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Resumen
La diabetes tipo 2 representa alrededor del 90-95% de los casos diagnosticados de

diabetes es un importante problema de salud mundial y una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad en todo el mundo.
Las complicaciones oftalmoldgicas han surgido como la principal causa de ceguera en
los paises desarrollados. El desarrollo de muchas de las complicaciones diabéticas esta
relacionado con la duracion de la enfermedad y el grado de desregulacion metabdlica
Los pacientes con diabetes muestran una disminucién progresiva de la densidad del
nervio corneal y una reduccién de la sensibilidad corneal, que posteriormente resulta en
el deterioro del proceso de cicatrizacion de la herida del epitelio corneal y una mayor
susceptibilidad a defectos epiteliales persistentes e infecciones corneales
Diversos estudios concluyen que corneas de pacientes con DM tipo 2 mostraron un
aumento de grosor, coeficiente de variacion (CV), reducciones de células endoteliales
corneales y hexagonalidad en comparacién con los controles sanos.
OBJETIVOS:
La estructura del estudio esta conformada:

Identificar los niveles de glucosa sérica en nuestra poblacion.

Determinar niveles de hemoglobina glucosilada en pacientes de estudio.

Determinar el periodo de duracién de diabetes mellitus tipo Il en nuestra poblacion.

Medir paquimetria corneal.

En la segunda fase:

Realizar el analisis de la informacion y determinar si en nuestra poblacion existe
asociacion en el aumento del grosor corneal con los niveles de hemoglobina
glucosilada.
MATERIAL Y METODOS:
Estudio de investigacion de naturaleza: Observacional, descriptivo, prospectivo,
Prolectivo y transversal, realizado en pacientes que ingresen al servicio de oftalmologia
de hospital de especialidades del centro médico nacional siglo XXI durante el periodo
de 1 de junio 2022 al 30 noviembre de 2022
RECURSOS Y FACTIBILIDAD. En el Hospital de Especialidades CMNSXXI se
cuenta con los recursos humanos y materiales necesarios, para realizar de forma
idonea la evaluacion y abordaje de los pacientes seleccionados.

PALABRAS CLAVE: diabetes, glucosa sérica, hemoglobina glucosilada, grosor corneal.




1. Antecedentes

1.1 Antecedentes generales

Diabetes mellitus (DM) es el término colectivo para los trastornos metabolicos
heterogéneos cuyo principal hallazgo es la hiperglucemia cronica. La causa es una
secrecion alterada de insulina o un efecto alterado de la insulina o, por lo general,
ambos. (1)

Es una de las enfermedades sistémicas mas prevalentes en el mundo con una
prevalencia creciente. Se informdé que la DM afectd a 366 millones de personas en todo
el mundo en 2011 y se estima que afectara a mas de 555 y 640 millones de personas
para 2030 y 2040, respectivamente. (2)

Se estima que 415 millones de personas (el 8,8 por ciento de la poblacién adulta
mundial) tiene diabetes y el 75 por ciento de las personas con diabetes viven en paises
de ingresos bajos y medianos. (3)

En todo el mundo, poblaciones y geografias especificas experimentan una
prevalencia muy alta de diabetes, especialmente en el Pacifico Occidental y las islas
del Océano Indico, Oriente Medio, Africa del Norte. Ademas, los paises mas poblados
del mundo, como China, India y Estados Unidos, tienen numeros absolutos muy altos
de personas con diabetes: 92,4 millones, 65,1 millones y 29 millones,
respectivamente.(3)

En cifras mundiales, se estima que el 46,5 por ciento de las personas con niveles
de glucosa en sangre en el rango de diabetes no estan diagnosticados.
Se estima que, en promedio, una cuarta parte de las personas con diabetes en los
paises de ingreso alto no estan diagnosticadas; en los paises de ingresos bajos y
medianos, por el contrario, de dos tercios a tres cuartos no estan diagnosticados. (3)

A nivel mundial, un numero igualmente elevado de personas tiene un alto riesgo
de desarrollar diabetes porque tienen en ayuno y/o posprandial, niveles de glucosa en
sangre mas altos de lo normal, o niveles altos de hemoglobina glucosilada. Tener
cualquiera de estas afecciones de alto riesgo se denomina prediabetes y coloca a las
personas en un riesgo anual de 5 a 12 veces mayor de desarrollar diabetes que la
poblacién general. (3)

Se estima que 318 millones de personas (6.7 por ciento de la poblacion adulta)
en todo el mundo tienen alguna forma de intolerancia a la glucosa. (3)

La carga de salud publica de la diabetes mellitus se atribuye en gran parte al
hecho de que la hiperglucemia aumenta la probabilidad de complicaciones tanto
macrovasculares como microvasculares; de hecho, son estas complicaciones
degenerativas las que dan como resultado el aumento de la morbilidad y la mortalidad
asociadas con todas las formas de diabetes. (4)

Es una enfermedad heterogénea caracterizada por hiperglucemia y causada por
deficiencia de células 3 funcionales, resistencia a la insulina o ambas, esta enfermedad
heterogénea involucra multiples factores etioldgicos y una patogénesis molecular y
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celular compleja, experimenta una progresion dinamica sofisticada y responde a
diferentes medicamentos de manera inconsistente. (5)

La diabetes se clasifica principalmente en diabetes tipo 1y tipo 2 (DT1 y DT2)
La diabetes Tipo 1 representa aproximadamente el 5 al 10% de los casos
diagnosticados. Es el resultado de un ataque autoinmunitario mediado por células T
contra las células 3, como lo demuestra la presencia de un infiltrado inflamatorio en los
islotes y una fuerte vinculacion con ciertos alelos de los genes de clase Il del complejo
principal de histocompatibilidad (MHC). Esta enfermedad autoinmune mediada por
células T también esta impresa con autoanticuerpos que reaccionan con los
autoantigenos de las células de los islotes. Los eventos autoinmunes complejos
impulsan progresivamente a la destruccion de las células B, lo que eventualmente
conduce a la pérdida celular absoluta y al inicio de la hiperglucemia. (5)

La diabetes tipo 2 representa alrededor del 90-95% de los casos diagnosticados
de diabetes, puede considerarse como un estado hiperglucémico crénico causado por
resistencia a la insulina y/o funcionalidad inadecuada de células [3. (5)

En realidad, la diabetes tipo 2 es una enfermedad degenerativa sistémica que
afecta a numerosos 6rganos y tejidos e incluso a todo el cuerpo, y también se la
denomina una enfermedad relacionada con el estilo de vida. (1)

La diabetes mellitus tipo 2 es un importante problema de salud mundial y una de
las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo. En 2014, se estima
que 387 millones de personas tenian diabetes, que se espera que alcance los 592
millones en 2035, y 4,9 millones de muertes se asociaron con diabetes en todo el
mundo. La diabetes tipo 2 aumenta el riesgo de trastornos cardiovasculares, ceguera,
insuficiencia renal y amputaciones; ademas, se asocia con un mayor riesgo de cancer,
deterioro cognitivo y enfermedad hepatica cronica.(6)

La diabetes de larga duracién y mal controlada, tanto de tipo 1 como de tipo 2,
se asocia con un mayor riesgo de enfermedades neuroldgicas, renales, oftalmicas,
cardiovasculares, cognitivas y psiquiatricas, e incluso canceres e infecciones. A pesar
de nuestra comprension de como la diabetes progresa y aumenta el riesgo de
complicaciones, la comprension de la distribucion global de las complicaciones de la
diabetes es limitada. En la mayoria de los paises de ingresos bajos, los instrumentos
de prueba y la capacidad técnica para operar e interpretar las pruebas son demasiado
costosos o0 escasos.

En general, la carga economica de la diabetes esta aumentando y represento el
11% del gasto sanitario mundial en 2014. Es una enfermedad de naturaleza
heterogénea y su fisiopatologia s6lo se comprende parcialmente. El control de la
hiperglucemia es suboptimo en muchos pacientes, y solo alrededor del 50% alcanza los
objetivos glucémicos, incluso en entornos de mayores recursos. (6)

La diabetes conduce a la pérdida de la funcion sensorial y motora, asi como a la
mala circulacion de las manos y los pies, lo que aumenta los riesgos de infeccidn, mala
cicatrizacion de heridas y eventual amputacion. La diabetes es una de las principales
causas de enfermedad renal cronica (ERC) y enfermedad renal en etapa terminal
(ESRD), que requiere dialisis o trasplante. La retinopatia, las cataratas y el glaucoma
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relacionados con la diabetes son muy comunes y provocan alteraciones visuales y
ceguera. La enfermedad coronaria, la insuficiencia cardiaca y los accidentes
cerebrovasculares son de dos a cuatro veces mas comunes entre las personas con
diabetes que entre personas similares sin diabetes. Las personas con diabetes a
menudo tienen depresion comorbida y un mayor riesgo de desarrollar demencia. La
coexistencia de depresion y diabetes aumenta notablemente el riesgo de mortalidad y
de pérdida de productividad en las personas que tienen un empleo remunerado; la
aparicion cada vez mas temprana de la diabetes y la depresion es una preocupacion
importante en este contexto. (3)

La asociacidon entre diabetes y las infecciones ocurren cada vez mas, esto es
particularmente relevante para los paises de ingresos bajos y medianos, que enfrentan
una carga residual sustancial de enfermedades infecciosas. No esta claro si las
personas con diabetes tienen mas infecciones, pero la coexistencia de diabetes y
tuberculosis y estreptococos del grupo B es de importancia politica debido a la carga
adicional del sistema de salud cuando estos ocurren interacciones. Segun se informa,
la diabetes se presenta cada vez mas entre las personas infectadas con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH); esta disfuncion metabdlica puede estar relacionada
con la infeccién por VIH en si, una mayor esperanza de vida con los tratamientos contra
el VIH, los tratamientos en si mismos o alguna combinacion de estos factores. Las
implicaciones a largo plazo de estas interacciones estan evolucionando activamente.
(3)

Ya sean agudas, cronicas o infecciosas, las complicaciones aumentan el uso y
el costo de la atencion médica, disminuyen la productividad y la calidad de vida y
aumentan el riesgo de mortalidad de las personas con diabetes. Aunque la diabetes tipo
1 no es un tema central de este capitulo, es importante sefalar que la enfermedad se
presenta antes en la vida que la diabetes tipo 2; por lo tanto, si esta mal controlada, las
personas con diabetes tipo 1 tienen mas afos vividos con discapacidad y corren el
riesgo de perder mas afios de vida. (1)

Impacto econémico por diabetes mellitus

La diabetes se asocia con costos médicos y no meédicos directos altos vy
prolongados para los pacientes y sus cuidadores. En todo el mundo, se estima que el
12 por ciento de todos los gastos médicos directos anuales (un estimado de 673 mil
millones de ddlares), incluidas las consultas ambulatorias, las pruebas de diagndstico,
los medicamentos, las visitas de emergencia y los procedimientos y la atencion
hospitalaria, son para pacientes con diabetes. (3)

A su vez se asocia con costos indirectos sustanciales (pérdida de productividad
atribuible al ausentismo, desempefio laboral subdptimo y muertes prematuras), asi
como con costos intangibles (relacionados con dafios psicosociales). Ambos costos son
dificiles de cuantificar empiricamente. (3)




Hemoglobina glucosilada: Parametro de evaluacion del control glucémico

La hemoglobina glucosilada (HbA1c) es una de las pruebas de laboratorio mas
utiles y relevantes disponibles en la actualidad. No solo para monitorear el curso de la
enfermedad, ajuste de tratamiento y evitar complicaciones, sino también para su
diagnostico. (7)

La hemoglobina glucosilada (HbA1c), la fraccién glucosilada de la hemoglobina
A, es un marcador bioquimico. La proteina se forma a través de la glicaciéon no
enzimatica del residuo de valina en el N-terminal de la cadena 3 de hemoglobina con
glucosa. La prueba de HbA1c se utiliza de forma rutinaria para monitorizar el control
glucémico a largo plazo y evaluar el riesgo de complicaciones. (8)

La composicién quimica de la HbA1c y la Hb no glucosilada hace que tengan
propiedades quimicas diferentes, en cual permite la separacién de fracciones y la
cuantificacion de HbA1c. Este principio se aplica mediante cromatografia de
intercambio idnico (IEC), electroforesis capilar (CE) y cromatografia de afinidad (AC).(9)

Respecto a las caracteristicas de la muestra para HbA1c se puede recolectar y
almacenar facilmente. La sangre se puede extraer en cualquier momento sin
precauciones para el paciente. Es adecuada la sangre obtenida por puncion venosa o
capilar. El anticoagulante debe ser EDTA. La estabilidad de la muestra es especifica
del método. La sangre generalmente es estable hasta por 1 semana a 2-8 °C. La sangre
almacenada por debajo de -70 °C es estable durante al menos 1 afio. (9)

En la directriz de 2010 de la Asociacion Estadounidense de Diabetes, se
recomendd la HbA1c como un criterio para la deteccion y el diagndstico de diabetes
utilizando un valor de corte del 6,5% (48 mmol / mol). (8)

Aunado a su poder como herramienta de diagndstico y monitoreo, la HbA1c tiene
muchas ventajas en comparacion con otras pruebas involucradas en el manejo de la
diabetes. La HbA1c es un indicador de los niveles de glucosa en los 3 meses anteriores,
no es invasivo, se beneficia de la metodologia estandarizada y la estabilidad de la
muestra, no hay brecha entre la recoleccion de muestras en los centros de atencion
primaria y los analisis de laboratorio, y es muy asequible. Sin embargo, la potencia de
cualquier prueba de laboratorio, independientemente de su potencial intrinseco como
herramienta de diagnostico, seguimiento o deteccion, se da para el uso correcto o
incorrecto en cada paciente o entorno especifico. (7)

La hemoglobina glucosilada refleja las concentraciones de glucosa en sangre
durante 3 a 4 meses, es una métrica valiosa para comparar grupos de tratamiento en
un ensayo aleatorizado, para evaluar las tendencias glucémicas en una poblacién a lo
largo del tiempo o para comparaciones transversales del control glucémico en diferentes
poblaciones, y es la unica métrica de control glucémico que se ha asociado fuertemente
con las complicaciones vasculares crénicas de la diabetes. (8)

Aunque existe cierta variabilidad en la relacion entre los niveles promedio de
glucosa y HbA1C entre diferentes individuos, generalmente la asociacién entre la
glucosa media y HbA1C dentro de un individuo se correlaciona con el tiempo. (10)




La HbA1C no proporciona una medida de variabilidad glucémica o hipoglucemia.
Para los pacientes propensos a la variabilidad glucémica, especialmente los pacientes
con diabetes tipo 1 o diabetes tipo 2 con deficiencia grave de insulina, el control
glucémico se evalua mejor mediante la combinacion de resultados de SMBG o CGM y
HbA1C. (10)

Es importante destacar el uso de la HbA1C como una oportunidad para cambios
de tratamiento mas oportunos durante los encuentros entre pacientes y médicos. Los
pacientes con diabetes tipo 2 con glucemia estable dentro del objetivo pueden obtener
buenos resultados con la prueba de HbA1C u otra evaluacion de glucosa solo dos veces
al afo. (10)

En diversos estudios se ha demostrado claramente que la HbA1C es el principal
predictor de complicaciones microvasculares.(10)

Objetivos glucémicos generales
(Poblacién adulta y mujeres no embarazadas)

HbA1C <7,0% (53 mmol / mol)

Glucosa plasmatica capilar preprandial 80 a 130 mg/dl (4,4 a7,2mmol/l)

Glucosa plasmatica capilar

sosprandial pico <180 mg / dL (10,0 mmol / L)

Los objetivos deben individualizarse segun la duracion de la diabetes, la edad,
esperanza de vida, las condiciones comdérbidas, las enfermedades cardiovasculares
conocidas o las complicaciones microvasculares avanzadas, el desconocimiento de la
hipoglucemia y las consideraciones individuales del paciente. (10)

Anatomia y fisiologia de cornea

La cérnea transparente forma la porcidon anterior de la cubierta externa del ojo y
tiene la doble funcidn de proteger el contenido interno del ojo y proporcionar
aproximadamente dos tercios del poder de refraccion del ojo. (11)

La cérnea es horizontalmente ovalada, mide 11-12 mm horizontalmente y 9-11
mm verticalmente. El diametro horizontal de la cérnea utilizando el sistema ORBSCAN
Il ha revelado un diametro corneal medio de 11,71 + 0,42 mm. El diametro corneal
promedio fue de 11,77 £ 0,37 en los hombres en comparacion con 11,64 £ 0,47 en las
mujeres. El diametro de la cornea oscilo entre 11,04 y 12,50 en los hombres y entre
10,7 y 12,58 en las mujeres. Ellimbo es mas ancho en la cérnea superior e inferior. La
cérnea es convexa y asférica. La curvatura anterior es de 7,8 mm y la curvatura
posterior es de aproximadamente 6,5 mm. La cérnea contribuye a aproximadamente 40
a 44 D de poder refractivo y representa aproximadamente el 70% de la refraccion
total. El indice de refraccion de la cornea es 1,376. (12)




Hay un aumento gradual de grosor desde la cornea central hacia la periferia. La
alteracion del grosor del tejido se debe al aumento de la cantidad de colageno en el
estroma periférico. Con diferentes métodos de evaluacioén, el grosor de la cornea central
en ojos normales varia de 551 a 565 y y el grosor de la cornea periférica de 612 a 640
um. (12)

Se encuentra documentado que el grosor de la cornea disminuye con la edad. La
rigidez del estroma corneal anterior parece ser particularmente importante para
mantener la curvatura corneal. La curvatura anterior resiste los cambios en la
hidratacion del estroma mucho mas que el estroma posterior. (12)

Tradicionalmente se considera que la cornea comprende cinco capas:
= Epitelio (aproximadamente 50 pym)
= Lamina limitante anterior [membrana de Bowman] (aproximadamente 8 um)
= Estroma (aproximadamente 470 ym)
= Lamina limitante posterior [membrana de Descemet] (3-20 ym)
= Endotelio (3-5 ym aproximadamente)

Se debe considerar la existencia potencial de una sexta capa corneal, “capa de Dua”
ubicada entre el estroma y la lamina limitante posterior.

Las dos capas corneales posteriores se presentan habitualmente como valores
unicos, aunque los rangos son mas precisos ya que su grosor cambia a lo largo de la
vida. Con la edad, la lamina limitante posterior se vuelve mas gruesa y el endotelio se
adelgaza. (13)

Epitelio corneal

El epitelio corneal esta compuesto de forma bastante uniforme por 5-7 capas de
células con tres tipos de células: células superficiales, células alares y células
basales. Tiene aproximadamente 50 ym de espesor.

e Las células superficiales son 2-3 capas formadas por células poligonales
planas. Tienen un diametro de 40-60 p con un grosor de 2- 6 .

e La capa epitelial esta formada por grandes células oscuras y pequefias células
claras. Los desmosomas forman la union estrecha entre las células superficiales,
tienen 2 o 3 capas y se denominan porque tienen forma de ala. Compuestas de
gueratina de 64 k dalton.

e Las células basales son una sola capa del epitelio que es cuboidal o
columnar. Poseen abundantes organulos y son activos mitéticamente

Los desmosomas estan presentes a lo largo de las membranas laterales de todas

las células epiteliales, para mantener las células epiteliales adheridas entre si. Las
células basales estan unidas a la membrana basal subyacente mediante un sistema
hemidesmosomico. La fuerte unién evita que el epitelio se separe de las capas
subyacentes. La anomalia de esta union da como resultado erosiones corneales vy
defectos epiteliales que no cicatrizan. (12)

El epitelio es uniforme para proporcionar una superficie lisa y regular y esta
formado por epitelio escamoso estratificado no queratinizado, se deriva del ectodermo




de superficie entre las 5 y 6 semanas de gestacion. El epitelio y la pelicula lagrimal
suprayacente tienen una relacion simbiética. La capa de mucina de la pelicula lagrimal
que estad en contacto directo con el epitelio corneal es producida por las células
caliciformes conjuntivales. Interactua estrechamente con el glucocaliz de las células
epiteliales de la cérnea para permitir la propagacion hidrofila de la pelicula lagrimal con
cada parpadeo del parpado. (12)

Existen diferencias entre el epitelio de la cérnea central y periférica. En la cérnea
central, el epitelio tiene 5-7 capas. Las células basales son columnares. No hay
melanocitos ni células de Langerhans. Hay una capa de células basales lisa con sulfato
de queratan y no hay linfaticos. En la cérnea periférica, el epitelio tiene 7 a 10 capas. Las
células basales son cuboideas. Hay melanocitos y células de Langerhans. Hay
extensiones onduladas de capa basal. No hay sulfato de queratan y no hay linfaticos.
(12)

Membrana de Bowman

La membrana de Bowman es la condensacion de colageno y proteoglicanos. Es
una estructura de 12 y y esta formada por colageno de tipo | y V. No tiene capacidad
regenerativa. La membrana de Bowman se encuentra justo anterior al estroma y no es
una verdadera membrana. Es un condensado acelular de la porcion mas anterior del
estroma. (11)

Estroma corneal

El estroma corneal forma la mayor parte del marco estructural de la cornea y
comprende  aproximadamente entre el 80% y e 85% de su
espesor. Embriologicamente, es el resultado de la segunda ola de migracion de la
cresta neural que ocurre en la séptimasemana de gestacion, después del
establecimiento del endotelio primitivo. El estroma es caracteristicamente transparente,
que es el resultado de la organizacion precisa de las fibras estromales y la matriz
extracelular (MEC). EI colageno estructural de las fibrillas corneales es
predominantemente de tipo |. Las fibras de colageno estan dispuestas en haces
paralelos llamados fibrillas. Estas fibrillas estan empaquetadas en capas o laminillas. El
estroma del ojo humano contiene entre 200 y 250 laminillas distintas, cada capa
dispuesta en angulo recto con respecto a las fibras de las laminillas adyacentes, estas
son de espesor variable, en humanos hasta 0,2 mm de ancho vy
2 uym de espesor. (12)

Las laminillas de la cdérnea en el estroma mas profundo tienen direcciones
predominantemente superior, inferior y temporal nasal. Las fibrillas de colageno en la
cérnea prepupilar parecen estar mas compactas que en la cornea periférica. Parece ser
necesaria una alta densidad de empaquetamiento de fibrillas de colageno que soportan
tensidn en la cornea prepupilar para mantener la fuerza corneal y, por lo tanto, la
curvatura en una region de grosor corneal reducido.
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El estroma de la cornea esta formado por queratinocitos y matriz extracelular. La
matriz extracelular estd compuesta por colagenos (Tipo I, I, V, VI) vy
glucosaminoglicanos (queratan sulfato, condroitin sulfato y dermatan sulfato). (11)
Membrana de Descemet

La membrana de Descemet es una estructura de 7 um. Esta compuesto por
colageno tipo IV y laminina. Las células endoteliales secretan continuamente la
membrana de Descemet, con el tiempo puede tener hasta 10 y de espesor.(12)

Endotelio

El endotelio es una estructura de una sola capa de 5 py de espesor.

Las células son hexagonales y metabdlicamente activas. Hay una bomba endotelial

que regula el contenido de agua. El endotelio es una monocapa que aparece como un
mosaico en forma de panal cuando se ve desde el lado posterior. En la embriogénesis
temprana, la superficie posterior esta revestida con una monocapa derivada de la cresta
neural de células cuboidales. Las células individuales continuan aplanandose con el
tiempo y se estabilizan en aproximadamente 4 y de espesor en la edad adulta. Las
células adyacentes comparten interdigitaciones laterales extensas y poseen espacios y
uniones estrechas a lo largo de los bordes laterales. (12)

La membrana lateral contiene una alta densidad de los sitios de bombeo de Na* -
K* ATPasa. Los dos sistemas de transporte de iones mas importantes son el Na* -
K* unido a la membrana ATPasa y la via de la anhidrasa carbdnica intracelular. La
actividad en ambas vias produce el flujo neto de iones del estroma al humor acuoso. La
superficie basal del endotelio contiene numerosos hemidesmosomas que promueven la
adhesion a la membrana de Descemet. (12)

La densidad de las células endoteliales continia cambiando a lo largo de la vida.
La densidad celular desciende de 3000- 4000 células / mm 2 a alrededor de 2600
células/ mm? y de células hexagonales desciende de aproximadamente 75% a 60%. La
densidad de células endoteliales al nacer es de 3500 células / mm 2.

La densidad de las células endoteliales centrales humanas disminuye a un
promedio de aproximadamente 0,6% por afio en las corneas normales durante la vida
adulta, en un aumento gradual del polimegatismo y el pleomorfismo y no se regeneran
en los adultos. (12)

Dua

Recientemente descrita es una capa fuerte, acelular y bien definida en la cérnea,
anterior a la capa de Descemet. Tiene entre 5 y 8 laminillas de fibras de colageno con
un grosor de 6 a 15 p. No hay queratocitos en esta capa y es impermeable al aire. (12)

Inervacién de la cérnea

La cornea es uno de los tejidos mas sensibles y con mayor inervacion del
cuerpo. La sensacion se deriva de la rama nasociliar de la primera division (oftalmica)
del nervio trigémino. Los troncos nerviosos estromales gruesos y rectos se extienden
lateral y anteriormente para dar lugar a arreglos plexiformes de fibras nerviosas
progresivamente delgadas en varios niveles dentro del estroma.
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Las fibras nerviosas perforan la capa de Bowman y eventualmente forman un
plexo nervioso denso justo debajo de la célula epitelial basal.

La cornea humana normal es avascular. El humor acuoso es la principal fuente
de nutrientes de la cornea. El riego sanguineo se realiza a través de vasos diminutos
en el borde exterior de la cornea, asi como componentes suministrados por ramas
terminales de las arterias facial y oftalmica a través del humor acuoso y la pelicula
lagrimal. (12)

1.2 Antecedentes especificos

La diabetes mellitus conduce a complicaciones oftalmoldgicas, renales y
trastornos cardiovasculares, en los que la hiperglucemia juega un papel
importante. Las complicaciones oftalmolégicas han surgido como la principal causa de
ceguera en los paises desarrollados, de las cuales la retinopatia es la principal
manifestacion que ha sido relativamente bien comprendida por los profesionales de la
salud. (2)

Las manifestaciones oculares incluyen neuropatia isquémica anterior, glaucoma,
cataratas, venas retinianas, oclusiones arteriales, retinopatia y maculopatia, entre otras.
El desarrollo de muchas de las complicaciones diabéticas esta relacionado con la
duracion de la enfermedad y el grado de desregulacion metabdlica.(14)

Las complicaciones del segmento anterior asociadas con diabetes mellitus,
incluidas la cornea, la conjuntiva y las glandulas lagrimales, no se reconocen bien,
aunque se informa que hasta dos tercios de los pacientes experimentan queratopatia
diabética durante el curso de la enfermedad. (2)

Varios estudios han indicado cambios en la morfologia de las células endoteliales
de la coérnea humana en pacientes con diabetes tipo Il. Hipotéticamente, estos
fendbmenos podrian ser causados por cambios metabdlicos cronicos a nivel celular que
afectan principalmente a la capa unica de células endoteliales. (14)

Estas células en gran parte hexagonales practicamente no tienen actividad
proliferativa. Son responsables de mantener la hidratacion del estroma eliminando
activamente el agua, desempefnando asi un papel fundamental en el mantenimiento de
la transparencia de la cornea. (14)

Dentro de los cambios observables, los pacientes con DM muestran una
disminucién progresiva de la densidad del nervio corneal y una reduccion de la
sensibilidad corneal, que posteriormente resulta en el deterioro del proceso de
cicatrizacion de la herida del epitelio corneal y una mayor susceptibilidad a defectos
epiteliales persistentes e infecciones corneales. (2)

Diabetes mellitus y alteraciones en superficie corneal
La hiperglucemia cronica observada en diabetes mellitus (DM) provoca
diferentes cambios morfologicos y funcionales en la cérnea. Una disminucion de la
densidad celular epitelial basal e intermedia, asi como un engrosamiento irregular de la
membrana basal.(15)
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Ademas, la densidad de células endoteliales de la cérnea se ve reducida, en
promedio unas 6-8 de células endoteliales, con pérdidas endoteliales mas pronunciadas
en los casos de mayor duracion de la enfermedad y/o con niveles de HbA1c mas
elevados. Las células endoteliales de la cornea muestran un polimorfismo con mas
polimegatismo y una menor tasa de hexagonalidad en los pacientes portadores de
diabetes mellitus. Se supone que la disfuncion de las células epiteliales y endoteliales
de la cornea podria causar una alteracion en el control de la hidratacién corneal,
causando edema. (15)

Otro aspecto patogénico es la reduccion de la densidad de fibras nerviosas
corneales en la DM con una reduccion consecuente de la sensibilidad corneal y una
mayor incidencia de queratopatia neurotrofica.(15)

La DM puede ocasionar alteraciones en las células basales del epitelio corneal y
en la membrana basal, dando lugar a epiteliopatia corneal y trastornos de la adherencia.
Se provocan cambios en la produccion de una lamina basal anormal y una adhesion
inadecuada de las células epiteliales a una membrana basal alterada. (12)

La relacién entre los cambios morfolégicos corneales y las concentraciones
elevadas de glucosa plasmatica en la diabetes mellitus (DM) se ha revisado
ampliamente. Mas importante aun, la presencia de estados hiperglucémicos puede
causar una (dlicosilacion no enzimatica de colageno, proteoglicanos vy
glicosaminoglicanos (reaccién de Maillard) que resulta en un aumento de la rigidez de
la cornea.(16)

Ademas, se documenta modificacion de las propiedades biomecanicas de la
cérnea, que incluyen alteraciones del estroma que involucran cambios de la sustancia
basica de la cornea por la glicosilacién de proteinas, acumulacién de productos finales
de glicosilacion avanzada (AGE) y de las fibrillas de colageno de la cérnea y de los
proteoglicanos. Lo que condiciona que las mediciones biomecanicas estén fuertemente
influenciadas por el grosor corneal central (CCT) el cual podria estar aumentado en
pacientes diabéticos. (15)

Se presumen que los cambios en la distribucion de los proteoglicanos pueden
contribuir a los cambios de grosor inducidos por la hiperglucemia.

Las propiedades de los proteoglicanos dependen en gran medida de sus
cadenas de glicosoaminoglicanos, por lo que su proporcion difiere en la cérnea
influenciada por las diferentes concentraciones de agua, dado que los proteoglicanos
influyen en la hidratacion de la cornea. Ademas, afectan la disposicion de las fibrillas de
colageno y podrian actuar como espaciadores entre las mismas.(15)

Esta documentado que una disminucion en la solubilidad del colageno por la
pepsina, podria explicar una reduccidon del recambio de colageno y un consiguiente
aumento del grosor y rigidez de la coérnea, otros factores como el envejecimiento,
fomenta una acumulacion de productos finales de glicacién y entrecruzamiento de
moléculas de colageno con una rigidez creciente, destacando que la reduccion en la
cantidad de proteoglicanos y glicosoaminoglicanos de la matriz extracelular conduce a
una reduccion de la viscoelasticidad corneal.(16)
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El envejecimiento afecta negativamente al grosor y la elasticidad de la membrana
de Descemet, asi como a la densidad de las células endoteliales, aunque esta parece
compensarse con el estiramiento de las células remanentes. Sin embargo, debido a
que estas células no se regeneran naturalmente, su pérdida conlleva un desequilibrio
del liquido estromal, lo que eventualmente conduce a edema corneal y pérdida
progresiva de la vision.(17)

Diversos estudios han demostrado un retraso en la cicatrizacion de la herida de
la cornea con una disminucién en la activacion del receptor del factor de crecimiento
endotelial, asi como una expresion disminuida de las proteinas de unidon estrecha,
incluidas B-catenina y zonula occludens-1, lo que indica la interrupcion de las uniones
de célula a célula en la cérnea de los pacientes diabéticos.(2)

La acumulacion de glucosa en el complejo de la membrana basal del epitelio
corneal promueve vias proapoptoticas y antiproliferativas, lo que resulta en dafio del
epitelio corneal. Otros estudios en animales mostraron efectos perjudiciales de la
hiperglucemia en el complejo de la membrana basal del epitelio corneal y demostraron
hallazgos que sugieren un compromiso de la funcion del epitelio corneal, como aumento
del grosor de la cérnea, ruptura de uniones estrechas y pérdida de células epiteliales
basales. (2)

Cambios estructurales en cérnea secundarios a hiperglucemia

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes incluyen:
= Aumento del grosor corneal
= Pérdida de sensibilidad corneal
= Erosiones recurrentes del epitelio corneal
» Reparacion tardia de heridas
= Ojo seco
= Ulceracion corneal neurotrdfica.

La hiperglucemia persistente desencadena la expresion de varias citocinas,
quimiocinas y moléculas de adhesion celular. La sobreexpresion de citocinas,
quimiocinas, proteinas proinflamatorias y genes proapoptoticos es un factor clave para
el desarrollo de las alteraciones corneales. (18)

Modificaciones del estroma corneal

Estudios previos reportan que el grosor corneal central (CCT) aumenta en
paralelo con la gravedad de la neuropatia periférica diabética debido a un aumento del
grosor del estroma, lo que sugiere que el aumento del CCT es una implicacion clinica
importante. Se ha observado que la organizacion de la matriz del estroma anterior es
diferente en la cornea diabética. En el centro de las corneas diabéticas, aunque la
estructura de las laminillas de colageno es similar a la observada en la cérnea normal,
la lamina epitelial basal parece mas gruesa que la reportada en la cornea normal. En la
coérnea periférica, se observa una fibrilla de colageno anormalmente en forma de
baldosa en la lamina basal del epitelio anterior. (19)
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En el estroma corneal se pueden encontrar haces de fibrillas de colageno
anormales con diferente grosor y espaciamiento variable, y también se puede observar
reactividad inmune de productos finales de glicacion avanzada (AGE) en el estroma
corneal. La reactividad inmune de AGE se distribuye en todo el estroma, lo que puede
conducir a la reticulacién del colageno y contribuir a la anomalia del estroma. Ademas,
la densidad de células de queratocitos en el estroma posterior es mayor en pacientes
jovenes con DM tipo 1, y la acumulacién de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
varios factores de crecimiento que inducen la proliferacion y activacion de
queratocitos. (20)

Se ha sugerido que la via de la sefializacion del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) contribuye al desarrollo de la remodelacion del estroma corneal
inducida por diabetes. Las metaloproteinasas (MMP) y los inhibidores tisulares de las
metaloproteinasas (TIMP) juegan un papel crucial en la sintesis y degradacion de la
matriz extracelular. La diabetes mellitus destruye el delicado equilibrio entre MMP y
TIMP; por lo que la acumulacién anormal de AGE, ROS, MMP y algunos factores de
crecimiento puede resultar en la activacion o proliferacion de queratocitos.(21)

Otra teoria postula que el exceso de glucosa en las cérneas de pacientes con
diabetes conduce a la acumulacion intracelular de sorbitol, que actua como un agente
osmotico y da como resultado la inflamacion de las células endoteliales. Se ha
observado un aumento en la induccion de la sintesis del TGF-b1, el cual estimula la
produccion de proteinas como fibronectina y colageno tipo IV, y su posterior
acumulacion en la matriz extracelular, lo que aumenta el espesor de la membrana basal
microvascular y modifica su funcion. (22)

Ademas, la funcion de la bomba endotelial se ve afectada por la disminucién de
la produccion de trifosfato de adenosina del ciclo de Krebs en la cérnea de los pacientes
con diabetes. Se cree también que el aumento de los niveles de glucosa en el humor
acuoso inhibe directamente la actividad de la ATPasa Na + / K + endotelial lo
que resulta en edema corneal y transparencia reducida.(22)

En conclusion, las corneas de pacientes con DM tipo 2 mostraron un aumento de
grosor, coeficiente de variacion (CV), reducciones de células endoteliales corneales y
hexagonalidad en comparacion con los controles sanos. Estos cambios resaltan en
pacientes mayores (= 60 afios) con DM tipo 2, pacientes con enfermedad de larga
duracion (= 10 afios) y HbA1c alta (= 7%). (20)

Diabetes mellitus y endotelio

El endotelio corneal es vital para el mantenimiento de la transparencia
corneal. Esto se logra por su efectividad para mantener el estroma corneal en un estado
de deshidratacion continua a través de dos acciones principales: bomba de fluido activa
y funcion de barrera. Cualquier compromiso en estas actividades tiene un efecto directo
sobre la claridad corneal.(23)

Las caracteristicas morfologicas del endotelio corneal en pacientes diabéticos
reconocidas por una serie de estudios incluyen:
» Disminucion en la densidad de células endoteliales (ECD)
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» Polimorfismo (disminucion en el porcentaje de células hexagonales [el porcentaje
normal> 50%])

e Polimegatismo (mayor coeficiente de variacion (CV) del area celular (los valores de
CV medidos entre 0,22 y 0,31 se consideran normales y por encima de 0,4 son
anormales) (24)

Diversos estudios demuestran que el numero de células endoteliales esta
disminuido en pacientes con diabetes, especialmente en aquellos con DT1.

Calvo-Maroto y col. estudiaron el efecto de la duracion de la diabetes y el control
deficiente de la glucemia en la poblacién de células endoteliales: Encontrando que
cuanto mas largo es el tiempo de evolucion de la diabetes, mayor es la pérdida de
células endoteliales; esta podria ser la razon por la que encontramos mas diferencias
en los pacientes con diabetes Tipo 1, que generalmente son de menor edad al inicio de
la enfermedad y suelen presentar una mayor duracion de la evolucion de la diabetes. A
su vez los niveles mas altos de hemoglobina A1C glucosilada se asociaron con una
densidad de células endoteliales mas bajo. (25)

Respecto a las caracteristicas endoteliales, los pacientes diabéticos parecen
tener mayores tasas de polimegatismo y menores porcentajes de hexagonalidad (mayor
polimorfismo).

Otro indicador de disfuncion de las células endoteliales, corresponde al aumento
del grosor corneal central (CCT), pudiendo explicarse de la siguiente manera; La cornea
sana permanece en un estado de deshidratacion, ya que la ATPasa de Na* / K* de las
células endoteliales y las uniones estrechas son responsables de limitar la entrada del
humor acuoso en el estroma. Cuando hay una pérdida endotelial sustancial, la
disminucién en el numero de uniones estrechas entre las células permite que, entre mas
liquido al estroma, lo que favorece la rehidratacion del estroma con un aumento de CCT
que puede conducir a una pérdida de transparencia corneal. (25)

2. Justificacion

De acuerdo con cifras del INEGI (2016) la diabetes mellitus es la segunda causa
de muerte en México con 15.4%.

El 90% de casos de diabetes mellitus se relaciona con sobrepeso y obesidad;
México tiene una prevalencia de sobrepeso y obesidad en adultos del 72.2% para
mujeres y 69.4% en hombres.

La ENSANUT 2018 arrojé que las complicaciones en mayor proporcion en los
pacientes diabéticos fueron: Visidn disminuida (54.5%), dafio en la retina (11.2%),
pérdida de la vista (9.95%), ulceras (9.1%) y amputaciones (5.5%). A su vez se obtuvo
que solo el 15.2% se habia realizado una hemoglobina glucosilada el ultimo afio.

Dentro de este orden de ideas destaca que la diabetes mellitus afecta
profundamente el tejido ocular, y el dafio a este 6rgano ocurre incluso en las primeras
etapas de la enfermedad; Debido a que mecanicamente, los cambios en la
microvasculatura dan como resultado un aumento de la permeabilidad vascular y la
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isquemia, siendo los efectos mas profundos de estas alteraciones observables en la
coérneay la retina.

Las disfunciones corneales comunes asociadas con la diabetes dan como
resultado problemas de visiébn o ceguera debido a una menor cicatrizacién de heridas,
edema corneal y una membrana basal epitelial alterada. De hecho, de los 382 millones
de personas diagnosticadas con DM en todo el mundo, aproximadamente el 70%
padece algun tipo de complicaciones corneales.

Se ha propuesto la evaluacion del grosor corneal como marcador sustituto de la
disfuncion de la barrera endotelial en la diabetes mellitus, debido al efecto fisico directo
de la hiperglucemia sobre la hidratacion corneal.

Estudios previos informaron que las corneas de pacientes diabéticos tienen
menor densidad celular endotelial (ECD), mayor polimegatismo y pleomorfismo, asi
como un mayor grosor corneal central. Resaltando en mayor proporcion en pacientes
mayores (= 60 afios) con diabetes mellitus tipo 2, pacientes con enfermedad de larga
duracion (= 10 afos) y HbA1c alta (= 7%).

No se tiene conocimiento de un estudio previo similar en México, por lo que el
proposito de este, es determinar si la duracion de la diabetes mellitus tipo 2 y los niveles
de hemoglobina glucosilada (HbA1c) afectan el grosor corneal y las propiedades
morfologicas de la cornea.

3. Planteamiento del problema

De acuerdo a los resultados de la encuesta nacional de salud del 2018, 10.3%
de poblacion en México mayor de 20 afios cuenta con un diagnéstico meédico previo de
diabetes, siendo la principal complicacion “Vision disminuida®. De acuerdo con las
estimaciones nacionales en México, la prevalencia de diabetes entre la poblacion de 60
anos y mas fue del 24% en 2012, y en el periodo entre 2000 y 2012, la prevalencia se
duplicé entre las personas de 70 afilos o0 mas de 10% al 20%, y entre los de 60 a 69
afnos la prevalencia se multiplicé por 1,5, pasando del 18% al 26%.

El envejecimiento de la poblacion y la creciente prevalencia de la diabetes
suscitan preocupacién por el aumento de la carga sobre los sistemas social, sanitario y
familiar debido a las conocidas consecuencias de esta enfermedad. Lo que implica que
las personas con diabetes requieran mayores necesidades sociales, pérdida de
productividad e ingresos y disminucion de la calidad de vida. La valoracién de la
superficie ocular del paciente diabético tiene implicaciones mas alla del cuidado ocular.

Por lo que la pregunta de investigacion es:

¢ Cual es la asociacion entre el aumento de hemoglobina glucosilada y el
grosor corneal en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en el hospital de
especialidades del centro médico nacional siglo XXl de junio de 2022 a noviembre
de 20227
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Objetivos
4.1.Objetivo general

Identificar si existe asociacion en el aumento del grosor corneal con los niveles
de hemoglobina glucosilada.

4.2 Objetivos particulares

Identificar los niveles de glucosa sérica en nuestra poblacion.

Determinar niveles de hemoglobina glucosilada en pacientes de estudio.
Determinar el periodo de duracién de diabetes mellitus tipo Il en nuestra poblacion.
Medir paquimetria corneal.

Analisis estadistico de los resultados obtenidos de la evaluacion.

Hipotesis

Dada la naturaleza del tipo de este estudio (descriptivo) no se plantea ninguna

hipétesis.

6. Material y métodos

6.1.Diseno del estudio

Se realizara un estudio de investigacion en sistemas de salud cuyas caracteristicas
son las siguientes:

Observacional
Descriptivo
Prospectivo
Transversal

6.2. Ubicacion espacio-temporal

Se realizara la recoleccion de datos a través de “la aplicacion de un cuestionario,

toma de muestra de laboratorio y medicién del grosor corneal central mediante
paquimetria” a pacientes que ingresen al servicio de oftalmologia de hospital de
especialidades del centro médico nacional siglo XXI durante el periodo de junio a
noviembre de 2022.
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Domicilio del hospital: Avenida Cuauhtémoc S/N, Doctores, Cuauhtémoc, 06720 Ciudad
de México, ciudad de México.

6.3.Muestreo
6.3.1. Definicion de la unidad de poblacién

Pacientes que ingresan al servicio de oftalmologia y cumplan con criterios de inclusion
y exclusion en un periodo comprendido entre junio de 2022 a noviembre de 2022.

6.3.2. Seleccion de la muestra

La seleccion de la muestra se realizara tomando en cuenta a todos los pacientes
que ingresen al servicio de oftalmologia y cumplan con criterios de seleccion y exclusion
establecidos para los fines de este trabajo de investigacion.

6.3.3. Criterios de seleccion de las unidades de muestreo
6.3.3.1. Criterios de inclusion

e Pacientes con diagnéstico establecido y tratamiento para diabetes mellitus tipo Il

e Pacientes mayores de 18 afnos.

e Pacientes que acudan al servicio de oftalmologia en el periodo de junio a noviembre
de 2022.

e Pacientes que acepten participar en el estudio.

6.3.3.2. Criterios de exclusion

e Pacientes previamente diagnosticados con enfermedades corneales

e Pacientes previamente sometidos a cirugia intraocular o corneal previa.

e Pacientes previamente diagnosticados con enfermedad sistémica relacionada con
el colageno.

e Pacientes que se encuentren actualmente en tratamiento con esteroides.

e Pacientes usuarios de lentes de contacto rigidos durante el ultimo mes previo a la
exploracion oftalmologica.

e Pacientes usuarios de lentes de contacto blandos durante los siete dias anteriores
a la exploracion oftalmoldgica.

e Pacientes con sospecha diagnostica de diabetes tipo Il.

e Pacientes portadores de diabetes de otro tipo.

e Pacientes que no acepten participar en el estudio.
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6.3.3.3. Criterios de eliminaciéon

e Pacientes sin diagndstico previo de diabetes mellitus tipo .

6.3.4. Diseno y tipo de muestreo

Se concluye un muestreo no probabilistico, que comprende pacientes que
ingresan al servicio de oftalmologia, del hospital de especialidades del centro médico
nacional siglo XXI.

6.4. Definiciones de las variables.

6.4.1. Definicion Conceptual.

e Género:
Grupo al que pertenecen los seres humanos de cada sexo, entendido este desde un
punto de vista sociocultural en lugar de exclusivamente bioldgico.

e Edad:
Tiempo vivido por una persona expresado en afios.

e  Grosor corneal:
Distancia entre la superficie anterior o epitelio y la superficie posterior o endotelio.

e Glucosa sérica:
Medida de concentracidén de glucosa libre en la sangre, suero o plasma sanguineo.

e Hemoglobina glucosilada:
Fraccidn glucosilada de la hemoglobina A, refleja las concentraciones de glucosa en
sangre durante 3 a 4 meses.

e Tiempo de evolucion de diabetes mellitus
Tiempo transcurrido desde el diagndstico o el comienzo del tratamiento hasta que la
enfermedad empieza a empeorar o se disemina a otras partes del cuerpo.

e Presencia de retinopatia diabética:
Complicacién microvascular comun y especifica de la diabetes y sigue siendo la
principal causa de ceguera prevenible en las personas en edad laboral.

6.4.2. Definicion operacional

VARIABLE| TIPO DE VARIABLE DEFINICION

UNIDAD DE | NIVEL DE
MEDIDA | MEDICION

Grupo

seres humanos de cada

Género Cualitativa | Dicotomica| al que pertenecen los |Mujer/Hombre| Nominal

[ 2]



sexo, entendido este
desde un punto de vista
sociocultural en lugar de
exclusivamente
biolégico

Tiempo vivido por una

ceguera prevenible en
las personas en edad
laboral.

Edad Cuantitativa| Continua persona expresado en Anos Razén
afnos
Distancia entre la
S)ﬁse%rl Cuantitativa| Continua eSrJl;tr;?iglfllleaasnljggl?firc?e Micras Razén
posterior o endotelio.
Medida de concentracion
Glucosa s . de glucosa libre en la .
sérica Cuantitativa| Continua sanggre, suero o plasma Mg/dI Razon
sanguineo
Fraccién glucosilada de
la hemoglobina A, refleja
HbA1c |Cuantitativa| Continua | las concentraciones de Porcentaje Razdn
glucosa en sangre
durante 3 a 4 meses
Tiempo transcurrido
desde el diagnostico o el
Tiempo de comienzo del tratamiento
evolucion | Cuantitativa| Continua | hasta que la enfermedad Anos Razén
DM empieza a empeorar o
se disemina a otras
partes del cuerpo.
Complicacién
microvascular comun y
especifica de la diabetes
Presencia | o itativa |Dicotomica| ~ Y.S'9ue siendola Si /No Nominal
de RD principal causa de

7. Aspectos éticos

De acuerdo a la ley general de salud vigente y a lo establecido, en sus lineamientos

y principios a los cuales se somete la investigacion cientifica y tecnoldgica destinada a

la salud, el trabajo de investigacion presentado se clasifica segun el articulo 17 como:

l.- Investigacion sin riesgo: “No se realiza ninguna intervencion o modificacion

intencionada en las variables fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que

participan en el estudio”

——
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Manifestando que dicho trabajo de investigacion se realizé bajo fiel cumplimiento de
la “Ley federal de proteccién de datos personales en posesion de los particulares” y lo

establecido por la “Ley general de salud”.

Respecto a lo promulgado en la Declaracion de Helsinki y principios éticos para
investigacion médica; es mi responsabilidad y deber médico proteger la vida, la salud,
la dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de los individuos que participan en este
trabajo de investigacion. Resaltando que se considera investigacion sin riesgo, llevada

a cabo siempre bajo la supervision de un médico.

El presente trabajo de investigacion cumple cabalmente todos los principios éticos
delineados por la Declaracion de Belmont; Respeto, beneficencia y justicia.

Resaltado y protegiendo la autonomia de los participantes y su capacidad de decidir
con toda libertad si desean o no participar en el estudio una vez explicados todos los
riesgos, beneficios y complicaciones. Con el unico proposito de incrementar al maximo

los potenciales beneficios para los sujetos y reducir los riesgos al minimo.

RIESGO DE LA INVESTIGACION. De acuerdo a la Ley General de Salud en
materia de investigacion el riesgo es minimo por la extraccion de sangre (aprox. 3-5
mililitros) para procesar y cuantificar en laboratorio de analisis clinicos del hospital y

la paquimetria no ofrece ningun riesgo para la vision.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO PARA LOS PARTICIPANTES Y LA SOCIEDAD. En
esta investigacion no hay beneficios directos para los participantes. El beneficio de
la investigacion es para la sociedad al conocer la relacion entre el aumento de la
hemoglobina glucosilada y el grosor de la cornea.

RIESGOS DEL ESTUDIO PARA LOS PARTICIPANTES. El riesgo es minimo para
la extraccion de sangre ya que es por aspiracion directa y con una cantidad de
sangre minima ademas la paquimetria se realiza con anestesia topica y toque
minimo toque de la cornea.

BALANCE RIESGO/BENEFICIO. A pesar de que la presente investigacion es sin
beneficio directo a los participantes, el riesgo es minimo y los beneficios a la
sociedad seran a través de la generacion del conocimiento, por lo que el balance es
favorable.

——
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FORMA DE SELECCION DE LOS PARTICIPANTES. Ingresaran al estudio todos
los pacientes diabéticos que decican participar en el estudio y cumplan con los
criterios de inclusion de junio de 2022 a septiembre de 2022.

FORMA EN QUE SE SOLICITARA CONSENTIMIENTO INFORMADO. EI CI se
realizara por parte de el residente que identifique pacientes que cumplan con los
criterios de inclusién.

CONFIDENCIALIDAD. La confidencialidad de la informacién de los participantes se
garantizara mediante el resguardo de la informacion de los pacientes participantes
la cual sera unicamente del conocimiento del investigador. Se leera junto con el
participante la carta de consentimiento informado, si existen dudas o preguntas se
aclararan antes de la revision oftalmoldgica y recoleccion de la muestra sanguinea.
Una vez firmada se proporcionara una copia al participante del estudio.

Si el paciente lo desea se puede al final del protocolo compartir los resultados de la
investigacion.

Factibilidad

8.1.Recursos humanos:
Alumno posgrado, tutor, colaboradores.

1 oftalm6logo médico base con especialidad en cérnea, residentes oftalmologia.

8.2.Recursos materiales:

- Paquimetro corneal de no contacto.

- Tubos de ensayo (con EDTA)

- torundas con alcohol

- jeringas

- Espectrofotdmetro de laboratorio para procesar hemoglobina glucosilada.
- computadora e impresora, folders, plumas, hojas, marcadores.

EI HECMNSXXI cuenta en el laboratorio con un espectrofotometro para medicién
de la hemoglobina glucosilada.

——
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8.3.Cronograma

ACTIVIDAD

ENERO
2022

FEBRERO
2022

MARZO
2022

ABRIL
2022

MAYO
2022

JUNIO
2022

JULIO
2022

AGOSTO
2022

SEPTIEMBRE
2022

REVISION DE
LITERATURA

X

X

PLANTEAMIENTO
DEL PROBLEMA Y
JUSTIFICACION

MARCO TEORICO

AUTORIZACION POR
COMITE LOCAL

RECOLECCION DE
INFORMACION

ANALISIS
ESTADISTICO

ANALISIS DE
RESULTADOS

CONCLUSIONES

REALIZAR REPORTE
FINAL

9. Resultados

9.1. Analisis estadistico

Todos los analisis se realizaron en R (ver. 3.6)

Analisis Descriptivo

La media del grosor ocular derecho de los pacientes y su desviacion estandar es:

. [1]536.9
. [1]32.97671

Mientras que el grosor ocular izquierdo de los pacientes y su desviacion estandar

es:

. [1]1530.5

. [1]30.93882

——
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Se quiere probar la posible relacion del grosor corneal con el porcentaje de HbA1c;
sin embargo, primero hay que verificar estadisticamente si el grosor corneal
izquierdo y derecho de los pacientes difiere o es similar. Para eso se realiza una
prueba de T pareada.

Los dos supuestos estadisticos que se deben de cumplir para ejecutar exitosamente
una prueba de T es que los datos sean normales y homoscedasticos. Para verificar
esos supuestos se realizaron las pruebas de Shapiro-Wilks y de Bartlett,
respectivamente.

Los datos del grosor corneal de los pacientes se distribuyen de manera normal y
homoscedastica, la manera en que lo sabemos es observando el valor de P. Si el
valor de P hubiera sido menor a 0.05 entonces se rechazaria la hipétesis nula, lo
cual significa que los datos no cumplian los supuestos. Sin embargo, en este caso
ambos valores fueron mayores a 0.05. Es decir, podemos realizar la prueba de T
pareada cumpliendo los requisitos.

« Bartlett test of homogeneity of variances data: dat2$values by dat2$ind
Bartlett's K-squared = 0.07528, df = 1, p-value = 0.7838

« Shapiro-Wilk normality test data: dat2$values
W = 0.97849, p-value = 0.6335

La prueba de T nos va a decir si los grosores del ojo derecho o izquierdo difieren
estadisticamente. Nos volvemos a fijar en el valor de P, si este es menor a 0.05
quiere decir que son diferentes

t.test(dat$Grosor.corneal.ojo.der,dat$Grosor.corneal.ojo.izq,pairde=T)

«  Welch Two Sample t-test data: dat$Grosor.corneal.ojo.der and
dat$Grosor.corneal.ojo.izq
t = 0.63297, df = 37.846, p-value = 0.5306
+ alternative hypothesis: true difference in means is not equal to 0
95 percent confidence interval:
-14.07151 26.87151
sample estimates:
mean of x mean of y
536.9 530.5

Como vemos, el valor es 0.53 por lo que concluimos quelos grosores de los 0jos no
son estadisticamente diferentes. Es decir, tenemos las herramientas estadisticas
para realizar un promedio entre las dos medidas. Dicho promedio se usara para
probar la relacién con HbA1c.

——
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Ojo derecho Ojo izquierdo

Regresion Lineal

Para explorar la relaciéon que existe entre el grosor corneal (usando los promedios
del ojo izq y derecho) y HbA1c, se aplicé una regresion lineal simple.

Analysis of Variance Table

Response: dat$grosor.corneal

Df Sum Sq Mean Sq F value Pr(>F)
dat$HbA1c 1 659.2 659.16 0.6528 0.4297
Residuals 18 18176.0 1009.78

Como podemos observar el valor de P es de 0.43. Este valor al ser mayor a 0.05
sugiere que no existe una relacion entre las dos variables. El valor de R2 fue de
0.035, este valor de r cuadrado indica que el modelo lineal en general es malo, es
decir, el porcentaje de HbA1c no predice correctamente el grosor corneal de los
pacientes.

Se realiz6 una grafica de puntos para explorar la relacion de las variables de manera
visual.

‘geom_smooth()" using formula 'y ~ x'

——
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Como podemos observar, la linea de la regresion es casi horizontal, es decir, aunque
aumenta el porcentaje de HbA1c no aumenta el grosor corneal de los pacientes.

Cabe senalar que hay una nube de puntos en el centro que podrian estar afectando la
regresion. Es por esto que realicé una regresion lineal robusta (ponderacion de medias,
meétodo Yohai), de tal manera que reduzcamos el efecto de esos puntos alejados.

Sin embargo, el resultado es el mismo. No existe una relacion entre el grosor corneal y
el porcentaje de HbA1c.

9.2.Descripcién de resultados

Edad del paciente

20 respuestas

4

2 (10 %) 2(1?%)

165%) 1(56%) 1(5%) 1(5%) 165%) 1(5%) 1(5%) 1(5%) 1(5%)

46 50 56 59 67 69 73

Del tamafio de edad de nuestra muestra el promedio de edad es de 61.55 afos.

27

——
| —



Considerando que en méxico la mayor parte de pacientes con DM tipo Il tiene mas de
65 anos.

Género
20 respuestas

@ Mujer
@ Hombre
@ Prefiero no decirlo

De acuerdo a las cifras del INEGI 2021 el predominio por género es ligeramente
predominante el femenino con 46% de acuerdo con este grupo etario. En este estudio
la cantidad de pacientes de acuerdo al género se analizaron 50% de cada uno.

ANOS DE EVOLUCION

35.00
30.00

25.00

20.00

15.00

10.00
N I I
0.00

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

o

B POBLACION

El promedio de afios de evolucién de la poblacion estudiada con DM tipo Il fue de 18.15
afnos, destacando asi que todos los pacientes estudiados entran dentro del rango de
larga evolucion (> 10 anos).




Grosor corneal (micras) ojo derecho
20 respuestas

%)

1(5%1 (5 %1 (5 %1 (5 %1 (5% (5 %1 (5%1 (5 %) B 1(5%1 (5% (5%1(5%1 (5% (5% (5%1 (5 %1 (5 %1 (5 %)

1

469 501 512 522 529 546 553 559 564 602

Grosor corneal (micras) ojo izquierdo
20 respuestas

1(5 %)1 (5 %)1 (5 %)1 (5 %)

1(5 %)1 (5%)1 (5 %)1 (5 %)1 (5 %)

1.5 %)1 (5 %)1 (5%)1 (5 %)1 (5 %)

472 492 512 519 529 541 548 562 593

Considerando que el grosor corneal central segun la literatura va alrededor de las 500
micras obtuvimos en este estudio un promedio de grosor corneal central de 533.7
micras y no hubo variaciones significativas entre las muestras de un mismo paciente
(ojo derecho y ojo izquierdo) como ya se mencio dentro del anaalisis estadistico en este
estudio.
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HbA1c (porcentaje)

20 respuestas

2

1.(5 %1 (5 %) (5 %1 (5 %1 (5% (5% (5 %) 1.5 %11 (5% (5 %) (5% (5 %1 (5 %)

1(5 %) (5 %) (5| %)
1

5.2 5.9 6.4 71 7.5 7.8 8.0 8.7 10.2

Los valores de HbA1c obtenidos en nuestra poblacion van desde 5.2% hasta 10.9%
siendo los paciente con 6.2% y 7.9% (que representan el 10% respectivamente) los de
mayor recuento en este estudio.

¢El paciente tiene retinopatia diabética?
20 respuestas

®si
® No

Los pacientes estudiados contaban con diagnéstico de retinopatia diabética en la mitad
de los casos.

10.Discusién

La hiperglucemia cronica que se manifiesta en pacientes con diabetes mellitus (DM)
provoca diferentes cambios morfoldgicos y funcionales en la cérnea.

Actualmente los estudios que correlacionan grosor corneal con HbA1c se encuentran
reducidos, destacan publicaciones como la realizada por Storr y cols. en 2014 donde se
obtuvo una muestra de 235 pacientes resaltando que no existieron diferencias
estadisticamente significativas por género, edad, presioén intraocular (PIO) y agudeza
visual, obteniendo un resultado significativo entre el grosor corneal central en sujetos
sanos en comparacion al grupo de diabéticos.
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En nuestro estudio de acuerdo al analisis estadistico realizado se concluy6 que los
grosores de los 0jos no son estadisticamente diferentes, al comparar el grosor corneal
con los niveles de hemoglobina glucosilada se obtuvo un valor de asociacion ligera lo
gue se releaciona con lo publicado en estudios previos.

Resaltando que dentro del grupo reducido de publicaciones, se ha evaluado el endotelio
corneal de pacientes con diabetes tipo 2 y se concluye que al compararse con pacientes
no diabéticos, la mayoria coincide en que el endotelio corneal de los pacientes con DM
tipo 1| cambia morfolégicamente.

En un estudio realizado por Jin en el 2021, con una muestra de 2821 ojos menciona
que las complicaciones diabéticas corneales clinicamente mas observadas incluyen
erosion epitelial recurrente, reparacion tardia de heridas, ulceras neurotréficas y
disminucién de la sensibilidad corneal. Dentro del mismo analisis se sugiere que la
duracion de la diabetes esta mayormente asociada con el dafo endotelial cronico de la
cérnea que con la HbA1c, lo que abre la posibilidad de que los resultado obtenidos en
nuestro estudio, reflejen lo concluido por Jin y cols.

Dentro del mismo estudio se pondera que el grosor corneal mostré6 una diferencia
significativa en pacientes mayores de 50 afios con diabetes de larga evolucion (= 10
anos) asi como en el coeficiciente de variacion, densidad de células endoteliales y
hexagonalidad mostraron diferencias significativas en pacientes mayores de 60
afos. Se obtuvieron resultados similares en el grupo de paciente con HbA1c alta (=
7%); resalté que el grosor corneal muestra una diferencia estadisticamente significativa
en pacientes de 40 afnos, mientras que en pacientes mayores de 60 afios el coeficiciente
de variacién, densidad de células endoteliales y hexagonalidad son las alteraciones
morfoldgicas, mas frecuentemente observadas, lo que enmarca una posible similitud
con lo obtenido en este trabajo de investigacion, debido a que la edad promedio de
nuestra poblacion estudiada fue de 60 afos. Lo que puede deberse a que el grosor
corneal y su asociacion con niveles de HbA1c elevada, es un cambio observado a una
edad promedio de 40 anos, no obstante el comportamiento de dicha relacion en
pacientes mayores de 60 afios es menos significativa.

11.Conclusiones
a) En relacion con el objetivo del estudio:

- Tomando en consideracion el objetivo general de estudio, que fue identificar si existe
asociacion en el aumento del grosor corneal con los niveles de hemoglobina
glucosilada, se concluye que dicha asociacion no fue estadisticamente significativa con
indice de confianza del 95% sin embargo si este valor lo disminuimos a un 85% ajustado
a nuestra muestra de poblacion, obtenemos una ligera asociacion entre ambos
parametros.

- Al no existir diferencias significativas entre la HbA1c y el grosor corneal, apoya lo
publicado por estudios previos, donde no se considera al aumento en los niveles de
HbA1c como un parametro de cambio temprano dentro de la morfologia corneal.
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- Dado que nuestro estudio tuvo una asocion ligera entre el aumento de los niveles de
HbA1c con el grosor corneal al ajustar el indice de confianza al tamafio de la muestra
sugerimos para estudios péstumos, aumentar el tamafio de la muestra para elevar esta
potencia estadistica de los resultados obtenidos y preferentemente realizar un estudio
longitudinal.

- Ninguno de los expedientes clinicos evaluados, bajo ninguno de los dos modelos de
evaluacion del expediente clinico utilizados, cumplié con la totalidad de idoneidad
esperada, y estipulada por normatividad.

b) Otras conclusiones del estudio.
Dentro de las areas de oportunidad, se sugiere:

- Se sugiere, la evaluacion no solo de la retina sino también de las células endoteliales
corneales de forma regular durante el seguimiento de los pacientes con DM tipo 2.

- Capacitacidon continua en materia de conocimiento y prevencion, a todo el personal
de salud involucrado en la atencion de los pacientes con diabetes mellitus.

- Se sugiere tomar este trabajo de investigacion como base para la realizacidén de un
trabajo de investigacibn mucho mas amplio, que propicie datos estadisticos
ajustados a nuestra poblacion.
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13.Anexos
13.1. Formato de captura de datos

1. Nombre del paciente*

2. Numero de contacto™

3. Edad del paciente * (afios)

4. Geénero*
Marca solo un 6valo.

Mujer

Hombre

Prefiero no decirlo
Otro:

5. ¢ Desde cuando padece diabetes tipo 27 *

Ejemplo: 7 de enero del 2019

MEDICIONES POR LABORATORIO

6. Grosor corneal (micras)*

7. Glucosa sérica (mg/dl) *

8. HbA1c (porcentaje) *

9. Fechadetomade HbA1c*

Ejemplo: 7 de enero del 2019

——
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10. ¢ El paciente tiene retinopatia diabética? *
Marca solo un o6valo.

Si
No




13.2. Carta de consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PROYECTOS DE INVESTIGACION EDUCATIVA

~ Instituto Mexicano Del Seguro Social

Unidad De Educacion, Investigacion
Y Politicas De Salud
Coordinacion De Investigacién En Salud

Carta De Consentimiento Informado
(Adultos)

Carta de consentimiento informado para participacién en protocolos de investigacién

Nombre del estudio:

Lugar y fecha:

Ndmero de registro:

Justificacion del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibird al participar en el
estudio:

Informacidn sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacién o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Beneficios al término del estudio:

Asociacion del aumento de hemoglobina glucosilada y grosor corneal en pacientes con
diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el servicio de oftalmologia de un hospital de
tercer nivel

Ciudad de México. A de 2022.

Diabetes mellitus es la segunda causa de muerte en México con 15.4%. Mas del 50% de los
pacientes con diabetes presentan alteraciones visuales; las disfunciones corneales comunes|
asociadas con la diabetes propician disminucion de la agudeza visual o ceguera. El propésito de
este, es determinar si la duracién de la diabetes mellitus tipo 2 y los niveles de hemoglobina
glucosilada (niveles de azlcar a largo plazo en sangre) afectan el grosor de la cérnea.

Se realizard una evaluacién por paquimetria (medicién del grosor de la cérnea) mediante un
método de no contacto, asi como la determinacion de los niveles de glucosa sérica (azucar en
sangre en ayuno) y de glucosa a largo plazo (hemoglobina glucosilada) mediante una toma de
muestra de sangre de 3 a 5 ml, para determinar su asociacion y correlacion en las alteraciones|
visuales de pacientes con diabetes.

Este estudio de investigacion se considera con riesgo minimo ya que la toma de grosor de la
cornea se hard con un método de no contacto y la toma de muestra de sangre pudiera ocasionar
dolor, hinchazén y/o moretdn en el sitio de la puncion.

El participante recibird una valoracion oftalmoldgica completa, desde toma de agudeza visual,
tonometria, revisién con lampara de hendidura de segmento anterior y fondo de ojo, ademas de|
la interpretacion verbal del estudio del grosor de la cérnea (paquimetria) de ambos ojos.

Se han comprometido a informarme de manera actualizada los resultados que se obtengan
durante el estudio; aunque esta pudiera cambiar mi decisidn para la participacion en el mismo.

Entiendo que tengo el derecho de salirme del estudio en cualquier momento que tome la
decision.

Se me ha garantizado que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que salgan
de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad serdan manejados en forma
confidencial.

Debido a que la decision de participar en el estudio es completamente voluntaria y no tendré que
hacer gasto alguno durante el estudio, no recibiré pago de ninguna indole por mi participacion,
sélo el agrado de haber contribuido a la generacién de nuevos conocimientos que en un futuro
puedan beneficiar a otros pacientes.

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




Dr. Arturo Carrasco Quiroz. Jefe de servicio del drea de segmento anterior de oftalmologia en el Hospital|
Investigador responsable: de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI Matricula Teléfono: 55 4354 7626 . Correo
electronico. arturocarrascoquirzo@yahoo.com
Dr. Luis Alonso Cruz Aragon. Residente 3er afio de Oftalmologia en el Hospital de Especialidades de
Centro Médico Nacional Siglo XXI Teléfono: 221 319 9125. Correo electrénico: laca89@ hotmail.com

Colaboradores:

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
lextension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

) K Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Nombre y firma del sujeto

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccidn, relacion y firma
Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir
informacidn relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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