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RESUMEN 

Objetivo: evaluar los cambios morfológicos del plexo nervioso sub-basal epitelial 
corneal en ojos de pacientes diabéticos y su relación con la gravedad de la retinopatía 
diabética.  
Método: se realizó un estudio descriptivo, de corte transversal que incluyó 39 ojos de 
21 pacientes con diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2, el cual quedó conformado en: 
Grupo 1: pacientes sin retinopatía diabética, Grupo 2: retinopatía diabética no 
proliferativa, Grupo 3: retinopatía diabética proliferativa y el Grupo control con 38 ojos 
de 19 sujetos sanos. A todos se les realizó el examen de microscopía confocal para el 
estudio de la neuropatía diabética corneal analizando 4 parámetros que fueron: el 
número de fibras, número de arrosariamiento, patrón de ramificación y tortuosidad de 
la fibra.  
Resultados: el número de fibras, el de arrosariamiento y el patrón de ramificación 
disminuyeron significativamente en pacientes diabéticos con respecto al grupo control 
(p < 0,001, p < 0,001 y p < 0,001 respectivamente). La tortuosidad de la fibra se 
encontró aumentada en pacientes diabéticos con respecto al grupo control. Se observó 
que a medida que progresa la retinopatía diabética existe una disminución en cuanto al 
número de fibras y el arrosariamiento.  
Conclusiones: existen cambios morfológicos del plexo nervioso sub-basal epitelial en 
ojos de pacientes diabéticos con respecto a los sujetos sanos. Estas alteraciones se 
hacen más severas a medida que aumenta la gravedad de la retinopatía diabética. 
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ABSTRACT 

Objective: To evaluate the morphological changes of the sub-basal epithelial corneal 
nerve plexus in eyes of diabetic patients and their relation with the severity of diabetic 
retinopathy. 
Method: A descriptive cross-sectional study was carried out, including 39 eyes from 
21 patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus. Group 1 included patients without 
diabetic retinopathy; Group 2, non-proliferative diabetic retinopathy; Group 3, 
Proliferative diabetic retinopathy; and the Control group, with 38 eyes of 19 healthy 
subjects. All were submitted to the confocal microscopy examination for the study of 
corneal diabetic neuropathy by analyzing 4 parameters: number of fibers, beading 
grading, branching pattern and fiber tortuosity. 
Results: The numbers of fibers and beading grading, and the branching pattern 
decreased significantly in diabetic patients compared to the control group (p < 0.001, 
p<0.001 and p < 0.001, respectively). The fiber tortuosity was found to be increased 
in diabetic patients compared to the control group. It was observed that as the diabetic 
retinopathy progresses there is a decrease in the number of fibers and beading 
grading. 
Conclusions: There are morphological changes of the sub-basal epithelial nerve 
plexus in the eyes of diabetic patients with respect to healthy subjects. These 
alterations become more severe as the severity of diabetic retinopathy increases. 

Keywords: corneal confocal microscopy; sub-basal epithelial plexus; diabetic 
retinopathy. 

 

  

  

INTRODUCCIÓN 

La córnea es el tejido más densamente inervado del cuerpo humano,1 suplido por 
fibras nerviosas sensoriales provenientes de los nervios ciliares que son ramas 
terminales de la división oftálmica del nervio trigémino.2-4 El plexo nervioso sub-basal 
corneal se caracteriza por ampliaciones axonales localizadas o arrosariamientos, los 
cuales son acúmulos de mitocondrias y partículas de glicógeno situadas en la periferia 
de los troncos nerviosos.5,6. 

La arquitectura de los nervios corneales ha sido estudiada usando microscopios ópticos 
y electrónicos.7 Su uso en combinación con técnicas histoquímicas e 
inmunohistoquímicas ha proporcionado un mayor entendimiento de la inervación 
corneal con respecto a la distribución y anatomía ultraestructural de las fibras 
nerviosas, terminales axónicas y tipos de neurotransmisores.4 Estos estudios tienen la 
limitación de haber sido realizados en tejido corneal obtenido de ojos enucleados o de 
cadáveres, y es por esto que son afectados por la aparición de artefactos resultantes 
del tejido procesado y posmorten o ex vivo. 



La microscopía confocal in vivo (MCIV) es una novedosa técnica que realiza secciones 
ópticas de la córnea humana viviente a través de todo su grosor, mostrando imágenes 
seriadas con gran resolución y contraste.8 Su naturaleza no invasiva 6 permite el 
análisis de la microestructura corneal en estado fisiológico evitando los artefactos 
asociados a los estados ex vivo.9 

El plexo nervioso sub-basal epitelial está involucrado en diferentes enfermedades 
sistémicas como la diabetes mellitus.10,11 Según la Organización Mundial de la Salud, 
aproximadamente 171 millones de personas sufrían de diabetes mellitus en el año 
2000, y se estimó que este número se duplicaría para el año 2030.11-13 

El propósito de este estudio es emplear la microscopía confocal con el objetivo de 
evaluar las alteraciones morfológicas observadas en el plexo nervioso sub-basal 
epitelial corneal en ojos de pacientes diabéticos y su relación con diferentes estadios 
de retinopatía diabética. 

  

MÉTODO 

Se realizó un estudio descriptivo, de corte transversal en la consulta especializada de 
Córnea del Servicio de Oftalmología del Hospital "Hermanos Ameijeiras" de La Habana 
en el período de un año (abril 2014-2015). 

Se seleccionaron los pacientes con diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2. Fueron 
excluidos los casos con cirugía ocular previa y con opacidad corneal. La muestra del 
estudio incluyó los pacientes con diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2, según los 
criterios antes expuestos. Se tomó como grupo control a voluntarios sanos, para 
comparar los parámetros con la muestra que quedó conformada por los siguientes 
grupos: 

Grupo 1: Diabéticos sin retinopatía diabética. 

Grupo 2: Diabéticos con retinopatía diabética no proliferativa. 

Grupo 3: Diabéticos con retinopatía diabética proliferativa. 

Los parámetros (o variables) estudiados fueron: 

Número de fibras nerviosas: se definió como la suma de troncos nerviosos por imagen, 
calculados manualmente. Las anastomosis (uniones nerviosas cortas, perpendiculares) 
y ramas nerviosas no fueron consideradas. Se clasificó como normal el valor 
encontrado en sujetos sanos. En los casos por encima o por debajo, se consideró como 
aumentado o disminuido respectivamente. 

Número de arrosariamiento (beading): número de puntos hiperreflectivos, bien 
definidos que protruyen a ambos lados de la fibra nerviosa, calculados manualmente 
en una distancia de 100 μ de una fibra. Se clasificó como normal al valor encontrado 
en sujetos sanos. En los casos por encima o por debajo, se consideró como aumentado 
o disminuido respectivamente. 



Patrón de ramificación: se define como el mayor número de ramificación, considerando 
solo una fibra por imagen. Se clasificó con el sistema propuesto por Midena y otros.14 

Tortuosidad de la fibra: se definió considerando simultáneamente la frecuencia y 
amplitud de los cambios en la dirección de la fibra nerviosa. Se clasificó con el sistema 
propuesto por Olivera-Soto y Efrom. 4 

A todos los pacientes se les realizó un examen oftalmológico. La retinopatía diabética 
fue clasificada de acuerdo a la propuesta del estudio clínico controlado Early Treatment 
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS).15 

El examen de microscopía confocal in vivo se realizó con el Confoscan 4 (CS4), el cual 
proporciona imágenes bidimensionales con una resolución lateral de 0,6 µm / pixel. El 
campo de visión examinado por el equipo es un área de (x, y) 460 x 345 µm (158 
700 µm2). 

Fueron seleccionadas y almacenadas digitalmente 3 imágenes de las más 
representativas y mejor enfocadas del plexo nervioso sub-basal epitelial. 

  

RESULTADOS 

Se analizaron las imágenes de 21 pacientes diabéticos y 19 sanos. No existieron 
diferencias significativas en cuanto a la edad, el sexo y el color de la piel (p > 0,05), lo 
que demostró la homogeneidad entre los 2 grupos y permite su comparación. Se 
encontraron diferencias significativas entre pacientes diabéticos y sanos con respecto a 
la densidad de fibras, 2,5 ± 1,0 vs. 6,9 ± 1,6 (p < 0,001) y el arrosariamiento 8,4 ± 
3,4 vs. 6,3 ± 1,8 (p < 0,001) respectivamente (tabla 1), a diferencia de los valores 
encontrados en los voluntarios sanos que fue de 16,3 ± 1,8, lo que demostró una 
disminución altamente significativa de los valores del número de arrosariamiento (p < 
0,001). 

 



El patrón de ramificación de la fibra nerviosa fue otro de los parámetros tomados en 
cuenta para el análisis de la neuropatía corneal. Podemos observar en la tabla 2 y 
la figura que en cuanto a los pacientes diabéticos, 20 para un 48,7 % presentaron 
Grado 0 y ninguno el Grado 3. Estos valores evidencian una disminución significativa 
(p < 0,001) del patrón de ramificación cuando lo comparamos con los resultados 
obtenidos en el grupo control, que fueron, ningún sujeto para el Grado 0 y predominio 
de los Grados 2 y 3 (34,2 % y 57,8 % respectivamente). 

  

 

  

 



Otro parámetro estudiado fue la tortuosidad de la fibra nerviosa. La tabla 3 muestra 
que en el Grado 0 no hubo ningún sujeto, tanto en los diabéticos como en el grupo 
control; predominio de los Grados 2 y 3 en el grupo de pacientes diabéticos y del 
Grado 1 en los sujetos del grupo control. 

 

En la tabla 4 se expresa la relación que existe entre la gravedad de la retinopatía 
diabética y 2 parámetros que representan un indicador potencial de neuropatía 
corneal. Se puede observar que existen diferencias significativas entre los 4 grupos 
estudiados (p < 0,001). En cuanto a la densidad de fibras nerviosas existió un número 
elevado de ellas en los pacientes del grupo control (6,9 ± 1,7) con respecto al grupo 
de pacientes con no retinopatía diabética (NRD) (3,4 ± 0,7), al de retinopatía diabética 
no proliferativa (RDNP) (2,8 ± 0,7), y al grupo de retinopatía diabética proliferativa 
(1,8 ± 0,9). 

 

 

 



De igual forma se comportó el segundo parámetro evaluado que fue el arrosariamiento 
de la fibra en el que encontramos diferencias estadísticamente significativas entre los 4 
grupos estudiados (p < 0,001). Se observó mayor número de arrosariamiento en el 
grupo control (16,3 ± 1,8), que en los grupos de pacientes con NRD (11,0 ± 2,4), 
RDNP (8,9 ± 4,0) y RDP (6,4 ± 1,9). 

  

DISCUSIÓN 

Erie y otros16 plantean que la morfología del plexo nervioso sub-basal epitelial de la 
córnea no se modifica con la edad del sujeto, lo que nos permite excluir un factor 
biológico importante cuando se evalúan los cambios en el plexo nervioso sub-basal de 
la córnea. 

Los resultados obtenidos en nuestro en nuestro estudio coinciden con los resultados 
obtenidos por otros autores,14,17-19 que reportaron una reducción del patrón de 
ramificación del plexo nervioso sub-basal del epitelio corneal en pacientes diabéticos, 
lo cual sugiere una reducción en la capacidad regenerativa de la fibra nerviosa con 
progresión de la severidad de la neuropatía.14 

Los resultados de la tabla 3 evidencian un aumento en la tortuosidad de la fibra en los 
pacientes diabéticos con respecto a los sujetos del grupo control. Similares datos 
informan Midena y otros14 y Kallinikos y otros,20 que utilizaron la microscopía confocal 
para cuantificar la tortuosidad del plexo nervioso sub-basal corneal en pacientes 
diabéticos y sujetos sanos. 

En cuanto a la densidad de fibras nerviosas en los pacientes diabéticos encontramos 
una reducción respecto a los sujetos sanos del grupo control. Midena y otros14 reportan 
en sus estudios de la morfología nerviosa corneal una disminución del número de 
fibras nerviosas en pacientes diabéticos con respecto a los sanos, al igual 
que Rosenberg y otros,21 y Malik y otros17 lo que confirma un aumento en la 
degeneración de los nervios y corrobora el deterioro de la sensibilidad corneal evaluada 
con un estesiómetro mecánico.21 Estos últimos autores determinaron la disminución 
del número de fibras en el plexo de pacientes diabéticos comparado con sujetos del 
grupo control con una tendencia de mayor reducción con relación al aumento de la 
gravedad de la neuropatía periférica diabética. 

El arrosariamiento de la fibra nerviosa es otro de los parámetros estudiados. La 
actividad metabólica del plexo nervioso sub-basal corneal es documentada por el 
arrosariamiento de los nervios, los cuales representan acúmulos de mitocondrias a lo 
largo de la fibra nerviosa. Esta significativa disminución del arrosariamiento en los 
nervios representa actividad metabólica patológica de las pequeñas fibras nerviosas en 
los pacientes diabéticos.14 

 

 

 



En nuestros casos encontramos mayor arrosariamiento en los sujetos sanos que en los 
grupos de los enfermos, lo que evidencia una disminución a medida que aumenta la 
gravedad de la retinopatía diabética. Resultados similares hallaron Nitoda y 
otros13 quienes describieron valores significativamente más bajos en los 3 grupos de 
pacientes diabéticos comparados con los del grupo control. La severidad de las 
alteraciones observadas en el plexo nervioso sub-basal epitelial de la córnea fue 
correlacionada con el estatus de la retinopatía diabética de los participantes.13 

Estudios previos realizados por Messmer y otros22 relacionan el estatus retinal en la 
diabetes mellitus y la neuropatía corneal. Los hallazgos en este estudio indican que hay 
una fuerte asociación entre el progreso de la retinopatía diabética y la neuropatía 
corneal diabética. 

Se concluye que existen cambios morfológicos del plexo nervioso sub-basal epitelial en 
ojos de pacientes diabéticos con respecto a los sujetos sanos, como la disminución del 
número de fibras nerviosas, arrosariamiento, ramificación y aumento de su 
tortuosidad. Y que hay asociación entre la neuropatía corneal y la gravedad de la 
retinopatía diabética. 
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