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RESUMEN

TITULO: Correlacién entre los hallazgos oftalmoscopicos y la proteinuria
en pacientes con diabetes mellitus.

OBJETIVO: Establecer la correlacién entre los hallazgos oftaimoscépicos
y la proteinuria en muestras de orina, de pacientes con Diabetes Mellitus.
TIPO DE ESTUDIO: Prospectivo, descriptivo, observacional,
transversal.

MATERIAL Y METODOS: Se llevd a cabo el presente estudio
valorando a los pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus que
acudieron a la consulta externa del servicio de Oftalmologia del Hospital
General del Centro Medico Nacional La Raza y que cumplieron con los
siguientes criterios de inclusion: a) Ayuno de 12 horas. b) No haber
realizado ejercicio 24 horas previas al examen. c) No haber presentado
hipertermia 24 horas previas al examen. d) No haber ingerido carnes rojas,
pescado, mariscos ni huevo 24 horas antes del examen. e) Haber dormido
por lo menos 12 horas continuas antes del examen. A estos pacientes se le
realizé un examen de fondo de ojo con un oftalmoscopio directo, y un
examen de la primera orina de la mafiana con la tira reactiva BILLI-
COMBUR-TEST. De este modo se determinaron las caracteristicas
oftalmoscopicas en el fondo del ojo, asi como la presencia de proteinas,
glucosa y cuerpos cetonicos en orina los cuales fueron consignados en una
hoja de recoleccién de datos, y posteriormente se realizé un analisis
estadistico descriptivo que incluyé frecuencias, promedios, desviacién
estandar y la correlacién lineal entre los hallazgos oftalmoscopicos y la
proteinuria, utilizando el programa de computadora EPI 5.
RESULTADOS: Se revisaron un total de 233 pacientes, de los cuales 121
(51.9%) fueron mujeres y 112 (48.1%) hombres. El promedio de edad de
los pacientes fue de 60.56 ( Desviacién estandar 13.09). 212 pacientes
(91%) presentaron retinopatia diabética. 152 de estos pacientes con
retinopatia diabética (71.6%) presentaron proteinuria significativa (Riesgo
relativo 1.30). De los 212 pacientes con retinopatia diabética, 105
(49.52%) presentaron cifras de glucosa mayores de 100 mg, aunque el
riesgo relativo fue de 0.87. Por otro lado, el 94.8% del total de pacientes
presentd resultados negativos para cuerpos centonicos en orina.
DISCUSION: No se encontraron diferencias en cuanto a sexo y la
presencia de Diabetes Mellitus. El promedio de edad de estos pacientes
coincide con lo reportado por distintos autores. Destaca el hecho que de los
212 pacientes con retinopatia diabética, el 71.7% presentaron proteinuria,
siendo el riesgo relativo de 1.30.

CONCLUSIONES: Los resultados del presente estudio confirman que la
retinopatia diabética puede relacionarse en mayor proporcion a la
presencia de proteinuria que 2 1a® “‘ras de glucosa en orina.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS: La Diabetes Mellitus es el trastorno
endocrino mas frecuente; su diagnéstico requiere de un valor de glucosa en
la sangre, en ayunas, mayor que 140 mg/dl en, por lo menos, dos ocasiones
(1). El diagnostico puede obtenerse también si la ingestion de 75 g de
glucosa provoca el hallazgo, a las 2 horas, de un valor de glucosa en
plasma venoso mayor que 11.1 mmol/l (200 mg/dl), y este valor se repite
en por lo menos una determinacion mas. Los pacientes con Diabetes
Mellitus insulino - dependientes desarrollan cetoacidosis en ausencia de
insulina. Los no insulino-dependientes no la desarrollan y pueden tratarse
con dieta, hipoglucemiantes orales o insulina (1). La hiperglucemia causa
habitualmente: poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso; pero la
cetoacidosis y el coma hiperosmolar no ceténico pueden también
presentarse

Las complicaciones a largo plazo son las responsables de la morbilidad y
mortalidad tan importantes (1,2,3,4). La arteriosclerosis periférica puede
provocar claudicacion intermitente, gangrena, cardiopatia isquémica e
ictus (1). La miocardiopatia puede causar insuficiencia cardiaca; aunque el
paciente tenga arterias coronarias angiogrdficamente normales. La
nefropatia es la causa en muchos casos de muerte e invalidez (1,2,3,4,5,6).
Los rifiones estan inicialmente agrandados, debido a la hiperfiltracién a
que son sometidos, como consecuencia de la hiperosmolaridad del filtrado
glomerular. Después, aparece microalbuminuria con excrecidn de
albimina de 20 a 200 mg/dia (1). Una vez que inicia la macroalbuminuria
(mayor que 200 mg/dia) la tasa de filtracién glomerular decrece a un ritmo
aproximado de 1 ml/minuto, por mes. De ordinario la hiperazoemia
comienza a los diez o doce afios del inicio de la diabetes y en ocasiones
puede ser precedida de un sindrome nefrético (1). No se dispone de
tratamiento especifico para evitar el dafio renal, pero la tasa de progresién
de la nefropatia puede disminuir, utilizando inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA). Por otro lado, se ha observado una
asociacién estrecha entre la retinopatia diabética y la presencia de HLA-
DR4 y DR3 en pacientes con Diabetes Mellitus (7,8,9), incluso se ha
demostrado la asociacion entre el tabaquismo y la progresién de la
retinopatia y la nefropatia (10).

Los estudios epidemiologicos de la retinopatia, han establecido diversas
hipétesis para explicar la patogenia de esta enfermedad (7). La
hiperglicemia prolongada ha sido considerada el principal mecanismo
etiolégico en algunas de las anormalidades anatémicas y funcionales



presentes en la Diabetes Mellitus, tales como la pérdida de pericitos
intramurales y la formacién de microaneurismas. Estudios en perros con
diabetes inducida muestran que, un control cuidadoso del nivel de glucosa,
disminuye considerablemente, o elimina, la severidad de las lesiones en la
retina (7,8,9,10). Por otra parte, se ha considerado que la via del sorbitol
(nombre dado a la secuencia de reacciones que involucran a la aldosa-
reductasa y a la sorbitol deshidrogenasa en la reduccion de algunos
azncares) estd implicada también en la génesis de las alteraciones que
ocurren en la retinopatia diabética. Esto debido a que algunos azicares
pueden ser oxidados a cetoazicares por la sorbitol deshidrogenasa; en
particular, la glucosa puede ser reducida a sorbitol, el cual a su vez, puede
ser oxidado a fructosa. El sorbitol en concentraciones mayores que 200
mg/dl en sangre resulta ser una sustancia citotéxica, generadora de
cambios estructurales y anatémicos en la retina, tales como la ruptura de la
barrera hemato-retiniana y la pérdida de pericitos intramurales, ambos
observados aun en etapas tempranas de la retinopatia diabética (7,11).

Otro de Jos mecanismos, propuesto como responsable de los cambios
ocurridos en la retinopatia diabética, es la glucosilacién no enzimética de
las proteinas. Esta fue reconocida por incrementarse en la diabetes, y por la
elevacion posterior de la hemoglobina glucosilada en el estado diabético,
aunque el mecanismo en la génesis de complicaciones en la retinopatia
diabética no sea atin muy claro (7,12).

A pesar de que las complicaciones microvasculares de 1a Diabetes Mellitus
son responsables, en gran parte, de la mortalidad y morbilidad asociadas, la
correlacion entre nefropatia y retinopatia no ha sido aun completamente
explicada (3,8). Se sabe que en pacientes con nefropatia diabética, la
retinopatia proliferativa se presenta en un gran porcentaje de los casos
(13). La retinopatia tiende a progresar paralelamente con el desarrollo de Ia
falla renal, particularmente en pacientes con presion sanguinea pobremente
controlada y con fallas en el tratamiento de la misma diabetes
(13,14,15,16,17,18,19). Uno de los mecanismos bioquimicos que pueden
jugar un papel importante en el desarrollo de las alteraciones tanto del
rifion como de la retina es el engrosamiento de las membranas basales. La
coldgena de la membrana basal estd muy glucosilada, y esto puede ser
alterado cuantitativa o cualitativamente por procesos enzimaticos o no
enzimaticos (1,9). Aunque la colagena tipo IV es el mayor componente de
la membrana basal, otros tipos de coldgena pueden estar presentes. La
estructura de la membrana basal parece ser alterada por la variacion en las
cantidades, tanto de los componentes quimicos, como de la colagena y
otras macromoléculas. En estudios llevados a cabo en ratones hechos
diabéticos y con la presencia de un tumor que produce grandes cantidades
de material de la membrana basal, se ha encontrado una importante



alteracion bioquimica de la membrana, con una marcada disminucién en la
produccién de heparan-sulfato, asi como una sobreproduccién secundaria
de coldgena de la membrana basal, tanto en el rifién como en la retina
(9,11,12,16). Sin embargo, de los pacientes con Diabetes Mellitus y
retinopatia proliferativa, el 35% de los insulino-dependientes y el 20% de
los no insulino-dependientes carecen de signos de nefropatia diabética, lo
cual sugiere que tanto las alteraciones renales como las de la retina se
suceden por mecanismos etiopatogénicos diferentes (2,20).

Se ha dado en los parrafos anteriores un bosquejo del estado actual de la
literatura en lo que se refiere a la retinopatia asociada con las lesiones
renales, en pacientes con Diabetes Mellitus, Esos datos serdn tomados
como la base del presente trabajo.



OBJETIVO DEL ESTUDIO:

Establecer la correlacion entre los hallazgos oftalmoscépicos y el grado de
proteinuria en muestras de orina, de pacientes con Diabetes Mellitus. Este
trabajo serd realizado en el Servicio de Oftalmologia del Centro Médico
Nacional “La Raza”,
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MATERIAL Y METODOS: Se llevé a cabo el presente estudio en la
consulta externa del servicio de Oftalmologia del Hospital General del
Centro Medico Nacional La Raza en pacientes con diagnostico de Diabetes
Mellitus.

TIPO DE ESTUDIO: Prospectivo, descriptivo, observacional,
transversal.

CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION

.- Pacientes de la consulta externa del Servicio de Oftalmologia con
diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo I o I1, que cuenten con los siguientes
requisitos al momento del examen:

a} Ayuno de 12 horas.

b} No haber realizado ejercicio 24 horas antes del examen.

c¢) No haber presentado hipertermia 24 horas antes del examen,

No haber ingerido carnes rojas, pescado, mariscos, ni huevo, 24 horas
antes del examen,

Haber dormido por lo menos 12 horas continuas antes del examen.

2.- Pacientes que otorguen su consentimiento para participar en el presente
estudio.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

- Pacientes con daflo renal, de origen distinto a la Diabetes.
- Pacientes con lesiones en la retina, de origen distinto a la Diabetes.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Pacientes con opacidad de los medios (v.g. leucoma corneal, hipema,
catarata), en los que no es posible realizar el examen del fondo del ojo.

METODOLOGIA:

A los pacientes que acudieron a la consulta externa del Servicio de
Oftalmologia, del Centro Médico Nacional “La Raza”, con diagnéstico de
Diabetes Mellitus tipo I o II, se les realizé un examen del fondo del ojo,
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con un oftalmoscopio directo, y un examen en la muestra de la primera
orina de la mafiana, con la tira reactiva BILLI-COMBUR-TEST. Asi se les
determinaron las caracteristicas oftalmoscdpicas y las proteinas, la glucosa
y los cuerpos cetdnicos presentes en la orina. Los datos anteriores se
anotaron en una hoja de recoleccién de datos y posteriormente se
incluyeron en una base de datos para su proceso estadistico. Este se llevé a
efecto utilizando el programa de computadora EPI 5.



RESULTADOS:

Se revisaron a un total de 233 pacientes con diagnostico de Diabetes
mellitus, de los cuales 121 (51.9%) fueron mujeres y 112 (48.1%) hombres
(Tabla No. 1). El promedio de edad de estos pacientes fue de 60.56 con
una Desviacién estdndar de 13.09, correspondiendo el 35.2% (82
pacientes) al grupo comprendido entre los 60 a 69 afios (Tabla No. 2). 212
pacientes (91%) presentaron retinopatia diabética (Tabla No. 3), y 154
pacientes (66.1%) presentaron proteinuria (Tabla No. 4). Pero es de
destacarse el hecho de que en el grupo de pacientes con retinopatia
didbetica, 152 pacientes (71.7%) presentaron proteinuria en el examen con
tira reactiva, siendo el riesgo relativo de 1.30, con un valor de P menor de
0.001 (Tabla No. 5).

De los pacientes que presentaron retinopatia diabética, 105 (49.52%)
presentaron cifras de glucosa mayores de 100 mg en la muestra de orina
(Riesgo relativo de 0.87 y valor de P menor de 0.001) (Tabla No. 6).

Por otro lado, del total de pacientes revisados, 146 (62.7%) contaron con
el antecedente de un familiar diabético; sin embargo, del grupo de
pacientes con retinopatia diabética, 137 (64.6%) presentaron este
antecedente, siendo el riesgo relativo de 1.09, con un valor de P de 0.05
para este ultimo grupo (Tablas No. 7 y No. 8).

Finalmente, en solo 12 pacientes (5.1%) se detecté la presencia de
cuerpos cetonicos en orina (Tabla No. 9).
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DISCUSION:

Los resultados obtenidos en el presente trabajo en cuanto a los grupos de
edad predominantes coincide con los distintos autores revisados, asi como
la distribucion por sexos de la Diabetes Mellitus, en la cual no existen
diferencias significativas.

E! dato mas importante y objeto del presente estudio, lo constituye el
hecho de que en el grupo de pacientes con retinopatia diabética se
encontraron 152 pacientes con proteinuria (Con un riesgo relativo alto} lo
cual indica que la presencia de lesiones en la retina por la Diabetes
Mellitus guarda una estrecha relaciéon con la existencia de dafio renal
manifestado como proteinuria, a diferencia de la presencia de cifias altas
de glucosa, que si bien aparece en practicamente la mitad de la poblacion
con retinopatia diabética, el riesgo relativo no es tan alto (0.87).

Finalmente, aunque el 62.7% de la poblacion estudiada en este trabajo
cuenta con antecedente de familiares diabéticos, la cifra aumenta a 64.6%
en el grupo de pacientes con datos de retinopatia diabética , con un riesgo
relativo de 1.09 y valor de p menor de 0.05.



14

CONCLUSIONES:

Con los resultados aqui expuestos, concluimos gue no existen diferencias
significativas por sexo en cuanto a la presencia de Diabetes Mellitus se
refiere, siendo el grupo de edad mas afectado el comprendido entre los 60
a 69 afios. Asi mismo, observamos que la mayoria de los pacientes (137)
con retinopatia diabética refirieron la existencia de un familiar diabetico,
siendo el riesgo relativo de 1.09 ( p= 0.05).

Por otro lado, la retinopatia diabética en el presente estudio se relacioné
fuertemente ( Riesgo relativo 1.30) con la presencia de proteinuria
detectada con la tira reactiva y no asi las cifras altas de glucosa en orina
(Riesgo relativo de 0.87) lo cual sugiere que el dafio renal y las
alteraciones en retina por la diabetes mellitus podrian efectuarse por
mecanisimos similares aun no estudiados, y que aun faltan estudios para
conocer el papel que juegan las cifras altas de glucosa en el desarrollo de
lesiones en la retina a causa de la Diabetes Mellitus.



TABLA No. 1

SEXO NO.DE PORCENTAIJE
PACIENTES
MUIJERES 121 51.9%
HOMBRES 112 48.1%
233 100%
TOTAL
TABLA No. 2
GRUPO DE No. DE PORCENTAIJE
EDAD PACIENTES
10 a 39 afos 12 5.2%
40 a 49 afios 24 10.3%
50 a 50 afios 64 27.5%
60 a 69 afios 82 35.2%
70 a 79 afios 39 16.7%
80 0 mas afios 12 5.2%
TOTAL 233 100%

*MEDIA: 60.56
*DESVIACION ESTANDAR: 13.09




TABLA No. 3
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HALLAZGOS No. DE PORCENTAJE
OFTALMOSCOPICOS {PACIENTES
SIN LESIONES 21 9%
RETINOPATIA 212 91%
DIABETICA
TOTAL 233 100%
TABLA No. 4
PROTEINURIA |No. DE PORCENTAIJE
PACIENTES
NEGATIVO 79 33.9%
POSITIVO 154 66.1%
TOTAL 233 100%




TABLA No. §
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*p= MENOR DE 0.001

PROTEINURIA |No. DE{PORCENTAIJE
PACIENTES CON
RETINOPATIA
NEGATIVA 60 28.3%
POSITIVA 152 71.7%
TOTAL 212 100%
*RIESGO RELATIVO 1.30
*p= MENOR A 0.001
. TABLA No. 6
GLUCOSA  EN|No. DE PACIENTES|PORCENTAIJE
ORINA CON RETINOPATIA
MENOR DE 100 107 50.47%
MG
MAYOR DE 100| 105 49.52%
MG
TOTAL 212 100%
*RIESGO RELATIVO 0.87




TABLA No. 7
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ANTECEDENTE |No.DE PORCENTAIJE
DE FAMILIAR|PACIENTES
DIABETICO
SI 146 62.7%
NO 87 37.3%
TOTAL 233 100%
TABLA No. 8
ANTECEDENTE [No. DE PACIENTES|PORCENTAJE
DE FAMILIAR|CON RETINOPATIA
DIABETICO
SI 137 64.6%
NO 75 35.4%
TOTAL 212 100%

*RIESGO RELATIVO 1.09

*p=0.05




TABLA No. 9

CUERPOS No. DE PACIENTES [PORCENTAJE

CETONICOS EN

ORINA

NEGATIVO 221 94.8%

POSITIVO 12 5.2%
TOTAL 233 100%
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