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Capitulo I. Titulo

Correlacion entre el grado de Retinopatia Diabéticay
biomarcadores en los pacientes diabéticos que asisten por
primera vez al Instituto Mexicano de Oftalmologia (I.A.P.).



Capitulo Il. Marco Teérico

A. Definicién del problema:

Correlacionar el grado de retinopatia diabética en que se encuentran los pacientes
diabéticos que asisten por primera vez y los niveles de biomarcadores que

presentan.
B. Antecedentes

La Diabetes Mellitus (DM) es un grupo de trastornos metabdlicos con origen comun
la hiperglucemia. La DM tipo 1 se caracteriza por destruccién de células beta
pancreaticas, déficit absoluto de insulina y tendencia a desarrollar cetosis. La DM
tipo 2 es un grupo heterogéneo de trastornos con grados variables de resistencia a
la insulina, trastorno de secrecion insulinica y dificultad para la utilizacion de

glucosa. (1) Su diagnéstico se basa en los criterios de la ADA del 2010. (1)

La OMS, indica que 171 millones de personas padecian diabetes el afio 2000
aumentaran a 366 millones el aino 2030, un 86% de aumento. En Latinoamérica,
aumentaran de 13.3 millones a 33 millones para el afio 2030, incremento de 148%.
En México fue la primera causa de muerte en la poblacién total en 2002, con 12,8%
de las defunciones, primera causa en el sexo femenino, con 15,7% y segunda en el
masculino, con 10,5%. Las tasas de mortalidad por diabetes mas elevadas en las
Américas alrededor de 2002 se presentaron en México y en el Caribe no Latino 60
y 75 por 100.000, respectivamente. (2)

Las principales complicaciones oftalmologicas de la diabetes mellitus son
retinopatia diabética, catarata y edema macular diabético. Entre otras
complicaciones comunes se encuentran las renales: proteinuria, nefropatia terminal,

acidosis tubular renal tipo IV. (3, 4)

La retinopatia diabética es una microangiopatia a nivel retinal, asociada a
hiperglucemia cronica, que aparece como complicacion de la diabetes mellitus tipo
I 02, (5) es la causa mas frecuente de casos nuevos de ceguera entre los 20 y los



74 anos. (6) En México la encuesta nacional de enfermedades crdnicas reporto una
prevalencia de 6.7%, en el grupo de 20 a 29 afos, 9.6% de 30 a 39 afilos y de 40 a

49 afios aumenta a 13.8% siendo de 17.9% para mayores de 50 afios. (7)

En etapas tempranas se caracteriza por alteracion de la permeabilidad de la
microcirculacion, aparicion de microaneurismas, hemorragias superficiales,
exudados duros y edema tisular a nivel de la macula, desarrollandose
posteriormente oclusion capilar, engrosamiento de la membrana basal del endotelio,
aparicion de exudados algodonosos, dilataciones venosas en rosario, anomalias

microvasculares intraretinales (AMIR) y neovascularizacion. (8)

De aquellos sujetos diabéticos, el 27% con la enfermedad por 5-10 afios y 71-90%
que han tenido diabetes mas de 10 anos tienen algun grado de retinopatia. (9)
Después de 20-30 afios la incidencia aumenta a 95% y de 30 a 50% tienen
retinopatia diabética proliferativa. (10) Estudios de seguimiento y progresion a 12
afios en pacientes diabéticos en México, se encontré incidencia de 71%, de
retinopatia diabética, progresion en 74 % y siendo a forma proliferativa un 32 %,
observandose un aceleramiento de la progresion en nuestra poblacion a estadios
mas severos comparado con los reportes del WESDR el cual reporta a 10 anos, 67,

53 y 10 % respectivamente. (11)

Estudios retrospectivos a 30 anos, reportan prevalencia en México en 71%, de los
cuales 37% con la variedad no proliferativa y 63% la proliferativa, prevalencia de
edema macular en ambas variedades en 16%, siendo mayor en los que tenian
diabetes de 15 afios o mas de duracion. (12) Otros estudios retrospectivos de
nuestro pais reportan también que 68.47% de los pacientes se encuentran entre
retinopatia diabética no proliferativa severa y retinopatia diabética proliferativa, al
momento del diagndstico oftalmoldgico, esto podria deberse a que los pacientes en
nuestro pais tienen menor informacion al respecto, lo cual determina que acudan a
consultar al oftalmdélogo cuando presentan estadios avanzados de la enfermedad.
(13)



Biomarcadores
Los biomarcadores se definen convencionalmente como moléculas biolégicas que
representan estados de salud y enfermedad. Generalmente se miden en los fluidos
corporales facilmente disponibles (sangre y orina), se utilizan para vigilar a
enfermedad clinica, sub-clinica y la respuesta a los tratamientos. Permiten aplicar
medidas preventivas que deben en la fase subclinica y supervisar las respuestas a
las medidas preventivas o terapéuticas aplicadas. Facilitan los estudios de
mecanismos de la enfermedad, y permiten la evaluacién de nuevas medidas
preventivas y terapéuticas, proporcionando puntos finales sustitutos para la

intervencién estudios. (18)

Estudios epidemiolégicos como WESDR, DCCT y UKPDS han demostrado la
existencia de factores de riesgo asociados con la aparicion y progresion de
retinopatia diabética, entre estos la duracion de la diabetes, niveles elevados de
glucosa sérica, hemoglobina glucosilada, proteinuria, presion diastélica alta, sexo
masculino, niveles elevados de lipidos en suero. (6, 19-22) De los cuales tenemos

como biomarcadores la hemoglobina glucosilada y glucosa sérica.

Los principales factores de riesgo para el desarrollo y progresion de retinopatia

diabética son:

1. Duracion de la enfermedad, desde el momento del diagndstico de la diabetes,
hasta el momento de la evaluacion es el principal elemento predictor de la aparicidn,

desarrollo y progresion. (6, 23)

2. Control glicémico. Un 6ptimo control glicémico definido como el mantenimiento
de niveles de HbA1c bajo 6.5%, es el factor que mas influye en el desarrollo y
progresion de RD. Cifras elevadas de Hba1c se relacionan con la presencia de RD,
principalmente de tipo proliferativa. (24) El estudio UKPDS demostré que el control

intensivo de glucemia reduce el riesgo del desarrollo y progresiéon de complicaciones



microangiopaticas en diabéticos tipo 2. (22) El estudio DCCT demostré que el
control intensivo de la glicemia reduce el riesgo de desarrollar Retinopatia Diabética

en un 76%, y retarda su progresion en un 54%. (25)

3. Control de la presién arterial. La hipertension arterial y el control deficiente de la
misma favorecen el desarrollo y progresion de la RD. Una presién arterial sistdlica
mayor o igual a 140 mm Hg tienen 3 veces mas riesgo de desarrollar RD que

aquellos con presion sistélica menor o igual 125 mmHg (26)

4. El control de lipidos en sangre. La hiperlipidemia es un factor de desarrollo y
progresion de la RD y de la aparicién de exudados duros, estudios muestran una
relacion entre la aparicion de exudados duros con cifras elevadas de colesterol LDL
y lipoproteina A, en el estudio de EURODIAB se evidencié una relacion entre la

aparicion de RD y los niveles elevados de triglicéridos. (27, 28, 29)

5. Embarazo. El embarazo acelera la progresién de la RD, los principales factores
de riesgo de progresion de RD son la presencia de diabetes de al menos 15 afios

de evolucidn, un deficiente control glicémico y la presencia de HAS. (30, 31)

En nuestra institucion fue realizado un estudio donde se determinaron las
condiciones sistémicas y oftalmoldgicas que presentan los pacientes con diabetes
al ingreso, registrandose: niveles de glucosa, HbA1c, microalbuminuria, perfil de
lipidos y tension arterial sistémica, reportando que 60.2%, presenta fases
avanzadas de retinopatia proliferativa o fotocoagulada activa, HbA1c promedio
8.8%, dislipidemia aterogeica en 84% hipertension descontrolada en 75% vy
microalbuminuria en 35%; sin embargo este estudio toma todos los pacientes cony
sin tratamiento y no muestra el grado de asociacion entre cada factor estudiado con
el estadio de retinopatia diabética encontrado. (32)

La nefropatia diabética es una condicién que puede conducir a enfermedad renal
cronica (ERC) que en fases avanzadas requiera dialisis y eventualmente trasplante
es primordial su diagndstico y evaluacién tempranas. La incidencia de nefropatia

7



diabética es aproximadamente 15% a 20% en DM1 y DM2. (4) El dafio renal se
diagnostica habitualmente mediante marcadores en vez de una biopsia renal por lo
que el diagnostico de ERC, puede establecerse por un filtrado glomerular disminuido
mediante la creatinina sérica o por marcadores de dafo renal como la
microalbuminuria. El principal marcador de dafo renal es una excrecion urinaria de

albumina o proteinas elevada.

Las guias K/DOQI proponen estimar el grado de funcién renal mediante férmulas
como la ecuacion modificada del estudio MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease) o la formula de Cockcroft-Gault. (33) Dado que la enfermedad renal se
considera un factor predictivo del desarrollo y progresion de enfermedad arterial
coronaria y vascular periférica, (34) y en estudio de cohorte multicéntrico se reporto
que a peor estadio de retinopatia diabética segun la clasificacion el ETDRS se
relaciona con menor tasa de filtrado glomerular y mayor dafio a la funcion renal,
(35) es pertinente valorar la funcién renal de los pacientes con marcadores como la
creatinina sérica y urea, los cuales no han sido cuantificados en ningun estudio en

Meéxico con relacién al estadio de retinopatia diabética.

Clasificacion
Se han propuesto numerosas clasificaciones (9, 36) para reflejar la evolucion natural
de la retinopatia diabética segun la gravedad de las diversas lesiones observadas
en el fondo de ojo. En la actualidad la mas completa es la version final de gravedad
del Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). Presenta trece niveles de
gravedad creciente, motivo por el cual se han generado modificaciones para su

simplificacion.



Clasificacion del Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

Sin Retinopatia diabética.

Retinopatia diabética no proliferativa

Leve:

Microaneurismas, hemorragias retinianas leves,

exudados duros, exudados blandos.

Moderada:

Lesiones mas avanzadas que en la leve pero

menos que en la regla 4-2-1.

Grave:

Uno cualquiera de la regla 4-2-1

Microaneurimas graves en 4 cuadrantes.
Arrosariamientos venosos en al menos 2
cuadrantes.

AMIR (Anomalias microvasculares

intrarretinianas) en al menos 1 cuadrante.

Muy grave:

Dos cualquiera de la regla 4-2-1.

Retinopat

ia diabética proliferativa

Sin caracteristicas de alto riesgo:

NVE (neovascularizacion extrapapilar) de
cualquier extensiéon sin Hemorragia vitrea o pre

retiniana.

NVD (Neovascularizacion del disco) de
extension inferior a la cuarta parte del area de

disco.

Con caracteristicas de alto riesgo:

NVD de extension igual o mayor a la cuarta parte

del area papilar.

HP/HV CON NVD de cualquier extension o con

NVE igual o superior a media area de disco.

Avanzada:

Hemorragias de vitreo muy extensas (no

permiten valorar neovasos)

Desprendimiento de retina macular traccional.

Glaucoma neovascular.

Ptisis bulbi




Escala Internacional de Severidad Clinica de Retinopatia Diabética

Niveles de Severidad de Enfermedad

Propuestos

Hallazgos Observables con

Oftalmoscopia Dilatada

No retinopatia aparente

No anormalidades

Retinopatia Diabética no proliferativa

leve

Microaneurismas Unicamente

Retinopatia Diabética no proliferativa

moderada

Mas que microaneurismas pero menos

que RDNP severa

Retinopatia Diabética no proliferativa

severa

Cualquiera de los siguientes:

Mas de 20 hemorragias intraretinales

en cada uno de los 4 cuadrantes

Rosario venosos definido en 2 o mas

cuadrantes

AMIR prominente en uno o mas

cuadrantes

Y no signos de retinopatia proliferativa

Retinopatia Diabética proliferativa

Uno o ambos de los siguientes:
Neovascularizacion

Hemorragia preretinal o intravitrea

AMIR = anormalidades microvasculares intrarretinales; RDNP = Retinopatia Diabética No

Proliferativa

* Los exudados duros son un signo de edema macular actual o previo. El edema

macular diabético es definido como un engrosamiento retinal; esto requiere una

evaluacion tridimensional que es mejor realizada con un examen dilatado utilizando

biomicroscopia con lampara de hendidura y/o fotografia del fondo de o0jo. (36)
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Para la realizacion del diagndstico, se cuenta con varias opciones:

1. Oftalmoscopia con pupila dilatada: Es el “gold estandar”, con mayor especificidad

y sensibilidad, contra el cual se comparan los otros sistemas de tamizaje.

2. Fotografia del fondo de ojo: El estandar en este sentido es la fotografia
estereoscoépica de 7 campos clasicos, de 30° descritos en la clasificacion de Airlie
House (37).

3. Angiografia retinal con fluoresceina (AGF). Las principales indicaciones son la
presencia de EMCS, evaluar pérdida visual inexplicada, diferenciar neovasos de
AMIR y en casos de RDNP con mas de 10 afos de evolucidon para detectar areas

extensas de cierre capilar ya que se asocian con un peor prondstico. (5)

Prevencion

La prevencién primaria es evitar la retinopatia en un paciente con diabetes, lo cual
se logra controlando su glicemia, el nivel de presion sanguinea y los lipidos para
retrasar la aparicion de una retinopatia diabética. La educacion sanitaria incluye
reducir el sobrepeso con actividad fisica, asi como asegurar una revision fondo de
ojo periodico considerando que cualquier diabético puede presentar una RD y que
la agudeza visual no sirve como referencia.

La primera revision debe realizarse en el momento del diagndstico, sin embargo la
falta de acceso a los servicios de salud calificados no permiten una referencia
adecuada. En los diabéticos tipo 1 la norma es una revision anual. En los pacientes
tipo 2 en los que se realice control sin medicacion, podria posponerse el siguiente
examen hasta 5 afos, dada la baja probabilidad de desarrollar la retinopatia en
fases iniciales de la enfermedad. Cuando se realice tratamiento médico, las

revisiones oftalmoscodpicas se realizaran anualmente. (39, 40)
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C. Justificacion

El Instituto Mexicano de Oftalmologia I.A.P, brinda servicios de salud oftalmoldgica
a una gran parte de pacientes con diabetes, la cual tiene entre sus principales
complicaciones la retinopatia diabética y nefropatia diabética Es importante
determinar si existe asociacion entre los niveles de biomarcadores de nefropatia
con el estadio de retinopatia diabética en nuestra poblacion, la severidad de la

enfermedad que presentan y sus caracteristicas demograficas.

En la actualidad no hay estudios recientes en nuestra unidad que traten sobre la
asociacion de estos factores bioquimicos con el grado de retinopatia que presentan
los pacientes, por lo cual es indispensable para desarrollar programas de deteccién

temprana y estrategias de abordaje especificas para la poblacién mexicana.
D. Objetivo general

Correlacionar el grado de retinopatia diabética en que se encuentran los pacientes
que asisten por primera vez, sin tratamientos previos de la misma con los niveles

de biomarcadores.

E. Objetivos especificos

1) Determinar el grado de retinopatia diabética.

2) Determinar los niveles de biomarcadores séricos

3) Determinar los datos demograficos de los pacientes con retinopatia diabética.

4) Relacionar el grado de retinopatia diabética con los niveles de biomarcadores

(hemoglobina glucosilada, glucosa sérica urea sérica, creatinina sérica)

12



Capitulo Ill. Disefo

A. Tipo de estudio
Estudio: prospectivo, observacional, transversal.
B. Definicion del Universo

Pacientes que asisten por primera vez al Instituto Mexicano de Oftalmologia I.A.P.

provenientes de diversos sitios de la Republica Mexicana.

Se realizara un muestreo intencional de pacientes diabéticos que asisten por

primera vez al Instituto Mexicano de Oftalmologia |.A.P.
C. Definicién de las unidades de observacion.

Pacientes diabéticos que asisten por primera vez al Instituto Mexicano de

Oftalmologia (I.A.P.), en el periodo julio a octubre de 2013.
D. Criterios de Inclusion

Pacientes del Instituto Mexicano de Oftalmologia I.A.P.
Pacientes que asistan por primera vez.

Pacientes diabéticos de cualquier tiempo de evolucién.
Pacientes de ambos sexos.

Pacientes de cualquier edad.

Pacientes con cualquier agudeza visual.

E. Criterios de Exclusion

Pacientes con otras enfermedades oftalmolégicas que afecten la vasculatura

retiniana.

Pacientes que rechacen participar en el estudio.
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Pacientes con opacidad de medios que impida valorar segmento posterior.
Pacientes con dilatacion insuficiente que impida valorar segmento posterior
F. Criterios de Eliminacion

Pacientes que se retiren del estudio.

Pacientes que no entreguen estudios de biomarcadores de Ilaboratorio,

hemoglobina glucosilada, glucosa sérica, urea y creatinina sérica.
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Capitulo IV. Material y Métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo, observacional, transversal a pacientes diabéticos
que acudian por primera vez al Instituto Mexicano de Oftalmologia, los datos se
obtuvieron mediante la evaluacion realizada con: toma de agudeza visual con cartilla
de Snellen, aplicacion de cedula de recoleccion de datos donde se obtenga

informacion de edad, genero, afios con diabetes mellitus, tipo de diabetes.

Valoracion clinica de segmento posterior por el departamento de retina,
posteriormente toma de fotografias de fondo de ojo, de 7 campos clasicos, de 30°,
con camara de fondo VisuCam NM/ FA Carl Zeiss, el dia de la primera consulta. Se
solicitd un estudio de quimica sanguinea, que reporte glucosa, urea, creatinina y
hemoglobina glucosilada. El muestreo se realiz6 por conveniencia tomando la
totalidad de pacientes diabéticos que acudieron y se aplicé posteriormente los
criterios, no se tomé alguna muestra de la poblacion ya que es posible estudiar la

totalidad de la misma

Se realiz6 un registro del estudio en el cual se mencioné: edad, genero, agudeza
visual mejor corregida, afios de diagndstico de diabetes, grado de retinopatia
diabética, niveles de hemoglobina glucosilada, glucosa, urea y creatinina sérica,
tasa de filtrado glomerular y estadio de insuficiencia renal. Los datos fueron
analizados mediante una plantilla de Excel Microsoft 2007 y el programa SPSS

version 17.0. Todo valor de p < 0.05 se consider6 estadisticamente significativo.

Con los datos obtenidos se mostro la frecuencia de severidad de la enfermedad, se
correlaciono el grado de retinopatia diabética encontrado con las variaciones en las

cifras reportadas de biomarcadores de los pacientes.

Se analizara si existe alguna asociacion significativa entre los datos obtenidos del
grado de retinopatia diabética encontrado, comparada con las cifras encontradas

de los biomarcadores, asi como los datos demograficos de la poblacion estudiada.
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Los resultados se presentaron en tablas y graficas que muestran los hallazgos

obtenidos por medio de estadistica descriptiva.
Etica del estudio

Este estudio no presenta riesgo ni peligro contra el paciente ya que es un estudio
observacional y se considera un estudio sin riesgo. Se obtiene el consentimiento
informado ya que se solicita toma de muestra sanguinea lo cual es un procedimiento
invasivo, Se respetara el anonimato de los pacientes a estudiar. No se trabajara con

materiales bioldgicos.
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Capitulo V. Definicién de Variables y Unidades de medida

Variable Definicion Definicion Tipo de | Escala de | Unidades de
operacional variable medicion | medida
Tiempo Anos de vida | Cuantitativ | Afos <40
trascurrido desde a continua
el nacimiento 41-60
61-80
>80
Sexo Caracteristicas Género Cualitativa | Genérica | Hombre
fisicas que se nominal
distingue entre
individuos Mujer
machos y
hembras que
producen células
sexuales (o
gametos)
masculinas o
femeninas.
Afos de Anos que Cuantitativ | Anos <1,
diagnostico tiene el a continua
de diabetes paciente con 1210, de
conocimiento 11 a 20,
dela
enfermedad mas de 20
Grado de | Clasificacién que | Clasificacion Cualitativa | Nominal Sin
retinopatia reflejar la dela categérica retinopatia
diabética evolucion natural | retinopatia diabética,
de la retinopatia | segun el Retinopatia
diabética segun | grado de las diabética no
la gravedad de lesiones proliferativa:
las diversas encontradas leve,
lesiones en las moderada,
observadas en el | observaciones severa, muy
fondo de ojo severa.
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Retinopatia

diabética
proliferativa:
sin CAR,
con CAR,
Avanzada.
Hemoglobina | Heteroproteina Nivel de Cuantitativ | % <6.5
glucosilada de la sangre que | hemoglobina a continua
resulta de la glucosilada 6.5a10,
union de la reportado en >10
hemoglobina los sujetos de
(Hb) con estudio
carbohidratos
libres unidos a
cadenas
carbonadas con
funciones acidas
en el carbono 3y
el 4
Glucosa en | Azucar sencillo Nivel de Cuantitativ | mg/dl <100
ayunas que se encuentra | glucosa a continua
en algunos reportado en 101-200,
alimentos, los sujetos de 201-300
constituye fuente | estudio
de energia para >300
el metabolismo
celular al
ingerirse estos,
se produce por
hidrdlisis de
disacaridos y
almidones,
alcanzando el
torrente
sanguineo
Urea sérica Diamida del Nivel de urea | Cuantitativ | mg/dl 14-45
acido carbédnico, | reportado en a continua S5

es uno de los
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productos
terminales de
catabolismo de
proteinas,
transportado en
la circulaciéon y
eliminado via
renal

los sujetos de
estudio

Creatinina
sérica

Producto del
metabolismo de
la creatina, la
cual es un
compuesto
nitrogenado
producido por el
metabolismo de
las proteinas

Nivel de
creatinina
sérica
reportado en
los sujetos de
estudio

Cuantitativ
a continua

mg/dl

05-14

>1.4
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Capitulo VI. Resultados

Genero

H Femenino
H Masculino

Grafica 1. Genero

n= 88

Se evaluaron 88 pacientes de consulta de primera vez, de los cuales el 55%

pertenecen al género masculino y el 44 % pertenece al género femenino.

5.60%_ Edad
2.20%

H<40
H41a60
61280

H masde 80

Grafica 2. Edad
n= 88
El 39% de pacientes se encuentran en el rango de 41 a 60 afios y el 53% es mayor

a 60 anos.
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Tipo de DM

3.40%

HTipo 1

i Tipo 2

Grafica 3. Tipo de DM
n= 88

El 97% de los pacientes diabéticos que acudieron al Instituto por primera padecen

diabetes tipo 2. Solo el 3.4 % correspondioé a diabetes tipo 1.
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Capacidad visual
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Grafica 4. Capacidad visual %

n=174

La capacidad visual se encontré en el 40% de los casos en rango de 20/20 a 20/40
(Snellen) y en el 31.9% de los casos se encontraba en el extremo de > 20/200

(Snellen) en la cual se incluye pacientes con agudeza visual en categoria de NPL o
PL. El 29.4% presento disminucion de AV de leve a moderada.
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Estadio de retinopatia diabetca
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Grafica 5. Estadio de retinopatia diabética %
n=176

Los tipos de retinopatia diabética detectados fueron: Sin retinopatia diabética
28.9%, retinopatia diabética leve 15.5%, retinopatia diabética moderada 3.1%,
retinopatia diabética severa 2.8%, retinopatia diabética muy grave 0.5%, retinopatia
diabética proliferativa sin caracteristicas de alto riesgo 4.5%, y retinopatia diabética
proliferativa con caracteristicas de alto riesgo 9.1%, retinopatia diabética avanzada
19.3%; retinopatia diabética modificada por LASER inactiva 5.1%, retinopatia
diabética modificada por LASER activa 10.9%.
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Grafica 8. Afos evolucion DM con retinopatia
n=176

El grupo de retinopatia modificada por laser (tanto activas, como inactivas)
presentaron tiempo de evolucion en su mayoria de mas de 10 afos, mientras que
el grupo con retinopatia diabética proliferativa (avanzada, con y sin caracteristicas
de alto riesgo) presentaron casi un tercio de los casos mas de 20 afios, y otro tercio
mas de 10 afios. El grupo de retinopatia diabética no proliferativa se encontraron
principalmente en el rango de los 11 a 20 afos con diagndstico de diabetes; y
finalmente en el grupo de diagndstico de diabetes sin datos de retinopatia diabética
se encontraron principalmente en el rango de 1 a 10 afios de evolucién con la

enfermedad.
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Grafica 7. Retinopatia /glucosa
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Todos los grupos presentaron un nivel de glucosa predominante entre 101 y 200
mg/dl en 50% o mas de los casos. Siguiendo en frecuencia niveles de 201 a 300
mg/dl en todos los grupos con 20-25%. Todos los grupos que no habian sido
tratados con LASER presentaron pacientes con niveles en control menores a 100
mg/dI.
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Grafica 8. Retinopatia con HbA1C
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Los niveles de hemoglobina glucosilada se encontraron principalmente en rango de
6.5 a 10 en todos los grupos. Pacientes con niveles en control se reportaron en
todos los grupos excepto retinopatia modificada por LASER. Pacientes en
descontrol con niveles arriba de 10% se encontraron como segundo en frecuencia

en todos los grupos, representando mas del 30% en pacientes sin retinopatia.
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Se encontraron niveles de creatinina elevados tanto en pacientes sin retinopatia
como en estadios avanzados. Representando 30% en pacientes sin retinopatia y
aumentando progresivamente conforme avanza el estadio de retinopatia. Siendo la
mayoria de los casos en el grupo de retinopatia modificada por LASER. Pacientes
con niveles de creatinina dentro de los limites de normalidad se encontraron en

todos los grupos, disminuyendo el porcentaje de los mismos al avanzar los estadios
de retinopatia.
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Grafica 10. Urea

P=0.023 n=174

La urea se encontr6 elevada predominantemente en el grupo con retinopatia
proliferativa, con 40% d los casos. En el grupo de retinopatia no proliferativa

represento 7%. El grupo sin retinopatia mostro el 10% de los casos dentro de la
normalidad.
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Grafica 11. Estadio IRC %
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Los pacientes sin retinopatia presentaron estadios tempranos de IRC en 60 % de
los caso y avanzados en 40%. Mas de la mitad de los casos con retinopatia
proliferativa presentaron estadios avanzados. Los casos con estados 4 de IRC solo
se presentaron en el grupo de retinopatia proliferativa y modificada por LASER. Se
encontré una disminucion del porcentaje de pacientes con estadios tempranos de
IRC conforme avanza el estadio de retinopatia y aumento en el porcentaje de

pacientes con estadios avanzados de IRC a mayor severidad de retinopatia.
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Capitulo VII. Discusién

La diabetes mellitus es un problema de salud publica a nivel nacional e
internacional, debido a sus complicaciones macro y microvaculares, actualmente la
retinopatia diabética es la causa mas frecuente de casos nuevos de ceguera entre
los 20 y los 74 afos. (6) en paises en vias de desarrollo. En México la encuesta
nacional de enfermedades crénicas reporto una prevalencia de 6.7%, en el grupo
de 20 a 29 afios, 9.6% de 30 a 39 anos y de 40 a 49 afios aumenta a 13.8% siendo
de 17.9% para mayores de 50 afios. (7) con consecuencias médicas, sociales y

financieras significativas

Los biomarcadores son moléculas biolégicas que representan estados de salud y
enfermedad. Generalmente se miden en los fluidos corporales faciimente
disponibles (sangre y orina), se utilizan para vigilar a enfermedad clinica y sub-
clinica, la respuesta a tratamientos y permiten aplicar medidas preventivas. (18).
Estudios epidemiolégicos como WESDR, DCCT y UKPDS han demostrado la
existencia de factores de riesgo para la aparicién y progresion de retinopatia
diabética, entre estos tenemos como biomarcadores la hemoglobina glucosilada,
glucosa sérica niveles elevados de lipidos en suero, proteinuria, otros factores de

riesgo son la duracién de la diabetes, TAD alta, sexo masculino. (6, 19-22)

La nefropatia diabética puede conducir a enfermedad renal cronica (ERC) que en
fases avanzadas requiera dialisis y eventual trasplante. La incidencia de nefropatia
diabética es aproximadamente 15% a 20% en DM1 y DM2. (4) El dafo renal se
diagnostica mediante marcadores en vez de una biopsia renal, por un filtrado
glomerular disminuido mediante la creatinina sérica o por marcadores de dafio renal
como la microalbuminuria. Las guias K/DOQI proponen estimar el grado de funcién
renal mediante ecuaciones como MDRD o Cockcroft-Gault. (33) que utilizan como
biomarcador urea y creatinina, estudios han reportado que a peor estadio de
retinopatia diabética por ETDRS, menor tasa de filtrado glomerular y mayor dafio
renal, (35).
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En el presente estudio setenta por ciento de los pacientes diabéticos que acuden al
centro por vez primera presentan datos de retinopatia diabética, resaltando el
problema de la falta de diagndstico oportuno. Mas alarmante aun es el elevado
porcentaje (40%) que acude en fases avanzadas de retinopatia proliferativa o
fotocoagulada activa, presentado riesgo alto de pérdida visual grave a corto plazo.
La hiperglucemia cronica es, junto con los afios de evolucion, el factor de riesgo

mas importante para desarrollar RD.

Los resultados encontrados concuerdan con lo reportado en otras publicaciones,
Centellas y cols (40) en el 2007, reporto el 68.47% de los pacientes diabéticos que
acudian a consulta de primera vez se encontraban en los rangos de retinopatia
diabética no proliferativa severa a retinopatia diabética proliferativa. El estudio mas
reciente a relacionado es de Gonzales y cols (41) publicado en 2013 reporta mayor
cantidad de pacientes en estadios tempranos con un porcentaje equivalente en

estadios avanzados.

Lesso y colaboradores (42) reportaron que el 17.3% de los pacientes que acudian
a consulta de primera vez en el 2009 se encontraba con retinopatia diabética no
proliferativa leve, el 18.4% con retinopatia diabética con caracteristicas de alto
riesgo y el 20.4% con retinopatia diabética modificada por LASER activa, lo cual ha
cambiado ya que en el presente estudio reportamos que el 28.9% se encuentra sin
retinopatia diabética retinopatia diabética leve y el 19.3%con retinopatia diabética
proliferativa avanzada mientras que solo el 10.9% presentd retinopatia diabética
modificada por LASER activa.. Los niveles de glucosa en promedio han sido los mas
altos en nuestro estudio con respecto a los previos en nuestra poblacion y la region
de bajio sugiriendo que el control de los pacientes ha emporado con el paso de los
afnos. Y los niveles de hemoglobina glucosilada se han mantenido elevados con un
leve aumento global de 0.2% concordando con el descontrol metabdlico de nuestra
poblacion.
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Esta variacion también podria deberse a que otros estudios son realizados en
instituciones publicas en pacientes con acceso a seguridad social y nuestra
poblacion carece de la misma, acudiendo a solicitar atencién medica hasta que la

enfermedad se encuentra en fases avanzadas.

Salcedo y col. (43) reporto que los pacientes con retinopatia de cualquier tipo
presentaban aumento en los niveles sistémicos de hemoglobina, urea, creatinina,
proteinas en orina y potasio lo cual se traducen en la gravedad del dafio renal que
los pacientes presentan en conjunto con la retinopatia diabética. Nuestro estudio
mostro niveles tanto de creatinina como de urea, mayores en los pacientes que
presentaban estadios avanzados de retinopatia, siendo mayores consistentemente
en la forma proliferativa, con diferencias estadisticamente significativas de p= 0.023

para urea y p= 0.03 para creatinina.

A su vez Razo y col (44) mostraron que el EMCS se asocia a algun grado de
nefropatia diabética (ND) encontrandose esta en 92%, de casos, con predominio en
retinopatia no proliferativa de 86 % y proliferativa 13%, presentandose estadios
avanzados de ND hasta el 50% de pacientes. Cueto-Manzano et al (45) utilizando
microalbuminuria para determinar la funcién renal en pacientes diabéticos, reporto
una prevalencia de IRC estadio Il 38%, estadio Ill 23% IV 0.7%, y estadio | 37%.
Nuestro trabajo reporta que los pacientes en estadios proliferativos, mas del 50%
se encontré en estadio Ill y 5% en estadio IV de IRC. Pacientes sin RD 60% se
encontro en estadio | y 40% estadio Ill. Relacionandose con los estudios previos y
sugiriendo correlacidén entre estadios de retinopatia mas avanzados con mayores
grados de IRC y dafo renal, concordando también con lo reportado por Grunwald
et al (35) que reporta la asociacion directa entre el grado de retinopatia con el nivel

de dano renal.
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La asociacion de ND con RD hace necesario buscar las alteraciones renales desde
fases tempranas, en este grupo de pacientes que busca atencién médica por
motivos oftalmoldgicos. En los casos en que se desconocia la existencia de ND, la
deteccion representa un beneficio agregado para el paciente, que era atendido por

otra complicacion cronica de la diabetes.

Nuestro estudio sugiere que el médico oftalmdlogo al solicitar un sencillo estudio
de laboratorio puede favorecer una deteccién oportuna de la alteracién renal de los
pacientes, en especial la poblacion de bajos recursos, la cual dificiilmente puede
costear la realizacion de varios estudios tanto de sangre como de orina ademas del
tratamiento oftalmoldgico. Los pacientes con RD y ND son una poblacion vulnerable,
que requiere la evaluacion multidisciplinaria para brindar un mejor manejo, control y

calidad de vida.
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Capitulo VIII. Conclusién

En este estudio encontramos que la mayoria de los pacientes diabéticos que acuden
a revision padecen diabetes mellitus tipo 2, gran parte se encuentra por encima de
los 40 afos; sus capacidades visuales varian en los extremos de 20/20, hasta NPL;
los principales tipos de retinopatia diabética detectados fueron la forma proliferativa
y la diabetes sin retinopatia diabética; todos los grupos reportaron un descontrol
metabdlico y niveles elevados de hemoglobina glucosilada; los pacientes con
estadios avanzados de retinopatia presentaron mayores niveles de urea, creatinina
y estadios avanzados de IRC. Es importante monitorizar al paciente diabético, sobre
todo debe insistirse en su manejo interdisciplinario. La evaluacién de la funcién renal
en el paciente con RD es indispensable, y su deteccién debe dirigirse hacia fases
tempranas en el paciente diabético, antes de que avance a fases terminales. Se
requiere realizar estudios epidemioldgicos para conocer mejor el comportamiento

de la enfermedad en nuestra poblacion.
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Capitulo X. Anexos

Cedula de recolecciéon de datos

Nombre del paciente:

Edad: Genero:

Afos de diagnostico de diabetes:

Tipo de diabetes:

Hemoglobina glucosilada:

Glucosa en ayuno:

Creatinina sérica:

Urea:

Gravedad de retinopatia diabética
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Carta de consentimiento bajo informacion

Nombre del paciente:

Expediente: Edad: con domicilio en:

Teléfono:

DECLARO:

Que el doctor: Carlos Moisés Vasquez Lopez me ha explicado que es conveniente
proceder a la participacion en el protocolo:

Correlacién entre el grado de Retinopatia Diabética y marcadores bioquimicos en
los pacientes diabéticos que asisten por primera vez al Instituto Mexicano de
Oftalmologia (I.A.P.)

Y que todo acto medico diagnostico o terapéutico, lleva implicito una serie de
complicaciones mayores o menores, a veces potencialmente serias y que pueden
requerir tratamientos complementarios meédicos o quirurgicos. Dichas
complicaciones unas veces son derivadas directamente de la propia técnica, pero
otras dependen del procedimiento, del estado previo del paciente y de los
tratamientos que se estan recibiendo o de las posibles anomalias y/o de la
utilizacién de equipos médicos. Entre las complicaciones que pueden surgir se
encuentran: infeccidn en sitio de venopuncion, hematoma local, edema, erisipela,
celulitis, equimosis, bacteremia.

Por lo que he comprendido las explicaciones que se me ha facilitado en el lenguaje
claro y sencillo, y el medico que me atendié me realizo todas las observaciones y
aclaro todas las dudas que le he planteado.

También comprendo que en cualquier momento y sin dar ninguna explicacion puedo
revocar el consentimiento que ahora presto.

Siempre y cuando o manifieste antes de la realizacién de cualquier procedimiento
relacionado con el estudio motivo del presente documento.

Por ello manifiesto que estoy satisfecho(a) con la informacion recibida y que
comprendo el alcance de los riesgos del procedimiento.
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Y en las condiciones
CONSIENTO:

En que se me realicen los procedimientos diagndésticos, que me fueron explicados
y que me doy por enterado en mi declaracion.

Asi como me reservo expresamente el derecho de revocar mi consentimiento en
cualquier momento antes de que el y/o los procedimientos objeto de este documento
sean una realidad.

Santiago de Querétaro, Qro. A los dias del mes de del afio 20

Nombre y firma del paciente: Nombre y firma de medico:
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