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Resumen
La Diabetes Mellitus (DM) es un trastorno metabdlico crénico caracterizado por

hiperglucemia. La DM se clasifica en Tipo 1 (T1DM) y Tipo 2 (T2DM). T1DM es
autoinmune y afecta las células B pancreaticas, mientras que T2DM implica
resistencia a la insulina y cambios metabdlicos. Ambos tipos aumentan el riesgo de
enfermedades cardiovasculares y retinopatia diabética (RD), que afecta la visién.
La RD progresa de etapas no proliferativas a proliferativas, caracterizada por el
crecimiento anormal de vasos sanguineos en la retina. Factores de riesgo incluyen
duracion de la diabetes, hiperglucemia e hipertension. Vias moleculares como el
estrés oxidante y la inflamacion estan involucradas en su desarrollo.

Los telémeros, repeticiones de DNA en los extremos cromosémicos, juegan un
papel en el envejecimiento celular y enfermedades relacionadas con la edad. Su
acortamiento, acelerado por factores como el estrés, se ha asociado con
enfermedades.

Este estudio buscé identificar las diferencias en las longitudes relativas teloméricas
entre pacientes diabéticos con RD y pacientes metabdlicamente sanos. Se realiz6
un estudio prospectivo de febrero de 2021 a junio de 2022, estudiando las
caracteristicas demogréficas, agudeza visual y longitud de los telébmeros en

leucocitos.



Participaron 32 pacientes en el grupo de control y 34 en el grupo con RD. El grupo
de control tenia el 59% de mujeres y el grupo RD correspondia al 41%, con
medianas de edad de 46.5 y 53 afos, respectivamente. Las medianas de las
longitudes relativas teloméricas fueron de 0.9650 en el grupo de control y 1.620 en
el grupo con RD, le diferencia no alcanzé significancia estadistica (p=0.0935).

Se requiere un tamafio de muestra mayor para validar las conclusiones y
comprender mejor la relacién entre las longitudes relativas teloméricas y la RD, asi

como su implicacion clinica.



MARCO TEORICO

La Diabetes Mellitus (DM) es caracterizada por la Asociacion Americana de la
Diabetes (ADA) como un trastorno metabdlico cronico con una etiologia compleja,
que se manifiesta a través de hiperglucemia, es decir, niveles elevados de glucosa
en la sangre. Esta condicién surge debido a deficiencias en la produccion o la
desregulacion de la sefalizacion adecuada de insulina en el organismo (1). En este
contexto, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la ADA han establecido una
clasificacion que abarca varios grupos de DM, incluyendo la Tipo 1 (T1DM), Tipo 2
(T2DM), DM gestacional y otros tipos especificos. Estas categorias abarcan desde
defectos genéticos en la funcién de las células productoras de insulina hasta

patologias pancreaticas y efectos inducidos por sustancias quimicas o farmacos (2).

La T1DM, conocida como diabetes insulino dependiente, se origina a raiz de un
proceso autoinmune que ataca directamente a las células B situadas en los islotes
de Langerhans en el pancreas. Es importante destacar que estas células son las
principales encargadas de producir insulina en el organismo (3), En contraste, la
T2DM, que constituye la forma mas prevalente de diabetes, afecta
aproximadamente al 90% de todos los pacientes diabéticos a nivel global. Esta
variante se caracteriza por hiperglucemia, resistencia a la insulina y una disminucion
relativa en la produccion y secrecidn de insulina. El resultado de estas alteraciones
metabdlicas es una menor capacidad de incorporacion de glucosa en tejidos
especificos como el musculo esquelético, el higado y el tejido adiposo, lo que

desencadena un aumento en los niveles de glucosa en la sangre. Ademas, se
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observan modificaciones en el metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas

(4), (5), (6).

La DM es un importante factor de riesgo para desarrollar enfermedades del sistema
cardiovascular, debido a que se han identificado alteraciones tanto estructurales y
funcionales, de micro y macro vasculatura (7), lo cual incrementa la posibilidad de
presentar complicaciones como hipertension, ateroesclerosis, enfermedad
coronaria, nefropatia y retinopatia diabéticas (8). Se ha encontrado que las
complicaciones del sistema cardiovascular en pacientes diabéticos, es de 1.47 a
1.62 veces en varones, y de 1.55 a 1.68 veces en mujeres mas frecuente que en

personas sin diabetes (9).

La retinopatia diabética (RD) es una complicacion microvascular especifica de la
diabetes, la cual causa pérdida de la vision en la poblacién en general, en distintos
paises, afecta a la poblacién en general, incluida la poblacién econédmicamente
activa (10). Pacientes con dafio avanzado por RD, tienen una disminucién de la
calidad de vida, asi como una reduccién en su bienestar fisico, emocional y social,
aunado al aumento en el uso de recursos en el cuidado de la salud (11). El Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) subdivide a la retinopatia diabética
en no proliferativa y proliferativa. La no proliferativa a su vez se clasifica, depende
de la severidad, en minima, leve, moderada y severa. Una vez que seencuentran
caracteristicas de neovascularizacion se clasifica en retinopatia diabética
proliferativa, que a su vez se divide en tres grados por su severidad: sin

caracteristicas de alto riesgo, con caracteristicas de alto riesgo y avanzada (12).
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Ademas, se agregaron dos apartados para las retinopatias que ya habian recibido
tratamientos previos, sobre todo la fotocoagulacion laser pan retiniana,
clasificandola, asi como; retinopatia diabética modificada por laser y retinopatia

diabética modificada por cirugia.

Sin tratamiento, la RD progresa desde estadios leves no proliferativos, hasta llegar
a estadios proliferativos, caracterizados por el crecimiento de vasos sanguineos
anormales en la retina neurosensorial. Ademas, de poder encontrar en cualquier

estadio de la enfermedad, un estado exudativo y causar edema macular.

De acuerdo con la prevalencia geografica de los pacientes con diabetes, la RD
representa en general el 30% de los individuos con cualquier tipo de diabetes, solo
el 5-10% pueden tener estadios proliferativos donde se amenace la vision (13). Sin
embargo, el riesgo individual de presentar RD es del 50-60% en personas con

T2DM, y arriba del 90% en los T1DM (14).

Se conocen ciertos factores de riesgo para desarrollar RD, los mas importantes son
la duracion de la diabetes, la hiperglicemia y la hipertension. Sin embargo, se
ha encontrado una gran variacion entre la severidad de la presentacion de la
RD, la hiperglucemia y la hipertensién, debido a que estudios han demostrado
que pacientes con pobre control glicémico y/o control de la presion arterial no

desarrollanRD (15).

Existen razones que sugieren que la dislipidemia es un factor de riesgo importante

para el desarrollo de la RD, esta relacion entre dislipidemia, usando los lipidos
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usualmente medidos como: el colesterol total y los triglicéridos, no se ha
documentado consistentemente en estudios. Sin embargo, ha aumentado la
evidencia que las mediciones de lipidos no convencionales como las
apolipoproteinas A y B son marcadores importantes para el desarrollo de RD (16).
Otros factores de riesgo involucrados con la RD incluyen nefropatia diabética,
obesidad, anemia y marcadores sistémicos de inflamacion y disfuncion endotelial

(17).

En términos de factores genéticos, la heredabilidad estimada es de h2 =0.52 £ 0.31,
para la retinopatia diabética proliferativa, la cual ha sido reportada en pacientes con
T1DM (18); sin embargo, también se han encontrado candidatos gendmicos, sobre
todo epigenéticos como: la metilacion proteina TXNIP que interactia con
tiorredoxina (19), el gen MMP-9 (20), la metilacién del receptor activado por
proliferadores peroxisomales alfa (21) para la asociacién de RD en pacientes con

T2DM (22).

Busquedas extensas han dado informacién acerca de los mecanismos
fisiopatoldgicos dentro de las vias moleculares de la RD. Vias metabdlicas
desencadenadas por hiperglucemia en diabetes, como la del poliol y la via de la
hexosamina, la sintesis de novo del diacilglicerol por la protein cinasa C, y la
produccion de radicales libres y productos de la glicosilacién avanzada, las cuales
pueden ser fundamentales para el desarrollo de la RD (23). Ademas, se ha
evidenciado un aumento en la neurodegeneracion, neuroinflamacién y un aumento

en el sistema renina-angiotensina-aldosterona las cuales forman parte importante



para el desarrollo de RD (24). Ademas, la produccién de especies reactivas de
oxigeno por el estrés causado en el reticulo endoplasmico se encuentra involucrado
en la patogénesis de la RD. El estrés del reticulo endoplasmico contribuye al
aumento del estrés oxidante, asi como a la inflamacion y la apoptosis, debido al fallo
en la respuesta del desplegamiento de proteinas y con ello disminuir el mismoestrés
en el reticulo (25). Se teoriza que esta condicion esté involucrada en la patogénesis
de diferentes enfermedades neuronales en el cerebro y retina, incluidaslas primeras
etapas de la RD (26). La disfuncion mitocondrial conlleva a una mayorproduccion
de especies reactivas de oxigeno (ROS), lo cual ha sido respaldado por
investigaciones en modelos animales. Estos modelos animales también han
mostrado un aumento en las enzimas antioxidantes como la superéxido dismutasa
(SOD) mitocondrial y la catalasa, asi como un incremento en los marcadores de
estrés oxidante, como los carbonilos proteicos. Las altas concentraciones de ROS
pueden causar dafos en el DNA, incluyen roturas de cadena simple (SSB) y doble
cadena (DSB). Estudios en cultivos de fibroblastos humanos han demostradoque las
SSB no se reparan eficientemente en los telomeros, lo que resulta en un
acortamiento mas rapido de estos ultimos. Por otro lado, las DSB activan el
mecanismo de replicacion inducida por ruptura (BIR) para preservar la integridad y
la funcién telomérica. Sin embargo, el uso de BIR puede acortar rapidamente los
teldmeros y aumentar la inestabilidad tanto en los telomeros como en el genoma. El
estado de inflamacion crénica de baja intensidad (27), aunado con un desequilibrio
en el estado éxido reduccion (28) provocado por los factores antes mencionados

durante la enfermedad, producen un acumulo a lo largo de la vida del individuo, que



se registra en la dindmica de los teldmeros de las células troncales hematopoyéticas

y sus linajes, los leucocitos periféricos (29).

Los teldmeros de los mamiferos estan conformados por repeticiones en tandem de
secuencias de DNA del hexanucleétido TTAGGGNn, asociado con un complejo
proteico denominado shelterina, el cual consta de seis miembros que facilita la
formacion de una estructura similar a un lazo (bucle T) para proteger los extremos
cromosomicos expuestos del DNA teloméricos (27). Estas estructuras se encuentran
al final de los cromosomas de eucariotes, los cuales sufren desgaste con cada
division celular y su longitud es un indicador del potencial replicativo de las células
somaticas (30). Por lo tanto, el acortamiento de los teldmeros en las células
proliferativas es una caracteristica del envejecimiento fisiolégico (31). Diversas
investigaciones respaldan la hipotesis de que el desgaste gradual de los telémeros,
que parece ser una parte normal del envejecimiento, se acelera en las células que
estan expuestas a factores estresantes internos o externos, o que provoca una

mayor proliferacion celular y condiciones mas altas de estrés oxidante (32).

Se tienen registros epidemiolégicos en los cuales se han medido la longitud de los
telomeros de los leucocitos, con el objetivo de identificar asociaciones con
enfermedades relacionadas con el envejecimiento en humanos, de las cuales una
gran cantidad de enfermedades relacionadas con el edad y factores de riesgo que
predisponen a ellas se han encontrado con la asociacion de los teldmeros mas
cortos en leucocitos, por ejemplo, tiene un papel importante en la morbilidad y

mortalidad en humanos. Una longitud relativa telomérica comparativamente corto



se asocia con aterosclerosis (33), demencia (34), enfermedad de Huntington (35),

Diabetes mellitus tipo 2 (36) y mortalidad cardiovascular (37), (38—40).

Esta relacion entre el acortamiento de los telédmeros en los leucocitos y el estadio
clinico y metabdlico de los pacientes con RD se desconoce actualmente y podria de
ser de importancia para valorar el estado de inflamacién y de estrés oxidante que
se encuentra el paciente, y con ello normar una conducta acerca de un mejor control
0 seguimiento de los mismos pacientes. Debido a la diferencia entre el estado de

descontrol metabdlico y el estado de la RD.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La RD es una importante causa de discapacidad entre los afectados por DM. Aun
no se conocen completamente los mecanismos moleculares subyacentes a la
presentacion y progresion de la RD. Se ha descrito a la DM como un estado de
estrés oxidante constante con una alta produccion de especies reactivas de
oxigeno. Las especies reactivas de oxigeno pueden ocasionar rupturas de cadena
sencilla o doble en el DNA. Cuando las rupturas ocurren en el telémero y no son
reparadas de manera adecuada pueden llevar a un acortamiento acelerado del
teldmero. Hasta la fecha no se conoce como afecta la RD la longitud telomérica.
Esta investigacion aportara evidencia en relacion con el efecto de la RD sobre la

longitud telomérica en DNA derivado de leucocitos de sangre periférica.

JUSTIFICACION

La realizacion de este trabajo de investigacion se justifica por la necesidad de
comprender la relacion entre la longitud relativa de los telémeros y el dafio
estructural en la retinopatia diabética. Los antecedentes directos que la longitud
relativa telomérica, juega un papel importante en la morbilidad y mortalidad en
humanos. Una longitud relativa telomérica comparativamente corto se asocia con
aterosclerosis demencia, enfermedad de Huntington, Diabetes mellitus tipo 2 y
mortalidad cardiovascular. Este entendimiento podria llenar un vacio en el

conocimiento identificar factores de riesgo tempranos, impulsar estrategias
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terapéuticas personalizadas y contribuir al avance del conocimiento cientifico. El
estudio podria tener un impacto significativo en la mejoria del diagnéstico, tratamiento
y calidad de vida de los pacientes, al abordar la pregunta de cual es el estado de la

longitud telomérica y cdmo se encuentra en la secuencia patoldgica de la enfermedad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la diferencia entre la longitud relativa del teldomero entre individuos
diabéticos con retinopatia diabética e individuos metabdlicamente sanos del servicio
de Oftalmologia del Instituto Nacional de Rehabilitacion “Luis Guillermo Ibarra

Ibarra”?

HIPOTESIS

Existe una diferencia entre las longitudes relativas del teldmero, siendo menor en
individuos diabéticos con retinopatia diabética y mayor en individuos sanos del
servicio de Oftalmologia del Instituto Nacional de Rehabilitaciéon “Luis Guillermo

Ibarra Ibarra”

OBJETIVOS

Objetivo general

Identificar si existe una diferencia de la longitud relativa del telédmero entre individuos
diabéticos con retinopatia diabética e individuos metabdlicamente sanos del servicio
de Oftalmologia del Instituto Nacional de Rehabilitacion “Luis Guillermo Ibarra

Ibarra”
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Objetivos especificos

Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes sanos, asi como de los
pacientes con retinopatia diabética

Describir las alteraciones oftalmolégicas encontradas.

Describir la agudeza visual de los pacientes que presentan retinopatia diabética
Describir la agudeza visual de los pacientes sin retinopatia diabética

Describir la longitud relativa telomérica en pacientes que presentar retinopatia
diabética

Describir la longitud relativa telomérica en pacientes sin enfermedad oftalmoldgica

MATERIAL Y METODOS:

POBLACION DE ESTUDIO

Se invitd a participar a individuos diagnosticados con Diabetes Mellitus Tipo 2 y que
tuvieran cualquier estadio de retinopatia diabética el servicio de Oftalmologia del
Instituto Nacional de Rehabilitacién en el periodo de febrero del 2021 a junio del
2022. Todos los procedimientos fueron aprobados por los Comités de Etica en
Investigacion y de Investigacion del Instituto Nacional de Rehabilitacion. Todos los
participantes firmaron un formulario de consentimiento informado. Se incluyeron un
total de 34 pacientes y 32 individuos metabdlicamente sanos, los cuales cumplieron
con los criterios de inclusién en el periodo de estudio establecido, por lo que el

tamafo de muestra se toma a conveniencia del periodo de estudio.
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DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio prospectivo, transversal, observacional y analitico de las
longitudes relativas teloméricas de leucocitos derivados de pacientes con

retinopatia diabética de febrero del 2021 a junio de 2022.

Analisis de longitud relativa del teldomero

Se obtuvieron 5 ml de sangre periférica. El DNA se obtuvo de leucocitos con el
Gentra Puregene Blood Kit (Qiagen) segun las recomendaciones del fabricante. La
calidad y cantidad de DNA se analiz6 mediante espectrofotometria utilizando un
equipo Biodrop (Biodrop). La medicién de la longitud relativa de los telomeros (RTL)
se realizé mediante PCR en tiempo real (qPCR) utilizando el método y los
cebadores descritos por Cawthon (41). Este método obtiene una relacion entre las
repeticiones teloméricas (T) y un gen de copia unica (S, en este caso Albumina),
relacion T/S (Ct de T — Ct de S). Esta medida refleja indirectamente la cantidad de
repeticiones teloméricas por genoma diploide. Inicialmente se realizé6 una Curva
Estandar con diluciones seriadas para determinar la eficiencia de ambos
amplicones. Las reacciones para T y S se realizaron por triplicado, junto con un DNA
de referencia de un donante sano como calibrador y controles negativos sin DNA
en cada placa. Las reacciones de qPCR se realizaron por triplicado. Se calculo el
Ct medio para cada muestra y se repitieron las que mostraban una desviacion
estandar >0.5. Ademas, se realizaron Curvas de desnaturalizacién para cada placa
para verificar la presencia de un unico amplicon por reaccion. La RTL se calculd
mediante el método 2722¢! donde AACt = (relacion T/S de muestra desconocida) -

(relacién T/S de muestra calibradora). Cada reaccion de qPCR de 10 ul contenia:
14



0,5 uM de cada cebador, 1X mezcla maestra de gqPCR Maxima SYBR Green/ROX
(Thermo Scientific) y 15 ng de DNA. Las reacciones de qPCR se realizaron por
triplicado, S y T del mismo individuo se ejecutaron en la misma placa junto con el
calibrador utilizando un sistema de PCR en tiempo real StepOnePlus (Thermo

Scientific).
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

Pacientes diabéticos con cualquier grado de retinopatia diabética y no diabéticos
(sanos) que ingresen al servicio de Oftalmologia que decidieron participar de manera

voluntaria.

Criterios de exclusion

Pacientes que presenten alguna patologia ocular como:

- Hipertension ocular

- Antecedente de oclusion venosa de rama retiniana

- Presencia de inflamacion ocular

- Traumatismos oculares

- Tratamiento con radioterapia.

- Pacientes con alteraciones anatémicas retinianas

- Pacientes con cirugias de retina previas, que no sean por retinopatia
diabética

- Pacientes embarazadas

Criterios de eliminacion

Pacientes que no completen la evaluacion oftalmoldgica.

No se pueda realizar la toma de muestra de sangre.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizdé un analisis estadistico de las caracteristicas demograficas de los grupos
de estudio como; edad, indice de masa corporal, sexo. También se comparo la
agudeza visual de ambos grupos estudiados, asi como la longitud relativa de
telomeros de leucocitos, tanto de los pacientes diagnosticados con retinopatia
diabética y los que no tenian diagnéstico de esta. Se realizd un primer analisisde
datos de distribucion, pruebas de normalidad (Shapiro y Bertlett) entre todas las
variables a estudiar. Para las diferencias de variables cualitativas se realizo la
prueba de Chi cuadrado (x?), Para la recoleccion se utilizo la base de datos software
de Microsoft® Excel Office 2016 y para el andlisis de datos el software estadistico

GraphPad PRISM y SPSS de IBM.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variable Tipo de Variable Unidades

Edad Numeérica Anos cumplidos
Discreta

Sexo Categorica Femenino =0
Nominal Masculino = 1

Agudeza visual

Numeérico discreto

Cartilla ETDRS logMar

1.0-0

Refraccién Numeérico continuo Dioptrias
Biomicroscopia copia | Categorica Si/No
segmento anterior

Dicotomico
Biomicroscopia copia | Categorica Si/No
segmento posterior

Dicotomico
Hemoglobina glicosilada | Numérico continuo 0-100%

Longitud Telomérica

Numérico continuo

Unidades relativas

18




CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se fundamenta en las pautas actuales de las guias de ética
internacionales vigentes para la realizacidn de protocolos de investigacion, respecto
a la Declaracién de Helsinki cumple los principios ya que la realizacion del protocolo
supera los beneficios a los riesgos, y solo esta involucrado personal calificado para
la realizacion de dicho protocolo, asi como de proteger la integridad, el derecho a la
autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacion personal de
las personas que participan en el estudio de investigacion. Respecto al Informe
Belmont que protege la autonomia, es decir la capacidad que tienen de decidir con
toda libertad si desean o no participar en el estudio una vez explicados todos los
riesgos, beneficios. En México, el protocolo cumple con lo establecido por la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y Proteccién de Datos
Personales, ya que se cuenta con profesionales de la salud a que se refiere el
articulo 114 de este Reglamento, con conocimiento y con la trayectoria necesaria
para velar por la integridad del ser humano, supervisado por una institucion de
atencion a la salud que actue conforme a los criterios de autoridades sanitarias
competentes y que cuente con los recursos humanos y materiales necesarios, de

manera tal que sean garantia del bienestar del sujeto de investigacion.

Riesgo de la investigacion: conforme a la Ley General de Salud en materia de

investigacion el estudio, al articulo 17 I, este estudio cuenta con un riesgo minimo.
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RESULTADOS

Se llevd a cabo un estudio que involucrd a un total de 66 individuos (ver Tabla 1),
de los cuales 32 en el grupo de control, todos los cuales cumplieron con los criterios
de inclusion establecidos. Se realizé un anadlisis de medidas de tendencia central y
dispersién, asi como pruebas de normalidad (Shapiro y Bertlett), asi como pruebas
comparativas para datos no paramétricos. Por otro lado, el grupo compuesto de los
individuos con retinopatia diabética const6 de un total de 34 individuos. En el grupo
de control, predominaron las mujeres (59.3%), mientras que en el grupo con
retinopatiadiabética hubo una mayor proporcion de hombres (58.8%). La mediana
de edad fuede 46.5 anos para el grupo de control y de 53 afios para el grupo con
retinopatia diabética, respectivamente.

Los resultados indicaron que el 2% de los pacientes presentaba una retinopatia
diabética con caracteristicas de alto riesgo, mientras que el 31% mostraba una
retinopatia diabética modificada por laser. La mayoria de los pacientes (66%)
presento una retinopatia diabética proliferativa avanzada. En contraste, el grupo de

control no presentd ninguna alteracion en la exploracion oftalmolégica global (ver

Tabla 1)
Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la exploracion oftalmoldgica de los individuos control y con
Diabetes Mellitus Tipo 2
Recuento de Recuento en Chi- Valor P
individuos individuos con cuadrada

control DM (x?)

N (%) N (%)
Sexo Hombre 13 (40.6) 20 (58.8) 2.184 0.1395

Mujer 19 (59.3) 14 (41.17)
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Rubeosis No 32 (100) 28 (82.3) 6.212 0.0127

oD Si 0 6 (17.6)

HV OD No 32 (100) 26 (76.4) 8.568 0.0034
Si 0 8 (23.5)

DRT OD No 32 (100) 19 (55.8) 18.27 <0.0001
Si 0 15 (44.1)

Neovasos No 32 (100) 27 (79.4) 7.370 0.0066

oD Si 0 7 (20.5)

DRT Ol No 32 (100) 21 (61.7) 15.24 <0.0001
Si 0 13 (38.2)

Neovasos No 32 (100) 20 (58.82) 16.72 <0.0001

Ol Si 0 14 (41.1)

Rubeosis No 32 (100) 28 (82.3) 6.212 0.0127

Ol Si 0 6 (17.6)

HV Ol No 32 (100) 26 (76.4) 8.568 0.0034
Si 0 8 (23.5)

DM: Diabetes Mellitus; OD: Ojo Derecho; Ol: Ojo Izquierdo; HV: Hemorragia Vitrea; DRT:

Desprendimiento de retina traccional.

En ambos grupos, se le realizé una evaluacion de la agudeza visual, se utilizé la
escala LogMar, asi como una medicién de la presion intraocular en milimetros de
mercurio (mm Hg), como se muestra en la Tabla 3. Se encontraron diferencias de
las agudezas visuales, pero sin cambios en la presion intraocular de ambos ojos,

para comparar el grupo control contra el grupo con retinopatia diabética.

Se procedid a medir las longitudes relativas teloméricas en ambos grupos de
control. Los resultados revelaron una mediana de 0.9650 unidades relativas para el
grupo de control y de 1.620 unidades relativas para los individuos con retinopatia
diabética. Sin embargo, los rangos de la longitud relativa observados en ambos
grupos fueron de 0.1300-11.14 y 0.3500-6.240 unidades relativas, para el grupo
control y el grupo de pacientes respectivamente. Se compararon las medianas

mediante U de Mann Whitney, sin embargo, no se encontraron diferencias
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estadisticamente significativas p=0.0519 (ver Tabla 4 y Figura 1).

Tabla 3. Pruebas para medianas para muestras independientes de agudeza visual, presion
intraocular y longitud relativa telomérica del grupo control comparado con el grupo con

retinopatia diabética.

Control Retinopatia diabética Valor de p. Prueba de U de
(mediana) (mediana) Mann Whitney muestras
independientes

Edad (afios) 46.5 53 0.27

IMC 24.24 26.6 0.001

AV OD (LogMar) 0.2 1.3 0.025

AV Ol (LogMar) 0.15 1.3 0.024

PIO OD (mmHg) 12.5 12 0.994

PIO Ol (mmHg) 13 12 0.480

Longitud relativa 0.9650 1.620 0.321

telomérica

AVOD: Agudeza visual ojo derecho; AVOI: Agudeza visual ojo izquierdo; PIOOD: Presion

intraocular ojo derecho; PIOOI; Presién intraocular ojo izquierdo.
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Figura 1. Longitudes relativas teloméricas. Longitud relativa de los telémeros
delinfocitos, del grupo control (Rojo) y de los pacientes con retinopatia diabética
(Azul). La diferencia no fue estadisticamente significativa p=0.0519. Se

muestranlas medianas y rango intercuartilico.
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La edad es uno de los factores reconocidos que pueden tener un impacto en la
longitud telomérica. Con base en lo anterior se realizé un analisis de correlacién
entre la Longitud Relativa del telomero (LRT) con la edad. Adicionalmente, se
analizé la correlacién entre la LRT y el indice de Masa Corporal (IMC) debido a la
diferencia significativa que se observé entre grupos. La correlaciéon entre LRT y edad
por grupo de estudio, controles y casos, no mostrd significancia estadistica,
r=0.1998, p=0.27 y r=0.2291, p=0.19, respectivamente. Sin embargo, cuando se
analizé esta correlacion incluyendo todos los participantes del estudio se observo
una correlacién positiva, r=0.2827, p=0.021 (Figura 2). Referente a la correlacién
con el IMC, por grupo de estudio, controles y casos, no mostré significancia
estadistica, r=-0.137, p=0.45 y r=-0.016, p=0.92, respectivamente. En el caso del
IMC el analisis con todos los participantes incluidos permanecidé no significativa.
Finalmente se realiz6 una correlacion entre en la LRT y la agudeza visual promedio
de los dos ojos en el grupo de los pacientes con RD. No se observd una correlacion

significativa en este analisis, r=0.025, p=0.88.
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Figura 2. Correlacién entre la edad de todos los individuos estudiados y la longitud

relativa telomérica (LRT). Coeficiente de correlacion de r=0.2827, p=0.021.
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DISCUSION

La retinopatia diabética representa un problema de salud publica en México vy
constituye una causa significativa de discapacidad. Hasta ahora, se desconocen los
factores que determinan la aparicion de esta condicién en pacientes de diversas
edades. Se ha observado previamente que la longitud de los teldmeros, estructuras
en los extremos de los cromosomas, esta relacionada con el avance de ciertas
enfermedades crénico-degenerativas. No obstante, existen pocos estudios que
hayan explorado la asociacion entre la longitud de los teldmeros y la retinopatia

diabética.

En este estudio, se comparo la longitud relativa de los telémeros (LRT) entre un
grupo de pacientes con retinopatia diabética y un grupo de individuos que
presentaban un estado metabdlicamente saludable. La investigacion involucré a dos
grupos, el grupo de control y el grupo con retinopatia diabética (RD). Se observo
que el grupo con RD tenia una mayor proporcién de hombres en comparacion con
el grupo de control. Ademas, la mediana de edad en el grupo con RD (53 afios) era
ligeramente mayor que la del grupo de control (46.5 afos), lo que sugiere una
posible relacién entre la edad y el desarrollo de la retinopatia diabética. La edad es
un factor conocido por influir en la longitud de los teldmeros, tal como se ha
demostrado en investigaciones previas que muestran que los telédmeros tienden a
acortarse con la edad, considerandolos como indicadores de la senescencia celular
incluso en individuos sin enfermedades diagnosticadas. Estos resultados son

similares a los reportados por Vaiserman A. et al, Liu P. et al y Lin J et al. (43—-46)
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La clasificacion del grupo de pacientes con RD segun el Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) es de particular interés. Los resultados revelaron que
la mayoria de los pacientes en este grupo (66%) presentaba una retinopatia
diabética en estado avanzado. Ademas, un 31% mostrd una retinopatia diabética
modificada por laser, lo que sugiere que algunos pacientes pueden haber sido
sometidos a tratamientos previos, este laser fue aplicado cuando mostraron datos
de neovascularizacion y con ello estadios avanzados de la misma retinopatia
diabética, como indicacion para disminuir la cantidad de sustratos por
antiangiogénicos y con ello la proliferacién andmala de en los plexos retinianos, este
tratamiento esta normalizado como tratamiento en cualquier etapa del estado de
retinopatia diabética proliferativa (47) La presencia de un 2% de pacientes con
caracteristicas de alto riesgo destaca la diversidad en la gravedad de los casos
dentro del grupo con RD y en su mayoria correspondiente al 65 % de pacientes
contaban con una retinopatia diabética avanzada, en esta cohorte de casos clinicos,
no hubo estadios tempranos de la enfermedad, lo que podria contrastar con los
resultados obtenidos.

El hecho de que el grupo de control no presentara ninguna alteracién en la
exploracién oftalmoldgica global es un descubrimiento significativo, ya que refuerza
la validez de este grupo como punto de referencia para comparar los cambios
observados en el grupo con RD, la cual corresponde a retinopatia diabética
proliferativa avanzada.

En cuanto a las mediciones de agudeza visual y presion intraocular en ambos

grupos, a pesar de las diferencias en la agudeza visual entre los grupos, no se
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detectaron cambios significativos en la presion intraocular en ninguno de los dos
ojos al comparar el grupo de control con el grupo con retinopatia diabética

La medicion de la longitud relativa telomérica (LRT) es una pieza clave en este
estudio. Se descubrié que la LRT era mas alta en el grupo de individuos con
retinopatia diabética en comparacion con el grupo de control, aunque la diferencia
no alcanzé significaciéon estadistica (p=0.0519), estos resultados contrastan con los
encontrados por el equipo de Svikle Z, et al. (48), donde describen que hay un
acortamiento mayor en pacientes con retinopatia diabética en estadios avanzados
de la enfermedad. Ademas, en un estudio publicado por Sharma, R, et al,
encontraron una mayor longitud relativa telomérica en individuos sanos,
comparados con los pacientes diabéticos, sin o con cualquier grado de retinopatia
diabética (49), contrastando estos resultados con los obtenidos en nuestro estudio.
Por esto mismo, se exploré la correlaciéon entre la LRT y la edad en los grupos de
control ycasos por separado. Los resultados indican que, en cada grupo por
separado, no se encontraron correlaciones significativas entre la LRT y la edad
(r=0.1998, p=0.27en el grupo de control, y r=0.2291, p=0.19 en el grupo con RD).
Sin embargo, cuando se analizé la correlacion incluyendo a todos los participantes
en el estudio,se observé una correlacién positiva significativa entre la LRT y la edad
(r=0.2827, p=0.021). Esto sugiere que la edad puede tener un impacto en la longitud
telomérica, pero esta relaciéon se hace evidente cuando se considera a todos los
participantes en conjunto, lo que podria indicar que otros factores influyen en la LRT
en la poblacion de estudio, y esto esta acorde con los estudios publicados por

Vaiseraman A, et al., donde observaron una relacion entre la longitud relativa
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telomérica con la edad de los sujetos estudiados (50).

En cuanto a la correlacién entre la LRT y el IMC, los resultados muestran que, tanto
en el grupo de control como en el grupo con RD, no se encontraron correlaciones
significativas entre la LRT y el IMC (r=-0.137, p=0.45 en el grupo de control, y r=-
0.016, p=0.92 en el grupo con RD). Ademas, cuando se consideraron a todos los
participantes en conjunto, la correlacién entre la LRT y el IMC también permanecio
no significativa. Estos hallazgos sugieren que, al menos en esta poblacion de
estudio, el IMC no parece estar relacionado directamente con la longitud telomérica,
lo que respalda la idea de que el IMC y la LRT son dos variables independientes en
el contexto de esta cohorte de individuos estudiados, debido a que en otras
poblaciones como la descrita por Gielen M (51), se observa una correlacién entre el
IMC y la longitud relativa telomérica, donde sus resultados muestran que a mayor

IMC, menor la longitud relativa telomérica.

Finalmente, se investigd la correlacion entre la LRT y la agudeza visual promedio
en el grupo de pacientes con RD. Los resultados revelan que no se observé una
correlacion significativa entre estos dos parametros (r=0.025, p=0.88). Esto indica
que, al menos en esta muestra, la longitud telomérica no parece estar relacionada

con la gravedad de la enfermedad ocular en términos de agudeza visual promedio.

En resumen, este estudio proporciona informacion valiosa sobre la posible relacion
entre la longitud de los telébmeros, la edad y la retinopatia diabética. Aunque no se
encontraron correlaciones significativas entre la LRT y la edad ni el IMC en los
grupos por separado, la correlacion positiva observada cuando se consideraron

todos los participantes en conjunto sugiere que la edad podria tener un impacto en
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la longitud telomérica en esta poblacion. Ademas, la falta de correlacion entre la
LRT y el IMC y la agudeza visual promedio en esta muestra particular destaca la
necesidad de investigaciones adicionales para comprender mejor estas relaciones

en el contexto de la salud ocular y el envejecimiento.
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CONCLUSIONES

La composicion demografica de los grupos parece tener cierta influencia en los
resultados, en el caso de los resultados obtenidos fueron la edad, y el IMC podrian
influir en la longitud telomérica relativa como factores independientes al estadio de
retinopatia diabética. Dado que la mediana de edad en el grupo con retinopatia
diabética es mayor, puede haber una asociacion entre la edad y el desarrollo de la
enfermedad. Ademas, las diferencias en la proporcién de sexo podrian senalar
hacia posibles factores de riesgo especificos. Sin embargo, estas conclusiones son
preliminares y deben ser confirmadas con un tamafio de muestra mas grande,
calculado para retinopatia diabética, un estudio con el tamafio de muestra adecuado
deberia ser de 1534 individuos, sin embargo, ningun estudio publicado cuenta con
este numero de pacientes, por lo que el aporte futuro, seria para un posible

metaanalisis con el resto de los articulos publicados, mencionados con anterioridad.

Los datos sugieren una diferencia significativa en las longitudes teloméricas entre
el grupo de control y el grupo con retinopatia diabética. Aunque estas diferencias
pueden ser indicativas de una posible relacién entre las longitudes teloméricas y la
retinopatia diabética, es importante recordar que los rangos amplios en ambas
poblaciones indican una variabilidad considerable. Para confirmar esta relacion y
entender su implicacion clinica, seria necesario aumentar el tamano de la muestra

y realizar analisis estadisticos que se aproximen al tamafio de muestra calculado.

Aunque los resultados actuales son prometedores, la falta de significancia

estadistica limita las conclusiones que podemos extraer. Aumentar la muestra
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permitiria determinar si las diferencias observadas son consistentes vy
verdaderamente significativas desde un punto de vista estadistico y clinico.

En resumen, el estudio proporciona una base sélida para continuar investigando la
relacion entre la retinopatia diabética y las longitudes teloméricas, asi como la
influencia de las caracteristicas demograficas. Aumentar el tamafio de muestra en
ambos grupos es crucial para obtener resultados estadisticamente significativos y
clinicamente relevantes. Esto permitird una comprension mas completa de las

relaciones observadas y su potencial implicacién en la retinopatia diabética.
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