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Abstract

Diabetic Retinopathy is the main cause of blindness between 20 and 74 years in
our country, pulse pressure defined as the difference between systolic and diastolic
pressures has been signaled as a microangiopathic damage indicator. Objective:
To compare the diabetic retinopathy prevalence between diabetic patients with
glucemic control and normal pulse pressure and diabetic patients with high pulse
pressure. Methods: It was made a cross sectional study including 56 patients with
Type 2 Diabetes Mellitus and glucemic control, the first group (A, n=28) had normal
pulse pressure and the second one ( B, n=28) had high pulse pressure, patients in
both groups had ophthalmic examination in order to check the presence of diabetic
retinopathy and its severity, results was analyzed with ANOVA statistical method.
Results: The retinopathy prevalence in A group was 53.5%, and in B group 60.6%
(p= 0.938 IC 0.38-1.34). Conclusions: In this study the diabetic retinopathy
prevalence was higher in the patients who had glucemic control and high pulse
pressure in comparation with that with glucemic control but normal pulse pressure
however no statistical significance was found.

Key words: Diabetic retinopathy, pulse pressure, prevalence.



Introduccion

La Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2) es la primera causa de ceguera entre los 20
y 74 afos en nuestro pais; la Retinopatia Diabética (RD) se clasifica en dos
fases; proliferativa y no proliferativa, la fase proliferativa suele aparecer hacia el
final del primer decenio de la enfermedad, y se caracteriza por micro
aneurismas vasculares retinianos, manchas hemorragicas y exudados
algodonosos‘, los mecanismos fisiopatoldégicos que conllevan a este dano
incluyen !a pérdida de pericitos retinianos, alteraciones del flujo sanguineo
retiniano y aumento de la permeabilidad vascular retiniana todos los cuales
pueden provocar isquemia retiniana. La fase proliferativa leve progresa a una
enfermedad mas amplia que incluye alteraciones del calibre de las venas,
alteraciones micro vasculares intra retinianas, micro aneurismas y hemorragias
mas numerosas. La fase proliferativa aparece cuando hay neovascularizaciéon
secundaria a la hipoxia retiniana crénica, los vasos neoformados aparecen en el
nervio 6ptico, la macula o ambos, y pueden romperse facilmente por ejemplo si
coexiste hipertensién arterial sistémica, descontrol metabdlico, o traumatismos
causando hemorragia vitrea, fibrosis y desprendimiento de retina®

Aunque el tratamiento laser ha estado disponible desde hace poco mas de 30
afos en nuestro pais s6lo un bajo porcentaje de pacientes diabéticos reciben
exploracién oftalmolégica periédica,’® y menos aln reciben tratamiento
oftalmolégico especializado en forma temprana, la incidencia de retinopatia
diabética avanzada en nuestro pals es elevada, por tanto las medidas
preventivas y de deteccién de los pacientes con alto riesgo de retinopatia
diabética deberan ser la principal meta a mediano plazo para disminuir su
incidencia.



Existen grados variantes de la patologia segln el tiempo de evolucion de la
diabetes mellitus; micro aneurismas, hemorragias, exudados, (conocidos como
exudados duros), cambios venosos y formacidn de nuevos vasos asi como
adelgazamiento de la retina, puede implicarse la macula o la retina periférica; la
clasificacion de la severidad de la retinopatia incluye un primer grado (leve no
proliferativa), preproliferativa (moderada o severa no proliferativa), proliferativa y

retinopatia avanzada, la implicacién de la macula puvede ser focal, difusa,
isquémica o mixta.'®

Dentro de la fisiopatologia de la retinopatia diabética se ha descrito que los
pericitos retinianos, regulan el tono y flujo retiniano y que estan disminuidos en
la RD temprana provocan pérdida de la autorregulaciéon del flujo sanguineo
retiniano, tales cambios afectan en diferentes grados el endotelio mecanismo
que también puede observarse en la nefropatia diabética, >

La causa de la pérdida de pericitos durante la retinopatia diabética temprana no
esta clara, varias lineas de investigacion indican que la hiperglucemia crénica
es la causa mayor del dafio endotelial; una hip6tesis relaciona a la acumulacion
de productos toxicos como el sorbitol y los productos finales de la glucosilacion
en los pericitos, su pérdida es considerada un prerrequisito para la formacién de
micro aneurismas® posiblemente por debilitamiento local y subsiguiente
rompimiento de la pared capilar, in vitro los pericitos controlan la proliferacién de
células endoteliales sugiriendo que su pérdida esta implicada en la patogénesis
de la RD proliferativa pero aun por otros mecanismos no conocidos controlan la
funcién endotelial durante periodos tempranos de la retinopatia no proliferativa,
consistentemente con este concepto se ha demostrado que la activacion de
factores crecimiento endotelial producen dafio ademas en los mecanismos de
sobrevivencia y reparacién de las células endoteliales.’



Los pericitos proveen de estabilidad vascular y control de la proliferacion
endotelial, la pérdida de pericitos, formacion de micro aneurismas y la presencia
de capilares acelulares son caracteristicas de la RD, los factores de crecimiento
derivados de plaquetas estan implicados en el reclutamiento de los pericitos, la
ablacion de estos se ve asociada a pérdida de pericitos y formacién de micro
aneurismas en estudios en animales. Se ha observado que existe una
disminucién de este factor hasta en un 30% a 40% en diabéticos comparado
con no diabéticos.®

La reduccién del nimero de pericitos en los capilares retinianos es el cambio
morfolégico mas tempranamente observado en los modelos animales para el
estudio de la retinopatia diabética, ' seguido del aumento de capilares
acelulares y ocluidos, ocasionalmente micro aneurismas, y adelgazamiento de
la membrana basal capilar. Con la oclusién vascular progresiva en la retina de
pacientes diabéticos, la retina responde con un aumento progresivo de la
permeabilidad vascular llevando a edema de la macula o neoformacién vascular
que finalmente prolifera dentro del vitreo®

El control estricto de la diabetes reduce el riesgo de progresién de la RD
mantener una disminuciéon del 1% en los niveles séricos de hemoglobina
glucosilada (Hb1A) resulta en una reduccion del 25% de patologia retiniana por
daflo micro vascular asi como la necesidad de tratamiento posterior con
fotocoagulacién ? Por cada disminucién de 1% en la Hb1A hay un descenso del
37% de la necesidad de tratamiento laser asi como un 10% de la necesidad de
extraccion de cataratas? , sin embargo la asociacioén entre la DMT2 controlada y
otros factores asociados a la progresion de retinopatia como tabaquismo,
hipertensién han sido poco estudiados.

Hasta un 50 % de los pacientes diabéticos tienen a la vez hipertension arterial
sistémica (HAS) y llevan tratamiento para ambos, el tratamiento estricto de la
HAS debajo de 150/90 mmHg ha tenido un efecto benéfico en reducir la
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incidencia de retinopatia y su progresién hasta la necesidad ce tratamiento con
fotocoagulacién o laser, por cada reduccién de 10 mmHg en la presién sistolica
se ha notado una reduccién de 11% de la necesidad de tratamiento laser , el
efecto ha sido similar tanto con el uso de beta bloqueadores (Bblog) como
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) sélo 10% de los
pacientes con un control estricto de la HAS tuvieron una pérdida de 3 lineas en
la carta de Snell , mientras que esta disminuciéon de la agudeza visual se
observé hasta en 20% de los pacientes sin control estricto de la HAS.

En forma inesperada se ha observado en los ultimos estudios que el
tabaquismo no tuvo efecto deletéreo sobre la progresiéon de la retinopatia
diabética, de hecho pocos fumadores tuvieron mayor necesidad de terapia laser
o extraccién de catarata en comparacién con no fumadores, sin embargo se
observé que la HAS exacerba la retinopatia a través de mecanismos que
permanecen desconocidos, entre ellos aumenta la permeabilidad vascular y la
neovascularizacién intraocular, estas complicaciones son mediadas
principalmente por factores de crecimiento. Cuando la HAS no es contrc!ada la
expresion retiniana de receptores para estos factores de crecimiento vascular
se incrementa, esto sugiere que este mecanismo molecular podria explicar
parcialmente el mecanismo por el cual la HAS exacerba la progresiéon de la
retinopatia diabética, puede también explicar parcialmente la fisiopatologia de la
retinopatia hipertensiva y todavia mas importante es el implicar al tratamiento
contra la proliferacién de estos receptores como una medida para evitar la
exacerbacion de micro angiopatia hipertensiva en pacientes con retinopatia
diabética

El mecanismo por el cual los factores de crecimiento vascular incrementan el
progreso de la retinopatia diabética no se ha comprendido completamente, sin
embargo esta claro que pueden modular la expresion de numerosos genes a
través de diferentes vias celulares incluyendo canales de K+, proteinas G, Ca
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intracelular, inositol , AMPc, GMPc, proteincinasas. Se ha sugerido que un
cambio conformacional en el receptor del factor de crecimiento (estado que
puede estar alterado como consecuencia de los mecanismos de dafo
fisiopatolégico de la DMT2) resulta en la exposicibn del dominio de
proteincinasa y su autofosforilacién incrementado la expresién y activacién de
los factores de crecimiento vascular y plaquetario y sus multiples consecuencias
sobretodo en el incremento de la proliferacién celular vascular.

La presién del pulso (PP) definida como la diferencia entre la presion sistélica y
la presion diastélica® se observa con mayor frecuencia en pacientes con dafo
microvascular por diferentes causas incluyendo ateroesclerosis, vasculitis o
enfermedades metabélicas®. Es de facil medicién y se ha relacionado con
mayor incidencia de eventos cardiovasculares pues un aumento de 10 mmHg
de la PP se asocia al incremento de hasta 26% de mortalidad por causas
cardiovasculares en personas de 25 a 45 afios y 10% en personas de 46 a
77afios®, ha sido mas frecuentemente observado en post menopausia,
hiperhomocistinemia, diabetes mellitus, polimorfismos del receptor AT1, e
insuficiencia renal®. Por otro lado, es bien sabido que la DMT2 es una
enfermedad causante de dafio microangiopatico crénico con repercusién a
diferentes niveles incluyendo retina, sistema nervioso periférico y rifilones, por
tanto, es posible encontrar una relacién entre la presencia de dafo
microvascular indicado por mayor prevalencia de retinopatia diabética en
aquellos pacientes diabéticos que a pesar de tener un control metabélico
adecuado tienen presién de pulso elevada.



Justificacion

Existe una elevada prevalencia de DMT2 en nuestro medio, y por tanto una
elevada incidencia de dafio microangiopatico crénico asi como sus
complicaciones, de tal manera que se reporta una prevalencia de neuropatia
diabética hasta en 90% de los pacientes con 15 afios de evolucion de DMT2,
20% de los pacientes diabéticos con 20 afios de evolucién presentan nefropatia
diabética avanzada siendo esta la primera causa de insuficiencia renal crénica y
la segunda causa de muerte en pacientes diabéticos. En el caso de la
retinopatia diabética la prevalencia se ha reportado en 5% al momento del
diagnéstico, su incidencia aumenta en forma proporcional al tiempo de
evoluciéon y es la causa mas frecuente de ceguera en el adulto. La mejor
medida para disminuir la frecuencia de complicaciones microangiopaticas es el
control crénico de la glucemia, a pesar de esto algunos pacientes con otros
factores de riesgo cursan con una mayor riesgo de evolucionar con estas
complicaciones, por lo tanto este estudio surge tras la necesidad de determinar
si otro indicador de dafo microangiopatico; la presion de pulso elevada,
incrementa la frecuencia y severidad de retinopatia diabética.

Planteamiento del problema

Dado que la DMT2 es la causa mas frecuente de dafic microangiopatico crénico
en nuestro medio, y que la presibn de pulso es un indicador de dafio
microangiopatico recientemente descrito, sera posible determinar una diferencia
en la frecuencia de retinopatia diabética entre los pacientes diabéticos con
control glucémico que cursen con presion de pulso alta y los que cursen con
presion de pulso normal.



Hipétesis

Nula: la frecuencia de retinopatia diabética en pacientes diabéticos con control
glucémico y presidn de pulso elevada es igual a la observada en los pacientes
diabéticos con control glucémico y presién de pulso normal.

Alterna: la frecuencia de retinopatia diabética en pacientes diabéticos con
control glucémico y presion de pulso elevada es mas alta que la observada en
los pacientes diabéticos con control glucémico y presién de pulso normal.

Objetivo

Determinar si existe diferencia en la prevalencia de retinopatia diabética en
pacientes diabéticos con control glucémico y presiéon de pulso elevada en
comparaciéon con pacientes diabéticos con control glucémico y presion de pulso
normal.

Definicion conceptual de las variables

Diabetes mellitus tipo 2. Pacientes con antecedente en el expediente clinico del
diagnéstico de DMT2 segun los siguientes criterios:

1. Glucemia mayor de 140mg/dl después de 8 horas de ayuno en dos
ocasiones, 6

2. Glucemia “casual” ( sin ayuno previo) mayor de 200mg/dl con sintomatologia
como poliuria, polidipsia.

DMT2 controlada: pacientes con DMT2 y control glucémico por ultimas 3
determinaciones de glucemia venosa menores de 140mg/dl o Hb1A menor de 7
en una ultima determinacion.
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Hipertensién arterial sistémica. Pacientes con tensién arterial de m4s de
139mmHg sistdlica y mas de 89 diastélica en dos 6 mas ocasiones. Pacientes
con antecedentes de HAS segln los criterios anteriormente descritos ya
establecido con anterioridad en el expediente clinico.

Presion de pulso: se define como la presién sistélica menos la presion
diastélica, después de una toma de TA con el paciente sentado, posterior a
descanso de al menos 5 minutos

Presién de pulso elevada. Diferencia entre presion sistélica y diastélica mayor
de 60 mmHg

Material y métodos

Se realizé un estudio transversal analitico comparativo en la Consulta Externa
del H. G. Iztapalapa del 1 de junio de 2003 al 1 de Julio 2004, donde se
estudiaron a un total de 56 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, que tuvieron
un adecuado control glucémico de acuerdo a los criterios de la Asociacion
Americana de Diabetes, todos los pacientes fueron hipertensos; se formaron 2
grupos de pacientes, el grupo A tuvo presién de pulso normal, mientras que el
grupo B tuvo presion de pulso elevada, a todos los pacientes se les realizo
revision de fondo de ojo con dilatacién pupilar por un solo observador, a un

ciego, a fin de observar la presencia de retinopatia diabética y su severidad.



Se tomaron en cuenta los siguientes criterios:

Criterios de inclusién

DM T2 de 10 afios de evolucién o menos

Menores de 65 afios

Seguimiento y control por la Consulta Externa del H. G. |ztapalapa

Con control glucémico; dltima determinacién de Hb1A menor de 7%,
Gltimas 3 determinaciones de glucemia venosa en ayuno menores de
140mg/dl

Hipertensos, menos de 1 afo de diagnostico, sin tratamiento

farmacolégico antihipertensivo.

Grupo A

Hipertensos, menos de 1 afo de diagnostico, sin tratamiento

farmacolégico antihipertensivo, tensién arterial normal.

Grupo B

Hipertensos, menos de 1 afio de diagnostico, sin tratamiento
farmacolégico antihipertensivo, con presién de pulso elevada.

Sin cuadro clinico de emergencia hipertensiva al momento de revisién
oftalmica



Criterios de exclusion

s Pacientes con DMT1

¢ Sin adecuado control metabélico

» Enfermedades oculares ylo cirugias oftalmolégicas previas que
impidieran la revisién clinica del fondo de ojo

+ Pacientes con presién de pulso baja

Pacientes que no acepten su inclusién al protocolo

Ninguno de los pacientes recibia tratamiento farmacolégico antihipertensivo, los
pacientes con control hipertensivo solo recibieron tratamiento dietético y
ejercicio.

Una vez detectada la presion de pulso elevada se inicié el tratamiento
antihipertensivo necesario.

El analisis estadistico se realizé6 mediante el método de ANOVA

Resultados

Se analizaron a 56 pacientes con edad promedio de 55.5 afos, la edad
promedio por grupo fue de 54.3 afios en el grupo A y 56.7 en el grupo B. Del
total de pacientes 57.1% fueron de género femenino y 42.8% masculino. El
tiempo de evolucién de la DM fue de 3.1 afios promedio, siendo de 3.1 y 3.2
afios para cada grupo respectivamente,



La glucemia venosa promedio fue de 90mg/dl, y el nivel de Hb1A promedio de
6.5 siendo por grupo: 93.1mg/dl en el grupo A y 88.8% en el grupo B.

La tension arterial promedio: 115/74mm/Hg en el grupo A y en el grupo B
160/88mm/Hg.

En el grupo A se observé una presién de pulso promedio de 41mm/Hg y en el
grupo B de 72 mm/Hg.

La prevalencia de retinopatia en el grupo A fue de 53.5% mientras que en el
grupo B fue de 60.6% (p= 0.938 IC 0.38-1.34) . (Ver Figura 1)

Figura 1. Frecuencia de retinopatia diabética en grupo A y grupo B
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En el grupo A 35.7% tuvieron retinopatia Grado |, 10.7% Gll, y 7.1% GlII. (Ver
Figura 2)

Figura 2. Severidad de retinopatia diabética en el grupo A.
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En el grupo B 28.5% tuvieron GI, Gll 21.4% y GIIl 10.7%. (Ver Figura 3)

Figura 3. Severidad de retinopatia diabética en el grupo B.
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En el comparativo entre ambos grupos se observd que la prevalencia de
retinopatia diabética fue mayor en el grupo con presién de pu'so elevada en
comparacién con el grupo con presion de pulso normal y que ademas hay una
mayor prevalencia de grados severos de retinopatia en los pacientes con
presion de pulso elevada en comparacidon con los que tuvieron presion de pulso

normal. (Ver Figuras 4,5,6).

Figura 4. Frecuencia de retinopatia diabética Grado |.
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Figura 5. Frecuencia de retinopatia diabética Grado Il
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Figura 6. Frecuencia de retinopatia diabética Grado Il
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Conclusiones.

La prevalencia de retinopatia diabética en este estudio fue mayor en pacientes
diabéticos controlados con PP elevada a diferencia de los que tuvieron PP
normal, se observé ademas mayor severidad de la retinopatia en los pacientes
con PP alta sin embargo el analisis estadistico no mostré una diferencia
significativa entre ambas, es importante notar que el control de la glucemia ha
sido uno de los factores mas ampliamente relacionados con una disminucién de
la prevalencia asi como de la severidad de la retinopatia diabética, en este
estudio la presién de pulso elevada no se relacion6 a una mayor prevalencia de
retinopatia diabética en los pacientes estudiados, se han descrito en la literatura
varios mecanismos fisiopatolégicos mediante los cuales la hipertension arterial
puede incrementar la microangiopatia diabética y aunque no ha sido posible
demostrar en este estudio esta relacién sugerimos la revisién clinica periédica
del fondo de ojo en los pacientes que ademas de DM2 presentan presion de
pulso elevada.
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ANEXO 1

1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
SECRETARIA DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL
HOSPITAL GENERAL IZTAPALAPA.
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
FECHA:
Carta de consentimiento de inclusién al protocolo de investigacion:

“COMPARACION DE LA PREVALENCIA DE RETINOPATIA DIABETICA; PRESION DE
PULSO ELEVADA CONTRA PRESION DE PULSO NORMAL"

Por medio de la presente

Yo:

en pleno uso de mis facultades mentales y después de que se me ha informado acerca de la
investigacion que se realiza con este protocolo, asi como los procedimientos, riesgos y
beneficios que este con lleva autorizo al Hospital General de |ztapalapa, al Dr. Fernando Ibafiez
Ortiz asl como a los Servicios de Medicina Interna y Oftalmologia de este Hospital para incluir
mis datos, y realizarme los estudios necesarios para llevar a cabo dicha investigacion.

El investigador se ha comprometido en proporcionarme informacién oportuna sobre cualquier
procedimiento a realizarme, asi como a aclararme cualquier duda acerca de la investigacion,
conservando mi derecho de retirarme del estudio en cualquier momento que lo desee sin que
ello afecte la atenciébn médica que recibo de este hospital, asi mismo declaré de no recibiré de
ninguna manera retribucién econémica o moral por mi participacién en este estudio, y que los
investigadores me han dado la seguridad de que no se me identificara en las presentaciones o

publicaciones que deriven de este pues los datos que proporcione seran manejados en forma
confidencial.

Firma o huella del paciente y / o apoderado legal



Anexo 2. Hoja de recoleccién de datos

No.

Edad | Tiempo de | Género | Ultima Hb1A | T/A Presion | Clas.

paciente Diagnostico Glucemia de Retinopatia
de pulso |
DMT2(afios) }

1 54 4 F 88 120/80 |40 | n

2 81 |3 M 98 110/80 |30 0 '

3 49 4 M 102 110/80 | 30 |

4 59 |2 F 101 120/70 |50 0 '

5 53 4 F 82 110/70 |40 0

6 45 3 M 91 7 120/70 | 50 0

7 51 1 F 99 120/70 | 50 0

8 61 3 F 85 120/80 |40 |

9 55 1 F 78 110/80 | 30 |

10 59 4 M 88 6 110/70 |40 0

1 55 2 F 89 110/60 | 50 0

12 53 1 F 98 120/70 |50 I

13 55 5 M 96 120/70 |50 [

14 58 4 F 104 120/80 |40 |

15 64 2 M 105 7 100/60 |50 I

16 57 3 M 96 110/70 |40 I

17 50 5 F 83 110/70 |40 0

18 48 3 M 95 110/80 |30 0

19 48 4 F 85 110/80 |30 |

20 60 5 F 72 F 4 120/80 |40 i

21 56 5 M 85 110/80 |30 1l

22 49 3 F 82 120/80 |40 0

23 59 2 M 91 120/70 |50 |

19



24 54 [4 M 84 110/80 |70 il
25 44 |5 F 81 120770 | 60 I
26 53 |4 F 111 120/80 | 60 0
27 55 |1 F 112 120/70 | 60 0
28 58 |2 F 96 120/80 | 80 0 |
GB 29 |62 |3 M 97 150/80 | 70 i |
30 81 |5 F 87 140/80 | 60 1 m
31 54 |4 F 89 150/70 | 80 | |
32 58 |5 M 85 160/90 | 70 0 |
33 K M 82 1907100 | 90 | |
34 59 |4 M 106 180/100 | 80 0
35 54 |3 E 91 1807100 | 80 0 '?
36 57 |1 M 85 150/80 | 70 T J‘
37 58 |2 F 79 150/90 | 60 T ‘i
38 62 |3 M 80 160/90 | 70 T |
39 60 |3 F 81 160/90 | 70 [ 1
20 56 |5 F 91 160/90 | 70 0 |
41 65 |4 M 109 160/100 | 60 i 's
42 52 |4 M 102 160/80 | 80 ‘:
43 54 (3 F 90 150/90 | 60
44 |58 |2 F 88 150/90 | 60 |
45 54 |4 F 82 160/90 | 70 0 |
46 29 |4 M 84 160/90 | 70 0
47 50 |2 i 89 160/00 |70 0 ’;
48 29 |3 F 92 180/100 | 80 0 J
49 56 |4 M 91 170770 | 100 |1 |
50 62 |1 F 93 170/100 | 70 [
51 62 |5 F 85 160/90 | 70 T |
52 58 |1 M 82 160/90 | 70 | I

20



53 61 4 M 87 150/80 |70 NI
54 44 4 F 94 160/80 |70 0
55 61 3 F 86 160/90 (70 0
56 55 3 M 80 160/90 |70

21



	Portada
	Índice
	Texto
	Conclusiones
	Bibliografía



