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1. RESUMEN

Introduccion: El herpes virus (HV) estd asociado con una variedad de enfermedades
oculares, incluyendo la queratouveitis herpética. El efecto citopatico del HV suele ir seguido
de una respuesta inflamatoria, que puede dafiar todas las capas corneales. Estudios previos
revelan citdlisis viral y un ataque de las células inmunocompetentes contra el endotelio, por lo
que la replicacion viral y la respuesta inmunoldgica pueden tener un papel en la patogénesis y
la posterior afectacion del endotelio corneal, este puede ser evaluado con microscopia
especular (técnica no invasiva, que permite evaluar la estructura y funcion del endotelio
corneal). No esta determinado cuales son los factores asociados a disminucion de recuento
de células endoteliales en pacientes con queratouveitis herpética.

Objetivo: Determinar los factores asociados a disminucion de recuento endotelial en
pacientes con queratouveitis herpética en el Instituto Nacional de Oftalmologia entre mayo
del 2018 y abril del 2019.

Meétodos: Estudio observacional, analitico de casos y controles. Se evaluara pacientes con
diagndstico clinico de queratouveitis herpética unilateral. Se clasificaran 2 grupos: ojos con
diagnostico de queratouveitis herpética y pérdida de recuento endotelial mayor a 200 células
(casos) y ojos con diagnoéstico de queratouveitis herpética y pérdida de recuento endotelial
menor o igual a 200 células (controles). Se realizard un examen de microscopia especular, con
un microscopio especular de no contacto TOMEY EM3000, cuando se evidencie inactividad
de enfermedad, evaluando el recuento endotelial, polimegatismo y pleomorfismo, en ambos
grupos de estudio. Se evaluara asociacion con las variables: edad, presion intraocular,
duracién de inflamacion intraocular activa, celularidad. Para evaluar asociacion se utilizard
estadistica de T student dependiente 0 Wilcoxon o estadistica de Chi2 o Exacta de Fisher,
segun corresponda.

Palabras clave: queratouveitis herpética, recuento endotelial.



2. INTRODUCCION

La uveitis es definida como la inflamacion del iris, cuerpo ciliar, vitreo, retina o coroides.(1)
Esta entidad patoldgica que cursa con inflamacion intraocular y amenaza la vision, puede
llevar a una pérdida visual irreversible si no es tratada de manera oportuna.(2) Tiene una
incidencia de entre 17 y 52 personas por 100 000 en Europa y Estados Unidos de América.(3)
Hasta el 35% de los pacientes con uveitis presentan ceguera o deficiencia visual en al menos
un ojo. Representa la quinta causa mas comun de pérdida visual severa en paises
desarrollados, y hasta el 20% de ceguera legal es debida a complicaciones de uveitis.(2). En
muchas ocasiones, refleja enfermedades sistémicas que se estan desarrollando en otras partes
del cuerpo y puede ser la primera evidencia de tales enfermedades, siendo un desafio llegar al
diagndstico etioldgico.(4)

La uveitis se clasifica en base a criterios anatdémicos como el sitio de inflamacion
predominante, el curso clinico (aguda, cronica, recurrente), etiologia (infecciosa y no
infecciosa), histopatologia (granulomatosa, no granulomatosa) y lateralidad (unilateral,
bilateral). (5) ((6) La uveitis puede involucrar inflamacion de un solo sitio en el tracto uveal o
mas de una estructura uveal. La definicion del tipo de uveitis debe incluir localizacion, tipo de
inicio, duracion y curso clinico, como fue declarado por Standardization of Uveitis
Nomenclature (SUN) Working Group.(6) Dentro de todas estas clasificaciones la mas usada
hace referencia a la etiologia, siendo ésta la mas comun en paises en desarrollo.(5)

La uveitis infecciosa tiene una prevalencia considerable en el mundo, representa un 30-50%
de todos los casos de uveitis. (2) (5) En pacientes de mediana edad, las etiologias mas
comunmente reportadas incluyen: leptospirosis (10.5%), tuberculosis (5.9%) y herpes (4.5%).
En grupos de mayor edad, las causas mas comunes de uveitis infecciosa son herpes (12.1%),
lepra (3.6%) y leptospirosis (3.4%). En nifios, la causa infecciosa mas comun de uveitis
anterior infecciosa es la uveitis herpética, debido a herpes simple o infeccion por virus
varicela zoster.(5)

La uveitis anterior causada por virus herpes, es la causa mas comun de uveitis anterior
infecciosa y representa el 10% de todos los casos de uveitis observados en centros de
referencia.(7) Es causada por un herpesvirus perteneciente a subfamilia alphaviridae varicela
zoster virus (VZV) con los tipos Herpes simple virus (VHS) 1 y 2. (8) El virus de herpes
simple (VHS) es un virus DNA de doble cadena, agente infeccioso muy comin que causa una
variedad de manifestaciones clinicas, entre las que se encuentra la uveitis y la
queratouveitis.(9)

La queratouveitis se define como la inflamacion de la Gvea con involucro corneal asociado,
que puede involucrar el epitelio corneal, estroma o endotelio. Se cree ampliamente que la
uveitis asociada con involucro de alguna capa corneal es una manifestacion de enfermedad
herpética hasta que se demuestre lo contrario. La queratouveitis herpética usualmente toma la
forma de una uveitis anterior y una queratitis estromal asociada. La enfermedad herpética
epitelial mas comunmente se manifiesta como una dendrita que es pequefia con bulbos
terminales en infeccion por virus herpes simple, y grandes sin bulbos terminales en herpes
zoster.(10) La queratitis por herpes simple es probablemente la enfermedad ocular mas
comunmente asociada con uveitis.(11) Basados en multiples estudios previos, se observa que
la uveitis anterior herpética es una enfermedad unilateral aguda que principalmente ocurre en
personas de mediana edad con predominio del sexo femenino.(12) (13)



La queratouveitis herpética, suele presentarse con un inicio insidioso y grados variables de
compromiso de la vision, la vision borrosa asociada a dolor y enrojecimiento ocular. Cursa
con presencia de edema circunscrito con precipitados queraticos finos pigmentados presentes
en el endotelio posterior al area de edema estromal, disminucién de sensibilidad corneal,
reaccion en camara anterior de cualquier grado, presencia o ausencia de sinequias posteriores.
El diagnostico es clinico, y se requiere una terapia antiviral oral y topica extensa junto con
esteroides topicos y ciclopégicos. La presion intraocular puede encontrarse elevada en
pacientes con queratouveitis viral y la medicacion antiglaucoma es frecuentemente requerida
en el manejo de la queratouveitis viral.(14)

La queratopatia clinica y subclinica repetida produce hipoestesia corneal, clave en el
diagndstico de enfermedad ocular herpética, otra pista corneal es la presencia de cicatrices
inexplicables, que son mas comun con herpes simple en lugar de herpes zoster.(11) Su
diagndstico es clinico, este diagnostico es mas facilmente realizado en pacientes con historia
conocida de queratitis por herpes simple confirmada por defectos epiteliales dendriticos o
enfermedad estromal confirmada con datos de cultivo.(11) La confirmacién se basa en el
analisis de PCR de liquidos intraoculares, pero en la practica, las caracteristicas clinicas son
importantes para el diagndstico y el tratamiento precoz.(15) - (16) Existe evidencia que
sugiere el potencial dafio de las células endoteliales por la reaccion inflamatoria, mediada por
citocinas inflamatorias en el humor acuoso o por precipitados queraticos en el endotelio.(17)

El endotelio corneal estd compuesto por una capa de células poligonales planas que recubren
la superficie posterior de la cornea, estas células de aproximadamente 5 um de profundidad y
con didmetro de 20 um, mantienen el estado relativamente deshidratado del estroma corneal a
través de bombas ionicas en las membranas plasmaticas basolaterales, proporcionando de este
modo transparencia a la cdrnea.(18) Es ademas un importante sistema de pasaje de nutrientes
y eliminacion de residuos a través de mecanismos de difusion simple, difusion facilitada y
mecanismos de transporte activo. Es la capa celular con menor actividad mitética. Dada la
importancia de su funcion, el dafio del endotelio es potencialmente mas serio que el dafio a
otras capas corneales y puede resultar en pérdida celular y dafio irreversible del citoesqueleto
endotelial, que puede afectar finalmente la funcion visual.(19)

La densidad y la morfometria de las células endoteliales son esenciales para el seguimiento
adecuado de injertos y diversas enfermedades corneales. Para su evaluacion existen métodos
de contacto y no contacto. Los instrumentos de contacto proporcionan excelentes imagenes,
pero tienen la desventaja de tocar directamente la cdrnea.(20) Dentro de los métodos de no
contacto, se encuentra la microscopia especular.

La microscopia especular es una técnica no invasiva, que permite evaluar la estructura y
funcién del endotelio corneal, proporcionando informacion sobre el recuento endotelial por
area de superficie y permitiendo determinar alteraciones en la forma o tamafio de las celulas
del endotelio corneal. Estos parametros nos permiten tener informacién de la capacidad
funcional del endotelio.(21) Los microscopios especulares estan basados en el microscopio
disefiado por Maurice, que proporciona una vista de gran magnificacion del reflejo especular
de luz del endotelio corneal. Las células endoteliales pueden ser visualizadas debido a que el
indice refractivo de las células endoteliales es mayor que 1.336, valor del humor acuoso,
reflejando 0.022% de la luz proyectada. Las imagenes del endotelio corneal se obtienen a
través de la iluminacién tangencial de la superficie corneal. Usando estas imagenes, las
células pueden ser evaluadas cuantitativa y cualitativamente. (22)



Dentro de los antecedentes podemos mencionar los trabajos de: Sundmacher y Muller (23)
describieron cambios endoteliales en la microscopia especular durante el herpes zoster
oftdlmico. Sundmacher (24) observd, con un microscopio especular, cambios que sugieren
edema y dafios de las células endoteliales, postuldé que un ataque de las células
inmunocompetentes contra las células endoteliales podria ser méas dafino que la citolisis viral.
(24) (23) La replicacion viral y la respuesta inmunoldgica pueden tener un papel en la
patogénesis de la uveitis anterior herpética.(24) Ahonen Reijo et al (1983) (23): El recuento
de células endoteliales fue 10-2% menor en los ojos con endotelitis sin aumento de la PIO y
20-2% mas bajo en los ojos con inflamacion ataques de presion.(23) Antii Vannas (1983):(23)
encontr6 que los 0jos que cursaron con queratouveitis herpética severa mostraron mayor
pleomorfismo de células endoteliales y densidad celular endotelial central en promedio 15%
menor que los ojos sanos. En 0jos con queratouveitis leve, el mosaico endotelial mostrd
solamente 1.4% menor densidad de células endoteliales.(24)

El endotelio corneal es potencialmente dafiado en un proceso inflamatorio secundario a
queratouveitis herpética. El efecto citopatico del VHS suele ir seguido de una respuesta
inflamatoria, que puede dafiar todas las capas corneales.(25) (26) Es dificil saber cuanto de la
inflamacién ocular se debe a una infeccion viral directa, una respuesta inmune contra el virus,
0 la autoinmunidad inducida como resultado del mimetismo. Una proteina del herpes, ULS6;
ha sido identificada como una proteina viral similar a la progeina corneal. La endotelitis
central, la iritis focal, y la trabeculitis, ya sean solos o combinados sugieren invasion directa
del herpesvirus en la cdAmara anterior. (24) La replicacion viral y la respuesta inmunoldgica
pueden ambos tener un rol en la patogénesis de la uveitis anterior herpética.(15)

El Instituto Nacional de Oftalmologia cuenta con el Departamento de Atencion Especializada
en Uvea, con casuistica de pacientes con queratouveitis herpética. Existen pocos reportes
clinicos que describen las anormalidades de células endoteliales en pacientes con esta
patologia y no se han reportado publicaciones sobre factores asociados a mayor pérdida de
células endoteliales en pacientes con esta patologia. Asimismo, en Per( no se han encontrado
investigaciones que informen sobre cambios endoteliales en pacientes con queratouveitis
herpética, pero como observamos si existe literatura extranjera que muestra resultados de
disminucion del namero de recuento endotelial en pacientes con queratouveitis herpética, sin
embargo, no describen a detalle sobre los factores asociados a la pérdida de recuento
endotelial.

Por lo antes mencionado consideramos que es de gran importancia predecir pacientes, con
queratouveitis herpética, con mayor riesgo de pérdida de recuento endotelial, para un abordaje
y un seguimiento mas exhaustivo, por lo que nos planteamos el siguiente problema de
investigacion:

¢Cuales son los factores asociados a pérdida de células endoteliales en pacientes con
queratouveitis herpética en el Instituto Nacional de Oftalmologia entre mayo del 2018 y abril
del 2019?

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Principal:

o Determinar cuéles son los factores asociados a pérdida de recuento endotelial en
pacientes con queratouveitis herpética en el Instituto Nacional de Oftalmologia entre
mayo del 2018 y abril del 2019.



3.2 Objetivos Especificos:

O

4.

Describir las caracteristicas clinico- epidemiologicas de los pacientes con
queratouveitis herpética en el Instituto Nacional de Oftamologia entre mayo del 2018
y abril del 2019.

Comparar las caracteristicas morfométricas del endotelio corneal del ojo con
queratouveitis herpética con el ojo sano contralateral en el Instituto Nacional de
Oftamologia entre mayo del 2018 y abril del 2019.

Determinar cudl es el factor méas importante relacionado a la pérdida de recuento
endotelial en pacientes con queratouveitis herpética en el Instituto Nacional de
Oftamologia entre mayo del 2018 y abril del 2019.

METODOLOGIA:

4.1 Disefo general del estudio:
Observacional, analitico, casos y controles.

4.2 Poblacion de interés y criterios de elegibilidad

Pacientes con queratouveitis herpética unilateral que acuden al Instituto Nacional de
Oftalmologia entre mayo del 2018 y abril del 2019 y que cumplen los criterios de
inclusion.

4.2.1 Criterios de Inclusion en el grupo de Casos: Historias clinicas de:

o

@)
@)

Pacientes mayores de 18 afios atendidos en el Departamento de Atencion
Especializada en Uvea (DAEU) entre mayo del 2018 y abril del 2019.

Pacientes con diagnostico clinico de queratouveitis herpética.

Pacientes con pérdida de recuento endotelial > a 200 células. (diferencia de recuento
endotelial entre 0jo con queratouveitis herpética — 0jo sano).

4.2.2 Criterios de exclusion en el grupo de casos: Historias clinicas de:

O O O O O O

OO O O O

Pacientes con queratouveitis herpética bilateral.

Pacientes con ojo unico.

Pacientes con otras etiologias de uveitis.

Pacientes con antecedentes de patologias de segmento anterior (distrofias corneales).
Pacientes con opacidades corneales.

Cirugia intraocular previa (de segmento anterior y posterior (corneales, catarata,
pterigion QPP, VPP).

Paciente con antecedente de cirugia refractiva.

Trauma ocular previo.

Paciente usuario de lente de contacto.

Pacientes con Glaucoma como antecedente patoldgico.

4.2.3 Criterios de inclusion en el grupo de Controles. Historias clinicas de:

o

o

Pacientes mayores de 18 afios atendidos en el Departamento de Atencion
Especializada en Uvea (DAEU) entre mayo del 2018 y abril del 2019.

Pacientes con diagnostico clinico de queratouveitis herpética

Pacientes con pérdida de recuento endotelial <a 200 células.



4.2.4 Criterios de exclusion en el grupo de casos: Historias clinicas de:

O O O O O O

pterigion QPP, VVPP).

o O

4.3. Variables de estudio.

4.3.1. Variable dependiente.

o Recuento endotelial.

4.3.2. Variables independientes.

Edad
Sexo

Evolucion

Celularidad
Agudeza visual

O O O O O O O

Presién intraocular

4.3.3 Otras covariables relevantes:
Polimegatismo, polimorfismo.

4.3.4. Operacionalizacion de las variables.

Pacientes con queratouveitis herpética bilateral.
Pacientes con ojo Unico.
Pacientes con otras etiologias de uveitis.
Pacientes con antecedentes de patologias de segmento anterior (distrofias corneales).
Pacientes con opacidades corneales.

Cirugia intraocular previa (de segmento anterior y posterior (corneales, catarata,

Paciente con antecedente de cirugia refractiva.

Trauma ocular previo.
o Paciente usuario de lente de contacto.

Duracioén de inflamacién intraocular activa.

Escala de Criterios de
) L Definicién Tipo de medicién Medicién y
Variable Definicion conceptual ) ) Instrumentos
operacional variable Valores de la
variable/Indicador
Recuento de Numero de células del » .
i . . . o Valores numéricos Ficha de
células Densidad celular endotelial endotelio corneal por Cuantitativa ) i ) »
) ) o De razo6n (células/mm®) recoleccién de
endoteliales unidad de superficie
datos
) . . ) Valores numéricos Ficha de
Tiempo transcurrido desde | Afios cumplidos hasta | »
Edad o o De razo6n del 18 al 100 recoleccién de
el nacimiento. la fecha actual. Cuantitativa ~ .
(Afos cumplidos) datos
s Condicién organica, Dato registrado en la 1. “F”: Femenino
exo
masculina o femenina. hoja de filiacion de la Cualitativa “M”: Masculino Ficha de




historia clinica como Dicotémica Nominal recoleccion de
“F” para femenino y datos
“M” para masculino.
) . . - . Ficha de
) Organo de la vision Dato registrado en la Cualitativa ) Ojo derecho: OD »
Ojo L L Nominal L recoleccion de
historia clinica. Dicotomica Ojo izquierdo: Ol
datos
Aguda: episodio
caracterizado por inicio
subito y duracion limitada. ) )
o Dato registrado en la o . Ficha de
y Recurrente: episodios ) o Cualitativa Nominal Aguda y
Evolucion ) hoja de la historia o recoleccién de
repetidos separados por " Dicotémica Recurrente
) . o ) clinica. datos
periodos de inactividad sin
necesidad de tratamiento
de duracién
) ) Ficha de
» Fuerza requerida para Dato registrado en la - y
Presion ) ) ) o Valores numéricos recoleccion de
) aplanar cierta area de la hoja de la historia o |
intraocular i » Cuantitativa De razén ( mmHg) datos
parte central de la cornea. clinica.
. . (1.3, 1.0, 0.9, 0.8,
Capacidad del ojo de | Valor de agudeza .
» . ) ) ) 0.7, 0.6, 0.5, 0.4, Ficha de
) percibir y diferenciar dos | visual corregida 3 »
Agudeza Visual ’ . o De razén 0.3,0.2,0.1, 0.0) recoleccion de
estimulos separados por un | registrado en la | Cuantitativa
) . o Valor LogMAR de datos
angulo determinado historia clinica. )
la agudeza visual
Tiempo con células en
Duracion de camara anterior en el nivel . Ficha de
) g Dato registrado en la - y
inflamacion de trazas o mayor, ) o Valores numéricos recoleccion de
) ] hoja de la historia }
intraocular transcurrido desde el fini Cuantitativa De razon ( Semanas) datos
clinica
activa diagnostico.
o S ) Ficha de
Coeficiente de Variabilidad existente en lo Incremento en la o » y
L 5 L . Cualitativa Valores numéricos recoleccion de
Variacion que respecta al tamafio variacion del tamafio o .
) ) i Dicotomica Nominal datos
(Polimegatismo) celular. de las células.
. i Ficha de
) Porcentaje de células L o » y
Hexagonalidad . Variacion de formas Cualitativa Valores numéricos recoleccion de
. hexagonales existentes en o .
(Pleomorfismo) | . celulares. Dicotémica Nominal (%) datos
el &rea analizada
0, 0.5+, 1+,
2+,3+,4+
Indicador: .
o i ) Ficha de
) Cuantificacion de células Células en campo. 0: <1 5
Celularidad ) . . recoleccion de
presentes en camara Alta intensidad. 1x1 o 0.5+:1-5
(Tyndall) ) ) Cuantitativa 3 datos
anterior. mm Haz de hendidura. De razon 1+:6-15
2+: 16-25
3+: 26-50
4+: >50




4.4 Muestreo:
4.4.1 Unidades de muestreo:

o Paciente con diagndstico clinico de queratouveitis herpética unilateral entre mayo del
2018 y abril del 2019 en el Instituto Nacional de Oftalmologia “Dr. Francisco
Contreras Campos”.

4.4.2 Tipo de muestreo:

o No probabilistico, por conveniencia.

o Se incluirén en el estudio todos los pacientes con diagndstico clinico de queratouveitis
herpética unilateral que acudan al Departamento de Atencion Especializada en Uvea
(DAEU) del Instituto Nacional de Oftalmologia y que cumplan con los criterios de
inclusion.

4.5 Tamano de muestra:

4.5.1 Calculo de tamafio de muestra: No se realizara célculo de muestra, se trabajara con el
total de pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.

4.5.2 Consideraciones operativas para alcanzar el tamafio de muestra a analizar.
No aplica

4.6. Procedimientos del estudio.

4.6.1. Preparacion e Implementacion.

Se presentara el protocolo de investigacion a la Direccion de Investigacion y Docencia para su
revision y posteriormente se solicitara su aprobacion al Comité de ética.

Una vez aprobado el proyecto de investigacion por el CIEI, se coordinara que todos los
pacientes con diagndéstico de queratouveitis herpética unilateral, atendidos en otros servicios
diferentes a los de Uvea (Cornea y Enfermedades Externas, Emergencia, Consultorios
Generales) deben ser interconsultados y enviados para su evaluacion respectiva al
Departamento de Atencion Especializada en Uvea (DAEU).

Se coordinara con los médicos oftalmolégos del Departamento de Atencion Especializada en
Uvea (DAEU) para enrolar a los pacientes con queratouveitis herpética unilateral que acudan
a su control con enfermedad activa y la solicitud del examen de microscopia especular en el
control con enfermedad inflamatoria inactiva.

Se solicitara a Estadistica la relacion de pacientes con diagnostico de queratouveitis herpética
unilateral en el Instituto Nacional de Oftalmologia entre mayo del 2018 y abril del 2019,
atendidos en el Departamento de Atencion Especializada en Uvea (DAEU). De estos
pacientes, se seleccionara los pacientes que cumplan con los criterios de inclusién y se
revisaran las historias clinicas correspondientes.

Se tomara nota de sus datos de filiacion asi como de sus agudezas visuales, presion
intraocular, evolucion, duracion de inflamacidn intraocular activa, celularidad y datos de la
microscopia especular (recuento endotelial, coeficiente de variacion, polimorfismo). Se
tomara como referencia de la morfometria del endotelio corneal base, los datos del ojo sano
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contralateral. Se documentara la presencia de alguna complicacion en el transcurso de la
enfermedad.

4.6.2. Tamizaje y enrolamiento.

Se realizara la adquisicion de materiales necesarios para la investigacion. Se revisaran las
historias seleccionadas en Archivos una por una y se tomaran los datos utilizando una ficha
(ver Anexos), para posteriormente analizar los resultados.

Luego de la revision de historias clinicas en los Archivos y llenado las fichas
correspondientes con los datos por cada 0jo; se seleccionard a los casos que conformaran los
dos grupos (de casos y controles) segun los criterios de inclusion y exclusion.

4.6.3. Visitas 0 seguimientos.

Se realizard los controles y seguimiento de la enfermedad segin considere el oftalmélogo
especialista en Uvea, de acuerdo a la evolucion de la enfermedad.

En el control en el cual se evidencia inactividad de la enfermedad, se solicitara un examen de
microscopia especular, explicando el fin del trabajo de investigacion y la importancia de tener
conocimiento del grado de involucro endotelial por queratouveitis herpética.

4.6.4 Recoleccion de datos (e Instrumentos a utilizar).

Se tomaran los datos utilizando una ficha (ver Anexo 1). La agudeza visual considerada sera
la registrada en la historia clinica por el personal de enfermeria del Departamento de Uvea y
Enfermedades Inflamatorias del Instituto Nacional de Oftalmologia. La celularidad en camara
anterior (Tyndall) serd catalogado de acuerdo a las definiciones publicadas por
Standardization of Uveitis Nomenclature Working Group. (6) La presion intraocular anotada
(P10) sera la registrada con tonémetro aplanatico de Goldman, en la primera atencion.

La duracion total de la inflamacion intraocular activa, tiempo con células en camara anterior
en el nivel de trazas o mayor, serd calculado evaluando el intervalo de tiempo desde el
diagnostico de queratouveitis herpética hasta el control con inactividad inflamatoria,
expresado en semanas. Todas las evaluaciones clinicas serén realizadas por un especialista del
Departamento de Atencion Especializada en Uvea (DAEU) y Enfermedades Inflamatorias del
Instituto Nacional de Oftalmologia.

A los pacientes se les solicitara un examen de microscopia especular en el control en el que se
evidencie inactividad de la enfermedad. La microscopia especular sera realizada en ambos
0jos, usando un microscopio especular de no contacto TOMEY EM3000. La imagen sera
recolectada de la parte central del endotelio corneal para cada ojo y usada para el analisis. Las
siguientes variables seran determinadas: coeficiente de variacién, porcentaje de
hexagonalidad, recuento de células endoteliales.

4.7. Procesamiento y analisis estadistico.
Para la obtencion de la informacion se confeccionara una ficha de recoleccion de datos (ver
anexo 1). Los datos obtenidos mediante los procedimientos descritos, se ingresaran a una base

de datos en Excel Microsoft® 2010 en el Software SPSS® version 25 para su procesamiento.
Los resultados se reportaran en formato de cuadros y graficos. El analisis estadistico de los
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datos sera descriptivo y se realizard la interpretacion de los mismos y se daran las
conclusiones obtenidas.

Se elaborarén cuadros de 2 x 2 para variables categoricas y se analizaradn usando Chi cuadrado
y las variables cuantitativas se analizaran usando la Prueba t student, considerandose como
significativo un valor p < 0.05 para ambas. El estadistico usado sera el Odds Ratio (OR)
donde fuera posible. La relacién Caso — Control minima sera de 1:2.

Estadistica descriptiva

Las variables cuantitativas seran representadas por medidas de tendencia central (media o
mediana) y medidas de dispersion (desviacion estandar o rango intercuartilico), previa
evaluacion de la distribucion de las probabilidades. Para las variables categoricas
usaremos frecuencias absolutas y relativas.

Estadistica analitica

Para evaluar la asociacion con variables cuantitativas se utilizara la estadistica de T-sudent o
Wilcoxon, dependiendo del tipo de distribucion de las probabilidades. Para evaluar la
asociacion con variables categoricas se utilizard la estadistica de Chi2 o Exacta de Fisher,
dependiendo el numero de frecuencias esperadas. Para todos los analisis previamente
descritos se considerara un intervalo de confianza al 95 % y un error alfa en 0.05.

4.8. Aspectos éticos.

El presente estudio estara sujeto a la aprobacion del Comité de Etica del Instituto Nacional de
Oftalmologia. Todos los datos recabados serdn manejados con estricta confidencialidad y
privacidad. No se utilizaran datos que puedan identificar al paciente. Se respetara la intimidad
y la confidencialidad de la informacién personal de las personas que participan en
investigacion de acuerdo a la declaracion Helsinki.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

, BIENES
CLASIFICACION DEL
NOMBRE DEL COSTO COSTO
GASTO PARTIDA CANTIDAD
RECURSO UNITARIO (S/.) | ACUMULADO (S/.)
MATERIAL DE
CONSUMO
23.151 Papel Bond A-4
2 ) 4 15.00 60.00
(millares)
23.151
2. Boligrafos 10 1.00 10.00
23.151
2 Resaltadores 3 2.00 6.00
23.151
2 Corrector 3 2.00 6.00
23.151
2 Borradores 2 2.00 4.00
23.151
2 CDSs 50 1.00 50.00
SUBTOTAL 136.00
SERVICIOS
CLASIFCI;i,g_CIE(I)ON DEL COsSTO COSTO
PARTIDA NOMBRE DEL RECURSO CANTIDAD UNITARIO ACUMULADO
(8/.) (S/.)
RECURSOS NECESARIOS
23.274 9 Servicio de procesamiento de ° 60.00 300.00
datos
23211 1 Pasajes y gastos de transportes 100 2.50 250.00
23224 4 Impresiones (hojas) 500 0.20 100.00
23224 4 Fotocopiado 200 0.50 100.00
23224 4 Empastado 6 20.00 120.00
23.22.2 1 Servicio telefénico 100 0.50 50.00
23.22.2 3 Internet y otros (horas) 300 1 300.00
Gastos de servicio de tramites 6 50 300.00
2.3.26 1 S
administrativos
23211 99 10 20 200.00
Otros gastos
SUBTOTAL 1520.00
TOTAL 1555.00
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Financiamiento: El protocolo sera financiado por los investigadores.

4.10.

Cronograma de trabajo.

MES

FASES Setiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre | Enero | Febrero | Marzo | Abril | Mayo | Junio | Julio

Elaboracién
del
protocolo

Envioy
aprobacién
del comité
de ética

Recoleccion
de datos

Analisis de
datos

Redaccion
del informe
final

Envio a
publicacién

LIMITACIONES

Es probable que la muestra final sea pequefia, por lo tanto, las relaciones que se
encuentren se limitaran a calculos bivariados sin ajuste por variables confusoras.

Si bien el diagnéstico es clinico, no se realizd la confirmacion mediante PCR de
humor acuoso, por lo que no se tendré en cuenta esta variable lo que podria indicar un
sub diagnostico y menor nimero de casos.

Es posible que algunos pacientes no acudan a su control cuando sean citados, para ello
se contara con un registro telefonico a fin de evitar pérdidas de seguimiento.
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8. ANEXOS

8.2.1 ANEXO 1: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES:

Edad: ..o
Procedencia: ......ccoveeeevecreninenene

Antecedentes Patoldgicos:

Hipertension Arterial:
Diabetes Mellitus:
VIH-SIDA:
Tuberculosis:

Herpes zoster:

Otras patologias:

O O O O O O

Sexo: masculino — femenino

Ojo con Queratouveitis Herpética

Ojo Sano contralateral

Ojo: Derecho Izquierdo

Ojo: Derecho Izquierdo

Agudeza visual:

13-1.0-09-08-0.7-06-05-04-03-0.2-0.1-0.0

Agudeza visual:

13-1.0-09-08-0.7-06-05-04-03-0.2-0.1-0.0

Evolucién: Aguda Recurrente

PIO (mmHg): PIO (mmHg):
Celularidad: 0 0.5+ 1+ 2+ 3+ 4+

Duracion de inflamacidn intraocular activa: semanas

Microscopia especular:

Microscopia especular:

MICROSCOPIA ESPECULAR

Ojo con Queratouveitis Herpética

Ojo Sano contralateral

Microscopia especular:

Microscopia especular:

Recuento Endotelial(células/mm?):

Recuento Endotelial:

Polimegatismo:

Polimegatismo:

Pleomorfismo (%):

Pleomorfismo (%):
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