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RESUMEN

INTRODUCCION: La prevalencia de ia DM tipo 2 ha incrementado en la edad
pedidtrica. La retinopatia diabética se encuenira presente en el 20% de individuos
aduitos con DM tipo 2 al momento det diagnostico. Esta complicacion crénica es la
pnmera causa de c¢eguera en los Estados Unidos de Norteamérica. La
identificacion temprana de lesiones en retina permite dar un tratamiento oportuno y
prevenir a ceguera

OBJETIVO: Detectar v evaluar la presencia de Retinopatia Diabética y su grado,
en la poblacion pediatrica con DM tipo 2 mediante fondoscopia indirecta y
fotografia estereoscopica.

DISENO:; Encuesta transversal, observacional, descriptiva, sin direccionalidad.
MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron 30 nifios y adolescentes con DM tipo 2,
12 del sexo masculino y 18 del femenino, con edad media de 13.95+ 149 y 13.54
+ 1 89, respectivamente. A todos se les apiicd un cuestionario y se les tomd una
muestra sanguinea postenior a ayuno de 12 horas, para la determinacion de
glucosa, lipidos y lipoproteinas. Se determind microalbuminuria en orina de 24
horas. Se realiz6 examen oftalmolégico que consistid en la determinacion de la
agudeza visual y fondoscopia indirecta y fotografia estereoscopica previa
dilatacion pupilar con atropina tdpica.

RESULTADOS: No se dentificaron lesiones en retina con los dos métodos
utitizados. Los pacientes tampoco presentaron microalbuminuria positiva. Al dividir
la poblacién por sexos, las nifias tuvieron una tendencia a tener concentraciones
mayores de glucosa (129.9 £ 47.9 vs. 150.4 £ 59.3), triglicéridos (161.7 + 87.7 vs.
176.8 £ 113.4) y C-HDL (46.2 + 42.1 vs, 63.9 + 45 8). La hipertrigliceridemia y Ia
hipoalfalipoproteinemia fueron mas frecuentes en el sexo femenino, aunque sin
alcanzar significado estadistico.

CONCLUSIONES. El perfil de riesgo de los pacientes fue semejante a lo reportado
en adultos. En esta poblacidn estudiada, no se identificaron Ilesiones
caracteristicas de retinopatia diabética ni de dafio renal lo que podria indicar que
la evolucion del padecimiento es corta, y que se requiere el seguimienio y
posterior estudic de ellos para determinar la posibiidad de dafio retiniano una vez
expuestos por un mayor tiempo a tos factores de riesgo.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Hasta hace una década la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) no se consideraba una
entidad pediatnca, sin embarge, ha habido un incremento en su prevalencia,
particularmente en adolescentes (1). Por definicion, la DM2 es una enfermedad no
autoinmune y secundaria a resistencia a la insulina y a disfuncion de las células
(1-4). Las caracteristicas clinicas de este padecimiento varian amphamente desde
manifestaciones de insulinopenia importante {poliuria, pokdipsia, nicturia y pérdida
de peso) hasta hiperglucemia ocasional (5). Al inicio, hasta el 33% de los
pacientes pueden presentar cetonunia y del 5 al 256% de eflos pueden desarrollar
cetoacidosis al principio de fa enfermedad (2). Con esta presentacién clinica tan
amplia, la diferenciacion entre diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 puede no ser posible
hasta meses o afios después, cuando los requerimientos de insulina disminuyen y
se desamrolla un estado de no-dependencia a la insulina para vivir.

La edad media al diagnbstico de la DM2 es de alrededor a los 13.5 afios vy la
mayoria de los pacientes se encuentran en la pubertad. La refacién mujer.hombre
oscila entre 1.6:1 y 1.3:1 en diversos estudios (5-8). El 85% de los sujetos pueden
tener obesidad o sobrepeso. La acantosis nigricans y el sindrome de ovario
pohiquistico son un hallazgo frecuente. La historia positiva de DM2 en familares de
1er o 20. grado esta presente en el 74 -100% de los casos, aunque sin el patron
de herencia dominante que caracteriza a la diabetes mellitus de inicio en la
juventud (MODY) (9).

Aunque se desconoce la epidemiologia de la DM2 en la poblacién pedidtrica,
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existe un acuerdo en que la incidencia de la misma va en incremento (7). En
sujetos de 10 a 19 afios de edad en Cincinnati, Ohio, la incidencia aumento de
0.7/100,000 en 1982 a 7.2/100,000 en 1994 (6). En los Indios Pima de 15 g 19
afios de edad se ha reportado un incremento del 54% en la prevalencia de DM tipo
2 (1). De igual forma, el nimero de individuos con DM2 se incremento 8.5 veces
en el Hospital de Nifios de Arkansas (6). En los Gitimos 30 afios, 125 nifios
pertenecientes a los Indios Pima, han sido diagnosticados con DM tipo 2 (10,11).
En mexicano-americanos, Neufeld y colaboradores reportaron 21 nifios vy
adolescentes manejados entre 1990 y 1994 (5}. Una explicacion probable para ello
es el incremento en la prevalencia de obesidad y la disminucion en la actividad

fistca de los nifios vy adolescentes (2).

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de DM2 se encuentran: la
historia famibar positiva de DM2, la obesidad, la acantosis nigricans, el sexo
femenino vy la pubertad (4.6,7,12).

La DM2 es una entidad metabdlica compleja, de eticlogia heterogénea con
factores de riesgo sociales, culturales, conductuales y ambientales que actian en
individuos con susceptibiidad genética (12).

Las complicaciones cronicas de la Diabetes Mellitus tipo 2 en nifios no estén
documentadas debido a gue no se tienen estudios de seguimiento en estos
pacientes. Las complicaciones cronicas de la Diabetes Mellitus detectadas en
adultos son la micro y macroangiopatia, que tienen repercusion a nivel de drganos
como el rifdn, nervios, ojos y aparato cardiovascutar (4,13).

El dafio ocular se manifiesta principalmente por la presencia de Retinopatia
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Diabética y cataratas. Estas complicaciones son desarrolladas en todos los
pacientes en mayor o menor grado con el paso del tempo (4,13). La Retinopatia
Diabetica es una enfermedad evolutiva que afecta practicamente a todos los
pacientes diabélicos de todas las edades. En adultos las complicaciones mas
graves de la retinopatia se desarrollan cuando los afectados se encuentran en la
cuspide de sus actividades sociolaborales. La prevalencia de [a Retinopatia
Diabética en los adultos, es ligeramente mayor en hombres que en mujeres (4,13).
En cuanto al tiempo de evolucion, los estudios sefialan que el 90% de los
pacientes diabéticos con mas de 20 afios de evolucidn, sufren algin grado de
retinopatia y alrededor dei 10% son ciegos (4,13,14).

Los factores de riesgo relacionados con el desarrolie de la retinopatia en los
pacientes diabéticos son la hiperglucemia cronica, la duracion de la diabetes, el
embarazo, el brote puberal durante la adolescencia {estudiado sobre todo en
pacientes con DM1), asi como la presencia de otras patologias como son la
hipertension, obesidad, enfermedad renal, cardiovascular, etc. (2,4,13,15-20).

La Retinopatia Diabética colncide como complicacion con otras alteraciones de
afeccion a la macro y microvasculatura, como es la nefropatia diabética
(4,13,15,21), problema frecuentemente visto en los pacientes con DM 2 adultos,
pero cuya relacién con la retinopatia, como factor predictor y pronéstico apenas ha
sido descrita.

Si blen hasta un 20% de fos pacientes adultos con DM2 tienen algldn grade de
retinopatia al tiempo de ser diagnosticados {4,13,22), en ia poblacion pediatrica

con este tipo de diabetes no existen datos epidemiologicos concretos sobre la
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incidencia de la retinopatia. En una cohorte de pacientes japoneses menores de
20 afos se identficd algin grado de retinopatia en el 34% de la poblacidn
estudiada al momento del diagnéstico. Ante este reporte, es de suma importancia
el establecer criterios uniformes de diagnostico y vigiiancia de estos nifios.

La Retinopatia Diabética es una de las primeras causas de ceguera en paises
como Estados Unidos de Norteamérica en [a poblacidn adulta con DM2 {13,14-
22), generando un gasto anual aproximado de 247.9 millones de dolares por ia
atencion de dichos pacientes {(13,23,24) Aproximadamente 20% de ios pacientes
adultos con DM2 recién diagnosticados, y hasta 78% de aquellos con 15 afios de
evolucion, tienen algin grado de retinopatia (4,13,25-26). Es conocido gue el
riesgo de ceguera de los diabéticos es 25 veces superior al resto de la poblacion
(4,13). En EU cada afio quedan ciegos 8 000 diabéticos, v en la actualidad la DM
es la primera causa de ceguera entre los trabajadores de Norteaménca (4,13,14).
La patogénesis de la Retinopatia Diabética esta relacionada con ia hiperglicemia
cronica (4,13,16,19). Es posible que varios factores actlen en el desarrolio de la
retinopatia, pero los factores bioguimicos (alteracion en la via del sorbitel) vy
fisiologicos (alteracién en autorregulacién del flujo sanguineo retiniano vy
alteraciones en elementos formes y viscosidad de la sangre), son los mas
trascendentes en las fases tempranas, y los de tipo endocrino (alteracion en los
factores de crecimiento, que incluyen hormena de crecimiento, IGF, asi como
otros polipéptidas) son los de mayor influencia en las fases tardias (4,13,20).

Todo paciente con DM2 debe ser evaluado por el oftalmélogo al momento del
diagnédstico (4,13,14,21,27,28). La valoracion micial incluye a la exploracion clinica

funcional para determinar el grado de agudeza visual y su afectacién (4,13} v,
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posteriormente la retina se explorarda mediante uso de métodos directos de
o.bservacién como la fondoscopia con oftalmoscopio directo e indirecto previa
dilatacion pupidar (4,13,29-31), y de ser posible mediante la fotografia
estereoscopica, considerada el estandar de oro para el diagnostico de retinopatia
y que tiene una sensibilidad y especificidad arriba del 80% en el diagnostico de
dafio retiniano (4,13,28,30,31,33-35). Otro método utlizado es la angiografia
fluoresceinica, aungue su mayor utilidad es para la valoracidén del dafio macular y
no supera la sensibilidad vy especificidad de la fotografia estereoscopica para
valorar el dafio retiniano (4,13,28-35).

En la Relinopatia Diabética, el objetivo dei tratamiento es reducir el riesgo de
pérdida visual y ceguera, y la clave para ello es evitar su aparicién o progresion
con el control de la hiperglicemia cronica, y de otros factores asociados como son
la hipertension arterial sistémica, hipercolesterolemia, hipertrigliceridema,
etc.(4,13.16-20,24 32,36,37). Desde el punto de wvista oftalmologico, las dos
alternativas de tratamiento son la folocoagulacion con rayo laser, y finalmente la
cirugla del vitreo cuando la fotocoagulacion es incapaz de controlar [a retinopatia
(4,38); ambos procedimientos tienen resultados muy variables en cuanto al
prondstico de vision (4,13.26,37-38).

Finalmente, la informacion actual es denvada de estudios realizados en pacientes
adultos con diabetes y retinopatia. El presente estudio se realizd con el objeto de
conocer la prevalencia de la Retinopatia Diabética en la poblacién pediatrica con
DM2 del servicio de Endocrinologia Pediatrica del Hospital General *Dr. Gaudencio

Gonzalez Garza" del Centro Médico Nacional “La Raza”.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presentacidon de casos nuevos de DMZ2 en adolescentes ha aumentado de
forma importante en el Servicio de Endocrinologia Pediatnica del Hospital General
“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional "La Raza”. Atn no
se comprende completamente esta entidad pues es escasa la experiencia. Debe
recordarse que la DM2 en |a adolescencia, al igual que en los adultos podria pasar
desapercibida y asintomatica por afios, y condicionar el desarrollo de
complicaciones cronicas serias, que afecten su vida social, escolar y faboral
futuras.

La Retnopatia Diabética es una de las complicaciones mas frecuentemente
observadas entre los pacientes adultos con DM2. Aunque su incidencia en
pediatria aln no se conoce, es posible que sea al menos semejante a la
observada en los adultos diabéticos.

Por tal motivo es de suma importancia identificar st los adolescentes con Diabetes
Mellitus tipo 2 tienen Retinopatia Diabética al diagnostico. En caso de
documentarse esta comphicacion se investigara el grado de retinopatia y los

factores de nesgo relacionados con ella.



HIPOTESIS

Este proyecto de tesis no requintd de hipdtesis por fratarse de un estudio

descriptivo.

OBJETIVOS

Objetivo primario
Detectar y evaluar la presencia de Retinopatia Diabética y su grado, en Ia
poblacion pediatrica con diabetes mellitus tipo Z mediante fondoscopia indirecta y

con fotografia estereoscopica.

Objetivos secundarios

1. Evaluar la agudeza visual de los pacientes pediatricos con DM tipo 2,

2. Evaluar la presencia de alteraciones en la cdmara anterior (cataratas) en
los pacientes pediatricos con DM tipo 2.

3. ldentificar si existe algtn factor de riesgo asociade a la presencia de
retinppatia en adolescentes diabéticos. Factores de riesge: Control
metabdlico [glucosa, presencia de albuminuria, alteracion de los lipidos
(colesterol total, trigilicéridos, colesterol de lipoproteinas de alta y baja

densidad)], y presencia de hipertension arterial sistémica.
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DISENO DEL ESTUDIO

Encuesta transversal, observacional, descriptiva, sin direccignalidad.

Debilidades del estudio: Dentro de los estudios epulemioldgicos, la encuesta
transversal es la de mas debilidad en cuanto a causalidad. En este estudio
pretendimos explorar como objetivo primario si existian lesiones caracteristicas de
Retinopatia Diabética, diagnosticandolas mediante fondoscopia indirecta y con
fotografia estereoscopica. De haberse documentado dichas lesiones se hubiera
valorado si fa presencia de retinopatia se encontraba asociada con algunos de los
factores de riesgo previamente descritos. Ya que no sabiamos si se identificaria la
presencia de retinopatia, no se tenia como abjetwo primario el considerar sy
asociacion con factores de riesgo. Aungue en estos pacientes no documentamos
la presencia de retinopatia, los hallazgos permitiran que les consideremos como la
base para que continuemos la wvigilancia en el curso de la evolucion de fa

enfermedad.

Fortaleza del estudio. Caracterizar a estos jovenes era obligatorio y el disefio

elegido fue el indicado.

Factibilidad:
La poblacién de nifios y adolescentes con DM2 dentificados hasta el momento por
comportamiento clinico, basados en los criterios propuestos por & Comité de

Expertos de Clasificacion y Diagnéstico de Diabetes, cuentan con determinacion
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de anticuerpos anti-acidodexcarboxilico (Anti-GAD) negativos, lo que apoya el
dtagnostico. Sin embargo, ninguno de estos nifios habia recibido una valoracion
oftalmologica como parte del seguimiento establecido al diagndstico para los
pacientes con DM2. El estudio permitié tener una valoracién oftaimolégica inicial
de una forma sistematica y estandarizada, con lo que se documentd ausencia de
lesiones retinianas producidas por ia diabetes; asi se podra dar seguimiento a esta
complicacion con el fin de evitar la secuela mas importante que es la ceguera y
cuyo efecto principal es la incapacidad para incorporar a dichos pacientes a una

vida productiva de manera adecuada, dada la edad en la que se encuentran.



MATERIAL Y METODOS

Poblacién de estudio: Se estudiaron 30 nifios y adolescentes con diagnostico
clinico de DM tipo 2, 12 del sexo masculino y 18 del sexo femenno,
derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social y que acuden a la
consulta externa del Servicio de Endocrinologia Pediatrica del Hospital General

"Gaudencio Gonzalez Garza” del Ceniro Médico Nacional "La Raza”.

Criterios de inclusién

1.- Pacientes con diabetes mellitus cuya evolucidn clinica apoye ser DM tipo 2,
segin los crferios del Comité de Expertos de Clasificacién y Diagnodstico de
Diabetes.

2.~ Sexo: masculino y femenino.,

3.- Edad 8-17 afios.

4 .- Que aceptaron participar en el estudio, mediante consentimiento informado, por

escrito {Anexo 1).

Criterios de exclusion

No se identificaron criterios de exclusién.

Criterios de eliminacion
Se eliminaron los pacientes que ne contaban con las dos valeraciones (evaluacion

oftalmolégica vy 1a fotografia estereoscopica).
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Métodos

Se incluyeron 30 nifios y adolescentes con diabetes mellitus tipo 2 adscritos a fa
consulta externa del Servicioc de Endocrinologia Pedidtrica y que aceptaron
participar en el estudio; 12 correspondieron Hai sexo masculing y 18 al sexo
femenino. De la poblacion estudiada, 14 (46.7%) refirieron realizar de forma
habitual algdn tipo de actividad fisica. El tratamiento habitual consistio en 2 (6.7%)
en sulforulureas, 10 (33.3%) biguanidas, 12 (40.0%) insulina y 6 fueron manejados
solo con tratamienio dietético. Recibian antihipertensivos 3 (10 0%) y runguno
estaba con tratamientoe hipolipemiante. Al diagnéstico, el cuadro clinco se
caracterizd por poliuna en 26 (86.7%), polidipsia 27 (90 0%), polifagia 11 (36.7%),
pérdida del apetto 16 (53.3%), pérdida de peso 23 (76.7%), presencia de
acantosis nigricans 23 (V6.7%) y presencia de cetoacidosis diabética en 14
{(46.7%). Se le solicitd al padre o a la madre del paciente que firmara la carta de
consentimiento informado (anexo 1). Se dieron indicaciones para que acudieran a
la toma de muestra sanguinea al 8° piso del Hospital General, en el servicio de
Endocrinologia Pediatrica a las 7:30 hrs. con ayuno de 12 hrs. El dia de su cita se
les aplicé un cuestionano (anexo 2) para obtener informacién acerca de
antecedentes heredo-familiares de diabetes, hipertensiéon arterial, obesidad,
hipercotesterclemia, infarto agudo del miocardio y enfermedad cerebral vascular;
asimismo algunos datos relacionados con la diabetes. Este cuestionario permitié
identificar los factores de nesgo cardiovacular como positivos y son expresados

enlatabla 1,



Se les practicd antropometria (peso, talla, cintura, cadera, pliegues) y medicion de
signos vitales. La presion arterial se tomé en el brazo derecho con un
esfigmomanodmetro de mercurio, después de 5 minutos de reposo; se repitié en 3
ocasiones, con intervalo de 5 minutos y se considerd el promedio de fas 2 dltimas
mediciones. El peso se obtuvo en una bascula de pie, vistiendo el paciente una
bata y sin zapatos. La estatura fue medida en la misma bascula con los sujetos sin
calzado, en posicion erecta y con los pies juntos. La circunferencia de la cintura se
realizd con el individuo sin ropa en el area, de pie, erecto, con el abdomen
relajado, los brazos a los lados y los pies juntos, al final de la espiracion, sin que fa
cinta comprimiera los tejidos blandos y en posicion horizontal a nivel de la cicatriz
umbilical. La circunferencia de la cadera se midid con el individuo vistiendo sélo
ropa interior, con la cinta en posicion horizontal, a nivel de la mayor extension de
fos gliteos.

Se obtuvieron muestras sanguineas en fase postabsortiva (ayuno de 12 hrs.), con
el individuo en posicién sedente por 20 minutos. La sangre fue colectada en 1 tubo
para vacutainer con tapén azul, de 7 ml, que contiene EDTA (1 mg/mL) y en 1
tubo de tapdn rojo, de 6 ml. Se determing glucosa, perfil de lipidos y lipoproteinas.
Se valord fa funcidn renai mediante ia determinacion de microalbuminuria medida
en orina colectada de 24 h., y anahzada con el método de inmunonefelometria de

rayo laser {(40).
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Valoracion oftalmolégica

Los pacientes fueron evaluados por un médico oftalmologo en el Hospital de
Pediatria del CMN Siglo XXI|, a través de valoracion climca funcional,
determinando la agudeza visual, percepcion y proyeccion, discriminacion de
colores y discriminacion de dos puntos; el resultado de la valoracién se repori6
con base a la clasificacion de agudeza visual propuesto por la Organizacion
Mundial de la Salud {OMS) y la Asociacion Americana de Oftalmologia (AMA)
(Anexo 3). Posteriormente se realizd ditatacion pupiar mediante aplicacion de
gotas de atropina, y se realizo la oftalmoscopia con un oftalmoscopio de imagen
indirecta (oftaimoscopio indirecto), valorando todas las éreas de la retina, y
determinando el grado de dafio retiniano y ofras complicaciones oculares como
presencia de cataratas, hemorragias vitreas, etc. Los hallazgos a nivet retimiano
fueron reportados con base a la clasificacion clinica de retinopatia diabética
propuesta por la Diabetes Control and Complications Trial Research Group
(DCCT) (21,43,44) (anexo 5). Fueron citados otro dia y se les realizd una
fotografia de fondo de ojo mediante camara fotografica estereoscopica, igualmente
previa dilatacion pupilar; se realizaron 8-10 fotografias por cada ojo. Los
resuitados fueron reportados basados en la escala de sevendad de la Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group (E T D R S) (anexo 7)
(21,43,44), y posteriormente se realizé la correlacion entre los hallazgos de la
valoracion clinica funcional, de fondoscopfa y fotografica, por el medico
oftaimélogo evaluador, y se registraron en hoja especial, individual que fue

agregada al expediente clinico de cada paciente.
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Factibilidad y aspectos éticos.

Estudio factible dado que se conté con los insumos necesanos para lievarlo a
cabo. Desde el punto de vista ético, cumplid con los requerimientos de la
Declaracion de Helsinki y modificaciones de Tokio para experimentacion en
humanos. Ya que implicé un riesgo mayor al minimo, se requirnd de
consentimiente informado de los participantes y sus padres, por la toma de las

muestras sanguineas y aplicacion de farmacos a nivel ocular (anexo 1).

Recursos humanos y financieros.

a. Recursos Humanos: Los investigadores, quimicos, técnico fotégrafo y

oftaimélogos especialistas en retina.
b. Recursos Fisicos y Materiales:

- Instaiaciones del Servicio de Endocrinologia Pediatrica del HG “Dr. Gaudencio

Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”.

- Instalaciones del Servicio de Oftalmologia de la Consuita Externa del Hospital

de Pediatria del CMN Siglo XXL

- Camara estereoscopica para fotografia de retina, perieneciente a la unidad de

Investigacion en Epidemiclogia Clinica del CMN Siglo XXi.



¢. Recursos Financieros:

Los del IMSS para este tipo de actividades, con apoyo del laboratorio para las
determinaciones de lipidos, lipoproteinas, proteinas en orina y glucosa sérica. Las
fotografias estereoscopicas fueron realizadas con equipo que pertenece a la
Unidad de Epidemiologia Clinica de! Hospital de Especialidades del Centro Medico
Nacionai Sigio XXI. Para la compra del rollo de pelicula y los costos de impresion
de la tesis, se utilizaron recursos financieros de la Unidad de Epidemiologia Clinica

del Hospital General del CMN “La Raza".

taboratorio

El plasma vy el suero fueron separados del paquete celular por centrifugacion a
2500 rpm durante 20 minutos v se consarvaron en refnigeracién (4°C) hasta el
analisis, el cual ;‘ue llevado a cabo en los dos dias siguientes.

Las mediciones de colesterol total (CT) vy triglicéridos (TG) se realizaron mediante
métodos enzimaticos (reactivos Boheringer Mannheim)(41). La cuantificacién de
colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) fue realizada después de
precipitar fas lipoproteinas que contienen apo B(42). Los valores de colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (C-LDL.) se estimaren a partir de los valores de CT,
TG y el C-HDL, utilizando la férmula de Friedewald modificada por De Long{41), El
control de calidad de las mediciones se efectué a través del Programa de
Estandarizacion del Centro de Control de Enfermedades de Atlanta, EUA. Analisis
infra e interensayo son de 2.0% y 2.7%, respectivamente. El equipo y reactivos de

Beckman Instruments. Los coeficientes de variacion intra e interanalisis son



inferiores al 6%. Para la medicion de albUmina en orina, se midié primero el
volumen total de orina de 24 horas y después se separd una aiicuota para la
determinacion de microalbuminuria, mediante medicidn de atbdmina en orina con

inmunonefelometria con rayo laser (40 ).

Analisis estadistico

Los datos fueron capturados en el paquete estadistico SPSS. Version 10.00. Los
resultados de variables cuantitativas se expresaron como medias + desviaciones
estandar (DE). Las variables cualitativas fueron expresadas como frecuencias
simples. Los pacientes fueron divididos por sexo y para las comparaciones de las
diferentes variables se utilizo t de Student y U de Mann-Whitney de acuerdo a la
distribucion de cada una de fas variables. Todos los célculos se realizaron con el

paquete estadistico SPSS V 10.00.

Definicién de las variables
1. Edad: en afios {variable discreta).
2. Peso en kilogramos (variable continua).
3 Estatura: en centimetros {vanable continua).
4. Indice de masa corporal (IMC): se calculd por el indice de Quetelet (peso
en kg/talla en metros elevada al cuadrado) (variable continua).
5. Presidn arterial sistolica y diastolica: en mmiHg (variable continua).
6. Obesidad: cuando el IMC fue mayor de la percentila 95 para edad y sexo

(variable nomunal).
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7. Tiempo de evolucion de la diabetes mellitus: se registrd en afios y meses
(variable continua).

8. Retinopatia diabética: compromiso de la microvasculatura en la retina
clasificado con base al anexo 8. {variable nominai).

9 Microcalbuminuria: excrecién urinaria de albdmina, entre 20 y 200
meg/min., o bien 30 a 300mg/24hr., en mas de una ocasion, sin que exista
infeccic:m renal, o traumatismo, y fuera del pericdo menstrual en el caso de
mujeres. (variable nominal}.

10. Los lipidos se reportaron en mg/dL (variables continuas).

11.Las dislipidemias se consideraron tomando en cuenta puntos de corte
utilizados en publicaciones previas.

12. Valoracidon Oftalmolégica.

l.as dos primeras fueron realizadas por el Dr. Juan Carlos Bravo Ortiz. La

valoracian fotografica fue realizada por un teécnico, bajo la asesoria de la Dra.

Barbara Guerra. Las fotografias fueron evaluadas por dos retindloges de

forma independiente (Dr. Juan Carlos Bravo Ortiz y Dr. Alfonso Trevifio ) con

una concordancia del 100% en las evaluaciones.

a). Agudeza Visual: se evalud al paciente mediante la técnica convencional

utiiizando la tabla de Shnellen (anexo 4), reportando la agudeza visual de

acuerdo a lo descrito por la OMS y la AMA, v considerando como agudeza
visual normal a la vision central detallada con calificacion 20/20 o mas, como
visibn disminuida 20/30 a 20/160, y como ceguera legal 20/200 o mas

(anexo 3).



b). Valoracién con oftaimoscopio indirecto: se evalud fondo de ojo, previa
dilatacién pupilar, con el uso de un oftalmoscopio de visién indirecta. La
exploracion fue realizada por oftalmélogo especialista en retina. (vanable
ordinal: sin retinopatia, con retinopatia de fondo, retinopatia preproliferativa,
retinopatia proliferativa, y edema macular, Basados en la clasificacion de
dafio retiniano descrita por la BCCT ). (anexo 5).

¢). Valoracién fotografica: se realizaron fotografias estereoscopicas de cada
oj0 en una ocasion para cada paciente, previa dilatacion pupilar; el estudio
fotografico consté de una serie de 8 a 10 folografias por cada ojo, que
permitic observar y valorar las diferentes regiones de la retina (anexo 6). Las
fotografias fue evaluadas por dos especialistas en reting, los cuales
reportaron ausencia de dafio, 0 su presencia comentando el grado, zonas y
caracteristicas de daiio, basados en la clasificacion descrita por el ETDRS
(anexo 7).

13.Control metabdlico: fue valorado mediante la determinacién de glucosa

sanguinea, se reportd en mg/dL. (variable continua).
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RESULTADOS

El estudio comprendio a 30 niftos y adolescentes con diagnostico de DM tipo 2,
con base a los criterios del Comité de Expertos de Clasificaciéon y Dagnéstico
de Diabetes Mellitus (2). De ellos, 12 (40%) fueron varones y 18 (60%)
correspondieron al sexo femenino.

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas clinicas y antropométricas de los
pactentes divididas por sexo. La edad media {(13.95 + 1.49 vs. 13,54 + 1 89), la
edad al diagnostico (13.5 £ 1.72 vs. 13.1 £ 10.76), el IMC 27.9 £ 2.83 vs. 28.7 &
4.6), la circunferencia de cintura (95.5 £ 8.3 vs. 91.7 + 13.8} y cadera (91.8 + 27.4
vs. 86.9 +14.1), la frecuencia cardhaca (83.6 + 8.73 vs. 81.6 £ 6.4) vy la presion
arterial sistolica (114.6 £ 10 3 vs. 113.4 + 8.9) y diastolica {(72.1 2 10.97 vs. 74 8 *
8 1) fueron similares en ambos sexos.

El perfil metabdlico de los pactentes no mostré diferencias cuando se compararon
ambos sexos: concentracion media de glucosa en ayuno (129.9 + 47.9 vs. 1504 +
59.3, p= 0.32); concentraciones medias de CT (176 + 55.8 vs. 188 + 39.23,
p=0.49), TG (161.7 + 87.7 vs. 176.8 + 113.4, p= 0.70). Los valores de C-HDL,
como era esperado, fueron mayores en las nifias, sin embargo, no se alcanzd
significado estadistico (42.08 £ 7.17 vs. 40,11 * 13.38; p= 0.64). En ninguno de
los pacientes se detectd la presencia de microalbuminuria por lo que se descartd
dafio renal (tabla 3).

La tabla 4 muestra la prevalencia de dislipidemias en los pacientes estudiados,
destacando que en el sexo femenino se encontrd un porcentaie discretamente
mayor de hipercolesterolemia (36.8% vs. 27.3%), hipertrigliceridemia {52.6% vs.
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36.4%), e hipoalfalipoproteinemia (42.1% vs. 18.2%), comparado con los
pacientes del sexo masculino, aungue sin alcanzar significancia estadistica.

En el estudio oftalmolégico reakzado a los pacientes, se determiné la agudeza
visual de los pacientes y en la fondoscopia indirecta y fotografia estereoscépica no
se identificaron lesiones caracteristicas de retinopatia diabética. £s importante
mencionar que las fotografias fueron tomadas por un técnico especializado vy las
fotografias fueron evaluadas por dos retindlogos los cuales fuvieron una

concordancia del 100% en cuanto a la ausencia de retinopatia en estos pacientes.

TESISCON |
FALLA DE ORIGEN
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CONCLUSIONES

£l incremento en la frecuencia de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) en
la edad Pediatrica es un suceso a mivel mundial, del cual México no esta exento
(3). Numerosos estudios han demostrado que los factores de riesgo a los cuales
han estado expuestos los pacientes pediatricos con DMZ2 son similares a los
descritos en los adultos (1,6,7,9,12,45-47). De igual manera, y en forma similar a
como sucede en los pacientes adultos, las complicaciones originadas por la DM2
en los nifios y adolescentes, estan relacionadas con el descontrol crénico de ia
enfermedad. (4,13,21)

La Retinopatia Diabética es una de las comphcaciones cronicas en los pacientes
con DM tipo 2 adultos y pediatncos, vy los estudios sobre su frecuencia muestran
una importante asociacidn con el descontrol metabdhco cronico, vy con otras
patologias como la hipertension artenal, obesidad, enfermedad repal y
cardiovascular  (2,4,13,15-20,48-51}. Su prevalencia en adultos es
aproximadamente del 20% al momento en que se diagnostica la diabetes
(4,13,22), pero no existen datos estadisticos sobre su prevalencia en la edad
pediatrica, aunque un estudio realizado en Japdn en pacientes con DM2 menores
de 20 afios demostré algin grado de retinopatia en 34% de la poblacion al
momento del dlagnostico. En nuestro pals, debido a que la DM2 en pediatria es un
problema recientemente detectado, practicamente no existe ningin estudio que
revele la prevalencia de la retinopatia diabética.

En nuestro estudio, los 30 pacientes con DM2 evaluados, no mostraron lesicnes
compatibles con Retinopatia diabética, sin embargo, cabe destacar que se
identificaron una serie de alteraciones importantes en el perfii metabdlico, como la
obhesidad y las dislipidemias, sobre todo en las pacientes del sexo femenino. Todo
ello, deberéd motivar el seguimiento de los nifios y adolescentes estudiados para
verificar 1a evolucion en el tiempo con respecto a la retinopatia diabética, y a las
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otras complicaciones propias de la diabetes mellitus tipo 2, mas aun ante las
alteraciones metabolicas observadas; ademas, el estudio actual consideramos
puede servir como base para la elaboracion de nuevos estudios relacionados con
gstos pacientes. Este estudio es el primero en investigar la presencia de
retinopatia diabética en pobiacion pedidtnca utilizando uno de los métodos mas
objetivos y considerado actualmente como el estandar de oro, es decir, la
fotografia estereoscépica que es altamente sensitiva y ha reemplazado al estudio
clinico en paises de primer mundo. La conflabilidad de los resultados nos permite
especular que la ausencia de lesiones de retinopatia diabética en estos pacientes
podria deberse a que el tiempo de evolucién de la enfermedad es corto.
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Anexo 1
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Carta de Consentimiento para Participar en un Estudio de Investigacion,

Diabetes Mellitus tipo 2 en niflos y adolescentes mexicanos.
Registro No. 010849

El propdsito de esta carta de consentimiento es darle |a informacion necesaria para
que usted y su hijo{a} decidan la participacion en el estudio.

Investigador Principal: M. En C. Margarita Torres Tamayo.
Colaboradores: Br. Fernando Mendoza Morfin.

Dra. Blanca Aguilar Herrera.

Dr. Juan Carlos Bravo Ortiz,

Lr. Fernando Franco Vargas.
Propdsito del estudio: Se le ha pedido a mi hjo (a) participar en una
investigacion que se esta realizando en nifios con diabetes meliitus tipe 2. El
estudio consiste en realizarle una serie de estudios para identificar si tene
complicaciones crénicas de la diabetes como son retmopatia y nefropatia. Una
extraccion de sangre sera utilizada para medir la glucosa y las grasas en la
sangre (colesterol, tnglicéridos, lipoproteinas de alta y de baja densidad). Me han
explicado que también sera valorado por un oftaimologo pediatra quien aphicara
en sus ojos un medicamento con el fin de difatar la pupila, y valorar el estado de
su retina y tomar una fotografia. Este ultimo estudio no se realiza de manera
rutinaria y solo se hara para fines de este estudio.

Procedimientos del estudio: Si mi hijo decide participar, yo comprendo que el
estudio consiste en que mi hijo (a) debe acudir en dos ocasiones, la pnmera para que
se fomen varias muestras de sangre. En la segunda se reaiizara el estudio
oftalmoscoépico, y se le aplicara un medicamento ocular. Estas consuitas seran en el
Servicio de Endocrinclogia del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Riesgos del estudio: Yo comprendo que los riesgos de este estudio surgen de Ia
necesidad de obtener muestras de sangre. Las punciones venosas pueden causar
incomodidad local y posiblemente moretones. La extraccion de muestras de sangre
puede causar ligero mareo o vértigo que puede remediarse con bajar la cabeza y
alzar las piernas. Para la segunda cita, se aphcarad un medicamento ocular que le
generara vision borrosa durante algunos minutos, con incomodidad sclamente.,

Beneficios del estudio: Se me ha explicado que puede haber varios beneficios para
mi hijo{a} por su paricipacion con este estudio. Me informaran si fas grasas en la
sangre se encuentran normales ¢ si estan elevadas. Si fuera necesario, me daran
indicaciones dietéticas. La identificacion de complicaciones cronicas como la
retinopatia y nefropatia, permitira a los doctores iniciar tratamiento para evitar que
sigan evolucionando.

Costos: Yo comprendo que no pagaremos nada por participar en este estudio,
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Compensacion: Se me ha explicado que no recibiremos ninguna compensacion
monetaria por la participar en este estudio.

Confidencialidad: Yo comprendo que los resultados de las grasas en la sangre me
seran proporcionados una semana después de que sea extraida la muestra de
sangre. Los resultados de las evaluaciones oftalmolégica y renal seran agregados al
expediente institucional y nos proporcionaran los resultados.

La participacion es voluntaria: Nos han explicado que la participacién en este
estudio es voluntaria. Podemos hacer cualquier pregunta relacionada con este estudio
y tenemos derecho a obtener respuestas adecuadas. Mi hijo(a) puede abandonar o
terminar este estudio en cualquier momento. Si mi hijo{a) decide abandonar el
estudio, ésto no sera obstaculo para ningdn tratamiento que esté recibiendo o tenga
que recibir, y no afectara sus consultas médicas actuales o futuras en el Servicio de
Endocrinologia Pediatrica del Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Preguntas: Yo comprendo que podemos ponernos en contacto con la Dra. Torres al
teléfono 7 24 58 00 o al 7 82 10 88, ext. 2804 (trabajo) si tenemos alguna pregunta
relacionada con la participacién en esta investigacion. También podemos ponernos en
contacto con el Comite de Investigacion y Etica del Hospital General "Gaudencio
Garcia Garza” del Centro Médico Nacional "La Raza" si tuvieramos alguna pregunta
sobre los derechos de mi hijo(a) como participante de esta investigacion.

Hemos discutido con la Dra Torres y/o con los colaboradores y nos han
exphicado el estudio a nuestra entera satisfaccion.

Firma;: Fecha;

Nombre con letra de molde:

Investigador que obtiene el
consentimiento: Fecha:

E! Comite de Investigacion vy Etica del Hospital General del Centro Médico
Nacional “La Raza” ha aprobado el reciutamiento de pacientes para este estudio.

30



Anexo 2
Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza”

Departamento de Endocrinologia Pediatrica.
REGISTRO DE PACIENTES CON DIABETES TIPO 2

FECHA:___/ /

NOMBRE No. AFILIACION-
DOMICILIO:

TELEFONOQ:
SEXQ: Masculino () Femenino( )} FECHADE NACIMIENTO:_/  /
EDAD: afios mases. Tipo de diabetes: MODY () TIPO 2 { )
FECHA DE DX: / / EDAD AL DX: afios meses.
INSTITUCION EN DONDE SE REALIZO EL DX:
SINTOMAS PRESENTES AL DX:
SINTOMAS Y SIGNOS S! NO
POLIURIA
POLIDIPSIA
POLIFAGIA
PERDIDA DEL APETITO
PERDIDA DE PESQO
ACANTOSIS NIGRICANS

REQUIRIO HOSPITALIZACION AL DX: Si( ) No ( )

LA CAUSA DE LA MISMA SOLO FUE ADIESTRAMIENTO: Si{ )YNo( )
DURACION DE LA HOSPITALIZACION: dias.

ANTECEDENTES POSITIVOS DE DIABETES MELLITUS TIPO 2;

Padre ( ) Madre( ) Abuelos: materno ( ypaterno ()

abuelas: materna ( ypaterna (  Jtios{ ) hermanos{
ANTECEDENTES POSITIVOS DE HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
Padre { ) Madre{( } Abuelos: materno ( Ypaterno ()

abuelas: materna ( Ypaterna { )tlos{ )} hermanos { )
ANTECEDENTES POSITIVOS DE OBESIDAD:

Padre ( ) Madre{ ) Abuelos: materno ( ypaterno () abuelas:
materna ( ypaterna { )tios( ) hermanos ( )
ANTECEDENTES POSITIVOS DE HIPERCOLESTEROLEMIA:

Padre { ) Madre ( ) Abuelos: materno ( ypaterno ()

abuelas: materna ( Ypaterna ( Ytios{ ) hermanos{ )
ANTECEDENTES POSITIVOS DE CARDIOPATIA ATEROSCLEROSA (infarto
agudo del micardio antes de los 55 aflos en varones o antes de los 65 en
mujeres), antecedente de angioplastia y/o revascularizacién cardiaca :
Padre{ ) Madre( ) Abuelos: materno ( ypatemo( )

abuelas: materna ( Ypaterna ( )tios( ) hermanos( )
ANTECEDENTES POSITIVOS DE ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL:
iPadre ( )} Madre ( } Abuelos: materno { ypaterno( )

abuelas: materna ( Jpaterna ( Jtios( ) hermanos{ )
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Producto de G: (G P A C: ) Obtenido por:

P.____C:____.Semanas de gestacion: Peso al nacimiento:
Talla al nacimiento: . Alimentado al seno materno: Si No
Ablactacion a los: meses. Obesidad en |a etapa de lactante: Si_____
No . La madre curso con diabetes gestacional : Si No
ESCOLARIDAD: ACTIVIDAD FISICA: Ninguna ( ) Reahza
actividad fisica (1-3 hr por semana)}( ) Mas de 3 hr por semana ( )
NOMBRE DEL PADRE: EDAD:
ESCOLARIDAD: OCUPACION:
NOMBRE DE LA MADRE: EDAD:
ESCOLARIDAD: OCUPACION:
EL PACIENTE ES PRODUCTO DE GESTA: .
No. PE HERMANOS: EDADES DE LOS HERMANOS:
No. DE HERMANAS: EDADES DE LAS HERMANAS:
OTROS PADECIMIENTOS AL MOMENTCO DEL DX;

PADECIMIENTO 8l NO

OBESIDAD

HIPERTENSION
HIPERCOLESTEROLEMIA
HIPERTRIGLICERIDEMIA
HIPOALFALIPOPROTEINEMIA
HIPOTIROIDISMO

SX. DE OVARIO POLIQUISTICO
SX. DE HIPOVENTILACION
HIPERTROFIA ADENOIDEA
HIPERTROFIA AMIGDALINA
SX. DE CUSHING

PESQ: ESTATURA; CINTURA: cm.
CADERA; cm. Pliegue tricipital: Phegue
subescapular: FC: /min. TA: /

TA: / TA / .

LABORATCRIO: Fecha de la extraccion dela muestra:___ /[
CT: mg/dl. TG: myg/di. C-LDL: mg/dl.
C-HDL: mg/dl. Hb A

TRATAMIENTO:

DIETA: Si ( yNo ( ) Calorias:

EJERCICIO:

MEDICAMENTOS: hipoglucemiantes: si ( Yy no { ) sulfondureas:si{ )
no{ ) biguanidas: si{ ) no{ ) anthipertensivos: si( jno{ )
hipolipemiantes:si{ ) no{ )Otros:si( )no( )

Cuales:
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Anexo 3

Clasificacion de la agudeza visual de la A M A.

Agudeza Visual a distancia % de pérdida
* 20/20 0
20/25 5
**20/40 15
20/50 25
20/80 40
20/100 50
¥** 20/160 70
20/200 80
20/400 90

¢ * Vision considerada normal.
s ** Disminucion de la vision.
™ Pérdida legal de fa vision o Ceguera legal.

Referencia: Oftaimologia Clinica. Baughamm. Edit. McGraw-Hill. 1990. 4 Edicién.
Pag. 865,
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ANEXO 4
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ANEXO 5

CLASIFICACION CLINICA DE LA RETINOPATIA DIABETICA.

Signos de Retinopatia no proliferativa (Dafio vascular).

Dafo vascular,
» Microagneurismas
»  Hemorragias:
En puntos y manchas.
En Flama.
Pre-retinianas.

Exudados vasculares.
»  Exudados duros.
s Edema retiniano {Edema macular).

Isquemia e Hipoxia.
+  Exudados cotonosos.
»  Estrechamiento artenolar,
*  Cambios venosos.
»  Anormalidades vasculares intrarretinianas.

Signos de Retinopatia Proliferativa {(vasos nuevos y fragiles).

Neovascularizacion Retiniana.
s (Cicatrices fibrosas.
s Hemorragias vitreas.
QOtros signos,
Neovascularizacion del iris.

Neovascularizacién del angulo de la ¢camara anterior,

* Clasificacion Clinica de la Retinopatia Diabética modificada de la DCCT 1998.
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ANEXO 6-A

Fotografia Estereoscdpica: ojo derecho
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ANEXO 7

CLASIFICACION DE LA RETINOPATIA DIABETICA.
( Modificacion de la escala final de severidad del ETDRS)

A. No Retinopatia Diabética.
Diahetes Mellitus sin lesiones detectables.

B. Retinopatia Diabética no proliferativa,

Leve:
Microaneurismas con Hemaorragias retinianas leves, Exudados duros y
Exudados blandos.

Moderada:

NMicroaneurismas con cualguiera de las siguientes:

= Microaneurismas y Hemorragias moderadas en 4 campos visuales 0
severas en menos de 4 campos visuaies.

« Arrosanarmiento venoso (leve) en un campo.

» Anomalias microvasculares intrarretimianas en 1-4 campos visuales.

Severa:
Microaneurnsmas asociados con cualguiera de las siguientes:
= Microaneurismas y Hemorragias:

> Severas en 4 campos visuales.

» Moderadas en 4 campos visuales asociadas a anomalias
microvasculares intraretinianas leves en 4 campos
visuales.

> Moderadas en 4 campos visuales asoctadas con
arrosariamiento venoso en 1 campo visual,

» Arrosariamiento en al menos 2 campos visuales (pueden ser 2-3
campos). '
= Anormalidades microvasculares intrarretinianas:

» Moderadas o extensas en al menos 1 campo visual
{pueden ser en 2-3 campos).

» Leves en 4 campos visuales mas arrosanamiento venoso
en un campo.
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Muy severa:
» 2 criterios para Retinopatia Diabética no proliferativa severa.
Arrosariamiento venoso en mas de 4 campos.

C. Retinopatia Diabética Proliferativa.

Sin caracteristicas de Riesgo ( Sin Indicaciones para Fotocoagulacion).
= | eve neovascularizacion prerretiniana < a 0.5 areas papilares o
proliferacion fibrosa sola.
* Moderada neovascularizacion extrarretiniana > 0.5 areas papilares
y/o neovascularizacion

Con caracteristicas de alto riesgo {Indicaciones para fotocoagulacion).

= Hemorragias prerretinianas y Hemorragias del vitreo >0 5 dreas
papilares.

» Neovascularizacion extrarretiniana >0.5 dreas papilares con
hemarragias prerretinianas vy vitreas.

»  Neovascularizacion prerretiniana <0.25-0.33 areas papilares con
hemorragias prerretintanas y vitreas.

= Neovascularizacion prerretiniana >0 25-0 33 areas papilares sin o
con hemorragias prerretinianas y vitreas.

Avanzada.
Desprendimiento retiniano traccional.
« Extramacular (Macula aplicada).
Macular (Macula desprendida) (Indicacién de vitrectomia).
Otras Retinopatias diabéticas proliferativas avanzadas.
Glaucoma neovascular.
Ptisis o enucleacion (debido a diabetes)

Clasificacién del Edema Macular.
»  Sin edema macular,
» (Con edema macular.
= Con Edema macular clinicamente significativo (Indicacién para
fotocoagulacion focal o en replia).

Clasificacion de la Retinopatia Diabética Modificacion de la escala final de sevendad del ETDRS.
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study ETDRS report 10, Grading diabetic retinopathy from
stereascopic color fundus photographs-an extension of the modified Early House classification,
Ophthalmelogy , 1991, 98: 823-833.

T ARRTINP I S
i ﬁ’efv‘lai‘y ok N
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