni entre ojos izquierdos y derechos,

coincidiendo con el resto de series consultadas.

L a permeabilidad tiene en nuestra muestra una correlacién lineal estadisticamente

significativa con la edad ( fig.28 ) que queda definida por la siguiente expresién matematica:
Kc.ca,, = 2,29 + 0,08 x edad (afios) (x 107 min™).

Esta relacién indica que cada década existe un aumento de la permeabilidad endotelial
de 0,8 x 10° min™, es decir que el endotelio es un 23,6 % mas permeable a la fluoresceina
cada década en la muestra analizada, Este aumento de la permeabilidad no se corresponde con

un aumento del grosor corneal asociado a la edad.

En la mayoria de los trabajos consultados existe un aumento de la permeabilidad

asociado a la edad. Carlson et al® en 1988 analizando una muestra de 80 pacientes con un
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rango de edad entre 5-79 afios encuentran que el endotelio es 23 % mas permeable hacia la
octava década de la vida, sin observar un incremento significativo en el grosor corneal. Para
estos autores estos hallazgos indican que los cambios morfoldgicos de las células endoteliales
que acomparfian a la edad estdn asociados a una disminucién de la funcién de barrera pasiva
al movimiento de fluidos, pero no a una disminucién de la funcidon de bomba endotelial
activa.

Otros autores como Bourne et al® en 1984 y Sawa et €™

en 1981 no encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los valores de permeabilidad endotelial asociados
a la edad. Sin embargo, ambos estudios fueron realizados con fluorofotémetros acoplados a
ldmpara de hendidura, técnica mucho menos precisa e incapaz de detectar pequefios cambios

en la permeabilidad del endotelio corneal.

1.4.- Caracteristicas morfoldgicas del endotelio corneal en la

poblacién normal.

El método que nos permite seguir de cerca y observar directamente el proceso
reparativo endotelial es la microscopia especular. Desarrollada por Maurice en 1969 es una
técniza que permite la observacién directa de células humanas in vivo con una gran
magnificacién siﬁ alterar su funcién ni su morfologia, permitiéndonos entre otros estudios
el seguimiento del dafio endotelial inducido por la cirugia y la pérdida celular asociada al

envejecimiento endotelial.

En nuestro estudio hemos empleado un microscopio especular de contacto adaptado
a una camara de video y a un analizador de imagen. Se han estudiado 2 imdgenes de los 3 mm
centrales de cada cornea analizando un drea con un minimo de 100 células. Los pardmetros
objeto de estudio han sido: densidad endotelial central (DEC), area celular, coeficiente de

variacién (CV) y porcentaje de hexagonalidad ( % Hexa ).
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Todos los controles se han realizado sobre el ojo que seria motivo de cirugia y no
tomando como patrén inicial el ojo adelfo, puesto que aunque para la mayoria de autores no
existen diferencias enrre ambos ojos'*""*( Bigar 1982, Mishima 1982, Sturrock 1978); otros

- 103 . . . .
como Laing™ encuentran diferencias de densidades celulares superiores a un 10 % entre

ambos 0jos.

La variabilidad del método repitiendo la prueba a 6 pacientes con una semana de

diferencia antes de la cirugia ha sido del 10 al 15 % segun el parametro morfoldgico evaluado.

Es técnicamente mds conveniente fotografiar y realizar el contaje de la regidn central
del endotelio corneal, que es clinicamente la parte mds importante de la cornea. Sin embargo,
la asuncidn de que la densidad endotelial central es una medida representativa de la densidad
celular en cualquier otra localizacién ha sido muy discutida. Sturrock et al'® en 1978 analizan
67 corneas normales encontrando una gran similitud entre la densidad celular central v
periférica, siendo ésta Unicamente un 3,2 % superior. Estos autores concluyen que en corneas
normales la densidad endotelial central (DEC) representa un buen indice de la densidad

celular global.

En el periodo postoperatorio se acepta por la mayoria de los autores que la pérdida
celular es mayor en el drea corneal superior, existiendo por tanto una disparidad vertical”®
(Hoffer 1979,Inaba 1985). No obstante, teniendo en cuenta que las densidades se uniformizan
a los 3 meses de la cirugia, el 4rea central representarfa adecuadamente la densidad endotelial
global® (Inaba 1985). Otros autores consideran significativa la densidad endotelial central,
siendo ésta mas un promedio matemstico entre la densidad celular en el drea endotelial
superior e inferior que un indicador de densidad uniforme” (Hoffer 1979). En nuestro caso,
ademds, al plantear una evaluacién morfolégica vy funcional conjunta debemos estudiar
morfolégicamente el drea endotelial central puesto que la valoracion funcional mediante la

fluorofotometria sélo es posible realizarla en el eje visual.
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La miscroscopia especular también presenta algunas limitaciones importantes'®

(Sturrock 1978) .

1) La realizacion de las determinaciones conlleva un consumo importante de tiempo, 2) la
informacién obtenida a través de esta técnica es fundamentalmente morfolégica vy no aporta
datos sobre la capacidad funcional del endotelio corneal para deshidratar la cornea v 3) la

presencia de edema, cicatrizacion o infiltracion estromal impiden la realizacién de esta prueba.

Para la mayorfa de los autores, la DEC considerada aisladamente se correlaciona poco
con la capacidad del endotelio de mantener la hidratacién y el grosor corneal, siendo el
andlisis morfométrico que nos permite determinar los indices de forma y tamano celular un

indicador mas sensible de sufrimiento endotelial ™% ( Rao 1979, Schultz 1984, Shaw

1978, Tuft 1990).

El polimegatismo {(determinado por el CV) hace referencia a la irregularidad en el
tamaiio de las células endoteliales, mientras que la hexagonalidad se refiere a una tendencia
que presentan las células endoteliales a adoptar un patrén hexagonal que permite un mayor
agrupamiento celular, manteniendo el perimetro celular con una menor energia de tension
superficial ™' (Matsuda 1984,Rao 1982), Una alteracién en la homogeneidad de la poblacion
celular en cuanto a forma y tamano parece estar relacionada con una menor capacidad de
resistencia a la agresidn. En endotelios con una DEC preoperatoria similar, un endotelio con
mayor polimegatismo es mds susceptible de sufrir un mayor grado de dafio intraoperatorio

que un endotelio homomegitico''® (Matsuda 1984).
Asf pues, la microscopia especular ha aumentado de forma importante la comprension

de la fisiopatologia endotelial aportando una estimacion adecuada del estado endotelial antes

y después de la cirugia. El impacto de esta informacién sobre las técnicas quirdrgicas del
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segmento anterior, el disefio de las lentes intraoculares y la constitucién de las soluciones de

irrigacién y viscoeldsticos ha adquirido una gran trascendencia® (Tuft 1990),

En nuestro estudio hemos obtenido los siguientes resultados morfolégicos en la

poblacién analizada antes de la cirugfa:

- DEC = 2286 £ 350 células/mm’.
- Area= 391 % 86 p°.

- % Hexa = 694 + 9 %.

-CV = 0,29 = 0,08.

Estos resultados son bastante superponibles a los comunicados por otros autores {tabla

XLID, aunque nuestras cifras de DEC son ligeramente inferiores probablemente en relacion

con la inclusién en el estudio de pacientes de mds edad.

Schultz (1984) | 2619 = 101 387 £ 16 63 £ 1,5 0,29 = 0,01
Schulez (1986) | 2790 + 90 62,8 + 2,4 0,27 = 0,02 |
Carlson (1988) 332 = 46 r_70,8 + 72 0,26 + 0,04
Koch (1993) 2942 + 433 58,3 =73 0,34 + 0,06
Bourne (1994) 2703 + 428 | 0,30 =+ 0,06

| Hayashi (1994) } 2941 + 238

Tabla XLII: Resultados morfoldgicos en distintos trabajos publicados.

Las caracteristicas morfolégicas del endotelio corneal se modifican de forma
importante con la edad” (Kauffman 1966). En el nacimiento, las células estdn muy agrupadas
y el citoplasma es pequefio. A medida que la cornea madura, la densidad celular se reduce y

aumenta el citoplasma que va adoptando una morfologia hexagonal. La pérdida celular es
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rapida en el primer ano de vida, contintia aunque a un ritmo menor hasta la edad de 25 afios
aproximadamente y a partir de esa edad permanece bastante estable, registrandose una
pérdida media anual del 0,52 % hasta los 80 afios™* (Murphy 1984) (fig.4).

En estudios longitudinales la pérdida anual detectada ha sido ligeramente mayor, con

valores del 0,6-1 % de pérdida celular anual®* (Ambrose 1991,Cheng 1985 ).

En nuestro estudio, hemos encontrado la siguiente correlacién entre la edad y Ia

densidad endotelial central:

DEC,,. = 3887 - 24 x edad (afios)

Observamos que se trata de una correlacion lineal de sentido negativo, e indica que

en nuestra muestra existe una pérdida anual de 24 célulss, lo cual supone un descenso medio

del 1,05 % anual en la DEC.

En cuanto al drea celular media, pardmetro inversamente relacionado con la DEC,
hemos encontrado que existe un aumento medio anual de 4,50 g* (1,15 % ) en nuestro grupo

de estudio. La relacion viene dada por la formula:
Area, = 93 + 4,50 x edad (afios).
Los indices morfométricos también se modifican en el grupo de edad estudiado. Asi,
el porcentaje de hexagonalidad se correlaciona negativamente con la edad, de manera que en
nizestra poblacion se registran un 0,58 % menos de formas hexagonales cada ano. La relacion

en este Caso es:

%Hexa,, = 95 - 0,39 x edad (afios).
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No hemos encontrado, sin embargo, una correlacién significativa entre el coeficiente

de variacion del tamano celular y la edad de los pacientes.

Estos resultados son similares a los comunicados por otros autores. Carlson et al®® en
1988 en un grupo de edad de 5-79 afios comunica un aumento del 28 % en el drea celular
media y una disminucién del 14 % en el porcentaje de hexagonalidad, si bien el rango de
edad estudiado es mucho mds amplio e incluye edades en las que el endotelio sufre mas

modificaciones.

1.5.- Evaluacion morfo-funcional del endotelio corneal.

Para realizar una evaluacién global del estado endotelial hemos analizado la funcion
de barrera endotelial al flujo de liquidos a través de la fluorofotometria y las caracteristicas
morfolégicas celulares por medio de la miscroscopia especular, para asi poder acercarnos a la
comprension de la fisiopatologia de esta importante monocapa celular. No se ha podido
demostrar una buena correlacién entre la morfologia y el comportamiento funcional del
endotelio ; existiendo , hasta densidades celulares realmente bajas, una escasa correlacion

entre la densidad celular y el espesor corneal considerado éste como un indicador de funcién

endotelial™ (Tuft 1990).

En general se considera que la permeabilidad del endotelio corneal a la fluoresceina
aumenta tras una lesidon y aunque se haya recuperado la integridad de la monocapa celular
tras algunas semanas, la recuperaciéon completa de la funcién endotelial puede requerir
algunos meses "7 Bourne 1983, Ota 1974, Sawa 1984, Tuft 1990). En el conejo, donde
existe proliferacion endotelial, la recuperacién de la funcion de barrera endotelial ocurre en
un periodo de 14 dias tras la lesidn; sin embargo en el gato,que al igual que el hombre carece
de capacidad regenerativa y su mecanismo reparativo es el deslizamiento y la migracién

celular, la recuperacion funcional puede diferirse varios meses® (Huang 1989). Una
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desventaja importante del deslizamiento celular como principal mecanismo reparativo es que
si existe una causa mecanica mantenida como responsabie de la pérdida celular, las células
migrardn hacia el sitio de la lesion e irdn perdiéndose, con lo cual puede generarse una

descompensacion endotelial comenzando desde este foco lesional™ (Tuft 1990).

En nuestro estudio hemos observado algunos aspectos interesantes desde el punto de

vista morfo-funcional:

a) La paquimetria no se correlaciona significativamente con el resto de pardmetros
morfolégicos y funcionales estudiados. Bouderau® admite que puede ser soportada hasta una
pérdida del 80 % de células endoteliales sin que se modifique el espesor corneal. Por lo tanto
no representa un buen indicador del estado funcional endotelial en lesiones no muy

significativas.

b) Hemos observado una correlacién lineal estadisticamente significativa y de sentido
negativo entre la permeabilidad endotelial y la densidad celular. es decir que los endotelios
con densidades celulares menores presentan una mayor permeabitidad a la fluoresceina como
resultado de una alteracion en la funcién de barrera al paso de liquidos a su través. Estos
hallazgos a su vez se correlacionan con la edad de los pacientes, como hemos indicado en
apartados anteriores; por tanto, y coincidiendo con Carlson® observamos que el endotelio
se vuelve menos regular y mds permeable a la fluoresceina a medida que aumenta la edad. En
nuestro estudio también hemos objetivado una disminucién de formas hexagonales en
funcién de la edad. El aumento de la permeabilidad endotelial asociado a una disminucién
de la densidad celular del endotelio corneal parece ser debido a un incremento en el espacio
intercelular global a través del cual pasaria la fluoresceina®™ (Carlson 1988, Goebbels 1991),
Asimismo, la permeabilidad endotelial se correlaciona directamente con el drea celular
(pardmetro inverso a la densidad celular), de forma que los endotelios con celulas de mayor

tamano son mds permeables a la fluoresceina. Es importante sehalar que la alteracion de la
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funcién de barrera no es proporcional al dafio endotelial reciente, sino que indica un proceso
reparativo continuado. Asi, un determinado nivel de lesién endotelial puede exhibir distintos
resultados fluorofotométricos en funcién del estadio reparativo en que se encuentre y del

grado de ruptura de los complejos de unién intercelulares existentes™ (Goebbels 1991).

¢) No hemos encontrado relacion entre la permeabilidad endotelial v los indices
morfométricos de forma v tamano celular. Carlson” comunica resultados similares
estudiando pacientes jovenes miopes portadores de lentes de contacto, en los cuales a pesar
de existir variaciones en la forma vy tamaiio de las células endoteliales no observé cambios

significativos en la permeabilidad endotelial.
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2.- CAMBIOS ENDOTELIALES ASOCIADOS A LA CIRUGIA
DE CATARATAS. MODIFICACIONES BIOMETRICAS Y
PAQUIMETRICAS.

2.1.- Espesor corneal y profundidad de camara anterior

postoperatorios.

a.-Espesor corneal.

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre las cifras
paquimétricas corneales pre y postoperatorias (fig. 27). No existe por tanto un incremento en
el grosor corneal a los 3 meses de la cirugia debido al trauma endotelial intraoperatorio. Por
consiguiente, la paquimetrfa corneal no es un buen indice del dafio funcional endotelial y es
unicamente una medida aproximativa del mismo. Ademads el aumento en el grosor corneal
en el postoperatorio refleja distintas variables, ya que durante el acto quirtrgico las células
y las uniones intercelulares resultan danadas, conduciendo a un aumento en el paso de
liquido hacia el estroma corneal y a una disminucién en la retirada del mismo. En nuestro
estudio no existe correlacion entre el espesor corneal central postoperatorio PK ) v la
alteracion de la permeabilidad a los 3 meses de la cirugia ni tampoco entre el espesor vy los
resultados postoperatorios del estudio morfolégico endotelial.Otros autores tampoco
encuentran correlacién entre el grosor corneal y la pérdida de células endoteliales®™1%1%2

(Irvine 1978, Kraff 1980, Laing 1976, Rao 1978).

Por otra parte, el endotelio tiene una gran reserva funcional y dnicamente un 10-15%
de la densidad celular normal es capaz de mantener un grosor corneal dentro de limites

normales™ #1317 (Bodereau 1983, Bourne 1976, Mishima 1982, Tuft 1990). Boudereau®
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admite que el endotelio puede soportar una pérdida celular de hasta el 80% sin que se

modifique el espesor ni la transparencia corneal.

Algunos autores han publicado que sf existe un aumento del espesor corneal en el
postoperatorio inmediato. Asi Cheng et al” en 1988 y Olsen'® en 1980 comunican que el
aumento en el espesor corneal (PK) en el postoperatorio inmediato si tiene utilidad clinica y
se correlaciona significativamente, aungue con un coeficiente de correlacién bajo, con el
porcentaje de pérdida celular. Segun estos autores, un aumento del PK de 100 i a los 5 dias
de la cirugia se traduciria en una pérdida celular del 30 %. Dado que los valores del PK
postoperatorio se normalizan muy pronto, Unicamente las determinaciones precoces

reflejarfan los cambios debidos al trauma quirtrgico .

En nuestro estudio hemos intentado correlacionar las modificaciones en el espesor
corneal con algunas variables intra y postoperatorias. En la tabla IX se muestran los
resultados de PK en funcion de la técnica y la experiencia quinirgicas. Observamos que la
diferencia es estadisticamente significativa entre cirujanos expertos y noveles Ginicamente en
el caso de la EECC con capsulorrexis y en la facoemulsificacién, quizé las dos técnicas que
requieren un mayor grado de destreza quinirgica y en las que un menor adiestramiento puede
traducirse en un mayor ndmero de maniobras intraoperatorias, alargamiento de los tiempos
quirtrgicos, mayores volimenes de irrigacion, etc. Se obtienen cifras més bajas de PK _, en

ambos grupos de cirujanos utilizando la técnica en sonrisa.
En el grupo de los cirujanos expertos no existen diferencias significativas para ningtin

tipo de técnica quirtirgica, mientras que en el grupo de los cirujanos noveles se obtienen

diferencias al comparar la técnica en sonrisa con las demais.
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Por otra parte, hemos encontrado una correlacién lineal positiva, aunque con bajo
coeficiente de correlacién, entre el tiempo de cdmara anterior abierta y el espesor corneal a

los 3 meses de la cirugfa. La relacién viene dada por la siguiente expresién:

PK . = 480 + 1,46 x TCA(min).

Se observa como el grado de engrosamiento corneal postoperatorio se relaciona de forma

directamente proporcional al tiempo que permanece la cdmara anterior abierta durante la

cirugia.

En el caso del tiempo de ultrasonidos empleado para la facoemulsificacién no hemos
encontrado correlacién con el grosor corneal postoperatorio, puesto que en todos los casos

se trataba de tiempos de ultrasonidos muy cortos .

Tampoco hemos encontrado correlacién entre la situacion del implante y el grado de

engrosamiento corneal a los 3 meses de la cirugia,

b.- Profundidad de camara anterior.

La profundidad de cdmara anterior (PCA) es un pardmetro importante en muchas
férmulas biométricas para calcular el poder diéptrico de las LIOs™ (Olsen 1990 ) asi como
un dato imprescindible en los trabajos fluorofotométricos, necesario para el cdlculo del
volumen de la camara anterior (V, ). Algunos autores han descrito una mayor profundidad
de camara anterior cuando se utiliza la capsulorrexis como técnica de capsulotomia anterior

para la implantacién de la LIO dentro del saco capsular *(Gimbel, 1990).
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Hemos encontrado un incremento significativo en el periodo postoperatorio de la
profundidad de la cdmara anterior respecto de los valores preoperatorios (PCA,, 2,82 + 0,3
y PCA_,. 4,13 + 0,4 mm ). La PCA se ha considerado como 1a distancia entre la superficie
corneal posterior y la superficie anterior de la lente intraocular, realizando todas las medidas
en el centro de la cdmara anterior. Se observa que existe un incremento medio de 1,3 mm
en la profundidad de la cdmara anterior., Sawa et al' también observan un aumento
postoperatorio significativo en la PCA (PCA, 2,87 y PCA_,, 3,79 mm ). Naesser et al'”
analizan 66 pacientes con paquimetria dptica y obtienen un valor medio de PCA de 3,5 mm
(2,3-4,5 mm) en el periodo postoperatorio, significativamente mayor que el valor
preoperatorio. Tand et al'” en 1993 estudian la PCA en dos grupos de pacientes intervenidos
de cataratas mediante EECC, a uno de los grupos se realizé capsulorrexis (CCC) y al otro
una técnica de capsulotomia intercapsular o en sobre. Estos autores observan que la PCA
aumenta },29 mm en el grﬁpo de CCC y en 1,02 mm en la técnica en sobre, es decir que
existe una diferencia media de 0,27 mm entre las dos técnicas. En ambos casos existe un

aumento significativo de la PCA postoperatoria.

En nuestro estudio hemos analizado la PCA en funcion de la localizacién del implante
(tabla VI obteniendo resultados superponibles a los comunicados porTand et al'® . Ei
aumento postoperatorio medio en la PCA ha sido de 1,3 mm, existiendo una diferencia de
0,22 mm entre la implantacién en el saco capsular vy en el sulcus ciliar, si bien las diferencias
entre los resultados postoperatorios no son significativas. De esta forma, segin estos datos,
al implantar la LIO en el saco capsular ésta se encuentra mds proxima a la retina,
modificindose la correccién dptica necesaria e hipermetropizdndose el ojo. Considerando que
un error de 0,5 mm en la prediccion de la distancia de la cornea a la lente conlleva un error
equivalente.medio de 0,6 dioptrias*® (Olsen 1990) una diferencia de profundidad de 0,22 mm
supondria una hipermetropizacion del ojo de los pacientes en los que se implanta la LIO en
el saco de 0,26 dioptrias respecto de aquellos en los que la LIO queda definitivamente

implantada en el sulcus ciliar. Por todo ello, cuando se utiliza la capsulorrexis que segiin
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nuestros datos conlleva un 90 % de implantes intrasaculares deberia realizarse una correccién

del poder diéptrico de la lente que se va a implantar de 0,25 dioptrias aproximadamente.

Por otra parte, la importancia de la determinacién de la PCA deriva de que es un dato
imprescindible para el cilculo del volumen de cdmara anterior, donde se va a distribuir la
fluorescefna. Este parametro lo hemos calculade aplicando la férmula de Brubaker, que
conociendo la PCA vy el didmetro corneal nos permite determinar el volumen de cdmara

anterior {(férmula 10),
2..2.- Alteracion de la permeabilidad endotelial.

El endotelio corneal se comporta como una barrera funcional al movimiento de
liquidos hacia el estroma corneal. Si esta funcidn de barrera se altera, como en la distrofia de
Fuchs, la permeabilidad del endotelio a sustancias como la fluoresceina aumenta, lo cual se
traduce en que el humor acuoso atraviesa el endotelio corneal hacia el estroma a una tasa
anormalmente elevada pudiendo conducir a un edema y a una opacificacién corneal
persistente’! (Burns 1981). Incluso alteraciones mucho mas leves de esta monocapa celular
como las debidas al trauma guirdrgico pueden generar incrementos de la permeabilidad del
endotelio al humor acuoso” (Goebbels 1991). De esta forma, la cuantificacion de este
pardmetro mediante la fluorofotometria nos permitird evaluar la influencia de las
manipulaciones quirtrgicas, del grado de experiencia del cirujano, del tipo de técnica
empleada y de otras variables intra y postoperatorias; as{ como realizar un seguimiento a lo
largo del tiempo del proceso reparativo endotelial en sus diferentes fases hasta el
restablecimiento de una barrera endotelial integra. Se acepta por la mayorfa de los autores que
la recuperacién de una monocapa celular morfolSgicamente integra se alcanza antes que la
recuperacién de la fundonalidad endotelial ®'*"7 { Bourne 1983, Sawa 1984, Tuft 1990). Asi,
cuando existe un nimero de células endoteliales suficiente para cubrir la totalidad de la

superficie corneal posterior y formar complejos de union integros, la permeabilidad endotelial
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permanece normal y los mecanismos de transporte activo mantienen el espesor dentro de
limites normales, Sin embargo, cuando la densidad celular ests reducida de forma significativa
y las células restantes no cubren toda la extensién endotelial, los complejos de union no
pueden establecerse adecuadamente y el espacio intercelular permanece aumentado con lo

cual el endotelio es mds permeable a la fluoresceina' ( Mishima 1982) (fig. 39).

Fig. 39.- Endotelio corneal tras el trauma quinirgico. a) Patrén hexagonal normal preoperatorio. b)
Elongacion celular y desdiferenciacion con aumento del espacio intercelular inmediatamente tras el
trauma quirirgico. ¢) Tres meses después, la reparacion endotelial ha concluido, y las membranas
celulares se han interconectado.

La mayoria de los trabajos publicados coinciden en afirmar que existe un aumento
inicial de la permeabilidad endotelial en el postoperatorio inmediato tanto de cirugia
extracapsular como de facoemulsificacion que refleja la alteracion de la barrera endotelial®*"!
( Coulangeon 1987, Goebbels 1991, Sawa 1984) . Goebbels™ encuentra que en ojos normales

la funcién de barrera se recupera a las 3 semanas de la facoemulsificacion del cristalino, a

144



pesar de haber existido una pérdida celular media del 5-10 %. Sawa'®, por su parte,
estudiando un grupo de pacientes sometidos a cirugfa extracapsular observa que los pacientes
presentan una funcién de barrera integra a los 3 meses de la cirugia, sin encontrar diferencias
entre pacientes sometidos a EECC aislada 6 a EECC con implantacién de LIO de cdmara
posterior, lo que indica que la presencia de una lente intraocular no afecta la recuperacién de
una funcion de barrera integra. Coulangeon™ también encuentra una alteracién transitoria
de la funcién de barrera endotelial que se normaliza a los 3 meses de Ia cirugia. En nuestro
estudio hemos observado que la cirada barrera persiste alterada a los 3 meses de la cirugfa,
aungue en un grupo de pacientes seguidos durante un afo con realizacién de
fluorofotometrias seriadas cada tres meses hemos podido comprobar que la recuperacién de

la funcion de barrera endotelial ocurre entre el tercer y el sexto mes del postoperatorio.

De igual forma es importante tener presente que la ruptura de la funcién de barrera
endotelial no es proporcional al dafo endotelial agudo y reciente { por ejemplo a la pérdida
celular intraoperatoria ) sino que refleja un proceso dindmico de alteracién y reparacion
endotelial. Asi pues, una determinada lesién endotelial puede mostrar diferentes resultados

flucrofotométricos en funcidn de su estadio reparativo® (Goebbels 1991).

Asi pues, vy coincidiendo con Bourne et al'® debe existir un aumento en la funcién de
bomba endotelial si la permeabilidad endotelial se encuentra elevada, dado que la relacién
entre la presién de hidratacion y el espesor corneal permanece constante; puesto que si la
funcion de bomba fuera normal deberiamos observar un mayor grosor corneal teniendo en
cuenta que el endotelio es més permeable al humor acuoso. Geroski et al” han comunicado
que dado que tanto el movimiento de solutos como la funcién de bomba endotelial ocurren

en el espacio intercelular, ambos procesos deben seguir una evolucidn similar.

La fluorofotometria, por tanto, se muestra como una instrumento muy util para

determinar de una forma cuantitativa, objetiva y sensible el grado de lesion endotelial
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intraoperatoria, permitiéndonos también conocer la repercusién de determinados factores

relacionados con la propia técnica quirtrgica y con el cirujano.

a) Tiempo de camara anterior abierta.

Hemos observado que la permeabilidad endotelial postoperatoria se incrementa de

forma directamente proporcional al tiempo que permanece la cdmara anterior abierta. La

ecuacion que relaciona ambos pardmetros es:

Kc.ca,,, = 1,81 + 0,103 x TCA (min) (x 10° min~')

Cada minuto que se mantiene la cdmara anterior abierta la permeabilidad del endotelio

aumenta 0,1 x 107 min™. Leite et al'® encuentran una relacién similar.

b) Tiempo de ultrasonidos.

L.a permeabilidad del endotelio corneal también aumenta en el periodo postoperatorio
de forma directamente proporcional al tiempo medio de ultrasonidos (TUS) empleado

durante la facoemulsificacion. En este caso, la relacidn es :

Kc.cay,, = 3,9 + 2,43 x TUS (mify 107 min™)

En esta situacion, una facoemulsificacion de un minuto de duracién implica que a los tres
meses de la cirugfa encontremos una permesbilidad endotelial de 6,3 x 10° min®

aproximadamente. Otros autores comunican una relacion directamente proporcional entre
el tiempo de facoemulsificacion y el grado de lesién morfolégica endotelial®  (Beesly 1986),
lo cual lleva implicito una alteracion funcional del endotelio. Esta correlacion también la

hemos observado en nuestro estudio.
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c) Experiencia quirtrgica.

No hemos podido constatar en ninguno de los trabajos fluorofotométricos revisados
la repercusion del grado de experiencia del cirujano sobre la funcion del endotelio corneal .
En nuestro estudio, la alteracion de la barrera endotelial a los 3 meses de la cirugia es
significativamente menor (tabla XIV) cuando el cirujano tiene suficiente experiencia en la
técnica quirtrgica, ya sea cirugia extracapsular o facoemulsificacion, lo cual supone
generalmente menos maniobras y a su vez mas efectivas en la cimara anterior, menor entrada
y salida de instrumentos del interior del ojo, etc. En cualquier caso la funcién de barrera

permanece alterada en ambos grupos de cirujanos respecto de los valores preoperatorios a los

tres meses de la cirugia.
d) Técnica Quirurgica.

En la tabla XV se muestran los valores de permeabilidad postoperatorios segtin la
técnica quirirgica empleada. Todas ellas muestran cifras significativamente mds elevadas que
las preoperatorias traduciendo el estado de una barrera endotelial todavia alterada a los tres
meses de la cirugia. La técnica extracapsular con capsulotomia en sonrisa es la que muestra
cifras mas bajas en el coeficiente de permeabilidad endotelial, lo que indica un menor grado
de desestructuracion de la barrera con esta técnica. Este hallazgo sugiere que el
mantenimiento de la cdpsula anterior durante la cirugia protege significativamente al
endotelio de las maniobras quinirgicas, del posible roce con los instrumentos y con el nicleo

cristaliniano o sus fragmentos, asi como de las turbulencias de los liquidos en la cdmara

anterior’™*® (Diaz-Valle 1995, Patel 1989).

Existen diferencias estadisticamente significativas si comparamos los valores de
permeabilidad endotelial de los pacientes intervenidos con cirugia extracapsular vy

1 . . .
capsulotomia en abrelatas con la capsulorrexis y la técnica en sonrisa o endocapsular . No
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existen diferencias entre el resto de los grupos entre si, Leite et al’® analizan la repercusion
sobre la funcién endotelial que ocurre en un grupo de 20 pacientes a los que se le realiza una
EECC con implantacién de LIQ de cdmara posterior con capsulotomias en sonrisa y
abrelatas, objetivando que existe un mayor incremento de la permeabilidad postoperatoria

en ¢l grupo de la capsulotomia en abrelatas.

Por otra parte, analizando globalmente la cirugfa extracapsular y la facoemulsificacion
en cuanto a su repercusién sobre la funcionalidad endotelial no hemos encontrade
diferencias significativas ; por lo que ambas técnicas generan un dafio endotelial similar, si

bien en el caso de la EECC la alteracion es menor.

e) Experiencia y técnica quirtrgica.

Considerando globalmente el estado funcional del endotelio corneal en el periodo
postoperatorio en relacion con la técnica empleada vy el grado de experiencia quirdrgica

podremos obtener una informacién mis completa (tabla XVI) .

Si analizamos cada téenica quirdrgica por separado en funcidn del grado de
experiencia del cirujano (fig.30), observamos que en todos los casos existe una alteracién
funcional significativamente mayor en el caso de los cirujanos noveles que en los
experimentados salvo cuando se realiza una cirugia extracapsular con capsulotomia en
sonrisa. Por otra parte, con esta técnica se obtienen los niveles mds bajos de permeabilidad
endotelial en ambos grupos de cirujanos. Todo ello indica una vez mas la importancia del
mantenimiento de la cdpsula anterior durante la cirugia como método de proteccién
endotelial. Esta afirmacién adquiere una especial significacion en el caso de los cirujanos

menos experimentados.
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Si, por el contrario, consideramos los resultados funcionales postoperatorios segtin
la experiencia quirdrgica para cada técnica empleada (fig. 31) observamos que en el grupo de
los cirujanos experimentados no existen diferencias significativas entre las distintas técnicas,
mientras que en el grupo de los cirujanos noveles existen inicamente diferencias al comparar
la técnica en sonrisa con las restantes, pero no en cuanto al resto de técnicas entre si, Fste
andlisis multivariante refleja que en las intervenciones realizadas por cirujanos expertos se
altera menos la funcién de barrera endotelial que cuando el cirujanc tiene menos experiencia.
En el caso de los cirujanos noveles la capsulotomia en sonrisa v la preservacion de la capsula
anterior del cristalino hasta el final de la cirugia ofrece resultados funcionales superponibles
a los de los cirujanos expertos y significativamente mejores que cuando se emplean las técnicas

restantes.

La alteracidn funcional ha sido discretamente mayor en la facoemulsificacién que en
la EECC con capsulorrexis para ambos grupos de cirujanos (rabla XVI); por esta razén, al
haber empleado el mismo tipo de capsulotomia en ambos casos, es posible sospechar un cierto
efecto lesivo de los ultrasonidos en la facoemulsificacidn, si bien las diferencias no son
significativas. Se podria , por tanto, afirmar que la disfuncion endotelial inducida por ambas
técnicas es similar. En el caso de los cirujanos noveles,la diferencia es mas acusada aunque

también carece de significacion estadistica .

f) Situacion de! implante.

Existen diferencias significativas en cuanto a los valores de permeabilidad endotelial
postoperatorios en relacién con la situacion del implante intraocular {tabla XVID. Hemos
observado una alteracién significativamente mayor de la funcién de barrera endotelial
cuando la LIO queda implantada o bien emigra hacia el sulcus ciliar respecto de la
implantacién en el saco capsular y en saco-sulcus, sin embargo no hemos encontrado

diferencias entre la implantacién en saco y en saco-sulcus.
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Miyake et a] en 1988 comunican que la implantacién endosacular de la LIO genera
significativamente menos alteracion de la batrera hemato-acuosa (BHA) que la fijacién en
sulcus o en cdmara anterior. Esta ruptura de la BHA vy la inflamacién crénica, que conlleva
una liberacién de mediadores de la inflamacion como las prostaglandinas, seria la responsable
del dafio endotelial. Se ha demostrado que los radicales libres oxidados formados por los
neutréfilos y otras células inflamatorias son téxicos para el endotelio” ( Hull 1984), lo cual
explica el mayor grado de ruptura de la barrera endorelial observada en los casos en los que
la barrera hematoacuosa permanece alterada a consecuencia de un roce crénico del implante
con el epitelio pigmentario del iris o bien a una insercién de los hdpticos en el sulcus ciliar?
{Ambrose 1991). Por tanto, el control de cualquier reaccion inflamatoria postoperatoria es
muy importante para reducir y/o prevenir la pérdida de células endoteliales® (Apple 1988).
Ferguson et al observaron en un grupo de 84 pacientes a los que se realizé EECC con
implantacién de LIO de cdmara posterior sin complicaciones como la BHA se restaura en 3
meses en el 80 % de los casos, mientras que en el 20 % restante persiste alterada en ese plazo.
Estos autores establecen una asociacion entre la ruptura de la BHA con la presencia de

deformidades pupilares o sinequias posteriores®” (Ferguson 1992).

Hemos podido constatar como una combinacién de factores intraoperatorios bastante
habitual como es la realizacion de una cirugia extracapsular con capsulotomia en abrelatas por
un cirujano novel con implantacién de la LIO en el sulcus ciliar induce una gran alteracion
de la permeabilidad endotelial,registrandose un valor medio de Ke.ca,, de 9 * 2,5 x 10°min’,
mientras que.si el cirujano es experimentado, la técnica se realiza mediante una capsulotomia
en sobre v la LIO queda implantada en el saco capsular la permeabilidad postoperatoria

obtenida es de 4,5 + 1,5 x1Q’min™, significativamente menor que en la anterior combinacién

de factores (tabla XVIII).
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2.3.- Pérdida celular postoperatoria.

La descompensacién corneal debida al desarrollo de una queratopatia bullosa
pseudofdquica ha sido y sigue siendo una de las complicaciones mds comunes y graves de la
cirugfa de cataratas con implante de lente intraocular desde su introduccion. Actualmente
esta entidad es la causa m4s frecuente de queratoplastias penetrantes en Estados Unidos de
América® (Jakobiec 1983). La patogénesis de las complicaciones corneales de las primeras
lentes intraoculares se relacionaba con el disefio de las mismas, malposicion, problemas
intraoperatorios e inflamacién postoperatoria. El desarrollo de nuevos diseftos de LIO, la
mejora en las técnicas quirdrgicas v el uso de sustancias viscoelssticas han contribuido a
reducir las complicaciones corneales en relacién con la cirugia de cataratas*""™(Qlsen 1980,
Rosen 1984, Taylor 1983) ; sin embargo el dafio endotelial con la posibilidad del consiguiente
edema y el desarrollo de la descompensacion corneal si la pérdida celular ha sido muy acusada

o st existia alguna enfermedad endotelial preexistente contina siendo un gran problema.

Se han realizado multiples estudios clinicos para evaluar las complicaciones corneales
de la cirugia de cataratas en funcién de multiples factores. Asi, el tipo de cirugia tiene un
efecto importante sobre ¢l contaje celular postoperatorio™ (Binder 1976, Bourne 1981).
Numerosos autores han comunicado que la pérdida celular es mds acusada tras cirugia
intracapsular que extracapsular*”?(Bourne 1981, Binkhorst 1978). En relacién con los
primeros disefios de LIOs implantadas se observé como las lentes de apoyo iridiano se
asociaban a una mayor incidencia de complicaciones corneales”™* (Cheng 1977, Oxford
Cataract Traetment and Evaluation Team 1986). Kraff et al® en 1980 comunican que existe
una mayor pérdida celular endotelial con LIOs de soporte iridiano que con LIOs de cdmara
anterior. Postetiormente Rao et al' en 1981 compararon la alteracién morfologica endotelial
inducida por las LIOs de apovo iridiano y las de cdmara anterior encontrando resultados
similares, si bien ambos tipos de lentes causaban mayor dano endotelial que la cirugia

intracapsular aislada, La mayoria de los autores coinciden en afirmar que la pérdida celular
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endotelial es menor con las LIOs de cdmara posterior que con el resto de las lentes®™17
(Azen 1983, Kraff 1982, Taylor 1983). En cuanto a la técnica de facoemulsificacién (FE),
muchos autores han comunicado que la pérdida celular realizando FE endosacular en cdmara
posterior es significativamente menor que con FE en camara anterior o en plano
pupilar>*®(Hoffer 1982, Irvine 1978, Kraff 1980, Kraff 1982), Realizando una capsulotomfa
intercapsular o en sobre o bien una apertura capsular pequefa se consigue que el nicleo se
mantenga en el saco capsular durante el proceso de esculpido del mismo, de esta forma el

dafio endotelial es mucho menor que si el niicleo es luxado a camara anterior®™* (Apple 1988,

Patel 1989).

En nuestro estudio hemos encontrado una pérdida celular media global del 23,3
+16,6% a los 3 meses de la cirugia, existiendo una diferencia estadisticamente significativa

entre la densidad celular pre y postoperatoria.

La cuestién de la pérdida de células endoteliales tras la cirugifa de la catarata y el
momento de la estabilizacion morfologica del endotelio continia adn sin resolverse. En
nuestro estudio existe una normalizacién de los indices morfométricos de forma y tamafo
celular a los 3 meses de la cirugia tanto con EECC como con facoemulsificacion, reflejando
un cese del estrés celular y una estabilizacidn morfoldgica de la monocapa celular a dicho
plazo, lo cual sugerirfa que el remodelamiento endotelial ha concluido y que no existen
pérdidas celulares significativas posteriores. Resultados similares han sido descritos por
numerosos autores® HEHIRISLIBIN (Galin 1979, Garcia Gil de Bernabé 1988, Inaba 1985,
Kraff 1980, Matsuda 1984, Sawa 1984, Schultz 1986, Sugar 1978) que también encuentran
una estabilizacion del endotelio a los 3 meses de la cirugia. Sin embargo, en la literatura
existen comunicaciones en las que se indica que existe una pérdida celular continuada a largo
plazo tras la cirugia. Bourne et al* han publicado recientemente que existe una pérdida celular
endotelial continuada 10 afios después de la implantacion de la LIO a una tasa de 2,5 % anual

(2-2,5 veces superior a la de un ojo no operado ). Para estos autores, la pérdida es atin mayor
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si existe una cérnea guttata. Liesegang et al'® también comunican una pérdida celular
continuada a los 5 anos de la cirugia . En nuestro estudio, aunque no se ha realizado
seguimiento continuado de la morfologia endotelial, los datos de estabilizacién de los indices

morfométricos sugieren una estabilizacién endotelial a los 3 meses.

Hemos observado, por tanto, que aungue existe una recuperacién motfoldgica
relativamente rdpida, la funcién de barrera se recupera mds lentamente. De esta forma, a los
3 meses de la cirugfa las células endoteliales han recubierto toda la extension de la monocapa
gracias a los procesos reparativos de migracion y deslizamiento celular, que se inhiben cuando
existe un contacto entre las membranas celulares adyacentes, y sin embargo el endotelio
contimia mostrando una permeabilidad aumentada a la fluoresceina, que se estabilizar4 entre
los 3-6 meses de 1a cirugfa. Tuft et al'” en 1990 también comunicaron que la permeabilidad
endotelial tras una lesion permanece aumentada durante varios meses a pesar de que una capa

celular integra se haya recuperado mucho antes.

En el proceso reparativo endotelial tras la cirugia de la catarata se podria aplicar el
siguiente esquema (fig. 40) . El mayor grado de dano endotelial y la mayor pérdida celular se
registran en la cornea superior, mas expuesta al roce de los instrumentos y a la manipulacién
quirdrgica, que en el resto del endotelio. En el postoperatorio inmediato, las células
supervivientes sufren procesos de elongacion y migracién para cubrir el defecto existente. Este
proceso es mds acusado y ocurre mas precozmente en la cornea superior (1- 2 semanas de la
cirugia ) que en la region central ( aproximadamente | mes después de la cirugia ); las células
del tercio corneal inferior pricticamente no participan en la regeneracidn endotelial. A los
3 meses de la cirugia ya existe una estabilizacién en todas las regiones, mostrando el endotelio
una cierta disparidad vertical. Sin embargo, si el endotelio estd expuesto a una agresién
continuada (hdptico rozando el endotelio, brida vitrea, etc) el proceso de regencracion
endotelial no ocurre normalmente persistiendo una pérdida celular mantenida en el tiempo

asi como alteraciones morfoldgicas persistentes™ (Schultz 1986).
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Fig.40 .- Representacion esquemdtica de la respuesta endotelial a la cirugia de cataratas. Arriba, el
endotelio ha recuperado la estabilidad morfolégica a los 3 meses de la cirugia. Abajo, los cambios en
la forma y tamagio celular persisten 3 meses después de la cirugia indicando inestabilidad endotelial.

La principal fuente de pérdida celular radica en el trauma directo endotelial durante
la cirugia, bien por contacto endotelial directo de los instrumentos quirargicos, de la lente
intraocular o fragmentos cristalinianos, por las turbulencias de liquidos de
itrigacion/aspiracién o por desprendimientos de la membrana de Descemet*'™ (Apple 1988,
Tuft 1990) . En el caso de la facoemulsificacion se afade el efecto lesivo de los ultrasonidos,
de las pequetias burbujas de cavitacion generadas durante la facoemulsificaciéon y el mayor

volumen de irrigacién empleado'®®® (Beesly 1986,Glasser 1991, Yrvine 1978).

Sugar et al'™ han comunicado una relacién causa efecto entre el trauma quiriirgico y
la pérdida celular endotelial. Estos autores han encontrado una pérdida celular del 16 % en
intervenciones sin dano endotelial intraoperatorio aparente, mientras que en cirugfas

complicadas vy con gran manipulacién intraoperatoria la pérdida celular se eleva hasta el 67%.
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Olsen et al'* han observado resultados similares en los que se pone de manifiesto la

asociacion entre el grado de traumatismo endotelial intraoperatorio y la pérdida celular.

En cuanto al contacto de la superficie de la LIO con el endotelio, se ha demostrado
que a menudo resulta en una adhesion y despegamiento de las células endoteliales de la
membrana de Descemet™” (Forstot 1977,Kaufman 1976). Esta informaciéon ha sido
posteriormente corroborada en estudios de laboratorio’ (Apple 1984) v con microscopia
electrénica en LIOs explantadas de pacientes con queratopatia bullosa pseudofaquica. El
acabado final de la superficie de las LIOs y los biomateriales empleados en su fabricacion son
muy importantes a la hora de minimizar la afectacion endotelial tras un posible contacto de
la LIO con el endotelio®™ (Kirk 1977). Se postula que al modificar con heparina la superficie
de polimetilmetacrilato (PMMA) de las LIO, éstas se vuclven mas hidréfilas y compatibles
con el endotelio con el fin de minimizar el dano casuado tras un posible contacto™ (Yalon
1984).Otra alternativa para una implantacién mds segura de la LIO es construir lentes de

polimeros més hidrofilicos como el hidroximetilmetacrilato (HMMAY ( Barrer 1984).

Por otra parte, con los sistemas de irrigacién manual y automdticos y con la
facoemulsificacion también se genera un dasio endotelial y una pérdida celular debido a las
fuerzas mecanicas de arrastre producidas por los voltimenes de liquidos empleados'™ (Sugar
1978). Para evitar un compromiso de la funcion endotelial es importante comprobar que los
liquidos de irrigacién tienen un adecuado balance i6nico (200-400 mOsm), un pH correcto
(6.8-8,2) v que contienen calcio y glutation™**® (Bahn 1981, Edelhauser 1975, Glasser 1985).
Debido a que la bomba endotelial es un mecanismo dependiente de la temperatura, el uso de
soluciones de irrigacidn excesivamente frias puede enlentecer el metabolismo corneal y
producir un edema corneal con mala visualizacién para el cirujano de las estructuras del

segmento anterior’ (Tuft 1990).
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El aire introducido dentro de la cdmara anterior durante la cirugia es téxico para el
endotelio. Tsubota et al en 1988 con el fin de evaluar los efectos del aire y las soluciones de
irrigacién sobre el endotelio corneal reemplazaron el humor acuoso por aire en ojos de conejo,
sustituyéndolo luego por suero salino fisiolégico y suero salino balanceado (BSS), objetivando
mayores alteraciones morfoldgicas en el grupo del suero salino fisioldgico. El aire, por
consiguiente, parece sensibilizar al endotelio a agresiones posteriores, v la solucion mds

adecuada para reemplazarlo es el BSS"® (Tsubota 1988) .

El uso de técnicas de capsulotomia intercapsular o en sonrisa y capsulotomias
pequefias que confinan las fuerzas dindmicas generadas al retirar las particulas cristalinianas

dentro de un saco capsular intacto parecen minimizar el dafio endotelial* (Patel 1989).

Los desprendimientos de la membrana de Descemet constituyen una nueva causa
intraoperatoria de pérdida celular. Generalmente las dreas traumatizadas son pequefas en la
mayoria de los casos v no existen secuelas permanentes™® (Emery 1983, Jaffe 1984). Sin
embargo, desprendimientos amplios pueden causar edema corneal grave y queratopatia
bullosa si no son advertidos y tratados intraoperatoriamente mediante la inyeccién de aire

. . . a3 1
intracamerular para aponerlos contra el estroma o incluso mediante una sutura®'"' (Jaffe

1984, Makley 1980).

Hemos analizado la influencia de algunos factores intra y postoperatorios en la

pérdida celular endotelial.

a.- Tiempo de cdmara anterior abierta.

Exdste una correlacion lineal de sentido positivo estadisticamente significativa entre

el porcentaje de pérdida celular y el tiempo de apertura de cdmara anterior (TCA), de forma
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que a mayor TCA y consecuentemente mds manipulaciones sobre el segmento anterior del

0jo existird un mayor grado de pérdida celular. La formula que relaciona ambas variables es:

% pérdida= -15,45 + 1,15 x TCA(min)

Cada minuto que transcurre con la cdmara anterior abierta, la pérdida celular aumentaria
un 1,15 %. El punto de inflexion estaria en los 10-11 minutos de cirugia como indica la
férmula, de manera que una intervencién de esa duracién no acarrearfa pérdidas celulares
significativas a los 3 meses de la cirugia atendiendo al tiempo de apertura de la cdmara
anterior. Leite et al'® en 1990 encuentran una asociacién entre el tiempo de cdmara anterior

abjerta y la alteracién de la funcionalidad endotelial, sin embargo no la cuantifican.

b.- Tiempo de ultrasonidos.

En el caso de la facoemulsificacion se establece una relacion directamente proporcional
entre el tiempo de ultrasonidos (TUS) empleado para emulsificar el nicleo v la pérdida

celular endotelial. En nuestro estudio, esta relacion es:
% pérdida = 12,71 + 10,16 x TUS (min)
Se observa como la pérdida celular aumenta linealmente con la duracién de los

ultrasonidos. Resultados coincidentes con los nuestros son comunicados por otros

autores'>** (Beesly 1986, Glasser 1991, Irvine 1978).



c.- Experiencia quirtrgica.

En nuestro estudio existe una pérdida celular significativamente menor cuando el
cirujano es experto en la realizacién de la técnica quirdrgica ( cirujano novel 30,1 +14,8 %

vs cirujano experto 12,8 % 8,9% ).

Resultados coincidentes con los nuestros han sido comunicados por Garcfa Gil de
<52 e 1 . . .
Bernabé™ en 1988 que observa una pérdida celular del 27 % en intervenciones realizadas por
cirujanos expertos frente a pérdidas del 39 % en pacientes operados por residentes menos
experimentados. Esta diferencia de resultados no estaria justificada para Stur'® que aduce un
.d d 1 . b s . 1. 1 . . - P h 147 .
mayor cuidado en las maniobras quirtirgicas para suplir la inexperiencia. Pechereau'¥, sin

embargo sostiene que la mejor proteccion del endotelio viene derivada de un buen

adiestramiento en la técnica quirdrgica .
d.- Técnica quirurgica.

No hemos observado diferencias significativas entre los cuatro tipos de técnicas
quirdrgicas analizados considerados globalmente y de forma independiente del grado de
experiencia quirdrgica (tabla XXXV}, si bien el menor grado de alteracion morfolégica se
registra tras EECC con capsulotomia en sobre y la mayor alteracion aparece tras la EECC
con capsulotomia en abrelatas . Estos resultados son compatibles con los obtenidos por medio
de la fluorofotometria y confirman el papel protector que desempenia el mantenimiento de la

cdpsula anterior hasta el final de la cirugia.

Analizando los resultados globales de cirugia extracapsular y facoemulsificacién en
cuanto a los porcentajes de pérdida celular a los 3 meses de la cirugfa no hemos encontrado
diferencias significativas (pérdida-EECC: 22,3 £17,5 % vs pérdida-facoemulsificacién: 25,7+

14,6 %), existiendo en ambos casos diferencias estadisticamente significativas respecto de las
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cifras de densidad endotelial preoperatorias. Por otra parte, con ambas técnicas el endotelio
corneal ha recuperado la estabilidad morfolégica mostrando unos indices morfométricos de
forma y tamano celular similares a los preoperatorios. Estos resuitados sugieren que el
compromiso morfoldgico del endotelio corneal inducido por ambas técnicas es similar. Los

resultados de pérdida celular postoperatoria publicados por otros autores se muestran en la

tabla XLI:

Tevine ( 1978) lFE+L0  [2%%

Kraff (1980) EECC + LIO CP 1320 %

Hoffer (1982) FE + LIO CP 12,5 % |
Davison (1984) EECC + LIO CP 10,7 %

Schultz (1986) EECC + LIO CP 16,7 %

Faulkner (1987) FE + LIO CP 1 %

Matsuda (1988) FE + LIQO CP 18 %

Garcia Gil de |EECC + LIO CP 135.7 %

Bernabé(1988)

Kreisler (1992) FE + LIO CP 6,4 %

Numa (1993) {EECC + LIO CP 14,7 % |

FE: facoemulsificacion. EECC: extraccidn extracapsular. LIO: lente intraocular. CP: camara posterior.

Tabfa XLI: Pérdida celular estimada tras la cirugia de cataratas.

Observamos como la pérdida celular en la EECC oscila entre 10,7 - 35 % vy en el caso
de la facoemulsificacion entre el 6 - 26 % para los mencionados autores. Nuestros resultados
estan incluidos en esos intervalos v aunque las pérdidas celulares son mds elevadas que las
comunicadas por algunos autores, en ningin caso ha existido alteracién del grosor y la
transparencia corneal, permaneciendo las corneas transparentes desde el primer dia del

postoperatorio.
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e.- Técnica y experiencia quirurgica.

Analizando los datos de pérdida celular en funcién de la técnica y experiencia
guirtrgica {tabla XXXVI) observamos que existen diferencias significativas entre los
cirujanos experimentados y los noveles con todas las técnicas quirtrgicas analizadas salvo con
la cirugia extracapsular con capsulotomia en sonrisa. Esto sugiere que la alteracion endotelial
observada en el postoperatorio de las cataratas intervenidas por cirujanos noveles es
significativamente mayor que la inducida por cirujanos mas experimentados, salvo en los
casos en los que la capsulotomia empleada es la técnica intercapsular o en sonrisa debido al

papel protector que realiza la capsula anterior del cristaline.,

En el grupo de los cirujanos expertos no existen diferencias significativas en los
resultados obtenidos con las distintas técnicas quirdrgicas, si bien la que aporta un menor
porcentaje de pérdida celular es la EECC con capsulotomia en sonrisa. Estos resultados son
compatibles con los obtenidos mediante el estudio de la funcién de barrera endotelial. Los
cirujanos con suficiente nivel de experiencia en EECC y facoemulsificacién no generan un
dano endotelial significativamente mayor cuando emplean la facoemulsificacion que cuando

realizan cirugia extracapsular.

En cuanto a los cirujanos noveles, si hemos observado diferencias significativas entre
los resultados de pérdida celular obtenidos con la EECC en sonrisa y con el resto de las
técnicas quirdrgicas . No existen diferencias al comparar el resto de técnicas entre si. Al igual
que en el grupo de cirujanos expertos, los resultados morfolégicos son superponibles a los

funcionales obtenidos con fluorofotometria del segmento anterior.
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f.- Sttuacién del implante.

Los resultados de pérdida celular a los tres meses de la cirugia en relacién con la
localizacion del implante intraocular se exponen en la tabla XXXVIII. Observamos una
pérdida significativamente mayor cuando se compara la implantacién en el sulcus ciliar con
el saco capsular . No existen diferencias entre las implantaciones en saco y saco-sulcus ni
tampoco si el implante queda fijado en el sulcus o en saco-sulcus. En todos los casos el
endotelio se ha estabilizado a los 3 meses de la cirugfa, normalizéndose los pardmetros
celulares de forma y tamano. El responsable del mayor grado de pérdida celular observado en
las LIOs implantadas en el sulcus ciliar podria ser el roce de los hépticos con los tejidos
uveales y la inflamacién asodada al citado proceso irritativo como consecuencia de la ruptura
de la barrera hematoacuosa (BHA), asi como el hecho de que un porcentaje elevado de las
lentes situadas en el sulcus fueron implantadas por cirujanos noveles en cuyas intervenciones

se registran pérdidas celulares superiores (tabla VIII).

Existen algunas referencias en la literatura sobre el grado de alteracién de 1a BHA

1" en 1984 analizan mediante

asociado a la situacion del implante intraocular. Miyake et a
fluorofotometria la influencia de la flexibilidad de los hdpticos y la localizacién de la LIO en
el grado de ruptura de la BHA encontrando una mayor alteracién con las lentes de camara
anterior con hapticos rigidos y cerrados. También observan que cualquier implante induce
mavyor alteracidon de la BHA que la afaquia salvo la localizacién intrasacular del mismo. Los
implantes intraoculares fijados al sulcus generan una alteracion considerable de la BHA
debido al contacto permanente con el tejido uveal. Otros autores observan resultados
similares y ademds sefialan que el dafo crénico de la BHA influye en la pérdida celular
endotelial®” (Ambrose 1991, Hull 1984 ). Ferguson et al¥’ estudian la BHA en 84 pacientes

intervenidos de cataratas mediante EECC con implante de LIO sin complicaciones vy

observan que la BHA se recupera en el 80 % de los casos a los 3 meses de la cirugfa, mientras
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que en el 20 % restante persiste dafiada en ese plazo a consecuencia del roce crénico de la LIO

con el tejido uveal.

Hull ® en 1984 comunica que una LIO mal implantada puede causar pérdida celular
continuada por el roce constante o intermitente de los hépticos fijados en el sulcus ciliar,
asumiendo el efecto directo de los mediadores de la inflamacion como las prostaglandinas que

son téxicos para el endotelio,
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VI.- Conclusiones.
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El endotelio corneal muestra una pérdida celular asociada a la edad del 1,05 %

anual en el grupo de edad estudiado.

La permeabilidad endotelial aumenta lincalmente con la edad, cifrandose este

incremento en un 2,3 % anual.

La cirugia de la catarata induce una pérdida media de células endoteliales del

23,3 16,6 %.

Existe una estabilizacion morfométrica del endotelio corneal a los 3 meses de la

cirugia, con una recuperacion de los indices de forma y tamano celular.

La funcién de barrera endotelial permanece alterada a los 3 meses de la cirugia.

La fluorofotometria del segmento anterior muestra alteraciones de la funcién
endotelial cuando una prueba como la microscopia especular detecta una estabilizacion

morfométrica de la citada monocapa celular.

La determinacion del espesor corneal a los 3 meses de la cirugia no es una medida

adecuada para evaluar el dafio endotelial inducido por la cirugia.

Las intervenciones quirtrgicas realizadas por cirujanos noveles conllevan una
alteracién morfolégica y funcional significativamente mayor que las efectuadas

por cirujanos experimentados.
El mantenimiento de la cdpsula anterior del cristalino hasta el final de la cirugia

desemperia un papel de proteccidn endotelial, que es especialmente importante en

el caso de los cirujanos noveles.
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