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M. RESUMEN

“ASOCIACION ENTRE NIVELES DE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA'Y
PRESENCIA DE RETINOPATIA DIABETICA”

* Alyne Mendo Reygadas™ **Dra. Alejandra Palacios Hernandez ** ***Dra. Rojas Gonzalez
Noheli Rubi***

Antecedentes: La diabetes es la primera causa de ceguera en adultos. A partir del
reconocimiento por parte del Comité Internacional de Expertos, en el 2009, de la
HbA1c como prueba apta para el diagndstico de la diabetes la HbA1c es el mejor
criterio para monitorear los niveles de glucosa en sangre. Objetivos: Determinar si
los niveles séricos de hemoglobina glucosilada tienen asociacion en el desarrollo de
retinopatia diabética. Material y Métodos. Se realizé un estudio Observacional,
Descriptivo, Transversal, en derechohabientes de la UMF21 diagnosticados con
DM2. Poblacién obtenida del Servicio de Epidemiologia y ARIMAC, tamarfo de la
muestra 72 pacientes, se aplicd un cuestionario sociodemografico, y medicién de
HbA1c asi como revision de expediente electrénico, en caso de no haber contado
con valoracion oftalmolégica se referio a dicha especialidad. El analisis de las
variables se realizara en base a una estadistica analitica y la asociacion entre ellas
mediante Razén de Momios. Se clasificd a los pacientes mediante el resultado de
la intervencion realizada. Recursos e infraestructura: UMF 21: el departamento
de enseflanza y departamento clinico; asi como autoridades del cuerpo de Gobierno
de esta Institucion y médicos especialistas en oftalmologia y expediente electrénico.
Experiencia del grupo: Las investigadoras de este grupo son médicos generales,
2 de ellas especialistas en medicina familiar con 7 afios de experiencia. Tiempo a
desarrollarse: Octubre 2017 a Marzo 2018. Palabras Clave:Diabetes mellitus 2,
Retinopatia diabética, hemoglobina glucosilada.

Palabras Clave: Diabetes mellitus 2, Retinopatia diabética, hemoglobina
glucosilada.

* Asesor, Médico Cirujano, Especialista en Medicina Familiar, Adscrito a la Unidad de
Medicina Familiar N° 21, del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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IV. MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA

La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades cronicas mas prevalentes a
nivel mundial, incluyendo México, y la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de
2012 mostré una prevalencia de DM del 9,5%. Segun la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) los criterios que definen a una persona diabética consiste en unas
cifras de glucosa en sangre igual o superior a 126mg/dl, que la hemoglobina
glucosilada sea superior al 6,5% o que la glucemia en un test de sobrecarga oral de
glucosa sea igual o superior a 200 mg/dl (1)

Diabetes en el Mundo
De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS):

El numero de personas con diabetes mellitus es mayor a 347 millones de personas.
Mas del 80% de las muertes por diabetes se registran en paises de ingresos bajos
y medios. Casi la mitad de esas muertes corresponden a personas de menos de 70
afos, y un 55% a mujeres.

La diabetes tipo 2 representa el 90% de los casos mundiales y se debe en gran
medida a un peso corporal excesivo y a la inactividad fisica. Hasta hace poco, la
diabetes tipo 2 s6lo se observaba en adultos, pero en la actualidad también se esta
manifestando en nifos.

La diabetes aumenta el riesgo de cardiopatia y accidente vascular cerebral. Un 50%
de los pacientes con diabetes mueren de enfermedad cardiovascular. La neuropatia
de los pies combinada con la reduccién del flujo sanguineo incrementan el riesgo
de ulceras de los pies y, en ultima instancia, amputacion. La retinopatia diabética
es una causa importante de ceguera. Al cabo de 15 afnos con diabetes,
aproximadamente un 2% de los pacientes pierden por completo la vista y un 10%
sufren un deterioro grave de la vision. La diabetes se encuentra entre las principales
causas de insuficiencia renal. Un 10 a 20% de los pacientes con diabetes mueren
por esta causa. En los pacientes con diabetes el riesgo de muerte es al menos dos
veces mayor que en las personas sin diabetes. (2)

Diabetes en México:

La Diabetes Mellitus se ha convertido en la principal causa de muerte entre la
poblacién de 45 a 64 afos de edad, y la tercera, de los 65 afios en adelante, segun
datos del INEGI. (3) La proporcién de adultos con diagndstico previo de diabetes es
de 9.2%* (ENSA 2012 fue de 4.6%; ENSANUT 2012 fue de 7.3%).Los estados con
prevalencias mas altas son: Distrito Federal, Nuevo Leon, Veracruz, Tamaulipas,
Durango y San Luis Potosi. Representa un gasto de 3,430 millones de dolares al
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afio en su atencion y complicaciones. El incremento en actividad fisica, dieta
adecuada y reduccidon de peso, disminuyen el riesgo de desarrollar diabetes entre
34% y 43%, efecto que puede durar de 10 a 20 afilos después de concluida la
intervencion. En México durante 2011, 70 de cada 100 mil personas, murieron por
diabetes mellitus.

De la proporcion de adultos con diagnostico previo de diabetes (9.2%) el 25%
presento evidencia de un adecuado control metabdlico (1 de cada 4 personas, en el
2006 unicamente 5.3% de las personas con diabetes presentd adecuado control).La
complicacion mas reportada fue la visién disminuida (47.6%).el 7% esta en riesgo
alto (HbA1c entre 7% y 9%) y 49.8% esta en riesgo muy alto (HbA1c > 9%) de
padecer las complicaciones.

*La NOM 015- SSA2- 2010 para la prevencion, tratamiento y control de la diabetes
mellitus indica que las mediciones de HbA1c y microalbuminuria deberan realizarse
una vez al afno.(3)

Situacién actual de complicaciones diabéticas en México:

La ENSANUT 2012 identifica a 6.4 millones de diabéticos (9.2 % DE LOS
ADULTOS). De este total, el 25% con un buen control metabdlico. En el 2006 solo
el 5.3% del total de los diabéticos, tenian un buen control.

En México, los resultados de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién en el afio
2012, muestran que tres de cada cuatro diabéticos, requieren de un mayor control
del padecimiento que permita reducir las complicaciones que se presentan a largo
plazo, las mas frecuentes son disminucion de la visién con 47.6% (3 millones) y
dafio a la retina con 13.9% (889 mil) (ENSANUT 2012).

%
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Fuarta: EMSAMUT 2012

El 30% de los pacientes presentan complicaciones.
Del total de pacientes Diabéticos el 30% (1.9 millones) tienen derechohabiencia al



SPSS. Por lo que se refiere a las complicaciones mas frecuentes relacionadas con
la diabetes, del total de individuos que refieren diagndstico previo, 47.6% (3
millones) reportaron visidén disminuida, 38% (2.4 millones) ardor, dolor o pérdida de
sensibilidad en los pies, 13.9% (889 mil) dafos en la retina. Por gravedad, 2% (128
mil) reportaron amputaciones, 1.4% (89 mil) dialisis, 2.8% (182 mil) infartos Del total
de 89 mil individuos que reportaron dialisis, 21 mil son afiliados al SPSS, 43 mil
derechohabientes del IMSS, y 15.8 mil de otras instituciones de Seguridad Social.

ElI IMSS tiene 3, 416,643 (cifras de la direccion de informacion en salud hasta 2013),
lo que representa una prevalencia de 8.09 (IMSS 2014).

RETINOPATIA DIABETICA
Definiciones o conceptos

La retinopatia diabética es una complicacién microvascular cronica especifica de la
diabetes, que afecta los vasos de la retina.

Aspectos epidemioldégicos

La retinopatia diabética es una causa importante de pérdida visual en adultos, con
consecuencias médicas, sociales, y financieras significativas; es la causa mas
frecuente de casos nuevos de ceguera entre los 20 y los 74 anos. Asi pues, el
edema macular diabético y la retinopatia diabética proliferativa son la principal
causa de pérdida visual.

En los pacientes con diabetes tipo 2, cerca del 20% presenta un grado significativo
de retinopatia en el momento del diagndstico de la enfermedad. Existe evidencia de
que la retinopatia comienza a desarrollarse al menos 7 afios antes del diagndstico
clinico de la diabetes mellitus tipo 2

Los estudios epidemioldgicos y los ensayos clinicos han demostrado que el control
optimo de la glucosa en sangre, presion arterial, y lipidos en sangre pueden reducir
el riesgo de desarrollar retinopatia y retardar su progresion. (4)

Se ha demostrado que el diagnéstico y el tratamiento oportuno de la retinopatia
diabética reducen el riesgo de pérdida de la visién en 50%

Las lesiones suelen aparecer a partir de los 10 afios del diagndstico de la diabetes
tipo I, mientras que en los pacientes con diabetes tipo Il hay lesiones visibles en el
momento del diagnédstico hasta en el 30% de los pacientes, lo que significa que la
enfermedad ha evolucionado varios afios sin ser diagnosticada.

En muchos paises, la RD es la causa mas frecuente de ceguera evitable en adultos
en edad laboral. Un estudio de metaanalisis global reporté que 1 de cada 3 (34,6%)
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tenia algun tipo de RD en los EE.UU., Australia, Europa y Asia. También se observé
que 1 de cada 10 (10,2%) sufria de RD que amenaza la vision, es decir, RDP y/o
EMD. En la poblacion diabética del mundo de 2010, mas de 92 millones de adultos
tenian algun tipo de RD, 17 millones tenia RDP, y 20 millones tenia EMD y 28
millones con RD que amenaza la vision. (4)

La deteccion precoz de la RD resulta fundamental para evitar la ceguera. La
Asociacion Americana de Diabetes y la Academia Americana de Oftalmologia
afirman que, si se siguen adecuadamente las pautas de tamizaje y se trata
oportunamente a los pacientes, la reduccidén del riesgo de ceguera se situa entre
12% y 28%. (5)

Factores de riesgo

* Duracion de la Diabetes: Hay una relacién directa de mayor Retinopatia Diabética
en funcién de la duracion o antigiiedad de la Diabetes Mellitus. En las Formas Tipo
| es excepcional antes de los primeros 5 afios; sin embargo se dice que el 90% de
los pacientes con Diabetes Mellitus tienen alguna forma de Retinopatia después de
20 afos de iniciada. El paciente con Diabetes Mellitus tiene 25 veces mas riesgo
de ceguera que un paciente sano.

* Control Metabdlico: Si bien un buen control metabdlico de la Diabetes Mellitus no
previene totalmente la aparicion de la Retinopatia Diabética al menos reduce su
incidencia; asimismo un estricto control metabdlico reduce la progresion de formas
no proliferativas a proliferativas. De lograr un buen control al menos por 3 afos
continuados, se reduce también la necesidad de utilizar el Laser y se preserva una
mejor vision.

» Elevacién de Lipidos en sangre: Los riesgos de baja visual y enfermedades
cardiovasculares existe mayor riesgo de exudados lipidicos en relacion directa en
paciente con altos niveles de lipidos en sangre. Su correccion adecuada con
farmacos, disminuye la incidencia de baja visual y también de enfermedades
cardiovasculares obstructivas.

* Hipertension Arterial: Se ha demostrado una asociacion entre el nivel de la presién
arterial (independiente de la duracion de la Diabetes Mellitus y de un deficiente
control metabdlico) y baja visual. La hipertension arterial agrava el Edema macular.

* Nefropatia: En pacientes con Retinopatia Diabética avanzada e hipertension
arterial, la enfermedad microvascular del rindn se ha encontrado en el 92%
confirmada por estudio de biopsia renal, aunque hay casos donde hay discordancia
de esta relacion. Los pacientes con proteinuria tienen una prevalencia de 3 veces
mas edema macular y formas de retinopatia proliferativa; aunque este hecho es mas
evidente en formas de Diabetes Mellitus tipo |, de ahi que la exigencia a una
vigilancia mas estrecha del Fondo de Ojo en esos casos.



 Embarazo: Las mujeres diabéticas tipo | embarazadas tienen un riesgo de
progresion de Retinopatia Diabética de 2 a 3 veces mayor que las pacientes tipo |
no embarazadas. Las pacientes con Diabetes Mellitus y un Fondo de Ojo normal al
inicio de su embarazo no presentan este riesgo, no asi quienes inician en el
embarazo ya con alguna forma de Retinopatia Diabética. (6)

Generalidades

La retinopatia diabética es esencialmente una microangiopatia de la retina. Por ello,
es necesario comprender la estructura de los elementos vasculares y neurales que
la constituyen.

La retina es un tejido neural, cuyo funcionamiento requiere un microambiente
aislado y preservado, tanto o mas que el cerebro. Por ello, la barrera
hematorretiniana tiene mas uniones estrechas que la hematoencefalica.

Las uniones estrechas entre las células endoteliales mantienen hermético vy
separado el tejido retinal que rodea el vaso, del espacio intravascular. A las células
endoteliales las rodean la membrana basal y los pericitos, que confieren estabilidad
a esta estructura.

La retinopatia diabética (RD) es la complicacion microvascular mas frecuente, la
prevalencia se incrementa con la duracidn de la diabetes. EI edema macular
diabético (EMD) es mas frecuente en la diabetes tipo 2, ocurre en aproximadamente
7,5% de los pacientes diabéticos y es la principal causa de ceguera en el mundo
industrializado. (7)

Fisiopatologia

El desarrollo y la evolucién de la retinopatia diabética son secundarios a una
compleja interaccion de varios factores que pueden agruparse en bioquimicos,
hematicos, fisiolégicos, endocrinos y anatomicos.

Dentro de los cambios bioquimicos, la via del sorbitol ha sido una de las mas
estudiadas, implicandola como causal de las lesiones iniciales de retinopatia
diabética. La aldosa reductasa es una enzima que convierte a los azucares
presentes en concentraciones elevadas en sus respectivos alcoholes, asi la
glucosa se convierte en sorbitol, después de éste se convierte en fructuosa por
medio de deshidrogenasa de sorbitol, y la galactosa se concierte en dulcitol.

La concentracion intracelular se sorbitol, dulcitol y fructuosa se eleva y por ello
también se aumenta la presion osmotica, favoreciendo la difusién del agua al interior
de la célula y el desequilibrio hidroelectrolitico.

La aldosa reductasa se encuentra en concentraciones elevadas en las células
epiteliales del cristalino y los pericitos retinianos. Algunos investigadores sugieren
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que el dafo en la retinopatia diabética es mediado por la aldosa reductasa, y
algunos estudios revelan que los inhibidores de esta enzima evitan la formacion n
de cataratas, el engrosamiento de la membrana basal y la pérdida de los pericitos.

Los cambios hematologicos en pacientes diabéticos afectan a los eritrocitos y a las
plaquetas. Existe un aumento en la agregacion de los eritrocitos que parece
condicionado por el nivel de control metabdlico y los elevados niveles de proteinas
plasmaticas. El eritrocito ademas pierde su capacidad de formacion fisioldgica para
pasar a través de los capilares retinianos. Los eritrocitos rigidos dafian las células
endoteliales y alteran y obstruyen el flujo sanguineo. La capacidad de deformacién
del eritrocito disminuye en relacidén con el grado de retinopatia y esta disminuida en
pacientes con retinopatia proliferativa. Se ha informado que existe adhesion y
agregacion plaquetaria anormal en los pacientes diabéticos, lo cual causa
oclusiones capilares focales e isquemia retiniana, que a su vez contribuyen al
desarrollo de la retinopatia diabética.

Los vasos retinianos, incluidos los capilares, normalmente son impermeables a las
moléculas grandes .En contraste, la pared de los vasos retinianos en los pacientes
diabéticos sufre los efectos de una circulacion alterada. El rozamiento es superior
al normal e interacciona con la célula endotelial, que ya presenta algunas
alteraciones bioquimicas y la sigue lesionando hasta hacerla desaparecer. Este
cambio estructural aumenta la permeabilidad de los vasos, sobre sobre todo en el
ambito capilar, provocando la salida de plasma, proteinas, carbohidratos y lipidos.

Dentro de los cambios anatomicos, el engrosamiento de la membrana basal
microvascular es un hecho ampliamente observado en lis pacientes diabéticos. La
membrana basal se engruesa y posteriormente presenta vacuolaciéon y depdsitos
de colageno fibrilar. Se ha mencionado la via del sorbitol, la sintesis de
glucoproteinas y la glicacion del colageno como mecanismos que podrian influir en
este proceso. Los pericitos se situan en el espesor de la membrana basal del capilar
y rodean en parte o en su totalidad a las células endoteliales. En la retina normal
existe aproximadamente el mismo numero de células endoteliales y pericitos.
Algunos autores consideran la pérdida selectiva de pericitos en los capilares de la
retina como un hallazgo histolégico patognomonico de retinopatia diabética. Se
desconoce el mecanismo que explica la pérdida selectiva de pericitos, aunque se
ha relacionado con la via del sorbitol.

Los microaneurismas son anormalidades, vasculares caracteristicas pero no
patognomonicas de la retinopatia diabética; son la manifestacion clinica que puede
detectarse en forma mas temprana, y su desarrollo se asocia con areas de oclusiéon
capilar.

El mecanismo de formacién de microaneurismas no se ha determinado, pero se
piensa que la pérdida de pericitos debilita la pared capilar. Las dilataciones capilares
se desarrollan en sitios de pérdida de pericitos, con desaparicion de las uniones
endoteliales y dafio a la barrear hematorretiniana. Las dilataciones pueden ser
saculares o fusiformes y generalmente miden de 20 a 100 micras. Los
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microaneurismas inicialmente aumentan de tamafio, después disminuyen por
engrosamiento de la pared vascular y finalmente se ocluyen. Pueden sangrar (en
tal caso, causan hemorragias retinianas) o filtrar lipoproteinas que se acumulan en
la capa plexiforme (lo cual da lugar a exudados duros que adoptan diferentes
formas). Si la macula se compromete, la vision central queda amenazada.

En 1954 Michaelson fue el primero en proponer que la retina hipoxica producia un
factor vasoproliferativo que se difunde por via sanguinea induciendo
neovascularizacion. Las moléculas angiogénicas mas importantes son los
polipéptidos, como el factor de crecimiento de fibroblastos alfa y beta, factor de
crecimiento del endotelio vascular y factor transformador del crecimiento.

El factor de crecimiento del endotelio vascular aumenta de forma importante en
respuesta a la hipoxia y a la isquemia. Los niveles de factor de crecimiento del
endotelio vascular aumentan en el vitreo de ojos con neovascularizacion retiniana
secundaria a retinopatia diabética proliferativa.

El factor transformador de crecimiento es producido por los pericitos y por las células
maculares lisas; se activa por la interaccion con las células del endotelio vascular.
Recientemente el factor transformador del crecimiento demostré participar en la
fibrosis en casos de vitreo de retinopatia proliferativa. La concentracion de dicho
factor es tres veces mayor en casos de vitreo de retinopatia proliferativa moderada
a grave, en comparacion con los casos que no la tienen.

La microangiopatia y la oclusién capilar son los fendmenos que sustentan la
patogénesis de la retinopatia diabética. Juntos favorecen la filtracion microvascular
y la ruptura de la barrera hematorretiniana, resultando en hemorragia retiniana,
exudados y edema, asi como el desarrollo de edema macular, ademas la oclusion
microvascular y la isquemia dan como origen a las manchas “cotonosas”, cambios
capilares, puentes (shunts) arteriovenosos y neovascularizacién. Un incremento en
el nivel de VEGF (factores de crecimiento vascular endotelial) es probablemente
uno de los principales factores angiogénicos implicados en la patogénesis de la
retinopatia diabética.

Varias vias bioquimicas se han propuesto en asociacion con la hiperglucemia y las
complicaciones microvasculares. Estas incluyen la acumulacion de poliol, la
formacion de productos terminales de glicolizacion avanzada (AGE), estrés
oxidativo y activaciéon de proteincinasa C (PKC). Se cree que estos procesos
modulan el proceso patoldgico a través de efectos sobre el metabolismo celular, la
senalizacion y los factores de crecimiento.

Via de los polioles
La via de los polioles del metabolismo de la glucosa comienza a activarse cuando

los niveles de glucosa intracelular se elevan de manera anormal. La aldosa
reductasa entonces se activa, enzima que reduce la glucosa en sorbitol usando
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NADPH como cofactor, el sorbitol se metaboliza a fructosa por la sorbitol
deshidrogenasa que usa NAD+ como cofactor.

El sorbitol es un alcohol, polihidroxilado y fuertemente hidrofilico, por lo tanto no se
difunde con facilidad a través de las membranas, por lo que se acumula
intracelularmente con posibles consecuencias osmoticas.

La fructosa producida por la via de los polioles puede ser fosforilada en fructosa-3-
fosfato, la cual se rompe en 3-deoxiglucosona; ambos componentes son poderosos
agentes glucosilantes que entran en la formacion de productos terminales de
glucosilacién avanzada (AGE)

El uso de NADPH por la aldosa reductasa puede resultar en menor cofactor
disponible para la glutation reductasa, la cual es critica para mantener el almacén
intracelular de glutatién-reductasa. Esto puede reducir la capacidad de las células
para responder al estrés oxidativo. Puede ocurrir un incremento compensatorio en
la actividad de la via alterna de la glucosa monofosfato, el principal proveedor de
NADPH celular.

El uso de NAD por la deshidrogensa de sorbitol favorece un incremento el en indice
de NADH/NAD+ lo cual se ha denominado “seudohipoxia” y asociado a multiples
cambios metabdlicos y senalizacion, conocidos como funcién celular alterada.

Se ha propuesto que el exceso de NADH puede convertirse en sustrato para la
NADH oxidasa, y este podria ser un mecanismo para la generacion de especies
oxidantes intracelulares. Por lo tanto, la activacion de la via de los polioles puede
alterar la ionicidad intracelular, generar precursores AGE, y exponer a las células a
estrés oxidativo, probablemente a través de disminuir las defensas antioxidantes y
la generacion de especies oxidantes, pudiendo iniciar multiples mecanismos de
dano celular. Las células ganglionares retinianas, las células de Muller y los pericitos
vasculares ademas de las células endoteliales estan provistas de aldosa reductasa.
De aqui que estos tipos celulares estén expuestos a la activacion de la via de los
polioles en la diabetes. Son también las células que manifiestan los cambios o dafio
mejor conocidos en la diabetes.

Daino oxidativo

El estrés oxidativo es un proceso caracterizado por un desequilibrio bioquimico
entre la produccion de radicales libres (o especies reactivas de oxigeno) con
respecto a los antioxidantes, con implicaciones en la homeostasis del organismo
por dafo a nivel celular, tisular y sistémico. El estrés oxidativo ha sido relacionado
con mas de 100 enfermedades cronico degenerativas, entre las que estan la
ateroesclerosis, el cancer, la artritis reumatoide y por supuesto la diabetes mellitus.
Quimicamente un radical libre se define como un atomo o molécula que en su ultimo
orbital presenta un electrén no apareado, por lo que es una especie altamente
inestable, y reactiva y precisa de obtener el atomo que le falta de las moléculas
vecinas, y dependiendo de donde y cuanto se genere puede estabilizarse tomando
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el electron que requiere de las biomoléculas proximas a él; si esto no sucede, puede
afectar la fisiologia de las células al oxidar a los lipidos de la membrana, a los
carbohidratos, a las proteinas, e incluso al DNA, lo cual seria uno de los
mecanismos de dafo.

La hiperglucemia puede favorecer el estrés oxidativo y la formacion de especies
reactivas de oxigeno, favoreciendo el dafo vascular. La formacion de especies
reactivas de oxigeno (radicales libres) puede resultar de la autooxidacién de la
glucosa, la glucosilacion no enzimatica de las proteinas, el incremento en el flujo a
través de la via de los polioles y la produccidon de prostanoides.

Activacioén de proteincinasa

Existe un incremento en la evidencia de que la activacion de la PKC esta
relacionada con la disfuncién microvascular inducida por hiperglucemia en la
diabetes.

La activacion de la proteincinasa (PKC) resulta en numerosos cambios celulares,
incluyendo un incremento e la expresion de las proteinas de la matriz como son la
colagena y la fibronectina, y un incremento en la expresiéon de un potente mediador
vasoactivo como es la endotelina. Los cambios que se observan son engrosamiento
de la membrana basal, incremento de la permeabilidad vascular retiniana, y
alteraciones en el flujo sanguineo retiniano. Aunque la actividad de multiples
isoformas de PKC esta incrementada en los tejidos vasculares en la diabetes (alfa,
beta1, beta2, y epsilon), los estudios sugieren que la isoforma PKC-B2 es la que
preferencialmente media las complicaciones patolégicas asociadas con la
hiperglucemia.

Mas alla, la PKC-beta ha mostrado ser un componente integral de la sefalizacion
celular para los VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular) importantes
mediadores de la neovascularizacion secundaria a isquemia retiniana y al edema
macular diabético.

Factores de crecimiento

Los VEGF son una familia de proteinas que ademas de ser uno de los principales
factores angiogénicos implicados en la patogénesis de la retinopatia diabética, son
también mitogénicas para las células endoteliales vasculares, incrementando asi la
permeabilidad vascular. Normalmente el VEGF es importante en el desarrollo
vascular fetal, con una disminucion de los niveles al nacimiento. Sin embargo, se ha
registrado un incremento en la expresion de VEFG en la retinopatia diabética.
Ademas se ha demostrado que el VEGF esta regulado por hipoxia, por lo que se
observa un incremento en los niveles de VEGF en el vitreo, asociado con un
incremento en la isquemia retiniana.
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Existe mayor evidencia de que la inhibicion de la PKC beta puede prevenir los
efectos de aumento en la permeabilidad y neovascularizacion del VEGF.

En resumen, la alteracidon de la circulacion capilar es la causa de edema y
proliferacion vascular. En la retina del paciente diabético se encuentra
invariablemente engrosamiento de la membrana basal de los capilares y la pérdida
de pericitos que, junto con el aumento de la viscosidad sanguinea, la agregacion
plaquetaria y la rigidez de los eritrocitos , resulta en aumento de la permeabilidad
en algunos capilares y oclusion en otros, dando origen a todas las manifestaciones
clinicas que se derivan de éstos fendmenos. (8)

SCREENING

Adultos con Diabetes mellitus 1 deberian de realizarse un examen oftalmolégico
después de 5 anos posterior al diagndstico de diabetes.

Pacientes con diabetes mellitus 2 el examen oftalmolégico se debe realizar en el
momento que se diagnostique diabetes mellitus.

En caso de que no se diagnostique retinopatia diabética el examen oftalmologico
debe realizarse una vez al afno por el especialista. (9)

CAMBIOS PRECLINICOS

Pasan afios, mas de 10, antes de que la retina muestre signos clinicos visibles luego
del comienzo de la diabetes. Eso no significa que los vasos y la barrera
hematorretiniana no comiencen a alterarse. Las uniones estrechas entre células
endoteliales comienzan a perderse, la membrana basal se engrosa por glicosilacion
no enzimatica, el transito capilar de los leucocitos se enlentece y disminuye el
numero de pericitos. Se pierde la capacidad autorregulacion del flujo vascular.

CAMBIOS CLINICOS POR PERDIDA DE LA INTEGRIDAD DE LA BARRERA:
Filtracion

La hiperglucemia y sus secuelas producen cambios celulares que alteran las
uniones estrechas y se forman espacios entre células endoteliales que permiten la
extravasacion de plasma hacia la retina. Esto genera edema, que puede ser
subclinico por mucho tiempo, salvo que involucre la macula, en cuyo caso ocurre
una disminucién de la agudeza visual.

La filtracion es dificil de evaluar con el oftalmoscopio cuando no es muy marcada.
Para confirmarla se requiere un examen biomicroscépico minucioso en la lampara
de hendidura o métodos complementarios como la retinofluoresceinografia (RFG) o
la tomografia de coherencia optica (OCT).
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Exudados duros

Cuando la barrera esta mas deteriorada y los espacios intercelulares son mas
amplios, pueden extravasarse lipoproteinas, que se expanden por el tejido retinal,
ubicandose los lipidos en el borde de la zona infiltrada. La interaccidén entre las
lipoproteinas del exudado conjuntamente con los fosfolipidos provenientes de la
capa ganglionar de la retina provoca serias consecuencias funcionales. Por ello
puede ser necesario detener la filtracidn con laser, especialmente si el exudado, al
expandirse, amenaza involucrar la févea.

CAMBIOS CLINICOS POR ALTERACION DE LA PARED VASCULAR

Cuando la alteracion metabdlica persiste en el tiempo, se producen cambios mas
severos: la pared vascular pierde su arquitectura. Los pericitos y astrocitos se
reducen en numero y se alteran funcionalmente. Estas células cumplen un
importante papel bloqueando las formaciones de brotes Vasculares.

Microaneurismas

La pared de los vasos se distiende en algunas zonas, generando dilataciones
aneurismaticas muy pequefas. capilares, probablemente derivados de
microtrombos, que dejan areas de retina sin irrigacion. Estas areas son al principio
pequenas, y luego se pueden extender impidiendo la circulaciéon sanguinea en areas
cada vez mas extensas. La retina sin irrigacion sufre hipoxia, el principal estimulo
para las sintesis de factores de crecimiento que inducen la proliferacién de nuevos
vasos. La hipoxia de los tejidos solo puede evidenciarse clinicamente en caso de
verse exudados algodonosos o si el cierre capilar es muy cercano a la févea y
reduce bruscamente la agudeza visual.

Exudados algodonosos o blandos

Es una acumulacion del flujo axonal de las células ganglionares que ven alterado
su funcionamiento con la hipoxia, se ven como manchas blancas de bordes difusos
y que respetan el sentido de los axones en la capa de fibras. Suelen ser
transitorios, y desaparecen sin dejar secuelas visibles.

Maculopatia isquémica

Se denomina asi al cierre de los capilares adyacentes a la fovea. Cambios clinicos
por proliferacion de vasos neoformados

Cuando un tejido sufre de hipoxia, aumenta la sintesis de factores mediadores como
forma de comunicar la falta de oxigeno y la necesidad de obtener mayor flujo
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sanguineo a través de la dilatacion vascular o de la formacion de nuevos vasos que
suplanten a los que no cumplen su funcion. En el ojo diabético este

proceso resulta devastador. Los nuevos vasos, estimulados por la hipoxia crecen
dentro de la retina, luego en su superficie y, por ultimo, crecen hacia la cavidad
vitrea adhiriéndose a la hialoide posterior. Tienen una pared vascular muy deficiente
que produce en forma creciente mayor filtracion, mayor edema, aumento del flujo y
hemorragias pequenas o masivas que permiten la llegada de fibroblastos al interior
del ojo.

Neovascularizacion

Los neovasos se pueden ver con el oftalmoscopio ubicados en el disco papilar o
extradiscal, por fuera de la papila. Una forma de medir la intensidad de la
neovascularizacion, es establecer que superficie del disco ocupan los neovasos.
Cuando supera 1/3 del mismo existe riesgo aumentado de progresion y de una
pérdida severa de la vision en los proximos 2 afos. Dado que la papila es accesible
a la observacién con un oftalmoscopio directo, este es un signo que se debe buscar.
Una vez empezado el proceso de neovascularizacion hay que tratar con laser.

Rosario venoso

Es una alteracion del calibre de las venas en forma segmentaria y secuencial. Es
un reflejo del aumento del flujo y de la pérdida de la autorregulacion del tono
vascular. Es uno de los signos mas valiosos para predecir la progresion a una
retinopatia proliferativa.

Anomalias microvasculares intrarretinales (IRMA)

Son capilares con recorrido anémalo, que estan ubicados en la retina, tortuosos, de
calibre irregular y dilatados, que se forman probablemente a partir de shunts entre
vasos preexistentes y como un esfuerzo por aportar mayor flujo sanguineo

Hemorragias vitreas

Es la complicacion mas frecuente y dramatica de la retinopatia proliferativa. Pueden
ser menores y superficiales, o ser masivas y ocupar todo el vitreo. Pueden
resolverse espontaneamente. La presencia de sangre en el vitreo puede ser el
prélogo a la aparicion de fibrosis y traccién retinal.

CAMBIOS CLiNICOS PRODUCIDOS POR FIBROSIS Y RETRACCION
INTRAVITREA:

La presencia de sangre en el vitreo con todos sus elementos formes mas la fibrina

y los mediadores plasmaticos, termina con un proceso de cicatrizacién comun, que
dentro del ojo tiene consecuencias tragicas. EI humor vitreo, un gel constituido por
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diferentes tipos de colageno, se entremezcla y sirve de soporte a los elementos de
la sangre mencionados y al cabo de dias se forma una
unidad fibrosa que comienza a retraerse.

Desprendimiento de retina traccional

El vitreo esta adherido a la retina en forma laxa y en la mayor parte de su superficie,
pero muy fuertemente en algunos sectores como la papila, la macula, el recorrido
de los grandes vasos y en los 360° de la retina periférica (base del

cuerpo vitreo).Al contraerse el vitreo durante la retraccién cicatrizal, se desprende,
pero se mantiene adherido a esos lugares. Luego, el proceso de retraccion continua
y, dado que tanto la papila como la ora serrata son imposibles de desprender, el
desprendimiento ocurre casi siempre en el area de la macula, lo que explica el
porque de la pérdida de visual severa.

Microhemorragias

Estos cambios de la pared capilar llevan a rupturas capilares que producen
hemorragias puntuales, que cambian su aspecto segun la profundidad de la retina
en que se produzcan. Asi tendremos: hemorragias profundas (puntiformes) y
hemorragias superficiales (en llama) (10)

Edema macular

La macula es la porcion central de la retina, donde radica la vision fina. El edema
macular es la manifestacion clinica de la microangiopatia diabética en ésta area de
la retina. EI edema macular diabético es una de las formas mas graves de la
retinopatia diabética que amenazan la visidn central por lo que es muy importante
clasificarla de forma adecuada y poder ofrecer tratamiento en los casos que asi lo
ameriten. EI edema macular puede ir acompafiado de diferentes grados de
retinopatia diabética en la retina ecuatorial y periférica.

El edema macular clinicamente significativo se define como el engrosamiento
retiniano a menos de 500 micras del centro que puede o no estar acompafnado de
exudados duros, o bien una zona de engrosamiento retiniano que abarque mas de
un diametro papilar y que parte de ésta zona esté a menos de un diamétro papilar
del centro de la macula. (8)
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CLASIFICACION

De acuerdo con los resultados de los grandes estudios multicéntricos, la prevencion
de la ceguera por RD pasa por la realizacién de revisiones periddicas del fondo de
ojo de los pacientes diabéticos de manera que puedan ser tratadas a tiempo. Esto
exige el empleo de criterios homogéneos de clasificacion y tratamiento de la RD.

(11)

Se desarrolla una clasificaciéon simplificada para evaluar el estado del fondo de
ojo y con ello, definir el manejo, tratamiento y controles de un paciente,
considerando las sugerencias del Consejo Internacional de Oftalmologia. (12)

DIAGNOSTICO

Muchas técnicas son usadas en la deteccion de la retinopatia diabética. Incluyendo
la oftalmoscopia directa e indirecta, la fluorangiografia, la fotografia de fondo basada
en pelicula a color digital y fotografia de campo unico digital a color o monocromatica
con dilatacién o sin dilatacion de la papila.

El que se considera el estandar de oro en la deteccidn de retinopatia diabética
definido por el grupo ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) es el
estudio con fotografias de fondo de ojo a color, estereoscopicas de siete campos
estandarizados (SSF). Aunque éste estudio es exacto y reproducible, es una labor
intensa que requiere fotégrafos habiles, un equipo de lectores, un equipo de
fotografia sofisticado y un proceso de filmacién y archivo.

La oftalmoscopia es la técnica mas comunmente usada para monitorear la
retinopatia diabética. Sin embargo, la oftalmoscopia sin dilatacién, especialmente
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por no oftalmdlogos, tiene poca sensibilidad, comparada con el estudio ya descrito
de siete campos estandarizados. En condiciones clinicas tipicas, la oftalmoscopia
directa por no oftalmologos tiene una sensibilidad de menos de 50% para la
deteccién de retinopatia proliferativa.

Existe también la fotografia de campo unico que tiene gran sensibilidad, este estudio
no sustituye el examen oftalmoscopico de un oftalmdélogo experimentado, sin
embargo, existe evidencia de estudios comparativos bien disefiados de que la
fotografia de fondo de campo unico puede ser una herramienta util en la evaluacion
inicial de la retinopatia diabética para identificar pacientes con retinopatia diabética
y para ser referidos para evaluaciéon y manejo oftalmolégico. Su efectividad esta
demostrada por su facil uso (solo requiere una fotografia), costo, conveniencia y
habilidad para detectar retinopatia.

PREVENCION Y EDUCACION

De acuerdo a la GPC de latinoamerica las medidas de prevencién y educacion son:
Debe difundirse a la poblacion en general:

* La diabetes conlleva un riesgo real de ceguera.

* El control metabdlico estricto es esencial para evitar la pérdida visual

* La retinopatia diabética es asintomatica y se detecta por un fondo de ojo, siendo
esencial un examen anual de la retina.

* El tratamiento ayuda a preservar vision util.

* El oftalmdlogo debe evaluar, clasificar y tratar una RD.

La prevencion de una retinopatia diabética, en un paciente con diabetes, tiene

tres niveles:
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a. La prevencion 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. El paciente diabético debe mantenerse interesado y educado
en el cuidado de su enfermedad. Es su responsabilidad cuidarse, llevando una dieta
adecuada, usando sus medicamentos y con un régimen de ejercicio adecuado a su
edad y condicion. La educacion de la familia es de suma importancia en lograr estas
metas. La educacion sanitaria incluye reducir el sobrepeso con actividad fisica, asi
como asegurar fondo de ojo peridédico considerando que cualquier diabético puede
presentar una RD y que la vision no sirve como referencia.

b. La prevencion secundaria

Es detectar y tratar una retinopatia en forma precoz para evitar que comprometa la
vision, mejorando la cobertura del tamizaje a todo paciente diabético registrado y
asegurando un tratamiento precoz con laser. Es urgente la educacion vy
entrenamiento de todo el personal médico y paramédico involucrado, en insitir en
revisiones oftalmoldgicas periddicas.

c. La prevencion terciaria

Considera restaurar la visidén perdida, manejando un edema macular clinicamente
significativo o una hemorragia vitrea o considerar la ayuda de visién subnormal en
una rehabilitacion posterior. (12)

INTERVENCION PRIMARIA

Existe fuerte evidencia de que el control estrecho de la glucemia reduce la incidencia
y la progresion de la retinopatia diabética. Para la Diabetes tipo | el estudio DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial) muestra que por cada decremento de
10% en el nivel de la HbA1c, se reduce el riesgo de 39% y este efecto benéfico
persiste tiempo después del periodo de control intensivo. En la Diabetes tipo 2 el
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabtes Study) muestra que por cada
decremento del 10% de los niveles de HbA1c se reduce el riesgo de eventos
microvasculares, incluyendo la retinopatia diabética a 25% (8)
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La mejor opcion para la retinopatia diabética, es la prevencion. Un control adecuado
de los niveles de glucosa en sangre y de la hipertension, una dieta sana, hacer
ejercicio y buena educacién sanitaria del paciente diabético son los elementos
esenciales que pueden prevenir o demorar la aparicion de la retinopatia diabética.

Los estudios DCCT y el UKPDS2 realizados en pacientes diabéticos tipo 1y 2, han
demostrado claramente la importancia del control glicémico bajo tratamientos
intensivos en la prevencion y estabilizacion de la retinopatia diabética.

El seguimiento de la glicemia ha de realizarse en base a los niveles de HbA1c por
ser un parametro de la glucemia media en las cuatro a seis ultimas semanas. Desde
el punto de vista oftalmolégico, la prevencion secundaria se basara en una
deteccidon temprana de la retinopatia y un adecuado seguimiento. De acuerdo a la
Academia Americana de Oftalmologia la frecuencia de revisiones del fondo de ojo
debera ser al momento del diagndstico de la DM en los diabéticos tipo 2 y en los
tipo 1 después de tres a cinco afios de su diagndstico y la norma sera una revision
anual. (13)

HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

Hasta el afio 2009, cuando el Comité Internacional de Expertos, conformado por
representantes de la American Diabetes Association(ADA), la European Association
for the Study of Diabetes(EASD) y la International Diabetes Federation (IDF), aprobd
la hemoglobina A1C (HbA1c) como criterio de diagndstico de diabetes (14) e
inmediatamente después, la ADA, uno de los 6érganos mas representativos a nivel
mundial en la diabetologia, en la revision de los “Estandares de Cuidado Médico en
Diabetes”, correspondiente al afo 2010, al incorporarla por primera vez como
criterio de diagnostico de la diabetes (15);

Anteriormente, desde el consenso de 1997, el diagndstico de esta enfermedad se
fundamentaba en el valor de la glucemia en ayunas (mayor de 126 mg/dL, en dos
ocasiones) o en la prueba de tolerancia a la glucosa, tras la ingesta de 75 gramos
de glucosa, (mayor de 200 mg/dL, en dos ocasiones), o0 en el caso de presentar un
valor superior a 200 mg/dL, en cualquier momento del dia, y sintomas compatibles
de diabetes (como poliuria, polidipsia o pérdida de peso), criterios que se habian
consensuado con base en los resultados de estudios epidemioldgicos, en los que
se habia observado un incremento en el desarrollo

de retinopatia a largo plazo, como una de las primeras manifestaciones
relacionadas con la enfermedad

22



A este uso, se le adiciona ahora una nueva indicacion, la HbA1c a partir del
momento en que la prueba fue mejorando el desempefo analitico y se difundié su
conocimiento, rapidamente se convirtié en el “estandar de oro” para evaluar la
respuesta al tratamiento instalado (16) y asi lo ha ratificado en los ultimos afos la
ADA (17) y los demas organismos internacionales relacionados con el manejo de la
diabetes, como la Canadian Diabetes Association, la American Diabetes
Association, la European Society of Cardiology y la Asociacion Latinoamericana de
Diabetes (ALAD), en nuestro medio, sélo para enunciar algunos ejemplos.

Definicion

La hemoglobina glicada o glicohemoglobina, mas conocida con la sigla HbA1c,
hemoglobina A1C o simplemente A1C, de acuerdo con la definicién de la
International Federation of Clinical Chemistry (IFCC) es un término genérico que se
refiere a un grupo de sustancias que se forman a partir de reacciones bioquimicas
entre la hemoglobina A (HbA) y algunos azucares presentes en la

circulacion sanguinea (18). Para una mejor compresion del proceso de glicacion es
importante aclarar algunos aspectos fundamentales del eritrocito y de la
hemoglobina, su mayor componente, y la relacion de éstos con los azucares
presentes en la sangre y contacto con el eritrocito y la hemoglobina.

En condiciones normales el eritrocito vive en la circulaciéon un promedio de 120 dias
y en el caso de la hemoglobina humana, el mayor componente del eritrocito, esta
formada por dos dimeros de globina que en el adulto corresponden a la HbA (aapp),
que representa mas del 97% de la hemoglobina total, a la HbA2 (aadd), que
comprende menos del 2,5%, y a la hemoglobina fetal (HbF) (aagg), que representa
menos del 1% de la cantidad de hemoglobina del adulto. El contacto permanente
del eritrocito con otras sustancias, en particular con azucares como la glucosa, hace
que ésta las incorpore a su estructura molecular proporcionalmente con la
concentracion de estas sustancias en el torrente sanguineo y durante el lapso de
vida de la célula.

En el caso concreto de la HbA1c, como se ha expresado, la HbA constituye el 97%
de la hemoglobina del adulto (estado que se alcanza a partir del primer afo de vida),
a través de los mecanismos de glicacion parte de la HbA se convierte en HbA1 y
dependiendo del azucar que incorpore en sus diferentes formas, conocidas con
hemoglobinas rapidas, por ser las que primero eluden en los procesos de
cromatografia usados para identificarlas, HbA1a, HbA1b y Hba1c, siendo esta
ultima el principal componente (aproximadamente el 80 % de la HbA1). Como
resultado de las diferentes reacciones de glicacion, la HbA, finalmente se subdivide
en dos grandes grupos: la HbA1 que corresponde a la hemoglobina que ha sido
fruto de la glicacién no-enzimatica y la HbO (hemoglobina “cero”) que corresponde
la fraccién no glicada
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HBA1C y su relaciéon con Diabetes

Hay una relacion directa entre el porcentaje de la HbA1c y el promedio de glucosa
sérica porque la glicacion (no la glicosilacion) de la hemoglobina es un proceso
relativamente lento, no-enzimatico, que sucede durante los 120 dias de la vida
media del eritrocito y que termina en la glicacion irreversible de la hemoglobina de
los globulos rojos hasta su muerte, por lo que se ha dicho que la HbA1c refleja la
glucemia media del individuo en los tres a cuatro meses previos a la toma de la
muestra.

Como se ha expresado, en la practica se acepta que la concentracién de HbA1c
refleja la glucemia media del individuo en los tres a cuatro meses previos a la toma
de la muestra; sin embargo, estudios recientes muestran que cuando se tiene un
determinado resultado de HbA1c, el 50% de ésta corresponde a la HbA1c formada
en el mes previo a la toma de muestra; 25% en el mes previo a esto y 25% restante,
esto es, en los meses previos tres y cuatro.

Valores de referencia

Tradicionalmente, se ha definido como valor de referencia, “la media, mas o menos
dos desviaciones estandar”, siendo para la HbA1c entre 4% y 6%, cifra que puede
variar de acuerdo con la tecnologia utilizada y la poblacién objeto de

estudio.
Tabla 2. Glucemia mediz estimada [113]

% da HbA1c Glucemia media estimada (mg/dL)
5 97 (76-120)*
6 126 (100-152)
7 154 (123-185)
8 183 (147-217)
g 212 (170-249)
10 240 (193-282)
11 268 (217-314)
12 298 (240-347)

* Entre paréntesis el rango de la glucemia media estimada

En el caso de la glucemia y la HbA1c en el diagndstico de la diabetes, como
resultado de multiples estudios de grandes poblaciones de pacientes con o sin
diabetes, a través de todo el mundo, la ADA, siguiendo las recomendaciones del
Comité de Expertos Internacionales (14), establecié para el diagnéstico de diabetes
los siguientes puntos de corte para la HbA1c siempre y cuando la prueba se haga
bajo condiciones claramente establecidas y estrictamente controladas, como se
analizara mas adelante, los siguientes criterios, dependiendo del objetivo de la
prueba: como prueba de diagndstico o como prueba de seguimiento.
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Como prueba de diagnéstico

A partir del reconocimiento por parte del Comité Internacional de Expertos, en el
2009, de la HbA1c como prueba apta para el diagnostico de la diabetes (14) y su
inclusion en la revision de los “Estandares de Cuidado Médico en Diabetes”,
correspondiente al afio 2010, como el primer criterio de diagndéstico de la diabetes
en individuos asintomaticos o con sospecha clinica o epidemiologica, se han
definido los siguientes puntos de corte para la HbA1c, con sus respectivos
significados:

- Nivel no diabético: < 5,6%; en la practica descarta el diagndstico de diabetes;

- Nivel prediabético (riesgo aumentado de diabetes o prediabetes): entre 5,7%
y 6,4%;

- Nivel diabético: = 6,5%, que es compatible con el diagndstico de diabetes.

Como prueba de seguimiento

Como se ha expresado, a pesar de las limitaciones analiticas de los primeros afnos,
para la totalidad de los organismos y asociaciones del mundo relacionadas, directa
o indirectamente, con el manejo de la diabetes la HbA1c, es el mejor criterio para
monitorear el tratamiento instalado y en este sentido, se utilizan los siguientes
criterios:

La meta del tratamiento de la diabetes, de acuerdo con la ADA, es llevar la HbA1c
a un porcentaje < 7%(15), con lo cual se logra reducir significativamente las
complicaciones microvasculares y neuropaticas relacionadas con la diabetes. En
caso de no alcanzar este porcentaje se debe revisar y ajustar el plan terapéutico del
paciente.

La meta de las guias europeas para la HbA1c es de 7,5%, tanto para la diabetes
tipo 1 como para la tipo 2. (19)

La meta de la International Diabetes Federation (IDF) es de 6,5% (20), valor que no
parece tener mejores resultados que la meta de la ADA.

La meta del American College of Endocrinology es 6,5%.
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La HBA1C en el monitoreo de la Diabetes

La determinacién perioddica de la HbA1c esta ampliamente incorporada a la practica
meédica para evaluar el control de la glucemia a largo plazo, ya que como se
mencionod, mide la concentracion acumulada a lo largo de la vida del eritrocito, esto
es por 120 dias, y hay consenso en calificar a la prueba como el mejor indicador en
el control del diabético y como la mejor manera para prevenir o retrasar el desarrollo
de las complicaciones derivadas de la hiperglucemia en el paciente con diagnostico
de diabetes (21).

La frecuencia con la cual se debe medir la HbA1c depende de la evolucién del
paciente, y en este caso, la ADA recomienda:

La frecuencia recomendada para medir la HbA1c a los pacientes con diabetes es
de cada 3 a 6 meses en pacientes con enfermedad estable y sin cambios en el
esquema de tratamiento [14]

Medir la HbA1c cada 3 meses en los pacientes en quienes se hagan cambios en el
manejo terapéutico o en los cuales no se alcance un nivel de glucemia determinado.

Los objetivos de los indicadores de laboratorio se deben individualizar, a pesar de
que la mayoria de los organismos considera una buena meta para los pacientes con
diabetes tipo 2, una HbA1c menor a 7% para reducir el riesgo de complicaciones
microvasculares, y complicaciones macrovasculares.
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V. JUSTIFICACION

La retinopatia diabética es una complicacién crénica y especifica de la diabetes
mellitus y tiene una prevalencia del 31.5% en México. Es la causa mas frecuente de
ceguera entre la poblacion en edad productiva a nivel mundial. Las formas de
retinopatia que amenazan la vision son el edema macular clinicamente significativo
(EMCS) y la retinopatia diabética proliferativa (RDP); ambas pueden tratarse
eficazmente mediante fotocoagulacion en etapas tempranas, lo cual reduce la
incidencia de pérdida visual en un 50% o mas.

Esta complicacion es cada vez mas frecuente y predomina en pacientes cada vez
mas joévenes; esto trae como consecuencia incremento en los casos de pension por
invalidez, lo que incrementa la carga econdmica.

Podemos estimar que la Retinopatia Diabética en la poblacion derechohabiente
representa un grave problema de salud visual, por otra parte es conveniente
exponer ademas la falta de control de los factores de riesgo de la poblacion
diabética, lo que incrementa el riesgo a desarrollar la enfermedad vy
consecuentemente ceguera.

Estudios realizados en poblacion del Distrito Federal reportaron que la proporcion
de diabéticos con EMCS que presentan deficiencia visual en el momento del
diagnéstico es del 69.4%. Hay evidencia de que la retinopatia diabética se esta
diagnosticando en etapas muy avanzadas, en los que el tratamiento por cirugia con
laser ya no es suficiente para tratar la enfermedad, y la posibilidad de conservar una
vision util resulta menor a la esperada, por la referencia tardia.

Es evidente que esta complicacién secundaria a diabetes mellitus tiene un gran
impacto en el ambito personal, y social, ademas de econdémico al incrementar el
consumo de recursos materiales y financieros en las instituciones de la salud, por
lo que es indispensable diagnosticar a etapas temprana la retinopatia diabética y
como resultado mantener, la calidad de vida y la independencia de este grupo
vulnerable.

A través de estudios cientificos en laboratorios y en varias instituciones se esta
buscando mejores maneras para detectar, tratar y prevenir la pérdida de la vision
en las personas con diabetes.(22)

En la UMF 21 no se han realizado estudios de investigacion en donde se relacione
la hemoglobina glucosilada con la Retinopatia Diabética, por este motivo y por lo
anteriormente comentado se realiza el presente estudio para determinar la
asociacion existente entre niveles de hemoglobina glucosilada y presencia de
retinopatia diabética en la poblacion mexicana adscrita a la Unidad de Medicina
Familiar N. 21 mediante la medicién de niveles de hemoglobina glucosilada y
revisién oftalmoldgica al momento del estudio, con la finalidad de realizar
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intervenciones preventivas y referir de manera oportuna al servicio de oftalmologia
para que el derechohabiente reciba un tratamiento oportuno.

VI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo a estudios epidemiologicos a nivel mundial y en México la prevalencia
de diabetes mellitus ha incrementado, asociandose a su vez a un aumento de
complicaciones destacando la retinopatia diabética. La Retinopatia diabética es la
principal causa de ceguera en edad adulta, la cual se presenta secundario a un mal
control glucémico y esta asociada a multiples factores de riesgo.

La Retinopatia diabética tiene un gran impacto en el ambito personal, en la calidad
de vida del paciente, en su independencia, en el ambito social y econdmico, debido
a los costos a nivel institucional asi como las secuelas que puedan presentar, por
lo que es primordial identificar oportunamente a pacientes que tengan riesgo
elevado de presentar esta complicacion diabética.

Hay evidencia de que el control estrecho de la glucemia reduce la incidencia y

progresion de la retinopatia diabética basandose en los niveles de hemoglobina
glucosilada y el tiempo de evolucién de la diabetes mellitus.

VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la asociacion entre niveles de hemoglobina glucosilada y presencia
de retinopatia diabética?

VIIl. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

OBETIVO GENERAL:

* Determinar si los niveles séricos de hemoglobina glucosilada tienen una
asociacién en el desarrollo de retinopatia diabética.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar si a mayor nivel de hemoglobina glucosilada mayor es el riesgo
de presentar retinopatia diabética

IX. HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA

o Existe asociacion entre los niveles de HbA1c y la presencia de Retinopatia
Diabética.

HIPOTESIS NULA

e NO Existe asociacién entre los niveles de HbA1c y la presencia de
Retinopatia Diabética.

X. MATERIAL Y METODOS.

Tipo y Caracteristicas del Estudio:

Se planea realizar un estudio Transversal, Descriptivo, Analitico en pacientes
hombres y mujeres de 40 a 89 anos de edad derechohabientes de la UMF21
diagnosticados con diabetes mellitus 2.
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Definiciéon del Universo de Trabajo.

a) Lugar de estudio: El estudio sera realizado a pacientes adscritos de la UMF
21.

b) Poblacién blanco: Derechohabientes de ambos sexos diagnosticados con
diabetes mellitus 2

c) Poblacién de estudio: Derechohabientes adscritos a la Unidad de medicina
familiar n. 21, de ambos sexos que hayan sido diagnosticados con diabetes
mellitus 2 y con resultado de Hba1c mayor a 7.5mg/dI.

d) Periodo del estudio.

El estudio se realizara de marzo del 2017 a marzo del 2018..

Fuente de Informacion:

e Expediente Clinico o Electrénico
e Entrevista personal con los pacientes
e Reporte por laboratorio de Hba1c

e Revision oftalmoldgica por especialista experto
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XI. CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION.

Criterios de Inclusion:
e Derechohabientes adscritos a la UMF No. 21.

e Hombres y mujeres de 40 — 89 afos de edad diagnosticados con diabetes
mellitus 2 sin importar tiempo de evolucidn, con o sin otras comorbilidades

e Pacientes de consulta subsecuente o de primera vez.
e Pacientes que acepten participar en el estudio.
e Pacientes con nacionalidad mexicana.

e Pacientes con medicién de niveles de hemoglobina glucosilada mayores de
7.5 mg/dl

e Pacientes con o sin cormobilidades.

Criterios de Exclusion:
e Pacientes con alguna incapacidad fisica o mental
e Pacientes que no deseen participar en el estudio

e Mujeres embarazadas.

Criterios de Eliminacion:

e Pacientes que hayan fallecido, posterior a la aplicacion de la intervencion.
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Xll. TIPO DE MUESTRA

Muestreo:

El muestreo se realizara por la formula de muestras finitas del total de pacientes
censados por epidemiologia de nuestra unidad, se obtuvo un total de 9,911
pacientes de ambos sexos adscritos a la UMF n. 21 con diagnostico de Diabetes
mellitus 2, del turno matutino y vespertino.

a) Tamano de Muestra. Pacientes con diagnostico de diabetes mellitus 2 :
9,911.

b) Tipo de muestreo: Probabilistico. Aleatorio simple.
Férmula: Para determinar el tamafio de muestra se acudira al servicio de ARIMAC
y Epidemiologia para conocer la totalidad de personas portadoras de Diabetes

mellitus 2 adscritos a la UMF 21, se determiné por medio de la formula de
proporciones para una poblacién finita de la siguiente manera:

N*Z240 % p*q

-]
I

d?* (N-1) + Z%2 *p *q

Dodnde:

N = 9,911 Poblacion de pacientes portadores de Diabetes mellitus 2

Z24 = Area bajo la curva de lo normal para un nivel de confiabilidad de 95% = 1.96.
d = Margen de error de 5% (valor estandar de 0.05)

p = 0.05 Prevalencia estimada

q=1-0.05=0.95

Resolviéndose de la siguiente manera:

h= [9911 x 1.962] x [ 0.05x0.95 |

[(0.05)2(9911-1) + [1.962 x 0.05 x 0.95]
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h= [38,074.09] x [ 0.0475 ]

[24.775] +[0.1824 ]

24.9574

De una lista de pacientes a quienes se les realizé HbA1c en el mes de marzo y abril
2017 se realizé de manera aleatoria a los 72 pacientes de la muestra

Xlll. VARIABLES

» Variable independiente:

o0 Niveles de Hemoglobina glucosilada
o Variables sociodemograficas

o Edad

0 Sexo

o Tiempo de diagnéstico de DM2

» Variable dependiente
0 Presencia de Retinopatia Diabética
0 Ausencia de Retinopatia Diabética
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

VARIABLE

Presencia de

Retinopatia Diabética

DEFINICION
CONCEPTUAL

La retinopatia diabética
es una complicacién
microvascular cronica
especifica de la
diabetes, que afecta los
vasos de la retina

DEFINICION TIPO DE VARIABLE
OPERACIONAL
Identificar a los pacientes  Cualitativa
que tengan posibilidad de
Nominal

presentar Retinopatia
Diabética secundario a
Hemoglobina glucosilada
elevada. Por valoracion
oftalmoldgica y revision
del expediente clinico.

VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIABLE

Niveles de
HbA1C

Tiempo de
Dx hasta la
fecha del
estudio

Edad

Sexo

DEFINICION CONCEPTUAL

Grupo de sustancias que se forman
a partir de reacciones bioquimicas
entre la hemoglobina A (HbA) y
algunos azucares presentes en la
circulacion sanguinea

Tiempo transcurrido en afios desde
que se realiz6 el diagnostico

Tiempo transcurrido a partir del
nacimiento de un individuo.

Proviene del Latin: cortar, dividir)
originalmente se refiera nada mas
que a la division del género humano
en dos grupos: mujer o hombre

DEFINICION OPERACIONAL

Es una manera de determinar
cual fue el nivel promedio de
glucosa en la sangre de una
persona durante los 2 6 3
meses previos al andlisis. Se
obtendra del expediente clinico
y resultados de laboratorio.

Tiempo transcurrido en afios
desde que se realizo el
diagndstico hasta el momento
del estudio. Se obtendra del
expediente clinico y del
interrogatorio directo del
paciente.

Numero de afos cumplidos al

inicio de la aplicacion del
instrumento  Se obtendra del
expediente  clinico 'y del
interrogatorio directo del
paciente.

Persona dentro del estudio,

hombre o mujer, considerado
Fenotipicamente. Se obtendra
del expediente clinico y del
interrogatorio directo del
paciente.
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TIPO DE
VARIABLE

Cuantitativa

Continua.

Cuantitativa

Discontinua

Cuantitativa
Discontinua.

Cualitativa

Nominal

INDICADOR

1. Si

2. No

INDICADOR

En numeros
absolutos con un
decimal

Ndmero de afios
expresados en
numeros enteros

Numero de afios
expresados en
numeros enteros.

1.Hombre

2. Mujer



XIV. DESCRIPCION DEL ESTUDIO

METODOLOGIA. MATERIAL Y METODO

1. El presente estudio se realiz6 en la Unidad de Medicina Familiar No. 21 del
IMSS, Delegacion 4 sur de la Ciudad de México durante el periodo
comprendido de marzo 2017 a marzo 2018 con el objetivo de determinar la
presencia de Retinopatia Diabética en altos niveles de hemoglobina
glucosilada, de ambos sexos adscritos a la Unidad de medicina Familiar #
21.

2. Se realizé una revisidn bibliografica sobre el tema estudiado identificando la
importancia que hay al determinar la probabilidad de presentar Retinopatia
Diabética con niveles de hemoglobina glucosilada elevada, teniendo un
impacto en el ambito personal, social y econdmico.

3. Se realizo6 la estructuracion del marco de referencia y el disefio del estudio,
solicitando por escrito permiso para obtener la informacion estadistica sobre
la poblaciéon derechohabiente de esta unidad de pacientes con diagndstico
de Diabetes Mellitus 2.

4. Para iniciar la recoleccion de datos, los pacientes se seleccionaron con un
tipo de muestreo probabilistico aleatorio simple de una lista de resultados
de HbA1c.

5. Se utilizé en sistema SIMF para acceder a los resultados de HbA1c y si
contaban con valoracion oftalmolégica en este afio, los pacientes que no
contaban con valoracion oftalmica se localizaron y se enviaron a dicha
valoracién

6. Se explico a los pacientes el motivo del estudio, solicitando firmar un
consentimiento informado por escrito se realizd una entrevista individual,
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utilizando un documento sobre datos sociodemograficos como es la edad y
género, asi como tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta la fecha
del estudio.

7. La aplicacién de dichos instrumentos se iniciara a partir del mes de Marzo
de 2017 vy dependera de la cantidad de pacientes que acudan a este
servicio, por lo que su duracion de la recoleccion de informacion fue de 10
meses.

Recoleccion de Informacion:

1. Una vez obtenida la autorizacion por parte del Comité de Investigacion
de UMF No. 21, se procedié de la manera mas ordenada y respetando
los lineamientos éticos a recolectar la informacion.

2. Una vez recolectada la informacion, se realizd6 una base de datos en
Excel; estos se analizaron y se presentaron los resultados obtenidos en
la investigacion en forma de tesina al Director de esta unidad y al
departamento investigacion en salud de esta unidad.

Procesamiento y presentacion de la informacion

1. Los resultados obtenidos se reportaron en cuadros y graficos, y se utilizara
el programa Excel para el analisis estadistico.

XV._ASPECTOS ETICOS

La realizacion del presente trabajo se adecud a las recomendaciones para
investigaciéon biomédica de la Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica
Mundial que establece las normas académicas, técnicas y administrativas para la
investigacién en salud, Se aplicé un cuestionario previamente realizado el cual
contiene datos sociodemograficos del paciente, este cuestionario fue aplicado a
pacientes con diagnéstico de Diabetes mellitus 2 que cumplieron con los criterios
de inclusion para esta investigacion adscritos a la UMF 21 del IMSS perteneciente
a la Delegacion 4 Sur ubicada en el Distrito federal y se enviaron a interconsulta a
oftalmologia para determinar la presencia de Retinopatia Diabética, en aquellos
pacientes que ya contaban con dicha valoracion los datos se corroboraron en el
expediente electronico.

36



Para que un paciente fuese incluido en el presente estudio, fue indispensable que
lo hiciera de manera voluntaria y formalice su aceptacion con la firma del
consentimiento informado (Ver Anexos), previa informacion y aclaracion de dudas
sobre las caracteristicas de la investigacion; proceso realizado por el investigador.
En todo momento de la investigacion se tomaron las medidas necesarias para
respetar la privacidad del paciente (la informacién del trabajo solo es conocida por
los investigadores; se mantendra en custodia a través del acceso restringido y el
uso de cddigos para respetar privacidad, estrictamente andnima y respetando los
principios fundamentales de respeto a las personas, beneficencia, justicia, no
maleficencia).

Los procedimientos propuestos anteriormente estan de acuerdo con el reglamento
de la Ley General de Salud en materia de investigacién para la salud y con la
declaracion Helsinki de 1975 enmendada en 1989 y Cddigos y Normas
internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacion clinica. Se
apega, a las normas y reglamentos institucionales. La seguridad y el bienestar de
los pacientes se respetaran cabalmente de acuerdo a los principios contenidos en
el cédigo de Nuremberg, la declaracién de Helsinki, la enmienda de Tokio, el informe
Belmonte, el codigo de reglamentos federales de Estados Unidos Mexicanos.

XVI. RECURSOS HUMANOS Y FiSICOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Los procedimientos de la investigacion fueron efectuados por personas calificadas
y competentes desde el punto de vista clinico. La responsabilidad del estudio recae
en el investigador principal, quien cuenta con los recursos técnicos y cientificos para
hacerlo clinicamente competente.

RECURSOS HUMANOS.
e Pacientes que deseen y acepten participar en estudio
e El propio investigador
e Asesores metodoldgicos
e Meédico especialista en oftalmologia.

e Personal de laboratorio
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RECURSOS FISICOS Y MATERIALES
e Computadora, papeleria de oficina.
e Software Windows vista, paquete estadistico.
e Base de datos.
e Reactivos de HbA1c
e Oftalmoscopio

e SIMF

RECURSOS FINANCIEROS.

Financiado por el propio investigador

XVIl. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

No se requiere, ya que es un estudio descriptivo, transversal, observacional.
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XVIIl. RESULTADOS

La muestra de nuestra poblacién de estudio fue de 72 pacientes.

La prueba estadistica que se realiz6 fue Razén de Momios (Odds Ratio), la cual se
utiliza en estudios epidemioldgicos transversales, de casos y controles y
metaanalisis. Se define como la posibilidad de que una condicién de salud o
enfermedad se presente en un grupo de poblacién frente al riesgo de que ocurra en
otro.

Las medidas de asociacion miden la fuerza con la que se relacionan las variables.

En el presente estudio se tienen 72 pacientes con diferentes rangos de niveles de
hemoglobina glucosilada, los cuales se dividieron en dos grupos, los que tienen
niveles de HbA1c de 7.5% - 9.4% y los que tienen mas de 9.5%. lo que se desea es
encontrar si existe asociacion entre los niveles de hemoglobina glucosilada vy la
presencia o ausencia de Retinopatia Diabética.
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TABLA 1. RECOLECCION DE DATOS

Tiempo de [T oBTOPT Retinopatf
Folio Fecha Nombre NSS Edad sexo |Diagnés na. a
o de pm | Blucosilad ad Diabética
EY 10/01/2018 [Rosas Sanchez Francisco 0167493460 1 5 1
2 26/11/2017 |[Tlaxcani Vazquez Gu 01735343 82 2
3 ©03/04/2017 |[Torubio Sanchez Mario 0168486955 3
a 17/04/2018 [Aquiles Renteria Alberto Pablo 3087640997 E
5 16/02/20 Pinclo Carmona Gloria Guadalug © 666440072 =
6 27/04/2017 [Juarez Ibahez Silvia 0166490140 2
7z 28/04/2018 |Gonzalez Aparicio Maria 4209901426 3 2 5 a 2 2
8 24/07/2018 |[Fonseca de la Cruz Maria del Car 1081510681 E) > 3 > 1 1
E) 04/05/2017 |Delgadillo de Parra Maria del Ca 0160420661 a 2 a a 1 EY
10 | 05/12/2017 [Hernandez Correa Mercedes 0176491344 3 2> 2 E
1| 2a/06/20 Hernandez Garcia Yolanda 4292681165 E 4 2
> | 24/03/2017|Lépez Salamanca Baldomero 0174575804 4 2
3 24/07/2017 |Angeles Ojeda Felicitas 4298770317 a
4| 06/07/2017 |Pérez Rojas Fausto 0178573718 Z &
5 | o0a/04/2017|Ponce Torres Blanca Esmeralda 4972521615 3 &
16 |18/04/2017|Neguiz Mora Josefina 0150251571 5 2 5 EY £ 1
17 | 03/05/2017[Pedroza Pacheco Maria Ange 0661431475 a 2 E) 1 1 2
18 | 12/07/2018|Pinzoén Estrella Ana 0662460251 a 2 E) EY 1 2
5 | 06/04/2018 |[Domingucz Villegas Armando 1380635714 E
O | 27/03/2017 |Marquez Rodriguez Maria Guadall 0178573718 3 E
©a/04/2017 |Calderén Villa Julia 1101750170 2
16/10/2017 [Tarinda Mendoza Francisco Edua 1078604861 2
295/04/2017 [Pifia Olvera Roberto 0363430837 Z 5
2 26/06/2017 [Lima y Trejo Maria Raguel 0162429554 a 3
25 | 27/04/2017|Delgado Cruz Maria Angelina 0671528403 3 > a 1 1 2
26 | 14/03/2017|Arrona Urrea José Luis 6486500194 3 1 2 5 1 1
7 | 14/03/2017 |Garrido Cabrera Nabor 0182651450 2 a >
8 | 29/08/2017 |Bautista Martinez Dolores 1083661504 E E
S | 03/05/2017|Solares Baltazar Rosalino 0163384025 2 2
O | 01/10/2017 |Ramirez Bolahos Francisca Graci 0174380023 2
1| 02/08/2017|Contreras Edgar Margarita 0162431984
2 [24/05/2017|Rodriguez Vazquez Maria del Conl 4202841704
33 | 06/04/2017|Campos Monterrosa Guillermo A 0183540222 3 £l 3 a EY 1
34 | 25/10/2017|Reyes Serranoc Maria del Socorro 0151350810 a B 3 Y 1 1
35 | 29/10/2017 |Arias Gonzalez Pedro 0166491897 E) 1 6 2> 2 2
6 | 29/03/2017 [Areliano Becerril Margarita Jos. 1300 E) > E
7 | 17/03/2017 [Flores Gonzalez Gudelia 0165467327 4 E 2
8 | 27/11/2017|Sanchez Villegas Arturo 3791661164 2 2
S | 05/04/2017 |Hernandez Basilio Julia Adela 0669522669 2
40| 10/03/2017|Lebn Villegas Ismael S098782434 3
41| 10/04/2017 |Ramirez Bustos Maria Luisa 3793740157 3
42 | 05/04/2017 |Ortiz Carbajal carlos 7682630008 3 £l a 2 EY 2
43 | 06/06/2017|Sanchez Carpio Margarita 4596660247 2 2 E) 2 1 2
44 | 10/04/2017|Guillén Cancino Blanca Nieves 4293752726 2 2 a 2 E
4 08/05/2017 |Rodriguez Anaya Javier 0177521511 E) 2 E
2 /03/2017 |Rivera Mendoza Margarita 6562391139 E) 4 2
2 /03/2017 |Vega Lidia Estrella 0173503222 a 4 2
2 /03/2017 |Carmona vda Villegas Guadalup 016622083 5 5 E
2 ©3/2017 [Meléndez Cesareo Pablo 4298793525 £ 3
50 | 06/03/2017|Gagsca Ochoa Guadalupe 00821247 3 > 5 3 £y 1
51 | 29/03/2017|Maza Martinez Maria de Lourdes 0172473543 a > 5 3 1 >
52 | 29/03/2017|Benitez Serrato Erik Mau o 9607840262 1 Y E) a > EY
53 | 16/04/2017|Cardona Pureco José Rubén 1164475958 3 1 a a 1
4| 08/03/2017 |Delgado Baez José Luis Eugenio 1698783528 2 2
5 4/04/2017 [Martha Guzman Martinez 404840653 3 3
6 4/04/2017 | Pérez Ortiz Victor Domingo 1400771284 E 2
7 1/04/2017 |Diego Barrientos Joel © 179614440 E
) 1/04/2017 [Vazquez Bacza Fernando © 173543777 Z S
59 | 09/03/2017|Quintero Ssandoval Carolina 4210920804 E) 2 a 1 £y 2
60 | 04/03/2017 |Huerta Martinez Maria Magdalen| O 169486921 E) 2 a 1 1 B
61 | 06/06/2017|Beltran José Luis O 664450343 a EY a 2 > 2
62 ©/03/2017|Colin Rangel Martha Elena Gpe 6481582406 a a
63 1/03/2017|Nequiz Mora Martha Beatriz 7698810
6a 2/04/2017|Roldan Hernandez Rosa Avelina O 655380400 3
65 ©0/03/2017|Huerta Fernandez de Lara Jesas 4203370012 2
66 4/03/2017|Meza Monroy Oscar ©088630462 3
67 5/06/2017|Dorantes Martinez Maria del Cari 176513498 a a
68 | 07/06/2017|Palmerin Castillo Ma del Consue 5690681359 a 2 5 a EY 2
69 10/03/2017|Hernandez Morales Socorro 7586651186 3 2 E) 1 2 2
70 16/06/2017|Orozco Cruz Rosa Maria 099820950 3 2 6 6 1 1
71 10/03/2017|Segura Moreno Rafael 0 160402399 3 EY a EY 1 2
72 10/06/2017|Lazaroc Ramon Emeterio 0171554610 3 EY a 2 1 2
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TABLA 2. TABLA DE CONTINGENCIA

PRESENCIA DE | AUSENCIA DE TOTAL
RETINOPATIA RETINOPATIA
DIABETICA DIABETICA
RIESGO MUY a b a+b
ALTO DE RD
RIESGO ALTO c d c+d
DE RD
a+tc b+d N
TABLA 3. SUSTITUIDO POR VALORES
PRESENCIA DE | AUSENCIA DE TOTAL
RETINOPATIA RETINOPATIA
DIABETICA DIABETICA
HbA1c >9.5 16 20 36
HbA1c 7.5-9.4 6 30 36
22 50 72

GRAFICA 1. PRESENCIA Y AUSENCIA DE RETINOPATIA DIABETICA

PRESENCIA'Y AUSENCIA DE
RETINOPATIA DIABETICA

= PRESENCIA DERD 30.55%
AUSENCIA DERD 69.44%
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De los 72 pacientes estudiados en este estudio, el 30.55% padece Retinopatia
Diabética

GRAFICA 2. PRESENCIA DE RETINOPATIA DIABETICA Y DISTRIBUCION DE
NIVELES DE HbA1c

Presencia de RD y distribucién de
niveles de HbA1lc

= HbALc >9.5% (72.72%)
= HbAlc 7.5-9.4% (27.27%)

De los pacientes con Retinopatia Diabétic el 72.72% tienen niveles de HbA1c
mayores de 9.5%.

PRUEBA ESTADISTICA
RAZON DE MOMIOS (RM)

La Raz6n de Momios (RM) es la razon entre la casualidad (probabilidad) del
resultado entre los de alto riesgo y riesgo muy alto de presentar o no RD.

FORMULA DE RAZON DE MOMIOS

RM = ad/bc

RM = 16*30/6*20
RM = 480/120
RM= 4

La RM es solo una estimacion, asi que este valor debe ser reportado junto con su
intervalo de confianza.
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Un aproximado de intervalo de confianza al 95% para la RM es encontrado de la
siguiente formula:

Valor minimo: RM /FE

Valor maximo: RM x FE

FE=exp (1.96 V(1/a) + (1/b) + (1/c) + (1/d))

FE= exp (1.96 V(1/16) + (1/20) + (1/6) + (1/30))
(1.96 (0.06) + (0.05) + (0.16) + (0.03))

FE= exp (1.96 V(0.3)

FE=2.92

RM =4

Valor mimino :4/2.92 =1.36

Valor maximo 4 x 2.92 = 11.68

IC=1.36 a11.68

FE= exp

INTERPRETACION:

Los pacientes con HbA1c mayor a 9.5 tienen 4 veces mas riesgo de presentar
Retinopatia Diabética que los pacientes que tienen HbA1c entre 7.5%-9.5

El IC es mayor a 1, asi como el OR, por lo que existe una asociacion significativa
en nuestro estudio.
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XIX. DISCUSION

En éste trabajo se pretendia establecer si existe una asociacion entre los niveles de
HbA1c y la presencia de Retinopatia Diabética en pacientes adscritos en la Unidad
de Medicina Familiar No.21, de acuerdo a los resultados, se obtuvo una muestra de
72 pacientes obteniéndose los siguientes resultados:

Del total de los pacientes estudiados el 30.5% tienen retinopatia diabética. De los
pacientes con Retinopatia Diabética el 72.72% presentaron HbA1c mayor a 9.5% y
27.27% HbA1c de 7.5 a 9.4%.

Se encontré una asociacién significativa entre los niveles de HbA1c y la presencia
de Retinopatia Diabética, encontrandose que existe 4 veces mas riesgo de
presentar Retinopatia Diabética en pacientes con niveles de HbA1c mayor de 9.5%
que en pacientes con niveles menores de 9.5%.

Se acepta la hipotesis alterna, es decir existe una asociacion entre los niveles de
HbA1c y la presencia de Retinopatia.

De acuerdo a la literatura médica, existen varios factores de riesgo que influyen en
el desarrollo de Retinopatia Diabética como los afos de evoluciéon de Diabetes
Mellitus y las cormobilidades (hipertension arterial sistémica y dislipidemia) sin
embargo, el descontrol glucémico es el factor mas importante para el desarrollo de
Retinopatia Diabética.

Es claro que el presente estudio tiene limitaciones en cuanto no se evaluo la variable

tiempo de evolucion que es un factor importante para la aparicion de Retinopatia
Diabética, ni las comorbilidades.
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XX. CONCLUSIONES

La Retinopatia diabética es una causa importante de pérdida visual en adultos, con
consecuencias meédicas, sociales y financieras significativas, es la causa mas
frecuente de casos nuevos de ceguera entre los 40 y 70 afios de edad.

Los factores de riesgo principales para desarrollar Retinopatia Diabética son: el
tiempo de evolucidon de la diabetes, la hiperglucemia crénica (medida con
hemoglobina glucosilada) y la hipertension arterial.

En el presente estudio se encontré que existe una fuerte asociacién significativa
entre los diferentes niveles de hemoglobina glucosilada y la presencia de
Retinopatia Diabética encontrandose un riesgo de 4 veces mayor de presentar
Retinopatia Diabética con niveles de HbA1c mayores a 9.5%

No hay que perder de vista el impacto que tiene la Retinopatia diabética tanto en el
individuo como a nivel social y la importancia de un screening con medico
especialista al momento del diagnostico y no solamente cuando exista un descontrol
glucémico.
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XIX. ANEXOS

[ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

@ Y POLITICAS DE SALUD

IM$ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIBAD SOCIAL

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Nombre del estudio: “ASOCIACION ENTRE NIVELES DE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA Y PRESENCIA DE
RETINOPATIA DIABETICA”

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha: México D.F. 2017
Numero de registro:
Justificacion y objetivo del estudio: El siguiente estudio se plantea realizar debido al incremento en el niumero de adultos mayores con

enfermedades metabdlicas como es la diabetes mellitus presentando como consecuencias retinopatia
diabética, la cual presentan gran impacto individual, social y econémico, siendo importante identificar
pacientes con probabilidad de desarrollar retinopatia diabética.

Objetivo Determinar si los niveles séricos de hemoglobina glucosilada tienen una influencia importante
en el desarrollo de retinopatia diabética.

Posibles riesgos y molestias: Emocional, incomodidad por dilatacion pupilar.

Posibles beneficios que recibira al participar en Determinar si los niveles séricos de hemoglobina glucosilada tienen una influencia importante en el
el estudio: desarrollo de retinopatia diabética.

Informacion sobre resultados y alternativas de Se haran a través del investigador principal directo al paciente

tratamiento:

Participacion o retiro: De manera voluntaria del paciente ingresara al estudio.

Privacidad y confidencialidad: Segun los lineamientos éticos establecidos.

En caso de coleccién de material biolégico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Determinar si los niveles séricos de hemoglobina glucosilada tienen una
influencia importante en el desarrollo de retinopatia diabética.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Alyne Mendo Reynagas Correo electronico: ennylamr@gmail.com

Colaboradores: Dra. Alejandra Palacios Hernandez Correo electrénico alejandra_ph17@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacién de la CNIC del IMSS:
Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension
21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR N. 21
FRANCISCO DEL PASO Y TRONCOSO

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
“ASOCIACION ENTRE NIVELES DE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA Y PRESENCIA
DE RETINOPATIA DIABETICA”
* Alyne Mendo Reygadas® **Dra. Alejandra Palacios Hernandez ** ***Dra. Rojas Gonzalez
Noheli Rubi***

Meses Marco tedrico Hipotesis Calculo  Aprobacion Realizacion Organizacion  Analisis Conclusion
B y y del del y aplicacion vy recoleccion de

Afo planteamiento definicion tamafio protocolo de del de datos resultados

2017- del problema  de de la investigacion instrumento

2018. variables  muestra

Marazo

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Noviembre

Enero

Febrero

Marzo

* Asesor, Médico Cirujano, Especialista en Medicina Familiar, Adscrito a la Unidad de Medicina Familiar N° 21,
del Instituto Mexicano del Seguro Social.

** Asesor, Médico Cirujano, Especialista en Medicina Familiar, Adscrito a la Unidad de Medicina Familiar N°
21, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

*** Residente del primer afio de Medicina Familiar de la Unidad de Medicina Familiar N° 21, del Instituto
Mexicano del Seguro Social

Realizado I
No realizado

49



INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

“ASOCIACION ENTRE NIVELES DE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA'Y
PRESENCIA DE RETINOPATIA DIABETICA”

CUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO

FOLIO

Fecha (dd/mm/aa) / /

Nombre:

Apellido Paterno

Apellido Materno Nombre (s)

Edad: ()
1.- 40-49 anos

2.- 50-59 afios

3.- 60-69 afios

4.- 70-79 afos

5.- >80 afnos

Sexo:

(

1.-Hombre

2-M

ujer

Tiempo de Diagndstico de DM :
1.-<1afio

2.- 1-4 anos

3.- 5-9 afos

4.- 10-14 afos

5.- 15-19 afios

6.- >20 afos

Hemoglobina glucosilada:
1.- 7.5- 8.4 mg/dI

2.- 8.5-9.4 mg/dI
3.-9.5-10.4 mg/dl

4.- 10.5-11.4 mg/dI
5.-11.5-12-5 mg/dl

6.->12.5 mg/dl

Cormobilidiad (HAS): ()
1.-Si

2.- No

Retinopatia Diabética: ()
1.-Si

2.- No
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INSTRUMENTO

HOJA DE EXPLORACION DE FONDO DE OJO

Wode referencia:

Do I L
TelEfOne: o BBICO T

TABLA PARA EL DIAGNOSTICO DEL PACIENTE

FONDO DE OJO

D Meartnal
[] Patelsgioe

SGLO EN EXPLORACIONES CON HALLAZGOS PATOLGGICOS
[] RETINGPATiA DE FONDO

(Microaneurismas, exudados duros o algodonosos, hemorragias puntiformes, en llama o redondas, alteraciones del calibre
veno so o arterial)

[] RETINCOPATiA PROLIFERATIVA
(Meowasos en papila ¢ en cunalquier otra zona, hetnorragia vitrea o prerretiniana, proliferacidn fibrosa)

|:| AFECTACION MACULAR
(Edemma macular, exudados duros o hemorragias focales o difusas)

] OTrRoOS HALLAZCOS DISTINTOS A& B DIABETICA
(Cataratas densas, dmsas ¥ degeneracidn macnlar senil, ete)
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