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ND: Nefropatia Diabética.
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1. Resumen

Factores de riesgo asociados a la enfermedad renal crénica en pacientes
con retinopatia diabética
Autores. Soriano-Arellanes A'. Torres-Rodriguez JL2, Juarez-Gonzalez K3.

1 Médico residente de la Especialidad de Medicina Familiar, UMF 28, IMSS. 2Profesor de la especialidad en
Medicina Familiar, HGR 1, IMSS., 2 Especialista en Medicina Familiar Adscrita en la UMF 28, IMSS.

Introduccion. La retinopatia y la nefropatia son complicaciones de la DM que
comparten mecanismos fisiopatoldgicos. La enfermedad renal cronica (ERC) es el
resultado de cambios histolégicos, estructurales y hemodinamicos y se define como
la pérdida progresiva, por su parte. La Retinopatia Diabética (RD) es la primera
causa de ceguera en México, misma que es irreversible. Su presentacion clinica es
determinada por diversos factores entre los que destacan el tiempo de evolucion y
el control glucémico. Objetivo. Determinar si el tiempo de evolucién de la DM, el
control glucémico, la dislipidemia y la albuminuria son factores de riesgo que
predisponen a la presentacion de ND en pacientes con DM y diagndstico de RD.

Materiales y métodos. Se llevd a cabo mediante la revision de expedientes
obteniendo datos como edad, comorbilidades tiempo de evolucion de DM, peso,
talla, tensiona arterial (TA), glucosa, creatinina, albuminuria, urea y proteinas en
orina. Se realizé la medicion de la tasa de filtrado glomerular (TFG) mediante la
férmula CKD EPI. Se clasificé a los pacientes con ERC con cuantificacion de TFG
menor a 60 ml o proteinuria mayor a 30 mg de acuerdo a los estadios K DOQI con
la finalidad de analizar los factores de riesgo predisponentes. Resultados. A partir
del registro de 339 pacientes, con predominio del sexo masculino en relacion 1.3:1
y edad promedio 65.82+10.49 afos, observamos que la frecuencia de la ERC en
presencia de RD fue: en el grupo de RDNP, estadio G3b 11.8%, estadio G4 17.6%
y estadio G5 70.6%; en el grupo de RDP, estadio G2 2.1%, estadio G3b 6.4%,
estadio G4 4.3% y estadio G5 87.2%; vy, en el grupo de EMCS 100.0% en estadio
G5. El presente estudio encontré una frecuencia de ERC en pacientes con RD
global del 98.4%. Conclusiones: Los resultados del presente trabajo demostraron
como factores de riesgo la presencia de albuminuria mostr6 OR de 3.91 (2.17,
7.05), la evolucion de la DM mayor a 10 afios mostré un OR de 3.27 (1.09, 9.8), la
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variable colesterol <200 mg/dl un OR de 5.01 (2.75, 9.13). El resto de las variables
no resultaron significativas. Al analizar el tiempo de evolucion de la DM de la
poblacion como factor de riesgo para el desarrollo de la RD, no se evidencia
prodigalidad de riesgo. Resaltando la importancia de los resultados de esta

investigacion, para su adecuado control de las mismas.

Palabras clave: Nefropatia diabética, Retinopatia diabética, Diabetes Mellitus,
CKP-EPIL.
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2. Introduccion

La DM es la enfermedad crénico-degenerativa mas prevalente en todo el
mundo y su morbilidad aumenta de forma constante por lo que es considerada un
problema de salud publica. Entre las multiples complicaciones microvasculares
causadas por la DM, la nefropatia y la retinopatia son las principales causas de
ceguera y enfermedad renal en etapa terminal en poblacion de edad laboral del
mundo occidental. Mientras que la RD es casi universal, la ND se encuentra en
aproximadamente el 40% de todos los pacientes con diabetes tipo 2 con una

duracion de la DM de mas de 25 afos?.

Ademas de compartir los factores de riesgo, como el control deficiente de la
glucemia y la hipertension arterial sistélica, algunos autores han identificado
asociaciones entre las complicaciones mismas, por lo que una complicacién puede
servir como un factor de riesgo para otra. Sin embargo, los estudios sobre esta
influencia o relacion entre RD y ND son limitados y, alin no se cuenta con suficientes

estudios poblacionales que demuestren esta asociacion.

Se ha identificado que el factor de riesgo mas importante para las
complicaciones microvasculares es el tiempo de evolucion de DM, pero la
frecuencia de la RD y la ND también se relacionan con el nivel de glucosa plasmatica
en el momento del examen, como lo han demostrado varios estudios multicéntricos.
Ademas, existe evidencia de que la inflamacion juega un papel importante en la

patogénesis de la RD?.

Es importante mencionar que la duracion de la DM, HAS, perfiles lipidicos,
niveles séricos de productos finales de glicacion avanzada (AGEs), evidencia de
aterosclerosis en estadio temprano, aumento del calibre de los vasos sanguineos
de la retina y varios factores genéticos (como los relacionados con las enzimas

involucradas en la glucosa y el metabolismo de los lipidos) también contribuyen al

13



desarrollo de la ND en DM. Mientras que la presencia de hematuria también ha sido

propuesta como predictor de ND.

La asociacion de RD, la microalbuminuriay ND se ha convertido en un campo
de investigacion interesante. Su correlacion es bien conocida en pacientes con
DM1, pero en DM2 esta correlacion es menos clara. Esto pudiese explicarse al
analizar el orden de aparicion de las complicaciones microvasculares en la DM,
pues la RD suele presentarse primero y mucho tiempo antes que la ND.

Por lo anterior, la prevencion de complicaciones mediante la identificacion oportuna
de factores de riesgo es importante debido a la morbilidad, la mortalidad y los costos
de atencién médica asociados con las complicaciones de la DM.
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3. Marco teorico

3.1. Diabetes mellitus

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA), define a la Diabetes Mellitus
(DM) como un grupo de trastornos metabdlicos caracterizados por hiperglucemia,
la inflamacion cronica, disfuncion endotelial y estrés oxidativo persistente resultante
de defectos en la secrecion o accion de la insulina, o ambas. En la actualidad esta
enfermedad es considerada un problema de salud publica en todo el mundo, pues
ocasiona un aumento en la morbilidad y mortalidad de las personas que la padecen

y un deterioro importante en su calidad de vida (OMS)*.

3.1.1. Prevalencia de diabetes mellitus

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la diabetes
afecta entre un 10 % y 15 % de la poblacion adulta de América Latina y el Caribe y
se estima que para 2025 afecte a mas de 65 millones de personas?.

De acuerdo con datos otorgados por la Federacion Internacional de Diabetes
(FID), la prevalencia global de la DM en el afio 2013 fue de 8.8% (382 millones de
personas), y se estima que para el afio 2035 la prevalencia de la enfermedad
incremente a 13.6% (592 millones)3. México es el 6° pais a nivel mundial con mayor
prevalencia de diabetes asi, en el afio 2016 la prevalencia de la enfermedad se
reportd en 10.3% para mujeres y 8.4% para hombres y constituye la segunda causa
de mortalidad (15.4%)%.

3.1.2. Clasificacién de la DM

De acuerdo con su etiologia, en la DM se han identificado cuatro tipos®®7:
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Diabetes Mellitus de tipo 1: De inicio juvenil (2%-5% de los pacientes), que se
presenta como consecuencia de la destruccion autoinmune de las células beta
de los islotes de Langerhans pancreaticos ocasionando un déficit absoluto de
insulina.

Diabetes Mellitus de tipo 2 (diabetes no insulinodependiente o de inicio en la
edad adulta): es la forma mas prevalente de diabetes (90%-95%) y se relaciona
con la obesidad y el sedentarismo ocasionando resistencia a la insulina y
deterioro progresivo de la célula beta pancreatica.

Otros tipos especificos de DM: Incluyen las debidas a enfermedades del
pancreas, genéticas o por exposicién a farmacos.

Diabetes gestacional (DMG): Inicia o se reconoce durante el embarazo.

.1.3. Criterios diagnésticos de Diabetes Mellitus

Segun la ADA, los criterios diagnésticos para la DM considerados en la

actualidad soné:

Glucosa casual > 200 mg/dl con o sin sintomas (poliuria, polidipsia, polifagia,
pérdida de peso).

Glucosa > 200 mg/dl dos horas después de una carga de glucosa de 75 g.
Glucosa en ayuno de 8-10 horas mayor de 126 mg/dl, repetido en dos ocasiones.

Hemoglobina glucosilada (HbA1c) mayor o igual a 6.5%.

.1.4. Complicaciones de la Diabetes Mellitus

En la Historia Natural de la DM, se espera el desarrollo de complicaciones

gue pueden ser clasificadas en:

Macrovasculares: constituyen la principal causa de muerte en pacientes con la
enfermedad y se deben principalmente a manifestaciones clinicas de la
arterioesclerosis (cardiopatia isquémica, accidentes cerebrovasculares vy

arteriopatia periférica)®.
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e Microvasculares: Retinopatia, nefropatia y neuropatia, complicaciones que

condicionan deterioro en la calidad de vida de los pacientes con DM1°,

De acuerdo con la medicina basada en la evidencia, la morbilidad y la
mortalidad de la diabetes se atribuyen a sus complicaciones crénicas!!. De las
muchas complicaciones microvasculares causadas por la DM, la nefropatia y la
retinopatia son indiscutiblemente las mas relevantes?, pues son la principal causa
de ceguera'®** y de enfermedad renal en etapa terminal en la poblacion
econémicamente activa en el mundo occidental!®. Es importante mencionar que
estas complicaciones son asintomaticas, desde su aparicion y durante largos

periodos en su evolucion.
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3.2. Retinopatia Diabética

La RD se define como una microangiopatia de desarrollo progresivo que
afecta a la red vascular de la retina. Ocurre como consecuencia de la incapacidad
de utilizacién de glucosa por los tejidos del ojo, lo que ocasiona la activacién de vias
metabdlicas alternas cuyos productos como el sorbitol, resultan toxicos para las

células de la microvasculatura retinianal®.

La hiperglucemia dafia al endotelio mediante mecanismos como!’:
a. Elevacién de la glucosa intracelular.
b. Aumento en el proceso de glucosilacion no enzimatica.

c. Aumento del estrés oxidativo, glucosilacién y autooxidacion de la glucosa.

Su fisiopatologia describe que a través de la hiperglucemia crénica se genera
el dafio endotelial, pérdida de pericitos, engrosamiento de la membrana basal,
ruptura de la barrera hemato-retiniana, agregacion plaquetaria y adhesion de
leucocitos en los capilares retinianos. La pérdida de la microestructura y la
disfuncién de la microcirculacion conducen a la hiperpermeabilidad vascular y a la
formacion de microaneurismas, como se observa en la RD no proliferativa
(RDNP)17:18,

El derrame vascular excesivo de liquidos, proteinas o lipidos en el area
macular conduce al desarrollo de Edema Macular Diabético. A medida que la
enfermedad progresa, los capilares se cierran y las arteriolas se atrofian,
ocasionando hipoperfusion de zonas que pueden ser detectadas en la angiografia
con fluoresceina. La hipoxia cronica induce la expresion de varios factores de

crecimiento angiogénicos, que da como resultado la neovascularizacion retiniana®’.
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3.2.1. Prevalencia de retinopatia diabética

A nivel mundial la prevalencia de retinopatia en pacientes con DM es de
34.6%'°, en América Latina se reporta hasta en 40% de los pacientes diabéticos!4
y en México es de 42 a 50%. Del mismo modo, la incidencia de la retinopatia
diabética en México a tres afios de haberse diagnosticado la enfermedad es de
23%, a cuatro afios de 23% y de 47.6 % a seis afos. La progresion de un grado de
retinopatia diabética a uno mas avanzado se ha informado en 25% a tres afios, 21%
a cuatro afios y 70% a seis afios?°. Ademas la mitad de los pacientes que presenta
RD presentara ceguera total al cabo de 10 afios. Con base en lo anterior, la RD es
la tercera causa de ceguera irreversible a nivel mundial y en paises en vias de

desarrollo ocupa el primer lugar.

3.2.2. Clasificacién de la Retinopatia Diabética

De acuerdo con criterios de la Academia Americana de Oftalmologia (AAO)
y del Consejo Internacional de Oftalmologia (ClO), la RD se clasifica en#21:

1. Retinopatia Diabética No Proliferativa (RDNP): se caracteriza por la presencia
de hemorragias y/o microaneurismas en 4 cuadrantes, arrosamiento venoso en
2 cuadrantes y anomalias microvasculares intraretinianas en 1 cuadrante y se
asocia a un riesgo de progresion a RD proliferante de 50% en un afio. De

acuerdo con su gravedad, se subdivide en leve, moderada y grave. (Figura 1).

2. Retinopatia Diabética Proliferativa (RDP): caracterizada por neovascularizacion,
en mas de 1/3 de la papilla, Hemorragia preretinal o vitrea. Es sintomatica:
disminucién visual inicialmente periférica y posteriormente central, hasta llegar

a la ceguera. Se subdivide en incipiente y de alto riesgo. (Figura 2).
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3. Edema Macular Diabético aparente: caracterizado por engrosamiento de vasos
con fugas. Existen microaneurismas y aumento de la zona fGvea avascular con

amputacion de capilares retinales perifoveales.

4. Edema macular clinicamente significativo: se caracteriza por la presencia de

engrosamiento retiniano y exudados duros que afectan a la févea.
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3.3. Nefropatia Diabética

La nefropatia diabética define al conjunto de lesiones renales originadas por
afeccion microangiopatica secundaria a la DM, en la que la afeccion a la
microcirculacién renal origina una serie de alteraciones funcionales y estructurales
principalmente a nivel glomerular que genera como consecuencia proteinuria

persistente, hipertension arterial y deterioro progresivo de la funcioén renal®?.

Las guias internacionales del consorcio KDIGO (Kidney Disease Improved
Global Outcomes) definen a la enfermedad renal cronica (ERC) como una
disminucién de la tasa de filtrado glomerular (TFG) por debajo de 60 ml/min
acompafada por anormalidades estructurales o funcionales presentes por mas de

tres meses, con implicaciones para la salud®:.

3.3.1. Prevalencia de la Nefropatia Diabética

La prevalencia de la ND es reportada entre el 15-20% al momento del
diagnéstico de DM, y aumenta a 20 y 40% después de 8-10 afios de progresion de
la enfermedad cuando se presentan otros factores de riesgo como: susceptibilidad
genética, hipertension arterial (HTA), mal control metabdlico, obesidad, tabaquismo
y alteraciones lipidicas?42°.

En México, la principal causa de enfermedad renal cronica es la Diabetes
Mellitus tipo 2, y afecta a 6.4 millones de adultos mexicanos. En el afio 2013, de

acuerdo con datos de ENSANUT 2012, la prevalencia de ND se report6 en 31.3%23,

El 20% de los pacientes con DM2 y con nefropatia clinica evolucionaran a
insuficiencia renal terminal en 20 afios y los pacientes tienen una edad promedio de
65 afos al momento de este diagndstico, ademas un 10 a 20% de estos pacientes

mueren por esta causal®?4,
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Es importante mencionar que para valorar la TFG, la formula desarrollada por
el grupo CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) es la que
ha demostrado una mayor especificidad en el diagnostico especialmente para

valores de FG >60 ml/min/1.73 m2. A continuacion se describe?6:27.28;

Ecuacion CKD-EPI?7;

Cr Cr sérica

TGF =141 x min (----------- ,1)2 x max (-----—------ ), 1) ‘1209 x (0,993 Edad
k k

x 1.018 siesmujer x 1, 1.59 sies negro
Donde: k: 0.7 si es mujer o 0.9 si es hombre
a: -0.329 para mujeres y -0.411 para hombres
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3.3.2. Clasificacién de la Nefropatia

Con base a la TFG y los niveles de albuminuria la ERC se clasifica en 5
estadios (KDIGO 2013)232°:

KDIGO (Kidney Disease Improved Global Outcomes)
Filtrado glomerular
Categoria | Descripcion Rango (ml/min/1.73
m?)
Gl Normal o elevado >90
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera a moderadamente 45-59
disminuido
G3b Moderada a gravemente 30-44
disminuido
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15

*Traducido de: Wass et al. Chapter 13. Diabetes. En: Oxford Handbook of Endocrinology and Diabetes, Second
edition: New York, USA; Oxford Medical Handbooks; 2009. p. 683-82211.

23



4. Antecedentes

Se ha mencionado que la retinopatia y la nefropatia son complicaciones
microvasculares de la DM gue comparten mecanismos fisiopatoldgicos
similares'330, Existe evidencia que indica que cuando existen anomalias vasculares
retinianas, incluidos los cambios en el didmetro vascular, se espera que existan
cambios en otros érganos como rifidn y coraz6n?®, sin embargo, esto no ha sido
completamente demostrado, pues también se ha documentado que pacientes con

afeccion en retina, pueden no presentar dafio renal.

Por otra parte, existen estudios que han aportado informacion que sugiere
gue de acuerdo con la severidad de la lesion retiniana, se puede predecir el grado
de dafio renal que el paciente puede presentar, por ejemplo, el estudio realizado en
el Hospital Juarez de México entre julio del 2007 y diciembre de 2009 report6é que
el 100% de los pacientes con edema macular clinicamente significativo present6
ND, y la probabilidad de presentar ND estadio | fue de 2.8% (1.C.95% 0-8.05), ND
estadio Il de 26.3% (1.C.95% 12.30-40.3), estadio IV de 21.1% (1.C.95% 8.13-34.07)
y estadio V de 42.1% (1.C.95% 26.4-57.8)3.

Con base en lo anterior se han realizado estudios encaminados a identificar
los factores de riesgo que predisponen a la presentacion de dafio renal en pacientes

con RD3233:34,

El factor de riesgo mas estudiado es el tiempo de evolucién de la DM,
diversos estudios indican que toma relevancia importante en el desarrollo de la ND
después de 15 afos de evolucién de la enfermedad. El estudio UKPDS, concluye
que 25% de los pacientes estudiados presentaron microalbuminuria, o avance en el
estadio de la nefropatia después de diez afios de seguimiento, independiente a su

control glucémico®?.
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Otros estudios, como el realizado en Arabia Saudita con 54, 600 pacientes,
se reporté que la prevalencia mas baja de ND fue en grupos de edad de 25 a 44
afos y de 45 a 64 afios que presentaban una duracién menor a 5 afios de la DM,
con una prevalencia de 3.7% y 3.3% respectivamente, mientras la prevalencia mas
alta se reportd en aquellos que tenian una duracién de la DM mayor o igual de 15
afos, en grupos de edad 25-44, 45-64 y mayores de 65 afos, (19.6%, 16.4% y
21.8% respectivamente), con base en lo anterior en los pacientes que tenian una
duracion entre 5y 10 afios de DM el OR fue de 1.6 (IC 95% 1.36-1.88; p<0.05),
para aquellos con una duracion entre 10 y 14 afios el OR fue de 2.59 (IC 95%
2.22-3.02; p<0.05) y para los que presentaban una duracion mayor de 15 afios el
OR fue de 6.3 (IC 95% 5.46-7.27; p<0.05)*.

Con respecto al control glucémico se ha establecido que el descontrol
glucémico ofrece un riesgo mayor para el desarrollo de ND (OR 1.17, IC 95% 1.05-
1.3; p<0.05) por lo que se considera como un factor predictivo en el desarrollo de
nefropatia diabética. El estudio multicéntrico «Control and Complication Trial
(DCCT)» reporto que el estricto control glucémico en pacientes con DM insulino-
dependiente previene el desarrollo de nefropatia, aparicion de microalbuminuria y

retinopatia®.

En la hiperglucemia constante, la glucosa es metabolizada por los tejidos a
través de la via de los polioles. En esta ruta la aldolasa reductasa actla
transformando el exceso de glucosa en sorbitol, implicado en la patogenia de la
retinopatia, nefropatia, neuropatia y cataratas. La inhibicibn de la aldolasa
reductasa puede disminuir el crecimiento mesangial y en estudios preliminares de

pacientes diabéticos se muestra una reduccion de la excrecion urinaria de albumina.

Ademas un segundo mecanismo patogénico es la glicacion de la albumina,
el cual contribuye a su pérdida por la membrana basal glomerular y el acimulo de
proteinas glicadas, y estimula el crecimiento de la matriz mesangial, y generacion

de proteinas proinflamatorias favoreciendo la agregacion plaquetaria y factores de
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crecimiento que aumentan el grosor de la membrana basal glomerular e hiperplasia
mesangial. La eficacia de un estricto control glucémico puede reflejarse en una
remision parcial de la hiperfiltracion inicial e hipertrofia glomerular y el retraso en la

aparicion de microalbuminuria3®.

Se ha observado que la normoglucemia sostenida y prolongada puede llegar
a estabilizar o disminuir la microalbuminuria. Algunos autores postulan que el
estricto control de la glucemia no frena la progresion del dafio renal una vez que ha
aparecido proteinuria. Sin embargo, en pacientes con trasplante de pancreas y una
situacion de normoglucemia se ha evidenciado una mejoria de las lesiones renales
a los 10 afios de seguimiento con disminucién del grosor de la membrana basal
glomerular, del volumen del mesangio y reduccion de las lesiones nodulares que

pueden llegar a desaparecer.

Por otra parte, el estudio RENAAL mostré que la dislipidemia esta asociada
al desarrollo de enfermedad renal terminal; ademas los niveles altos de colesterol,
LDL vy triglicéridos han sido reportados como factores de riesgo para el desarrollo
de nefropatia diabética por muchos estudios. Con base en lo anterior, se ha
establecido que la dislipidemia ofrece mayor riesgo para el desarrollo de nefropatia
(OR 1.57, IC 95% 1.49-1.66; p<0.05)*136,

En el estudio Framingham Heart and Eye Study, se propuso un probable
vinculo entre la retinopatia y la enfermedad aterosclerética en la DM237, por lo que
se han realizado otros estudios que buscan determinar esta aseveracion. Un
estudio transversal que incluyé a 521 pacientes con Diabetes tipo 2 con
normoalbuminuria en Corea, investigd la asociacion entre la relacion albimina y
creatinina en orina dentro de rangos normales y aterosclerosis subclinica. Se midié
la velocidad de la onda del pulso braquial-tobillo y ecografia de carétida. Los
resultados fueron que la albuminuria normal-alta se asoci6 significativamente con la
enfermedad vascular aterosclerdtica subclinica, independientemente de la

retinopatia y otros factores de riesgo cardiovascular. Los cambios vasculares
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ateroscleroticos impulsados por disfuncion endotelial sistémica pueden ocurrir
proporcionalmente a un aumento en la excrecion de albumina urinaria. La
albuminuria normal alta puede ser un marcador temprano para la aterosclerosis
subclinica en la diabetes tipo 238, En la actualidad se considera que la aterosclerosis
duplica el riesgo para el desarrollo de ND (OR 2.05, IC 95% 1.27-3.30; P<0.05).

En metaandlisis recientes, la ausencia de hematuria se ha considerado como
un predictor positivo de Nefropatia Diabética (OR 0.724, IC 95% 0.497- 1.056;
p=0.094), aunque algunos estudios consideran que la ausencia de hematuria sola

no es un predictor suficiente para esta enfermedad®°.

Por otra parte, el grado de inflamacion juega un papel importante en la
patogénesis de la RD. La hiperglucemia cronica y sostenida en el sistema vascular
de la retina conduce a la acumulacion de productos finales de glicacion avanzada
(AGEs), inflamacion, disfuncion neuronal, alteraciones en la homeostasis redox y
estrés oxidativo*®. Con respecto a la ND, en el rifién estas interacciones complejas
afectan también a células renales y las hematopoyéticas infiltrantes. Existe una
creciente evidencia de que incluso en las etapas tempranas de nefropatia diabética,
las células inmunes incluyendo células T activadas y macréfagos se acumulan en
los glomérulos y el intersticio, sin embargo aun no existe suficiente evidencia que

sustente estas afirmaciones*!.

La edad se considera otro factor asociado al desarrollo de ND, sobre todo en
pacientes mayores a 60 afios, aungque algunos estudios demuestran que el riesgo
empieza a incrementar desde los 45 afios de edad (OR 2.16, IC 95% 1.92-2.42;
p<0.05%)*1.

En cuanto a los antecedentes heredo familiares, el principal factor de riesgo
para el desarrollo de una neuropatia diabética es la duracion y gravedad de la
hiperglucemia, pero existe evidencia de variacion en la susceptibilidad genética. Por

ejemplo, los afroamericanos y los pacientes con antecedentes familiares de
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nefropatia diabética o no diabética tienen un riesgo mayor de nefropatia diabética.
Se ha publicado de forma generalizada que un polimorfismo por insercién/delecion
en el gen que codifica la enzima convertidora de angiotensina (ECA) se asocia a un
aumento del riesgo de nefropatia diabética, pero también se han identificado
variantes en los genes implicados en la via de los polioles, el metabolismo lipidico,

las citocinas inflamatorias, la angiogenia y el estrés oxidativo*2.

La retinopatia diabética proliferativa se asocia con microalbuminuria y con
nefropatia manifiesta, asi lo documenta el estudio realizado en pacientes coreanos
con DM realizado en 2014. Este estudio incluyé 971 pacientes con DM2y concluye
que cuando un oftalmdlogo encuentre la presencia de RD o RDP, la evaluacién
oportuna de la funcion renal del paciente es recomendada pues reportaron que la
prevalencia de ND fue de 20.0% para cualquier RD y 3.8% para retinopatia diabética
proliferativa (RDP). La prevalencia de microalbuminuria fue del 19,3% y de
nefropatia fue del 5,5%%.

La albuminuria, un marcador de ND que esta estrechamente relacionada con
la RD (OR 5.1, IC 95% 4.81-5.4; p< 0.05) y el edema macular diabético (EMD). Sin
embargo, la relacién entre la tasa de TFG con RD y Edema Macular Diabético sigue
sin estar clara, particularmente en la diabetes tipo 2. Se sugiere que los niveles mas
bajos de TFG se asociaron con la presencia y la gravedad de la RD, pero no con
DME?#4, La presencia de proteinuria no es solo un marcador para ND, sino también

un marcador para RD#

Considerar comorbilidades como hipertension arterial descontrolada con cifras de
TAS >130 mmHg, incrementa el riesgo para el desarrollo de ND (OR 3.41, IC 95%
3.20-3.63; p< 0.05). En el estudio de complicaciones EURODIAB, la RD asociada
a un incremento de la presion arterial, fue un factor de riesgo importante para la
progresion de la ND?#. Otros factores como la presencia de enfermedades
autoinmunes, el uso de nefrotoxicos como los anti inflamatorios no esteroideos

(AINES), el sindrome metabdlico, el uso de aminoglucdsidos, medios de contraste
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intravenosos, ingesta de litio; la obstruccion urinaria, presencia de litiasis urinaria y
la infeccion urinaria recurrente contribuyen a la aparicion y progresion del estadio

de nefropatia®®.

Se han establecido ademas otros factores de riesgo, conocidos como
perpetuadores de dafio renal, dentro de los cuales se considera la alta ingesta de
proteinas, la obesidad (OR 0.81, IC 95% 0.75-0.88; p<0.05)'!, anemia, tabaquismo
(OR 1.18, IC 95% 1.08-1.30; p< 0.05), hiperuricemia, nefrotoxinas y eventos

cardiovasculares?®.

En cuanto a los factores socioecondmicos, se ha reportado que un bajo nivel
socioeconémico y educativo son considerados factores de riesgo asociados al
desarrollo de ND. En un estudio realizado en Corea entre 2007 y 2009, se reporto
que aquellos pacientes que viven en areas rurales, con menor nivel educativo, y
quienes no habian recibido educacion sobre el cuidado de la diabetes, la deteccién
de retinopatia o nefropatia fue menor. También se demostré que los ingresos
familiares mas bajos se asociaron con una reduccion en la deteccion de

nefropatial®.

La ERC es asintomatica en etapas iniciales, por tanto el que un paciente
diabético experimente limitacién o afeccion visual temprana, debera obligar a la
deteccion oportuna de ND ya que puede predecir la presentacién de dafio renal en
sus diferentes estadios™®.

Con base en lo anterior, se requiere evaluar los factores de riesgo que se
asocien a deterioro de la funcion renal en pacientes con RD, y otorgar un
tratamiento oportuno encaminado a mejorar la calidad de vida del paciente con

Diabetes Mellitus11:15,
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5. Justificacion

De acuerdo con la historia natural de la DM2, la ND es una complicacion
microvascular cuya presentacion ocurre antes o incluso al mismo tiempo de que la
RD se manifieste clinicamente; sin embargo, el diagndéstico de ND suele realizarse
mucho tiempo después pues sus manifestaciones clinicas solo se presentan en

estadios avanzados.

La RD se presenta en 31.5% de los pacientes con DM2 a los 10 afios de
diagnéstico y la relacion que existe entre esta y el dafio renal, en su curso clinico es

directamente proporcional y se asocia con una mayor morbimortalidad.

La deteccion oportuna de los factores de riesgo asociados a la Enfermedad
Renal Cronica en pacientes con retinopatia diabética permite que antes de la TFG
60, ofrece la oportunidad de otorgar tratamiento oportuno que permita disminuir la
velocidad de progresion o evitandola, la referencia oportuna y mejorar la calidad de
vida del paciente con DM2; asi como las complicaciones, hospitalizaciones,

incapacidades y costos en el binomio paciente-institucion.
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6. Planteamiento del problema

La RD y la ND son complicaciones cronicas que se presentan a lo largo de la
evolucion de la DM2 y su presentacion indica la presencia de lesiones

microvasculares en vasos retinianos y glomerulares.

Estas patologias comparten una fisiopatologia comun y los factores de riesgo
para su presentacion son similares. En la actualidad se ha buscado determinar si el
dafio en los vasos retinianos es asociado al deterioro en la funcion renal, sin

embargo, los estudios no han resultado concluyentes.

La deteccidn de retinopatia en pacientes con DM ofrece una oportunidad para
la deteccién de ND en estadios iniciales, clinicamente asintomaticos, a partir de
intervenciones encaminadas a evitar la progresion de la enfermedad y mejorar a

largo plazo la calidad de vida de los pacientes con la enfermedad.

6.1. Pregunta de investigacion

¢ El control glucémico, la dislipidemia y la albuminuria son factores de riesgo
asociados a la presencia de enfermedad renal crénica en pacientes con retinopatia
diabética?
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7. Objetivos

7.1. Objetivo general

e Determinar si el tiempo de evolucion de la DM, el control glucémico, la
dislipidemia y la albuminuria son factores de riesgo que predisponen a la
presentacion de nefropatia en pacientes diabéticos con diagnéstico de

retinopatia.

7.2. Objetivos especificos

e Determinar la frecuencia de ERC de acuerdo con estadios de la TFG y
proteinuria en pacientes diabéticos con diagndstico de retinopatia.

e Establecer el grado de albuminuria y la tasa de filtrado glomerular en los
pacientes con retinopatia y DM2, y establecer su asociacion con el grado de
retinopatia que presentan.

¢ Identificar otros factores riesgo que impactan en la presencia de nefropatia en
pacientes con DM2 y determinar el riesgo en cada uno de estos factores

contribuye.
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8. Hipatesis

8.1. Hipotesis de trabajo (Hi)

El tiempo de evolucion de la DM, el control glucémico, la dislipidemia y
albuminuria son factores de riesgo que predisponen a la presentacion de ND en

pacientes con DM y con diagnéstico de RD.

8.2. Hipdtesis nula (HO)
El tiempo de evolucion de la DM, el control glucémico, la dislipidemia y

albuminuria no son factores de riesgo en pacientes con DM y con diagnéstico de

RD que predisponen a la presentacién de ND”.
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9. Materiales y métodos

9.1.Tipo de estudio
- Analitico.

9.2 Disefio de estudio
- Trasversal y retrospectivo.

9.3 Lugar de desarrollo
El presente estudio se llevd a cabo en el servicio de oftalmologia del Hospital

General Regional Num. 1 “Dr. Carlos MacGregor Sanchez Navarro”, del IMSS.

9.4 Periodo de estudio
El presente se desarroll6 en el periodo comprendido entre septiembre de

2017 y febrero del 2019.

9.5 Universo de estudio
Comprendi6 a todos los expedientes de pacientes derechohabientes

portadores de DM diabética adscritos al Hospital General Regional Num. 1 “Dr.

Carlos MacGregor Sanchez Navarro” del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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9.6 Unidades de observacion
Se definieron como unidades de observacion a aquellos expedientes de

pacientes portadores de DM que acudieron al servicio de oftalmologia del Hospital
General Regional Num. 1 “Dr. Carlos MacGregor Sanchez Navarro” con motivo de
consulta la retinopatia diabética, en los que, a través de la determinacion de la
funcién renal, se establecia el diagnostico cualquier grado de enfermedad renal

cronica, con registros completos, a fin de evitar sesgo de seleccién/interpretacion.

9.7 Tipo de muestreo y tamafio de muestra

Se realiz6 el calculo de tamafio de muestra con el software Open Epi de la
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de los Estados Unidos de
Norteamérica. Con la formula para una prevalencia esperando que, en poblacion
especifica con presencia de RD, la prevalencia de ND sea similar a la reportada en

otros estudios la que corresponde a un 40% (+/-5%).

Asumiendo un tamafo de poblacion atendida en el HGZ 1 la cual es de 14
256 pacientes con retinopatia diabética, con un a de 0.05 y un B de 80%, se
identifican 360 pacientes con presencia de RD, para detectar a pacientes con ND
con IC al 95% (Anexo 2). Con una poblacién cautiva de 360, a partir de la férmula
para poblaciones finitas, se esperan 144 eventos de nefropatia, los cuales son
suficientes para realizar un modelo de regresion logistica multiple para evaluar 5-10

factores de riesgo.
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9.8 Criterios de seleccion

9.8.1. Criterios de inclusién
1. Pacientes derechohabientes valorados en el servicio de Oftalmologia del H.G.R.

No. 1 Carlos McGregor con diagnostico de DM2 y retinopatia diabética.
2. Que se encuentren en tratamiento medicamentoso para DM2.

3. Pacientes mayores de 40 afios de cualquier género.

9.8.2. Criterios de exclusién
1. Pacientes con nefropatia por otras etiologias: Amiloidosis, Enfermedad por

Cadenas Liviana, glomerulonefritis membranoproliferativa.
2. Pacientes con retinopatias con etiologia diferente a DM2.

3. Pacientes con expedientes incompletos.

9.8.3. Criterios de eliminacidén
1. Expedientes de pacientes sin registro de creatinina sérica, proteinuria, peso o

edad.

9.9 Variables de estudio

Enfermedad renal crénica

Definicion conceptual: presencia durante al menos 3 meses de un filtrado glomerular
inferior a 60 ml/min/1.73 m? o de lesiones renales estructurales (alteraciones
histol6gicas en la biopsia renal) o funcionales (albuminuria, alteraciones en el
sedimento urinario o en las pruebas de imagen) que puedan provocar
potencialmente un descenso del filtrado glomerular.

Definicion operacional: se realizara el diagnostico de nefropatia diabética en
pacientes con al menos 3 meses de un filtrado glomerular inferior a 60 ml/min/1.73
m? o de lesiones renales funcionales (albuminuria, alteraciones en el sedimento
urinario o en las pruebas de imagen) que puedan provocar potencialmente un
descenso del filtrado glomerular. La TFG se estimara a partir de la férmula CKD EPI.
Tipo y escala de medicion: Cualitativa nominal

Indicador: 0. No, 1. Si
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Retinopatia diabética

Definicidbn conceptual: es una enfermedad cronica progresiva, que se asocia a
hiperglucemia prolongada, es considerada la principal causa de discapacidad visual
en los adultos en edad laboral.

Definicion operacional: Retinopatia diabética no proliferativa (RDNP): con signos de
microaneurismas, educados duros y blandos, hemorragias, AMIR, etc. Retinopatia
diabética proliferativa (RDP): neovascularizacion, desprendimiento de retina
tradicional, glaucoma neovascular, hemorragia vitrea, rubeosis iridis. El diagndstico
serd tomado de la informacion registrada en el expediente clinico.

Tipo y escala de medicion: Cuantitativa Nominal.

Indicador: 1.- Retinopatia Diabética No Proliferativa, 2. Retinopatia Diabética
Proliferativa (RDP).

Edad

Definicion conceptual: Tiempo que ha transcurrido desde el nacimiento de un ser
Vivo.

Definiciébn operacional: Se determinara a partir de la informacién plasmada en el
expediente,

Tipo y escala de medicion: Cuantitativa

Indicador: Edad en afos

Sexo

Definicion conceptual: Se refiere a las caracteristicas biolégicas que definen a los
seres humanos como hombre o mujer. Es referido a las caracteristicas de las
mujeres y los hombres definidas por la sociedad, como las normas, los roles y las
relaciones que existen entre ellos. Lo que se espera de uno y otro género varia de
una cultura a otra y puede cambiar con el tiempo.

Definicién operacional: Informacion plasmada en el expediente electronico.

Tipo y escala de medicion: Cualitativa dicotémica.

Indicador: 1: Femenino, 2: Masculino
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Tasa de filtrado glomerular (TFG)

Definicibn conceptual: Tasa de filtracion glomerular, estimada a partir de la
Creatinina sérica con la formula CKD — EPI.

Definicion operacional: Para fines de este estudio la TFG se determinara a partir de
la creatinina sérica, con el uso de la formula CKD-EPI a partir de la informacion
registrada en el expediente clinico.

Tipo y escala de medicion: Cuantitativa

Indicador: ml/min/1.73m?

Tiempo de evolucién de DM2

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido de acuerdo con la Historia Natural de la
Enfermedad, generalmente se indica a partir de realizar el diagndstico.

Definicion operacional: Tiempo de inicio de DM2 a partir de la informacion plasmada
en el expediente clinico

Escala: Cuantitativa discreta.

Indicador: afos.

Estadio de enfermedad renal

Definicion conceptual: Anormalidades del rifidn estructurales o funcionales, con o
sin disminucién de la filtracion glomerular (FG), manifestado por anormalidades
patolégicas o marcadores de dafo renal, incluyendo anormalidades en la
composicion de la sangre u orina 0 anormalidades en los estudios por imagenes
Definicion operacional: Clasificacion a partir de la TFG

Tipo y escala de medicion: Cualitativa Ordinal

Indicador:

a) G1:>90
b) G2: 60-89
c) G3a: 45-59
d) G3b: 30-44
e) G4:15-29
f) Gb5:<15
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Control glucémico

Definicién conceptual: se refiere a la continua medicion de la glucemia (glucosa) y
se puede realizar en cualquier momento, en el que los valores ideales en ayuno son
<100 mg/dl.

Definicion operacional: Informacion obtenida a partir del expediente clinico.

Escala: cuantitativa dicotomica, a través de los datos obtenidos en el ARIMAC.
Indicador: mg/dl, %

Comorbilidades

Definicion conceptual: La presencia de uno o mas trastornos (o enfermedades)
ademas de la enfermedad o trastorno primario.

Definicion operacional: Informacion registrada en el expediente clinico.

Escala: Cualitativa nominal

Indicador: 1= HTA, 2= Sindrome metabdlico, 3= Enfermedades autoinmunitarias

(tratamiento inmunosupresor), 4= Hiperuricemia, 5= Otras

9.10 Descripcién general

El presente se llevé cabo mediante la revisién de expedientes clinicos de los
pacientes atendidos en el Servicio de Oftalmologia del Hospital General de Zona
No. 1 Carlos McGregor, de diciembre del 2018 a marzo de 2019 y que contaron con
diagndstico de Retinopatia Diabética. Se documenté el tipo de RD que presentaron
y se obtuvieron los datos como edad, comorbilidades, tiempo de evolucion de DM2,
peso, talla, TA, glucosa, control glucémico, valores de creatinina, albuminuria, urea

y proteinas en orina.
Con los resultados obtenidos de los expedientes, se identificaron los factores

riesgo que impactan en la presencia de nefropatia en pacientes con DM2 y se

determiné el riesgo en cada uno.
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Este proyecto de investigacion fue sometido a valoracion por el Comité Local
de Investigacion a fin de verificar la calidad de la investigacion. Este proyecto solo
se llevo a cabo posterior a la aprobacién del proyecto y a la obtencion del nUmero

de registro.

Se dieron a conocer los resultados recabados y analizados para fines
preventivos y de evaluacion periddica, mediante su presentacion en sesiones
generales, realizacion de carteles y aportando ejemplares de esta tesis a la Jefatura

de Ensefanza tanto en fisico como en formato PDF.

9.11 Plan de analisis estadistico

Una vez capturados los datos y completada la base en el programa Excel, se
realizé la conversion a sistema IBM SPSS Statics Editor de datos version 22. La
variable de desenlace Nefropatia Diabetica (ND), fue recodificada a variables
dicotomica: presencia y ausencia. La variable edad en afos, se recodifico en
variable categdrica por grupos etarios; se realizo la creacion de la variable TFG con
base en las variables de edad, sexo y niveles de creatinina. Las variables
cuantitativas fueron recodificadas en variables categoricas (niveles de colesterol,

glucosa, triglicéridos etc.).

Después, se efectud estadistica descriptiva para la poblacion de estudio. Se
determiné el tipo de distribucion por métodos mentales, sesgo y curtosis y se realizd
la prueba de comprobaciéon de hipétesis por el método de Kolmogorov-Smirnov.
Para las variables cuantitativas que siguen una distribucion normal se realiz6 el
calculo de media y como medida de dispersion se realiz6 el calculo de la desviacion
estandar. Para las variables con libre distribucién se calcul6 la mediana y Rango

intercuartilar.
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El calculo de la prevalencia de ND, se realiz6 mediante la obtencion de
porcentajes para el total de pacientes con diagnéstico de DM que presentan la
enfermedad (ND), este mismo método fue empleado para el célculo de la

prevalencia de RD.

Para la determinacién de factores de riesgo se realizé el andlisis bivariado
por medio de célculo de Odds Ratio (OR) con un intervalo de confianza (IC) al 95%,
donde la variable dependiente es la ND, asi como la Chi cuadrada (x2) para

contraste de las variables independientes.

El analisis de la asociacion de ND a RD se obtuvo mediante el calculo de OR
con IC 95% considerando la variable dependiente ND y con contraste de variables
por 2x2. Finalmente, para los factores de riesgo se realiz6 considerando para la

variable de desenlace dicotomica Nefropatia diabética.

9.12. Consideraciones éticas

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Prestacion de Servicios de Atencion Médica en articulo 17 fraccion VI realizando
investigacién con ética profesional, al Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud en su articulo 17 Fraccion | donde clasifica
el nivel de riesgo de este estudio es sin riesgo; el cual se ajusta a los lineamientos
de la NOM-012-SSA3-2012 que establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos. Por ultimo se baso6 en
la normatividad institucional vigente en el Reglamento de Prestaciones Médicas del
Instituto Mexicano del Seguro Social Capitulo Il De la Investigacion en Salud. Ya
gue no se realizaron mediciones adicionales ni aplicacién de cuestionarios, la

informacion ser obtuvo a partir del expediente clinico.
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Esta propuesta de investigacion responde a una necesidad social de la
poblacion derechohabiente que ha visto un incremento en la incidencia de
enfermedad renal cronica en pacientes diabéticos y su deteccion tardia para un
tratamiento que impida la progresion del mismo. Este proyecto ha sido elaborado
siguiendo los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos
tales como el respeto por el individuo y la beneficencia; dichos principios se
encuentran plasmados en la Declaracién de Helsinki promulgada por la Asociacion
Médica Mundial, en Helsinki-Finlandia, en junio de 1964 y enmendado por la 64
asamblea médica mundial Fortaleza, Brasil, octubre de 2013. Asi también se tomé
en consideracion el principio de salvaguardar en todo momento los principios éticos
del Informe Belmont sobre “Principios y Guias éticos para la proteccion de los
sujetos humanos de investigacion” de 1978, tales como el principio de respeto a las
personas, protegiendo su autonomia y el trato con cortesia, respeto; teniendo en

cuenta que el estudio es de tipo observacional.

Asi mismo, se apega al Cddigo de ética médica de NUremberg que considera
el consentimiento informado; que por las caracteristicas del proyecto no se requiere
de consentimiento informado de forma estricta; sin embargo, se incluye como
documento acorde a la normatividad y al principio de beneficencia para maximizar
los beneficios para el proyecto de investigacion mientras se minimizan los riesgos
para los sujetos derechohabientes, ademas el principio de justicia para asegurar
que no exista discriminacién y que, cada expediente que cumpla con los criterios de

inclusién sera incluido para su evaluacion.
Se contd con la autorizacién del director de la unidad, para poder tener

acceso a los expedientes clinicos una vez que se contaba con el registro del
SIRELCIS.
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Se cuido en todo momento la privacidad y confidencialidad de la informacion.
Se cuido la informacién recolectada de los expedientes médicos, los Unicos que
tuvieron acceso a la base de datos fueron los investigadores del proyecto y los
asesores de tesis y los datos que se obtuvieron de cada expediente relacionado
fueron identificados por numero de seguridad social y folio. Se resguardd la

informacion de los pacientes utilizando una contrasefia para encriptar el documento.

Este proyecto de investigacion fue sometido a valoracion independiente por
el Comité Local de Investigacion a fin de verificar la calidad de la investigacion. Este
proyecto solo se llevo a cabo posterior a la aprobacién del proyecto y a la obtencion

del nimero de registro.

Este proyecto se considera ético ya que el disefio metodoldgico es el que
permitié responder la pregunta de investigacion, el tamafio de muestra se estimé a
partir de la magnitud del efecto esperado, se llevo a cabo un modelo estadistico
multivariado que permitio considerar el impacto real de la maniobra sobre el

desenlace considerando el efecto de las principales variables confusoras.

El balance riesgo/ beneficio de esta investigacion se inclina a favor del
beneficio a los derechohabientes y permitié establecer estrategias de atencién
multidisciplinarias entre los servicios de oftalmologia y nefrologia, que permitan

detectar casos de dafio renal en estadios incipientes de la enfermedad.

Este proyecto fue factible de ser llevado a cabo, dado que su ejecucion no

implica ningun costo extra.

43



10. Resultados

Se efectu6 un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo entre
septiembre de 2017 a febrero del 2018, efectuando la busqueda de casos de
pacientes que acudieron al servicio de oftalmologia del Hospital General Regional
Num. 1 “Dr. Carlos MacGregor Sanchez Navarro” con motivo de consulta la
retinopatia diabética, con la finalidad de determinar la frecuencia de la nefropatia
diabética. Fueron incluidos 360 casos para su identificacion; de los cuales fueron
excluidas 21 unidades elegibles antes de la intervencién debido al criterio de que no
contaban con registro de creatinina/clase de la retinopatia diabética, no se

excluyeron casos después de iniciar el presente, concluyéndose con 339 casos.

Después de comenzar el presente, para la presentacion de la informacién,
se conformaron tres grupos para su andlisis con base a la clasificacién de la
AAO/CIO: pacientes con retinopatia diabética no proliferativa o clase 1 (Grupo A,
con 87 casos), pacientes con retinopatia diabética proliferativa o clase 2 (Grupo B,
con 241 casos) Yy, el de pacientes con edema macular clinicamente significativo o
cale 3 (Grupo C, con 11 casos), este ultimo fue incluido a pesar de la baja frecuencia
para evitar sesgo de seleccion.

Se describen las variables clinicas en la Tabla 2 a continuacion. Fueron
evaluados la distribucién por sexo, encontrando que existe un predominio del sexo
masculino en los grupos, con un 52.9%, un 57.4% y el 100%, para el grupo A, grupo
B y grupo C, respectivamente (p=.268), con una relacién general del 1.3:1 al
compararlo con el femenino. La edad promedio de la poblacién de estudio fue de
65.82+10.49 afos, mientras que el grupo A y B, revelaron edades virtualmente
similares (65.9+8.6 y 66.2+10.9, respectivamente), el grupo C, conto con una edad

promedio de 54 11.3 afos, diferencia estadisticamente significativa (p=.074).
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Dentro de la poblacion se observé un peso promedio de 66.28+12.09
kilogramos con una talla media de 1.58+0.07 centimetros, dando por resultado un
IMC promedio de 26.6+5.1 kg/m?. Estos similares en el grupo A y B, mientras que
en el grupo C, se observo una talla ligeramente mayor, con un peso y por ende,
menor IMC (p=.022).
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Tabla 2. Variables clinicas de pacientes con Retinopatia Diabética.

Grupo A Grupo B Grupo C
. _ Desv. Est., _ Desv. Est., _ Desv. Est.,
Variable n=17 % n=47 % n=2 % p-value
Sexo
Masculino, n 9 52.9% 27 57.4% 2 100.0% 0.268
Edad (afios)
65.9 8.6 66.2 10.9 54.0 11.3 0.074"
Talla (metros)
1.59 0.06 1.57 0.07 1.63 0.07 0.2001%
Peso (kilogramos)
67.8 135 66 11.8 58.6 1.2 0.022%
IMC (kg/m?)
26.6 49 26.8 5.2 22.1 1.4 0.013"
TAS (mmHg)
125.8 15 125.8 21 120.00 0 <0.001"
TAD (mmHg)
75.2 9.4 70.8 13.4 65.0 7.0 <0.001"
E. DM (afos)
22.4 8.0 25.2 7.3 19.0 8.4 0.20012
E. HAS (afios)
11.0 6.1 145 9.4 145 6.3 0.006""
E. ERC (afios)
5.5 3.4 7.9 4.2 9.0 5.6 0.001%
Comorbilidades
Anemia 5 29.4% 12 25.5% - - <0.001**
Cancer 1 5.9% - - - -
Ceguera 1 5.9% - - - -
Dislipidemia - - 1 2.1% - -
Enf. autoinmune 3 17.6% 11 23.4% - -
Enf. 1 5.9% 2 4.3% 1 50.0%
cardiovasculares
EPOC - - 1 2.1% - -
Glaucoma 5 29.4% 19 40.4% - -
gggfrig:va 1 5.9% 1 2.1% 1 50.0%

Prueba binomial para una muestra. Prueba de Kolmogdérov-Smirnov para una muestra*. Prueba de Chi2- para una muestra**.
Se muestran significaciones asintéticas. El nivel de significancia es de 0.05. * Lilliefors corregida. 2 Se trata de un limite inferior

a la significancia real.
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Se describen mas adelante, en la misma tabla la media de TAD y TAS
registradas durante la consulta en el servicio de oftalmologia, no encontrandose
diferencias virtuales entre los tres grupos. Ademas, se investigd de forma
intencionada el tiempo de evolucion de la DM, HAS y ERC; encontramos que la DM
cursé con un tiempo promedio de 22.4+8.0 afios, 25.2+7.3 afios y 19.0+8.4 afos
para el grupo A, grupo B y grupo C, respectivamente (p=.200). Mientras tanto, la
evolucion de HAS encontro para el grupo A 11.0£6.1 afios, para el grupo B 14.5+9.4
afos y, para el grupo C 14.5+6.3 afios (p=.006). Por ultimo, la ERC, cursaba con
los siguientes tiempos de evolucion 5.5+3.4 afios en el grupo A, 7.9+4.2 afos en el
grupo B y 9.0+5.6 afos en el grupo C (p=.001), siendo para los tres padecimientos,

diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 3. Marcadores de funcion renal y estadio de la ERC de pacientes con

Retinopatia Diabética.

Grupo A Grupo B Grupo C
Varelle n=17 DeSY%ESt" n=47 DeS\g)oEst., n=2 DeS\g)oEst., p-value
Glucosa (mg/dl)
134.8 57.5 126.4 68.0 87 26.8 <0.0011
Cr (mg/dl)
6.3 29 7.0 3.0 8.6 1.7 0.20012
TFG (ml/min/1.73 m?)
11.9 11.6 10.7 13.6 5.6 2.0 <0.001?
Estadio
Gl - - - - - - <0.001"
G2 - - 5 2.1% - -
G3a - - - - - -
G3b 10 11.8% 16 6.4% - -
G4 16 17.6% 10 4.3% - -
G5 61 70.6% 211 87.2% 10 100.0%

Prueba de Kolmogérov-Smirnov para una muestra. Prueba de Chi2- para una muestra*. Se muestran significaciones

asintéticas. El nivel de significancia es de 0.05. * Lilliefors corregida. ? Se trata de un limite inferior a la significancia real.

Por Ultimo, las comorbilidades presentes en los grupos fueron
predominantemente la anemia y el glaucoma en el grupo A (29.4% y 29.4%,
respectivamente; glaucoma (40.4%), anemia (25.5%) y antecedente de enfermedad
autoinmune (23.4%) en el grupo B; mientras que el grupo C, reporto similar
distribucion para la enfermedad cardiovascular y la uropatia obstructiva (p<.001).
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Frecuencia por estadio de la ERC en pacientes con
Retinopatia Diabética en el Hospital General Regional Num. 1.
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Figura 3. Frecuencia por estadio de la ERC de pacientes con Retinopatia Diabética del Hospital General

Regional Num. 1 “Dr. Carlos MacGregor Sanchez Navarro” durante el periodo de estudio.
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Tabla 4. Tabla de contingencia a partir de la clase de la Retinopatia Diabética y el

estadio de la ERC.

Estadio de la ERC

Clase de RD G2 G3b G4 G5 Total
EMCS 0 0 0 10 10
% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 5.0%
RDNP 5 16 10 211 242
% 2.1% 6.4% 4.3% 87.2% 71.4%
RDP 0 10 16 61 87
% 0.0% 11.8% 17.6% 70.6% 25.7%
Total 5 26 26 282 339
% 1.5% 7.6% 7.6% 83.3% 100.0%

Chi-2 de Pearson 4.633; p=.507; Coeficiente de asociacién Tau-b de Kendall 0.131, Tau-c de
Kendal 0.070; p=.269; Gamma 0.319, p=.378; Medida direccional d de Somers 0.129, p=.269.

La frecuencia relativa de la ND para la poblacién de estudio se describe en

la Tabla 3. La distribucién por grupo y estadios de la ND en base la TFG encontro

lo siguiente: en el grupo A, observamos en estadio G3b el 11.8%, en estadio G4 el

17.6% y en estadio G5 el 70.6% de la poblacién del grupo; en el grupo B, para el

estadio G2 encontramos el 2.1%, para estadio G3b el 6.4%, en estadio G4 4.3% y

en estadio G5 87.2%; por ultimo, el grupo C reporto el 100.0% de sus casos en
estadio G5 (2 casos) (p<.001) (Figura 3).
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Donde tras observar la distribucion grafica de los datos, encontramos existe
una mayor relacién entre el estadio G5 de la ERC con la RDP con un 62.1% de la
poblacion en general, sin embargo, tras la construccion de la tabla de contingencia
de las variables ordinales (Tabla 4) encontramos muy débil o nula asociacion, entre
la clase de la RD y el estadio de la ERC (Chi-2 de Pearson 4.633; p=.507; coeficiente
de asociacion Tau-b de Kendall 0.131, Tau-c de Kendal .070; p=.269; Gamma
0.319, p=.378).
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Figura 2. Factores de riesgo asociados a nefropatia diabética en la poblacion de

estudio.
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La frecuencia relativa de la ND para la poblacion de estudio se describe en
la Tabla 3. La distribucion por grupo y estadios de la ND en base la TFG encontrd
lo siguiente: en el grupo A, observamos en estadio G3b el 11.8%, en estadio G4 el
17.6% y en estadio G5 el 70.6% de la poblacion del grupo; en el grupo B, para el
estadio G2 encontramos el 2.1%, para estadio G3b el 6.4%, en estadio G4 4.3% y
en estadio G5 87.2%; por ultimo, el grupo C reporto el 100.0% de sus casos en
estadio G5 (10 casos) (p<.001) (Tabla 4).

Tabla 5. Analisis de los factores de riesgo asociados a nefropatia diabética en la
poblacién de estudio.
OR (IC Limite

.. . ] .
95%) inferior Limite superior p-value

Factores de riesgo

Sexo masculino 1.75 0.63 4.88 0.279

IMC >30.0 1.15 0.65 2.04 0.636

EvoluciondelaDM | 4 - 1.09 9.8 0.026

>10 afos

Glucosa >120 1.08 0.6 1.92 0.882

Presencia de 3.91 217 7.05 <0.001

albuminuria

Triglicéridos <200 1.49 0.7 3.16 0.294

Colesterol >220 5.01 2.75 9.13 <0.001

Finalmente, al analizar de forma integral el tiempo de evolucion de la DM, las
determinaciones de glucosa y la tasa de TFG de la poblacién mediante medidas de
correlacién, observacion que el tiempo de evolucion de la DM se correlaciona de
forma efectiva, negativa y bidireccional con las cifras de glucosa (coeficiente R de
Pearson -.087, r2 -42.58 p=.489); asimismo, la TFG también se correlaciona de
forma casi inefectiva, negativa y bidireccional con la glucosa (coeficiente R de
Pearson -.019, r? -15.93 p=.879). De igual forma, la correlacién entre el tiempo de
evolucion de la DM y la TFG fue de forma efectiva, negativa y bidireccional
(coeficiente R de Pearson -.089, r2 -8.72 p=.477) (con muy pobre evidencia y
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estadisticamente no significativa para rechazar la hipotesis nula).La Tabla 5
muestra los OR de los distintos factores de riesgo asociados a nefropatia diabética.
Al analizar los factores de riesgo asociados encontramos como factores de riesgo
la presencia de obesidad y desnutricion. La variable de presencia de albuminuria
mostréo OR de 3.91 (2.17, 7.05), evolucion de la DM mayor a 10 afios mostré un OR
de 3.27 (1.09, 9.8), la variable colesterol <200 mg/dl un OR de 5.01 (2.75, 9.13). El
resto de las variables no resultaron significativas (Tabla 5).
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11. Discusion.

El presente estudio determiné la los factores de riesgo asocairaos a la ERC
en pacientes con RD en un hospital de segundo nivel de atencion. Estos hallazgos
son particularmente relevantes, dado que los estudios epidemiol6gicos han
demostrado en la dltima década que existe asociacion bidireccional entre en la RD
y la ERC, pero con resultados inconsistentes? 31, Ademas, varios estudios han
estudiado su correlacion?, debido al alto riesgo de desarrollar ND en presencia de
RD.

Nuestro estudio tiene como motivacion el analizar las complicaciones mas
comunes de la DM relacionadas con las alteraciones microvasculares debido a la

hiperglucemia a largo plazo, como son la RD y la ND.

En el presente observamos la frecuencia de la ERC por estadio para los
pacientes con RD por clase de la AAO/CIO, encontrando que un 70.6% para la
RDNP, un 87.2% para la RDP y un 100% para el EMCS de pacientes con ERC se
encuentran en estadio G5. Estos hallazgos son compatibles con los descritos por
Jeng et al, quienes en 2016, demostraron que las incidencias de RDNP, RDP y
EMCS aumentan con el tiempo en pacientes con ND'2, Otros estudios, ademas,
evaluaron la capacidad de predecir, la ND en presencia de RD, tal como describen
He et al, quienes a través de un metaandlisis, en 2013, donde el valor predictivo de
la RD fue de 0.72%2, concluyen en la necesidad buscar las alteraciones renales en

este grupo de pacientes.

Esto podria explicarse por los cambios microvasculares en la retina y el
glomérulo iniciados por la hiperglucemia cronica, seguida del estrechamiento
progresivo y la oclusion eventual de la luz vascular. En la retina, la DM induce la
muerte celular programada de Miiller y las células ganglionares, asi como la pérdida

de células endoteliales en los capilares y la pérdida de pericitos; esto lleva a la
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progresion de RD. Mientras que en el glomérulo, la oclusion capilar generalizada y
la pérdida de podocitos causan pérdida de proteina urinaria y disminucion de la

funcién renal progresiva.

Por otra parte, difieren de lo descrito por Lee et al, donde a través de un
estudio basado en la poblacion de Corea, donde incluyeron a 971 pacientes,
observaron en pacientes con RD una prevalencia de 27.5% de ND, encontrando

una menor prevalencia en cualquier grado de RD de nuestro estudio3.

Otro hallazgo de mencion importante es que no encontramos correlacion
estadistica entre la duracion de la DM, la glucosa y la TFG de la poblacion estudiada,
con una capacidad de explicacion combinada muy reducida, que debe interpretarse
con precaucion, dada la limitacion principal de nuestro estudio, es decir, el tamafio
de nuestra muestra. Estos hallazgos se ven respaldados, por lo de otros'?, que no
encontraron ningun efecto de la evolucion de la DM en el desarrollo de ND, donde
la evolucion durante el seguimiento en los casos de DM en pacientes con ND fue

de 4.26-5.09 afos, sin influir de forma significativa.

Nuestra interpretacion difiere por mucho de la elaborada por El-Menyar et
al®3, quienes a partir de un estudio con 113 pacientes, toman como significativo, un
coeficiente de correlacion de 0.38, el cual solo logra explicar el 61.6% que para fines
de confiabilidad, con moderada covarianza, a su vez limitado, en primer lugar,
debido al tamafio de la muestra y en segundo lugar, porque se prevé aceptable a
partir del 80%.
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12. Fortalezas y limitaciones

Este estudio muestra varias fortalezas. En primer lugar, el estudio concluye
en su totalidad los objetivos planteados desde el enfoque descriptivo y analitico. En
segundo lugar, incluye un analisis de asociacion entre la clase de la RD y el estadio
de la ERC, mediante coeficientes no utilizados en estudios previos.

Nuestro estudio revela el cociente de probabilidad de riesgo que existe entre
los factores conocidos para la RD y la ND en una unidad de atencion secundaria,

y por lo tanto, pueden traspolarse a la poblacion en general.

Por ultimo, hasta donde conocemos, es el primer estudio en nuestro pais que
pretende en base a su disefio analizar el efecto del tiempo de evolucion de la DM,
sobre los niveles de glucosa y sobre la TFG en pacientes con DM, RD y ND.

Sin embargo, nuestro estudio tiene numerosas limitaciones. Primero, el grupo
de investigadores utilizé un conjunto de datos obtenidos a través de una base
hospitalaria, por lo tanto, existe del sesgo de seleccién a diferencia de cuando se
utilizan datos generales basados en la poblacion, excluyendo individuos no
institucionalizados que probablemente tienen mayores tasas de complicaciones de
la DM y por ende interviniendo en la frecuencia observada. Segundo, el estudio
entre las dos principales complicaciones microvasculares en pacientes con DM
puede variar segun el régimen de tratamiento, especialmente en pacientes con DM2
y en el presente, no investigamos la influencia de las modalidades de tratamiento,

como la insulina o terapias combinadas.
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13. Conclusiones y perspectivas

El presente estudio encontré una frecuencia de ERC en pacientes con RD
global del 98.4%. Donde tras subcategorizar el estadio de la ERC y la clase de la
RD, observamos un predominio en estadio G5 con 70.6% en pacientes con RDNP,
87.2%; en pacientes con RDP y en pacientes con EMCS el 100.0% en estadio G5.
Se observa un discreto predominio en el sexo masculino de 1.3:1 y una edad
promedio de 65.82+10.49 afios.

Encontramos como factores de riesgo la presencia de albuminuria mostré6 OR
de 3.91 (2.17, 7.05), evolucion de la DM mayor a 10 afios mostré un OR de 3.27
(1.09, 9.8), la variable colesterol <200 mg/dl un OR de 5.01 (2.75, 9.13). El resto de

las variables no resultaron significativas.

Al analizar el tiempo de evolucién de la DM de la poblacion como factor de
riesgo para el desarrollo de la RD, no se evidencia prodigalidad de riesgo.

Resaltando la importancia de los resultados de esta investigacion.

La deteccion ambulatoria de factores de riesgo que originan las
complicaciones cronicas de la DM con miras al desarrollo de programas preventivos
desde el primer nivel de atencion a cargo de Medicina Familiar es indispensable
para distinguir el tipo de patologia renal en pacientes con DM2 y ERC; con ello
realizar la deteccion oportuna en estadios tempranos e iniciando su manejo
farmacoldgico y no farmacoldgico; como consecuencia el adecuado control de
factores de riesgo, limitando la progresién, mejorar la calidad de vida del paciente
con DM2; asi como las complicaciones, hospitalizaciones, incapacidades y costos

en el binomio paciente-institucion.
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Anexo 1. Cartade co

15. Anexos

nsentimiento informado

Es importante mencionar que esta investigacion no requiere consentimiento

informado ya que solo se realizara la revision del expediente electronico.

(O

AT SR 4

CARTA DE CONSENTIMIEN

Nombre del estudio:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE
SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

TO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION
FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA EN PACIENTES CON RETINOPATIA DIABETICA

Patrocinador externo (si aplica):

No aplica

Lugar y fecha:

Unidad de Medicina Familiar No 28 “Gabriel Mancera”, Ciudad de
México, CDMX, Octubre de 2018.

Numero de registro:

Pendiente

Justificacién y objetivo del estudio:

Magnitud e Impacto: La prevalencia global de la DM en el 2013 fue 382
millones de personas. Dentro de las complicaciones que tienen mayor
impacto son la nefropatia y la retinopatia. El factor de riesgo mas
importante para para la ND es la duracion de la DM, posteriormente el
descontrol glucémico, la dislipidemia, la enfermedad Ateroesclerética, la
hipertension arterial, la edad, y la albuminuria; estas afectan la calidad
de vida y disminuyen la expectativa de vida de quienes las padecen.
Trascendencia: Se requiere evaluar los factores de riesgo que se
asocien a deterioro de la funcién renal en pacientes con RD. La deteccién
precoz de dafio renal en pacientes con diabetes, asintomatica en etapas
iniciales, podria ser de utilidad para optimizar el tratamiento, y en
consecuencia permitiria retrasar la progresién de la enfermedad y
potencialmente disminuir la morbimortalidad, reduciendo también los
costos sanitarios y mejorando la calidad de vida de los pacientes y el
tiempo libre de enfermedad renal terminal. Ademas, la informacién
generada aportara conocimiento a la comunidad académica y cientifica
y podria ser la base de futuros estudios y programas de deteccién y
manejo oportuno de dafio renal en pacientes con diabetes mellitus.
Factibilidad: El presente estudio es factible porque secuenta con
acceso a pacientes en volumen suficiente, requiere de
inversidon minima y se cuenta con los recursos humanos y la capacidad
técnica para llevarlo a cabo.

Procedimientos:

Previa autorizacion del protocolo, se realizard& un proyecto de
investigacion para la detecciéon de factores de riesgo para desarrollar
ERC en pacientes con nefropatia diabética en el HR1 Carlos McGregor
Sanchez Navarro. Posteriormente, se realizard la revision del expediente
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Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacién sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:
Privacidad y confidencialidad:

Beneficios al término del estudio:

En caso de colecciéon de material
biolégico (si aplica):

Disponibilidad de tratamiento
médico en derechohabientes (si
aplica):

En caso de dudas o aclaraciones re
Investigador Responsable:

Colaboradores:

clinico fisico y electronico del Personal del Area de Informacion Médica
y Archivo Clinico (ARIMAC), recabando Unicamente los datos para llenar
el formato de recolecciéon de datos (variables) y en ningln momento se
manejara el nombre del paciente. Por ultimo se analizara la informacion
y se presentara con graficas y se dara a conocer los resultados.

Esta investigacion se considera sin riesgo, no se afectara su integridad
fisica y/o su salud, ya que es un estudio descriptivo ya que solo se
realizara la revision del expediente clinico electrénico y fisico, y en
ningln momento se utilizar4 ningln procedimiento invasivo, asi como
ningln medicamento. Se llevard conforme a las normativas de
confidencialidad existentes dentro del IMSS.

Al participar en esta investigacion se obtendran datos sobre la
prevalencia de dafio renal por lo que se generara informacién importante
gue sustentard la realizacion de estrategias para mejorar la atencion
médica en primer nivel atencién médica y disminuir el riesgo de
reingreso, generando estrategias de manejo médico- terapéutico
oportuno que limite o disminuya ese riesgo, que contribuye una mejora
en la calidad y esperanza de vida de nuestros derechohabientes. En
aquellos derechohabientes que tengan dafio renal, seran invitados
grupos de apoyo de los diferentes servicios de medicina familiar,
Nefrologia, nutricion y trabajo social, para disminuir este riesgo de
presentacion de ERC o progresion.

Los resultados seran impresos al final de la investigacion y
proporcionando la informacion a la institucion, asi como a los médicos
tratantes y grupos de apoyo.

En cualquier momento de la investigacion.

La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién
de cada paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el
grupo de investigadores. El llenado del cuestionario se realizara
Unicamente por el investigador, con obtencién de los datos mediante el
Sistema del Personal del Area de Informacion Médica y Archivo Clinico
(ARIMAC).

Los resultados permitiran identificar los factores de riesgo involucrados
en la aparicion de la ND en pacientes con diagndstico de retinopatia
diabética.

No aplica

No aplica

lacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Dr. José Luis Torres Rodriguez, Celular 04455-49484527, Adscrito al
HGR 1, correo electronico: drtorresumg@hotmail.com, matricula:
115864109.

Dra. Karina Juarez Gonzalez, Celular 04455-3225 2097, Médico Adscrito
a la Unidad de Medicina Familiar N° 28, correo electrénico:
karyemi.03@gmail.com, matricula: 98370169.

Soriano Arellanes Alina, Médico Residente de Medicina Familiar, Tercer
ano, UMF No. 28, Celular 55 45 813979, correo

electrénico:alinafacmedl@gmail.com, matricula: 97370336

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podréa dirigirse a: Comision de Etica

de Investigacion de la CNIC del |
Congresos, Colonia Doctores. Méxi

MSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de
co, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo

electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

63



mailto:drtorresumq@hotmail.com

Nombre y firma del sujeto

Testigo

Nombre, direccion, relacién y
firma

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Soriano Arellanes Alina

Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma
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Anexo 2. Herramienta de recolecciéon de datos.

EDAD
SEXO
PESO

TALLA

SIGNOS
OCULARES

GRADO DE
RETINOPATIA.

SIGNOS ERC
(PROTEINURIA):

ESTADIO DE

DANO RENAL
(CKD-EPI):

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN
PACIENTES CON RETINOPATIA DIABETICA

IMC (PESO/TALLA2):

GLUCOSA

TAS/TAD:
MICROANEURISMAS EXUDADOS DUROS
HEMORRAGIAS ARROSAMIENTO VENOSO
INTRARRETINIANAS

ANORMALIDADES
EXUDADOS ALGODONOSOS MICROVASCULARES
(BLANDOS) INTRARRETINIANAS (AMIR)
NEOVASCULARIZACION HEMORRAGIA VITREA

RETINA (DESPRENDIMIENTO):
VISION BORROSA ESCOTOMA!  GLAUCOMA NEOVASCULA.«

RUBEOSIS IRIDIS

RETINOPATIA DIABETICA NO PROLIFERATIVA:
LEVE MODERADA SEVERA

RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA

EDEMA MACULAR:

FOCAL DIFUSO
ISQUEMICO
ALBUMINURIA: TFG (ML/MIN/1.73M?):
<30 MG/D (A2) G1: > 90
30-300 MG/D (A3) G2: 60-89

G3A: 45-59
MICROALBUMINURIA:
>300 MG/D G3B: 30-44
CREATININA <1 G4:15-29

>1 G5: <15
>2
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CONTROL
GLUCEMICO:

TIEMPO DE
EVOLUCION:

DIAGNOSTICOS
COMORBILIDADE
S:

TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO
Y OTROS.

NOMBRE
FECHA.

NSS

<130 MG/DL I:l
>180 MG/DL |:|

1:5A 2:10A
DM:
ERC:
RD:
HAS
DISLIPIDEMIA

ENF. AUTOINMUNITARIAS
UROPATIA OBSTRUCTIVA

LITIASIS RENAL

AINES:
AMINOGLUCOSIDOS
TETRACICLINAS
PREDNISONA

IECAS

130-180 MG/DL

3:15A 4:20A

HEEER

HiNREAERE

5:25A

IVU RECURRENTE
SX METABOLICO
ANEMIA
HIPERURICEMIA

EVENTOS
CARDIOVASCULARES

ENF. RENAL POLIQUISTIC
VANCOMICINA

ANFOTERICINA B
RIFAMPICINA
SULFONAMIDAS
CISPLATINO

METOTREXATE

66

L]

6:30A 7:>30A

slufuinlnny = =n =n



Anexo 3. Figuras.

" b «

Figura 1. RD NO PROLIFERATIVA SEVERA que une: (a) Hemorragias retinal en
los cuatro cuadrantes (b) Rosario venoso (“beading”) en dos cuadrantes (c)
Anomalia microvascular (IRMA) y Rosario venosa en un cuadrante. Academia

Americana de Oftalmologia.®®
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Figura 2. RD PROLIFERATIVA DE ALTO RIESGO. (a) de alto riesgo.

Neovascularizacion del nervio 6ptico (b) Hemorragia pre-retinal, cicatrices de laser

(c) Hemorragia pre-retinal masiva. Academia Americana de Oftalmologia.3®
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Figura N 3: RD NO PROLIFERATIVA MODERADA ASOCIADA A UN EDEMA
MACULAR. (a) Depositos lipidicos que amenazan el centro de la macula (b) y (c)
Edema macular severo con engrosamiento retinal y exudados lipidicos que
comprometen el centro de la macula. Academia Americana de Oftalmologia.®®
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