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DESARROLLO DE ALTERACIONES OFTALMOLOGICAS EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

RESUMEN

La retinopatia diabética se presenta en mas del 90% de los pacientes con
diabetes mellitus (DM1) en el transcurso de su vida. Las recomendaciones
internacionales sugieren el envio al oftalmélogo a partir de los 3 a 5 afios de la

evolucion de la DML1. [9]

OBJETIVOS: Conocer el momento en que se desarrollan las alteraciones
oftalmoldgicas en pacientes con DM 1 del INP vy los factores relacionados con la

presencia de alteraciones oftalmoldgicas.
TIPO DE ESTUDIO: Cohorte, ambispectiva, longitudinal.

METODOS: Revisamos 51 pacientes con DM1 desde el diagnéstico de la DM1, se
revisaron los expedientes clinicos y se recolectaron variables axioldgicas,
demograficas, metabdlicas, clinicas y exploracién oftalmolégica. La primera fase
del estudio consistio en la revision de expedientes y la segunda sera el

seguimiento de los pacientes en un estudio posterior.

RESULTADOS: A los tres afios de evolucion de la diabetes los pacientes
presentaron solo ametropias en 11 pacientes, posterior a 5 afios de evolucion se
presentaron complicaciones graves (2 retinopatias no proliferativas y 1 retinopatia
con catarata), las variables metabodlicas que se asociaron al desarrollo de la
complicaciones fueron glucosa, hemoglobina glucosilada, triglicéridos,
microalbuminuria (p<0.05), todos los pacientes presentaban pubertad.

CONCLUSIONES Es de primordial importancia en DM1, al diagnéstico y
seguimiento anual, debido a que se presentan complicaciones oculares no graves,
y posterior los 5 afios de evolucion segun nuestro estudio. Sin embargo esta es la
fase retrospectiva y falta analizar la fase prospectiva para obtener mejores

resultados.



INTRODUCCION

Las alteraciones oftalmologicas son complicaciones de la DM1 y el déficit visual
puede ser por: error refractivo inestable, alteraciones corneales, catarata,
retinopatia o atrofia optica. La retinopatia diabética es la complicacion ocular mas
grave y es la segunda causa de ceguera en el mundo occidental y la mas
frecuente en personas entre 30 y 69 afios de edad. En México representa la
primera causa irreversible de pérdida visual monocular y ceguera legal entre los
15y 60 afos. [2]

En 2005 en un estudio transversal de 198 pacientes encontramos alteraciones de
refraccion mas frecuentes que en la poblacion de nifios y adolescentes sanos
(28.4% vs 21.7%) similar a lo encontrado por Mantyjarvi Maija quienes reportaron

que el 36% de los pacientes noérdicos con DMI tenian miopia [1-3].

En Europa se reporta una prevalencia de retinopatia del 39%. [4] en el estudio de
Wisconsin 3.6% de los pacientes diagnosticados antes de los 30 afios DM1

considerados legalmente ciegos fueron el 86% por retinopatia diabética [4].

Los factores asociados con la gravedad y evoluciébn de las alteraciones
oftalmoldgicas fueron sexo femenino, edad de la menarca, tiempo de evolucion de
la DM 1, el descontrol metabdlico expresado por hemoglobina glucosilada y la
presencia de microalbuminuria, similar a lo reportado en la literatura. (Emanuele y
cols) [8].

La DM1 impacta negativamente sobre la funcién visual de manera global; uno de
cada 7 pacientes presenta alteracion oftalmologica grave predominando la
catarata. Lo que motivo a incorporar la valoracion oftalmoldgica integral anual en
el seguimiento de los pacientes con DM1 asociado de manera indispensable con
la implementacién de un programa integral de educacion del paciente con DM1 y
el objetivo de este estudio es conocer los resultados a tres afios de su

implementacion.



ANTECEDENTES

La DM 1 resulta de la destruccion autoinmune de las células B en el pancreas [5].
Se asocia con la presencia de anticuerpos dirigidos hacia la superficie celular de
las células B, anticuerpos antiinsulina, anti carboxilasa del &cido glutamico (GAD)
(enzima que convierte el acido glutamico a acido gamma aminobutirico), el cual se
encuentra en la inervacion de los islotes de las células pancreaticas. Estos
anticuerpos se encuentran por infiltracion temprana de linfocitos en los islotes
pancredticos. [7]. Los genes del sistema HLA situado en la regién 6p21 tienen un

papel predominante y son responsables del 35% de la susceptibilidad genética [6].

La incidencia de DM 1 en nifios (0 a 14 afios) es de 13.5 /100 000 en el Reino
Unido y la prevalencia de 1 a 1200 y varia desde 0.6 /100 000 en China a 42.9
/100 000 en Finlandia. En Estados Unidos es mas alta la incidencia en personas

blancas.

La DM1 representa un problema de salud publica por el nUmero y gravedad de
complicaciones. Alteraciones microvasculares especificas se desarrollan tanto en
retina, glomérulo renal y nervios periféricos. Saadine y cools [9], a través de la
National Health Survey and Concensus data, predicen un incremento en la
prevalencia de retinopatia diabética en los Estados Unidos. Como consecuencia
de la enfermedad microvascular que amenaza la vision y finalmente afecta a todos
los pacientes con diabetes mellitus a lo largo de la evolucién, y es actualmente, la
principal causa de ceguera, 25 veces mas frecuente en personas con diabetes
de 20 a 70 afos de edad. [8]

Segun Argente y Rubio Cabezas en Espafa, la retinopatia diabética constituye la
causa mas frecuente de ceguera y el 98% de los pacientes con DM1 la
desarrollardn algun signo a 15 a 20 afios del afios del diagnostico, ademas del
control metabdlico y del tiempo de evolucién, la edad del paciente es un factor de
riesgo, independientemente para su desarrollo de modo que en los nifios menores
de 13 afios es mas baja (9%), que la de los adolescentes mayores de 13 afios con
una duracion similar (34%). La retinopatia diabética proliferativa es excepcional en



pacientes menores de 20 afios por lo tanto recomienda realizar la primera revision
oftlamoldgica 2 afios después de la adolescencia, y 5 afilos después en los
prepuberes. Algunos autores recomiendan una revision oftalmologica al momento
del diagndstico de la DM1, sobre todo en los pacientes que se diagnostican en la

adolescencia [9].

La retinopatia se caracteriza por la alteracion de la microcirculacion retiniana
alterando la perfusion, aumento de la permeabilidad vascular y proliferacion
intraocular patolégica de vasos retinianos. Las complicaciones asociadas con el
aumento de la permeabilidad vascular denominadas edema macular y
neovascularizacion no controlada que recibe el nombre de retinopatia diabética
no proliferativa. [10]

Los primeros efectos histologicos que se aprecian en el ojo en la diabetes mellitus
son la perdida de pericitos de los vasos retinianos, el engrosamiento de la
membrana basal del endotelio vascular y las alteraciones del flujo sanguineo de la
retina con pérdida de los pericitos, los vasos de la retina desarrollan
microaneurismas, con aumento de la permeabilidad vascular, la perdida
subsiguiente de sangre y plasma por los vasos retinianos produce hemorragias
retinianas edema de la retina y exudados, si estas pérdidas se producen en la

fOvea, existe una importante pérdida de la vision. [11]

El aumento de la esclerosis y la falta de células endoteliales llevan al
estrechamiento de los vasos retinianos con lo que la perfusidén vascular disminuye
y tiene como resultado final la obliteracién de los capilares y de los vasos de
pequefio calibre. La isquemia resultante es potente inductor de crecimiento
angiogénico. Estos factores promueven el desarrollo y crecimiento de nuevos
vasos y aumenta la permeabilidad de la retina.

Los neovasos tienden a crecer en las regiones donde el vitreo esta fuertemente
adherido a la retina como el disco 6ptico y las arcadas mayores vasculares. La
cara posterior del vitreo sirve también como andamiaje para la neovascularizacion

patoloégica. Los nuevos vasos proliferativos de la retinopatia diabética tienen



tendencia a sangrar produciendo hemorragias prerretinianas y en el vitreo, éstas
pueden producir perdidas prolongadas de la vision por bloqueo del eje visual, se
produce cicatrizacion progresiva de los nuevos complejos vasculares que se
asocia con contraccion , y estas fuerzas pueden ejercer traccion de la retina
desprendiéndola y provocando desgarros que pueden ser la causa de una pérdida

permanente de vision si no se trata.

Las pérdidas de la visidbn por complicacién de la diabetes son isquemia retiniana
gue afecta la fovea, edema macular o perifoveal, las hemorragias prerretinianas o
del vitreo, el desprendimiento de la retina y glaucoma neovascular, la perdida de la
vision también puede ser resultado de los efectos indirectos de la progresion de
la enfermedad en pacientes diabéticos como la oclusion de los vasos de la retina

la enfermedad ateroesclerdtica acelerada y los fendmenos embdlicos.[12;13]

En general la retinopatia diabética progresa desde un estadio de ausencia de la
misma seguidos por estadios de enfermedad no proliferativa discreta, moderada,
grave y muy grave Yy finalmente un estadio de retinopatia diabética proliferativa.

La retinopatia diabética no proliferativa discreta se caracteriza por una
microangiopatia limitada, en forma de hemorragias, microaneuroismas, exudados
algodonosos y aumento de la permeabilidad vascular, las retinopatia moderada a
grave por mayor gravedad de las hemorragias y microaneurismas y oclusiones

vasculares.

La retinopatia diabética proliferativa por la proliferacion de vasos en la retina y sus
complicaciones incluyendo neoformaciones sobre el disco Optico o en cualquier
otra parte de la retina, hemorragias prerretinianas, hemorragias en el vitreo y

proliferacion de tejido fibroso. [12]

Los efectos de la diabetes sobre el cristalino pueden originar cambios transitorios
de refraccion capacidad de acomodacion y cataratas. Los cambios de refraccion
pueden ser significativos y se relacionan con cambios en la concentracién de la

glucosa que hacen que el cristalino se edematice por 6smosis.



Las cataratas aparecen en edades mas tempranas de la vida y progresan mas
rapidamente en diabetes, otros hallazgos son xantelasma, microaneurismas,
desprendimiento del vitreo posterior y la infeccién por hongos oportunistas como la

mMucormicosis.

Un buen control glucémico ayuda a prevenir el desarrollo de retinopatia
diabética.[10]

Factores de riesgo para el desarrollo de retinopatia:

El desarrollo de retinopatia diabética se relaciona con descontrol metabdlico
(hiperglucemia crénica y dislipidemia), edad al diagnéstico de la DM1, pubertad,
tiempo de evolucién de la DML, hipertension arterial, obesidad y grupo étnico
(Emanuele y cols). Los factores asociados a la gravedad y evolucién de las
alteraciones oftalmoldgicas en 198 pacientes estudiados por nuestro grupo fueron
sexo femenino, menarca, el tiempo de evolucion, la edad actual, el control
metabolico expresado en los valores de la hemoglobina glucosilada (mal control

metabdlico y microalbuminuria positiva). Fig 1.

Duracion de la diabetes: Existe una correlacion directa entre la frecuencia y
severidad de la retinopatia diabética y la duracidén de la diabetes. Una poblacién
de estudio en Wisconsin de 996 pacientes con DM1, la prevalencia fue de 17% a
97% en personas de menos de 5 y mas de 15 afos de edad, la retinopatia
proliferativa vario de 1.2 a 37% en los pacientes de menos de 5 afios y mas de 35
afos de evolucion, respectivamente después de 10 afios de diabetes la severidad
de la retinopatia se relacion6 con la hemoglobina glucosilada, la proteinuria y la

presion diastdlica elevada. [14]

Control glucémico. Existe una relacion entre el control glucémico y el desarrollo
de diabetes segun el estudio DCCT (Diabetes Control and Complications Trial
Research Group) existe una reduccion del riesgo y progresion de retinopatia
diabética con el tratamiento intensivo disminucion de la hemoglobina glucosilada.
[15-18]



Edad y sexo. La prevalencia y severidad de la retinopatia diabética se

incrementa al aumentar la edad en DML1.
Hipertension. Incrementa el riesgo de progresion de retinopatia diabética. [19;20]

Nefropatia. La presencia de proteinuria ha sido reportada como incremento de

riesgo de 95% para el desarrollo de retinopatia. [21;22;22]

Los niveles de lipidos. El colesterol esta asociado con el incremento de riesgo de
exudados duros con una correlacién positiva entre retinopatia diabética y

incremento de colesterol. [23]

Pubertad. En los de inicio temprano post menarca se reportd 3.2 veces mas
frecuente qgue los premenarca, los cuales fueron después de los 13 afios de

edad al momento del diagnostico de la retinopatia. [24-26]

En el DCCT, la prevencion primaria con la terapia intensiva reduce el riesgo del
desarrollo de retinopatia en el 76% (IC 95% 62-85 %) comparado con la terapia
convencional, en una segunda intervencion la terapia intensiva disminuyo la
progresion de retinopatia en el 54% ( IC 95% 39-66%) reduce el riesgo de
desarrollo de retinopatia proliferativa o severa o no proliferativa en un 47% (IC 95
14 — 67%) en dos cohortes combinadas la terapia intensiva reduce la
microalbuminuria en un 54% (IC 95% 19 — 74 %) y la neuropatia en el 60% (IC 95
38 — 74%), el principal efecto adverso en esta terapia fue el incremento de la

hipoglucemia.

La valoracion oftalmoldgica de la funcion visual en nifios y adolescentes con DM1
es un imperativo, ya que la retinopatia diabética (RD) es la complicacion ocular
mas incapacitante en estos pacientes. En la literatura internacional. Se refiere que
la retinopatia diabética inicia después de 10 afios de evolucion, y sélo reportes

aislados de que puede presentarse antes. [11;39-41;41;42]

En un estudio previo realizado por nuestro grupo observamos que se presenta en
etapas tempranas y con una progresion mas acelerada, por lo que decidimos

continuar realizando este estudio de manera longitudinal para confirmar nuestros
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hallazgos y proponer asi un modelo de atencion integral al paciente con DM1
donde el momento ideal de envio al oftalmélogo para el diagndstico temprano y el
tratamiento oportuno de la ametropia y de la catarata es en el primer y tercer afio.
A partir del 5° afio de evolucion todos los pacientes deben ser valorados por el
oftalmélogo para descartar retinopatia diabética y atrofia Optica. [43;44 - 45]

La evaluacion clinica oftalmoldgica sistematica a los 3 afios del debut de la
enfermedad y con periodicidad anual posteriormente es un imperativo en el
seguimiento del paciente con DM1. Un equipo multidisciplinario de especialistas
debera trabajar en el proceso, todos tenemos la responsabilidad de proteger la
vision de los pacientes, para reducir los riesgos y disminuir la morbilidad asociada
a DM1.

11



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las alteraciones oftalmoldgicas son una complicacion de la DM1 y la retinopatia
diabética es la complicacion ocular mas grave en estos pacientes y es la segunda
causa de ceguera en el mundo occidental y la mas comun en las personas de
edad comprendidas entre 30 y 69 afios. En México representa la primera causa
irreversible de pérdida visual monocular y ceguera legal entre los 15 y 60 afios
[43;44]

En la literatura internacional, se refiere que la retinopatia diabética inicia después
de 10 afios de evolucion.[29] Estudios previos realizados por nuestro grupo
observamos que las alteraciones oftalmolégicas se presenta en etapas tempranas
y con una progresion mas acelerada, por lo que decidimos continuar realizando
este estudio de manera longitudinal para confirmar nuestros hallazgos y proponer
asi un modelo de atencion integral al paciente con DM1, y asi tener evidencia

cientifica para responder preguntas tales como:

¢, Cual es el momento ideal para la primera valoracion oftalmologica de los

pacientes con DM1 en los pacientes del Instituto Nacional de Pediatria?

¢,Cudles son las principales alteraciones oftalmolégicas en nifios y adolescentes
con DM1?

¢.,Cudles son los factores asociados con el desarrollo de alteraciones

oftalmoldgicas graves?

12



JUSTIFICACION

La DM 1 es una enfermedad frecuente en pediatria solo precedida por el asma.
Mas del 60% de los pacientes con DM 1 desarrollaran complicaciones como la
retinopatia durante su vida. La literatura internacional refiere que la retinopatia
diabética en pacientes con DML1 inicia después de 10 afos de evolucion, en dos
estudios transversales previos realizados por nuestro grupo encontramos
complicaciones oftalmologicas graves a los 24 meses de evolucion de la diabetes.
La DM1 impacta negativamente sobre la funcion visual de manera integral, uno de
cada 7 pacientes presenta alteracion oftalmolégica grave predominando la
catarata. Lo que marca la pauta para realizar una valoracion oftalmoldgica

frecuente en los pacientes con DM1.

Este estudio es pionero en la evaluacion del impacto de la DM, en México
particularmente del tipo 1, sobre la funcion visual de manera integral, por lo que
consideramos imperativo analizar que ha pasado con estos pacientes en los
ultimos tres afios y estudiarlos hasta la mayoria de edad, para conocer la edad de
presentacion y los factores asociados, con el fin de retardar en lo posible las
alteraciones oftalmologicas en los pacientes con DM en general y con DM1 en
particular, que nos permitira, como hospital lider crear modelos de atencion de

vanguardia que impacten en los problemas emergentes de salud.
OBJETIVO GENERAL

e Conocer el momento en que desarrollan alteraciones oftalmoldgicas y los
factores asociados con su presentacion en pacientes con DM 1 de la
Clinica de Diabetes del Servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional de

Pediatria

13



OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer la prevalencia de alteraciones oftalmoldgicas en nifios y
adolescentes con DM1 que acuden a la Clinica de Diabetes del Servicio de
Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria.

Determinar la prevalencia de ametropia en nifios con DM1

Determinar la prevalencia de catarata, de atrofia 6ptica, y de retinopatia
diabética en nifios y adolescentes con DML1.

Describir los factores asociados con el desarrollo de alteraciones
oftalmolégicas en nifios y adolescentes con DM1.

HIPOTESIS.

Las alteraciones oftalmoldgicas graves se desarrollan durante los primeros
tres afios de evolucion en el 12% de los pacientes con DM1.
Las alteraciones oftalmoldgicas graves se asocian con descontrol

metabdlico grave (HbAlc > 10%) en el 90% de los pacientes con DM 1.

Las alteraciones oftalmolégicas mas frecuentes son ametropias, seguidas

por cataratas y finalmente la retinopatia diabética y atrofia Optica.

DISENO DEL ESTUDIO

Cohorte, ambispectiva, longitudinal.

CRITERIOS DE INCLUSION GRUPO DE ESTUDIO

Pacientes con DM1 que acuden a la consulta externa en la Clinica de
Diabetes del Servicio de Endocrinologia del I.N.P.
Pacientes en quienes se haya realizado exploracion oftalmolégica desde el
diagndstico de la DM1 y cada afio con (con un intervalos de 6 a 12 mese)
durante la evolucion (seguimiento minimo tres afios).
Pacientes con o sin complicaciones crénicas.
Con expediente clinico completo.

14



CRITEROS DE EXCLUSION DEL GRUPO DE ESTUDIO

e Pacientes con patologia visual previa no relacionadas con la diabetes,
antes del diagnostico de diabetes

e Pacientes diagnosticados de DM1 con mas de tres meses de evolucion

previos a su ingreso al Servicio de Endocrinologia del INP.

UBICACION DEL ESTUDIO

Estudio realizado en una cohorte de pacientes con DM 1, con revision

oftalmoldgica en el Instituto Nacional de Pediatria

15



MATERIAL Y METODOS.

En la fase retrospectiva participé activamente la Dra. Lilia Teresa Avena Portillo,

residente de quinto afio de subespecialidad de endocrinologia pediatrica.

1. Se solicitaron los expedientes de pacientes atendidos con DM 1 en el

servicio de endocrinologia

1. Se Lleno hoja de recoleccién de datos, disefiada exprofeso para los fines
de este estudio (anexo 1).

2. Incluyendo la revision oftalmolégica completa realizada por dos
investigadores el Dr. Luis Antonio Uribe Hernandez, especialista externo y
el Dr. Juan Carlos Ordaz, Jefe del Servicio de Oftalmologia del I.N.P.,
guienes estandarizaron y sistematizaron la exploracion; en el estudio
“Prevalencia de alteraciones oftalmoldgicas en nifos y adolescentes con
DM1” [45] dos oftalmdlogos, estandarizados previamente en el servicio de
oftalmologia de este instituto, exploraron a 100 pacientes para evaluar su
variabilidad intra e interobservador obteniendo un indice de concordancia

intraobservador 98% e interobservador del 98%.
3. Los oftalmdélogos participantes en el estudio cada afio certificaran su

estandarizacién, con un tercer oftalmélogo en el servicio de oftalmologia del

INP. Con al menos 20 pacientes.
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Se analizo la informacion del expediente clinico con fin de cubrir los

objetivos de este estudio.

Para el estudio prospectivo:

4. Se enviaran a Oftalmologia para revision completa por dos investigadores
el Dr. Luis Antonio Uribe Hernandez Especialista Externo y el Dr. Juan
Carlos Ordaz, Jefe del Servicio de Oftalmologia del I.N.P., quienes
estandarizaron y sistematizaron la exploracién; en el estudio “Prevalencia
de alteraciones oftalmoldgicas en nifios y adolescentes con DM1” [45] dos
oftalmoélogos, estandarizados previamente en el servicio de oftalmologia de
este instituto, exploraron a 100 pacientes para evaluar su variabilidad intra e
interobservador obteniendo un indice de concordancia intraobservador
98% e interobservador del 98%, para valorar:

5. Los oftalmélogos participantes en el estudio cada afio certificaran su
estandarizacion, con un tercer oftalmélogo en el Servicio de Oftalmologia
del INP, con al menos 20 pacientes.

e Agudeza visual monocular de ambos ojos con cartilla de Snellen o con
letras y figuras.

Se coloca a seis metros de distancia del punto del sillon de exploracion
ocupando un oclusor ocular de acetato oscuro

e Deteccion de ametropias de origen primario.

e Mdasculos extraoculares mono y binocular por medio de seguimientos de
estimulos luminosos.

e Biomicroscopia utilizando lampara de hendidura con poder de resolucion
hasta 10 dioptrias, para valoracion de anexos, conjuntiva, cornea, camara
anterior, iris, pupila y cristalino.

e Oftalmoscopia directa: con oftalmoscopio directo, se tomara a 10 cm para
revision de reflejo de fondo y medios transparentes, y a 3 cm de distancia

entre el oftalmoscopio y el ojo del paciente para valoracion de fondo de ojo,
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revisando; retina, nervio Optico, emergencia y trayectos arteriovenosos, asi
como macula con su brillo.

Oftalmoscopia indirecta: con oftalmoscopio indirecto bajo midriasis y
ciclopejia previa instilacion de dos gotas de tropicamida y fenelifrina al 0.8%
una cada 5 minutos en ambos ojos, que dard como resultado ciclopejia para
gue sea mas amplia la dilataciéon pupilar y con esto tener una buena
exploracion de fondo de ojo, ademas con el uso de lupa de 20 dioptrias.
Toma de presion intraocular con tondmetro de Shootz, previa instilacion de
una gota de pantocaina al 0.5% en ambos ojos.

Fluorangiografia: con cdmara retinal con fluorosceina godinal diluida en
solucion fisiolégica por via intravenosa 2 a 3 ml. Se realizara unicamente a

los pacientes con oftalmoscopia indirecta anormal.

Se consideraron las siguientes variables de medicion:

Variables independientes: Registro, edad al diagndstico, sexo, edad actual cada

afo, tiempo de evolucion, estadio de Tanner, peso, talla, IMC, puntuacién Z,

centila de talla, peso e IMC. Control metabodlico (hemoglobina glucosilada,

glucosa, triglicéridos, colesterol, microalbuminuria) numero total de ingresos por

cetoacidosis. Tension arterial en cada consulta.

Variables dependientes: alteraciones oftalmologicas, agudeza visual, ametropia,

catarata, retinopatia preproliferativa, retinopatia proliferativa.

El equipo a utilizar es:

Expedientes clinicos
Graficas de CDC/NCHS/OMS para centilas de peso, talla, IMC por sexo y
edad.
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Definiciones operacionales.

Diabetes Mellitus tipol: Enfermedad cronica que resulta de la destruccion

autoinmune de las células B que usualmente lleva al déficit de insulina.
Escala de medicion: Nominal
Categoria de medicion. Tipo 1

Glucosa: concentracion de glucosa en plasma la cual se mide en miligramos por

decilitro. Glucosa plasmaética ideal segun grupo de edad criterios de la ADA 2008.
Escala de medicidon cuantitativa.
Categoria de medicion: promedio de glucosas por afio en mg/dL.

Hemoglobina Glucosilada: producida por la cetoaminacion entre la glucosa vy el
extremo amino terminal de los aminoacidos de ambas cadenas B de la molécula
de la hemogloblina la glucosilacion de la hemoglobina depende de la
concentracion de la glucosa sanguinea. Esta reaccidbn no es reversible se
relaciona con la vida media de los eritrocitos asi la hemoglobina glucosilada refleja
el estado de la glucemia en los ultimos 8 a 12 semanas, valores de hemoglobina

glucosilada normal segun los criterios de la ADA.

Escala de medicion: cuantitativa.
Categoria de medicion. Porcentaje (%).

Control metabdlico: El grado de control metabdlico se basa en la determinacién

de la HbA1lc de acuerdo con los criterios de la Asociaciéon Americana de Diabetes.

Escala de medicion: nominal
Categoria de medicion.

o Buen control metabdlico: HbAlc < 7%

e Regular control metabdlico: HbAlc 7-10%
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e Mal control metabdlico: HbAlc 10 — 13%

e Peor control metabdlico: HbAlc > 13%

Tension arterial: Es la presion que ejerce la sangre contra la pared de las
arterias. Esta presion es imprescindible para que circule la sangre por los vasos
sanguineos, se mide como presién sistdlica y diastélica. Consideramos
hipertension cuando la tensién arterial es igual o mayor a la centila 90 segun la
edad.

Escala de medicién nominal.
Categoria de medicion cuantitativa discontinua

Creatinina: Se produce a partir de la creatina Este examen se utiliza para evaluar
el funcionamiento renal. Cuando la funcion renal es anormal, los niveles de
creatinina se incrementan en la sangre, debido a la disminucion en la excrecion de

ésta en la orina

Los valores normales de acuerdo con el grupo etario: Lactante 0.2-0.4 mg/dL,
nifios 0.3-0.7 mg/dL, adolescentes 0.5 -1 mg/dL segun laboratorio de Medicina del
Hospital Jonhs Hopkins

Escala de medicion cuantitativa
Categoria de medicion mg/dL.

GAD: Autoanticuerpos de la descarboxilasa del acido glutamico, la enzima que

convierte el acido glutamico a &cido gamaaminobutirico.
Escala de medicion cuantitativa.
Categoria de medicion > 10 U

Colesterol: Cuando el nivel de colesterol se encuentra por arriba de 200 mg/dl
indica hipercolesterolemia. Colesterol total se agrupara segun los siguientes
valores (<130, 131-150, 151-185, >185 mg/dl)
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Escala de mediciébn numérica.
Categoria de medicion mg/dL

Triglicéridos: Cuando el nivel de triglicéridos se encuentra igual o por arriba de
110 mg/dL segun Cook y arriba de la centila 90 segun edad y raza (NHANES III)
son considerados como riesgo cardiovascular. Triglicéridos agruparan segun los
siguientes valores ( <100, 101-130, 131- 150, >150 mg/dI).

Escala de medicién cuantitativa.
Categoria de medicion mg/dl.

Microalbuminuria: Cantidad de albUmina en la orina excretada en las 24 horas, el

valor normal debe ser menor de 20 pg /min o menor de 30 mg/dL
Escala de medicion cuantitativa.

Categoria de medicion pg /min

Edad de inicio de diabetes: Edad al diagnostico de la DM1.
Escala de medicion: cuantitativa.

Categoria de medicion. Meses.

Tiempo de evolucién: Meses transcurridos desde el diagnostico de diabetes

hasta la consulta de oftalmologia.
Escala de medicion cuantitativa
Categoria de medicion meses

Edad actual: Cantidad de aflos o meses, al momento en que se realiza la

exploracion oftalmoldgica.
Escala de medicién. Cuantitativa.

Categoria de medicion. Meses
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Peso: Medida de peso corporal expresada en kilogramos
Escala de medicion cuantitativa.

Categoria de medicion: Kilogramos (kg).

Talla: La estatura de sujetos de pie.

Escala de medicion. Cuantitativa

Categoria de medicion centimetros (cm).

indice de masa corporal: Es una medida de asociacién entre el peso y la talla de

conocido también como indice de Quetelet modificado. Kg/m2
Escala de medicion cuantitativa
Categoria de medicion: kg/m2.

Centilas de peso, talla e indice de masa corporal: Sefalan la distribucién
porcentual del dato somatométrico de un paciente utilizando estandares

internacionales de referencia (CDC 2000)
Escala de medicién cuantitativa.
Categoria de medicion centilas.

Puntuacion Zeta: Se obtiene al restar al valor de cualquier determinacion
somética de un paciente en particular de la media y luego dividir la cantidad
obtenida entre la cifra de una desviacién estandar (DE). Utilizando estandares

internacionales de referencia (CDC 2000).

Puntuacién Z = media poblacional — valor del dato somético

1 DE
Escala de medicidon cuantitativa

Categoria de medicion de puntuacion Z
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Estadio puberal segun Tanner: indice de maduracion sexual basado en la
aparicion de caracteristicas sexuales secundarias mamario y pubico para nifas,

genital y puabico para nifios.
Escala de medicion cuantitativa
Categoria de medicion segun escala de Tanner 1, 2, 3,4y 5.

Miopia: Es una condiciébn en la cual la imagen de un objeto distante se enfoca
antes de la retina, bien sea porque el eje del ojo es muy largo o porque el poder

refractivo del objeto es muy fuerte.
Escala de medicion nominal
Categoria de medicion si/ no.

Hipermetropia: Error refractivo en el cual la imagen de un objeto distante es
enfocada detras de la retina bien sea porque el eje del ojo es muy corto o porque

el poder refractivo es muy débil.
Escala de medicion nominal
Categoria de medicion si/no

Astigmatismo: es una condicién en la cual la curvatura anormal de la cérnea
puede causar que dos puntos focales caigan en dos sitios diferentes haciendo que

los objetos cercanos o distantes se vean borrosos.
Escala de medicion nominal

Categoria de medicion si/no.

Catarata: Opacidad del cristalino

Escala de medicion nominal

Categoria de medicion presente / ausente
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Retinopatia diabética: Complicacion microvascular de la diabetes mellitus tanto
tipo 1 como 2, se presenta como una division entre retinopatia proliferativa y no
proliferativa, en general la retinopatia progresa desde un estadio de falta de
retinopatia, hasta enfermedad no proliferativa leve. Moderada, grave y muy grave.
Y finalmente hasta un estadio de retinopatia proliferativa.

Retinopatia no proliferativa: Se caracteriza por una microangiopatia limitada, en
forma de exudados algodonosos y aumento de la permeabilidad vascular. Las
formas moderadas a graves se caracterizan por mayor gravedad de las
hemorragias, microaneurismas, anomalias del calibre venoso como de las asas

venosas.
Escala de medicion: nominal
Categoria de medicion: cualitativa
1. Presente
2. Ausente

Retinopatia proliferativa: Se caracteriza por la proliferacion de la retina y sus
complicaciones incluyendo la neoformacion de vasos sobre el disco optico, o de

cualquier parte de la retina.
Escala de medicion: nominal
Categoria de medicion. Cualitativa.
1. No presenta retinopatia.
2. Presenta retinopatia proliferativa.
Agudeza visual:

Escala de medicion: Cuantitativa discontinua.
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Categoria de medicién: 20/20, 20/40 20/80. Se clasificaran las alteraciones que
producen pérdida visual con referencia a cuatro puntos de corte agudeza visual
(AV) menor de 20/40.

Capacidad visual: Cuando existen alteraciones en los medios transparentes
oculares que alteran la agudeza visual, pero que pueden ser corregidos con el

empleo de lentes o algun otro auxiliar éptico.
Escala de medicion: Cuantitativa discontinua.

Categoria de medicion: 20/20, 20/40 20/80. capacidad visual (CV) menor de 20/40
, menor de 20/200 y menor de 5/200.

Parpados: Los parpados son repliegues cutaneos, pares y maoviles, que recubren
el globo ocular. Estan formados, de adelante hacia atras, por la epidermis; un
plano de tejido celular subcutaneo; un plano muscular (fibras del orbicular), un
plano fibroelastico (tarso), un tejido conectivo laxo, donde se encuentra el masculo
de Mduller, y, por ultimo, el plano de conjuntiva tarsal. En el borde palpebral libre se
implantan las pestafias, con las glandulas sudoriparas de Moll. En la parte
posterior del borde libre palpebral se localizan los orificios excretores de las

glandulas de Meibomio.
Escala de medicion: nominal
Categoria de la medicion: normal / anormal

Pestafias: Se proyectan desde los bordes de los parpados y estan dispuestas de

manera irregular
Escala de medicion: nominal
Categoria de la medicién: normal / anormal

Medios transparentes: Incluyen la cornea, camara anterior, cristalino humor

vitreo.

Escala de medicion: nominal
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Categoria de la medicién: normal / anormal

Cérnea: La superficie transparente, de forma convexa que cubre la parte anterior
del ojo. Tejido transparente que recubre la capa mas anterior del ojo y es la
continuacion de la esclera. Ocupa la parte anterior de la capa fibrosa, es
totalmente transparente, y tiene un diametro de 11 a 12 mm, un grosor de unas
500 micras en su parte central y 670 micras aproximadamente en la periferia.
Tiene una capacidad de refraccion de unas 43 dioptrias y su constitucion tisular,
de adelante hacia atras, es la siguiente: epitelio anterior, membrana de Bowman,
estroma (que ocupa el 90% del espesor corneano), membrana de Descemet y

epitelio posterior o endotelio.

Escala de mediciéon: nominal

Categoria de la medicion: normal / anormal

Cristalino: la estructura transparente dentro del ojo que enfoca los rayos de luz en
la retina. Formada por una capsula anterior, ndcleo, y capsula posterior. Lente
biconvexo, avascular, transparente e incoloro. Est4 ubicado por detrds del iris y
por delante del humor vitreo, y queda sujeto al cuerpo ciliar mediante fibras
llamadas zo6nulas de Zinn o ligamento suspensorio. Su diametro es de 10 mm y su
espesor central, de 4 mm. Participa del sistema dioptrico del ojo al contribuir a la

convergencia de los rayos luminosos sobre la méacula.
Escala de medicion: nominal
Categoria de la medicién: normal / anormal

Humor vitreo: Una sustancia transparente, de consistencia gelatinosa que rellena
el centro del 0jo. Es un material transparente, gelatinoso y avascular, constituido
principalmente por acido hialurénico. Ocupa la cdmara posterior del ojo y esta
recubierto por una membrana limitante llamada membrana hialoide. En sentido
anteroposterior es atravesado por un conducto, llamado de Stilling o de Coquet,

gue durante la vida fetal da paso a la arteria hialoidea.
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Escala de medicion: nominal
Categoria de la medicién: normal / anormal

Fondo de ojo: El fondo de ojo es la Unica localizacion donde, in vivo pueden
examinarse de forma incruenta pequefias arteriolas y vénulas. Estos vasos estan
expuestos a las mismas enfermedades que el resto; por lo que refleja a las
alteraciones que se estan produciendo en el arbol vas cular del organismo. Se
puede realizar por oftalmologia directa, indirecta, retinografia y angiografia con
fluoresceina. El fondo de ojo se puede observar mediante un instrumento especial,
denominado oftalmoscopio. En él se destacan dos zonas de gran interés funcional

y patologico: la papila, la mécula y los vasos
Escala de medicion: nominal

Categoria de la medicién: normal / anormal

Retina: Parte central del revestimiento posterior interno del ojo que capta la luz.
Contiene gran numero de capilares (vasos sanguineos pequefios) cuando una
persona ha tenido diabetes se lesionan. La capa nerviosa sensible a la luz que
recubre la parte de atras del ojo. La retina capta la luz y crea impulsos que son

enviados a través del nervio Optico al cerebro.

Escala de medicion: Nominal

Categoria de la medicion: normal / anormal. Se registrara el grado de retinopatia
diabética, segun la clasificacion de la Academia Americana de Oftalmologia

Nervio 6ptico: Un racimo de mas de un millén de fibras nerviosas que conectan la
retina con el cerebro. El nervio 6ptico es responsable de interpretar los impulsos

gue recibe en imagenes.
Escala de medicién: nominal

Categoria de la medicién: normal / anormal
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Trayectos arteriovenosos: en caso de que exista alteracibn que cause
hemorragias, dilatacion o disminucién de calibre de los vasos consecuencia de la

retinopatia diabética
Escala de medicion: Nominal
Categoria de la medicion: normal / anormal

Toma de presion intraocular: Es un procedimiento que mide la presion dentro de los ojos.
El examen se utiliza para buscar glaucoma, una enfermedad en la cual la presién dentro del ojo

aumenta hasta el punto de alterar la vision y, que puede provocar ceguera. Se utiliza un
dispositivo el cual toca el exterior de la cérnea y se registra una medicion digital
instantanea.

Escala de medicién: Nominal
Categoria de la medicién: normal / anormal

Fluorangiografia: Nos permite evidenciar la presencia de retinopatia y de atrofia

Optica
Escala de medicion: Nominal

Categoria de la medicion: normal / anormal. Se registrara el grado de retinopatia

diabética segun la clasificacion de la Academia Americana de Oftalmologia.

Atrofia éptica: presencia en la fundoscopia o en la fluorangiografia de palidez de

papila.
Escala de medicion: Nominal

Categoria de la medicion: Si/no
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ANALISIS ESTADISTICO
Anadlisis Univariado

Variables Cuantitativas: En el caso especifico de la variables concentraciones de
plasméticas de los marcadores biolégicos y clinicos como: hemoglobina
glucosilada, glucosa, triglicéridos, colesterol, microalbuminuria, numero total de
ingresos por cetoacidosis, tension arterial, edad, edad al diagnostico de DM 1,
actual, de los pacientes fueron variable cuantitativas (discretas y continuas) se
observé su distribucion mediante el grafico Tallo y Hoja y se comprobé su
normalidad mediante la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov. Si alguna
de estas variables tuvo una distribucién sesgada, se utilizé la transformacion a
logaritmo neperiano (Ln), para lograr una aproximacion a la distribucion normal; A
estas variables y a las variables antropométricas (peso, y talla) se buscé su

distribucion, media, mediana, DE, valores minimos y maximos.

Variables Cualitativas: Consistid en la revision de la distribucion y frecuencias
simples de cada una de las variables categéricas, alteraciones oftalmoldgicas,
agudeza visual, ametropia, catarata, retinopatia preproliferativa, retinopatia
proliferativa, género, estado de nutricién categorico, tension arterial categorico,
metabolismo de la glucosa categoérico, perfil de lipidos categ6rico maduracién

sexual de Tanner
Anadlisis Bivariado
Variables Cuantitativas:

El andlisis en esta fase se realiz6 en dos sentidos Primero, se explord la
comparacion de dos medias buscando una relacion entre la variable continuas se
haran pruebas de t pariada para comparacién de medias de los marcadores

bioquimicas y clinicos basal y final.
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Variable Continua

Basal

Variable Continua

Final

Glucosa

Glucosa

Hemoglobina glucosilada

Hemoglobina glucosilada

Colesterol

Colesterol

Triglicéridos

Triglicéridos

Microalbuminuria

Microalbuminuria

Numero de ingresos por cetoacidosis Numero de ingresos por cetoacidosis

Tensioén Arterial

Tensioén Arterial

Segundo, se explord la comparacion de dos medias buscando una relacion entre

la variable dependiente cuantitativa continua (tension arterial) y variables

independientes cualitativas binarias (presencia ¢ ausencia de) se comparo las

medias de los grupos aplicando la prueba estadistica t Student-Fisher

Cuadro X descripcion de las variables a explorar con prueba t Student-Fisher

Dafio oftalmoldgico dicotomico

Glucosa

Hemoglobina glucosilada

Colesterol

Triglicéridos

Microalbuminuria

Numero de ingresos por cetoacidosis
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Tensioén Arterial Sistolica

Tensién Arterial Diastélica

Edad al diagnostico de DM

Analisis Multivariado

Se evalud la posibilidad de realizar un modelo de regresion logistica multivariado,
con datos longitudinales. Se model6 la probabilidad de clasificar el dafio
oftalmolégico (dicotobmico), como variable dependiente y se ajusto incluyendo por
cada momento de evaluacion del paciente las covariables tension arterial sistélica,
tension arterial diastdlica, triglicéridos, colesterol, glucosa, hemoglobina
glucosilada, microalbuminuria, numero de ingresos por cetoacidosis, edad al
diagnostico de DM, sexo, y estado de nutricidn. El andlisis estadistico se realiz6 en

el paquete estadistico SPSS 13.0 para Windows.
Tamafo de la muestra.

En el presente protocolo se incluyeron de forma retrospectiva (inclusién de
expedientes clinicos) a todos los pacientes de la cohorte de DM-I del INP del

servicio de Endocrinologia que cumplieron con los criterios de inclusion.
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CONSIDERACIONES ETICAS

La investigacion fue observacional y retrospectiva mediante la consulta de
expedientes clinicos, el grupo de trabajo se compromete a mantener la
confidencialidad de los datos, los cuales seran ocupados con fines de

investigacion.

CONSIDERACIONES ETICAS

En la DM1, el enfoque actual es lograr la normoglucemia siempre, y evitar las
complicaciones cronicas, lo que implica incorporar y analizar sistematicamente la
funcion visual, renal y nerviosa para detectar de manera oportuna microangiopatia,
es por ello que la elaboracion de este estudio desde las tres perspectivas éticas
es indispensable. Desde el punto de vista utilitario al detectar alteraciones en
forma temprana se puede evitar la progresion, desde el punto de vista
deontoldgico es nuestro deber ofrecer atencion de alta eficiencia y desde el punto
de vista aretoldgico vigilamos uno de los bienes fundamentales de la persona que
es su vida y su calidad de vida. El grupo de trabajo se compromete a mantener la
confidencialidad de los datos, los cuales serdan ocupados con fines de
investigacion. Es una investigacion catalogada en base al articulo 17 de las Ley
General de Salud sobre consideraciones éticas en humanos como riesgo menor

del minimo,

De acuerdo con la Declaraciéon de Helsinki este protocolo se evalué y autorizo por

las Comisiones de Investigacion y de Etica del Instituto.
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RESULTADOS

Realizamos escrutinio oftalmolégico en 51 pacientes con DM1, desde el
diagnostico y cada seis a doce meses posteriormente, de los cuales fueron 25
(49%) mujeres y 26 (51%) hombres.

Al momento del diagndéstico de la DM1 encontramos los siguientes diagnosticos
oculares; 48 pacientes sanos Yy 3 pacientes con miopia. En el primer afio 5
ametropias y 46 sanos; Segundo afio 6 ametropias y 45 sanos y en el tercer afio 7
ametropias y 44 sanos. Asimismo encontramos alteraciones graves en tres
pacientes después del tercer afio de inicio de la DM1, dos pacientes con

retinopatia no proliferativa y un paciente con retinopatia no proliferativa y catarata.

De los pacientes con alteraciones graves, la retinopatia no proliferativa con
catarata se presento en un caso del sexo masculino y dos casos de retinopatia
no proliferativa en el sexo femenino, encontrando un riesgo para el sexo
femenino de 0.46 (OR: 0.46 (0.039 -5.41)) Chi Pearson X% 0.39 y una p: no

significativa. (Grafica 1)

La edad de los pacientes sanos al momento del diagnostico de la DM1 fue de 81 +
43 meses (12-167) mientras que los que presentaron ametropia tenian 124 + 52
(14- 216).

El promedio de edad en el cual se presentaron las alteraciones oculares fue en los
pacientes ametropes de 139 £ 38 (82 — 190) meses a diferencia de los que
presentaron afeccion grave (catarata y retinopatia no proliferativa) 170 £ 17 (152 -
187) meses. (Cuadro 1y 5).

El tiempo de evolucion de la DM1, en caso de las ametropias 57 meses + 34 (0-
120) meses y en las alteraciones graves 113 £ 54 (74 -151) meses p: 0.04. Por lo
tanto las ametropias se presentaron antes de los tres afios de evolucion, y las

alteraciones graves después de 5 afios (Cuadro 5)

Todos los pacientes estaban tratados con insulina de accién intermedia y analogos

de insulina (glargina, lispro, aspart) La dosis de insulina administrada a los
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pacientes con ametropia fue de 0.35 + 0.20 (0.10 -0.70) unidades /kg/dia y en
los pacientes con afeccion grave de 0.72 = 0.29 (0.40 -0.97) p: 0.076 (cuadro 5, 7
y gréfica 13).

Al comparar los eventos de cetoacidosis durante la evoluciéon de la DM1, los
ameétropes presentaron 1 £ 0.60 (0 - 2) y afeccion grave 1 £ 0.57 (1 - 2) sin
encontrar significancia estadistica (p: 0.86). Los que presentaron alteracion

oftalmoldgica grave, tenian mas eventos de cetoacidosis (Cuadro 7 y grafica 14).

De acuerdo al estado puberal de los pacientes con afeccién grave un caso se
encontraba con pubertad temprana y dos con pubertad tardia. Al comparar a los
pacientes con afeccion grave versus las los sanos se encontramos un riesgo de
0.38 (OR: 0.38 1C95% (0.27 -0.55) p 0.07 (Cuadro 2).

3 pacientes sanos y uno con ametropia tuvieron hipertension arterial sistélica e
hipertension diastélica en un paciente sano sin relacion con el desarrollo de

alteraciones oftalmolégicas graves. (Cuadro 13)

Al comparar los parametros metabodlicos encontramos solo asociacion significativa
entre la elevacién de acido urico al diagndstico de la diabetes 1.52 (0.45 -2.6)
mg/ dL p: 0.006, (Cuadro 6).

Al realizar el seguimiento anual de los pacientes que desarrollaron alteraciones
graves observamos una elevacion persistente de la HbAlc% (p: 0.00) y
triglicéridos (p: 0.00) (Cuadro 4y 9)

El valor de la HbAlc fue mayor de 10%, al agrupar a los pacientes amétropes y
sanos versus afeccidon grave se relacionaron la glucosa, HbAlc% vy

microalbuminuria. (Cuadro 4 - 9)
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DISCUSION

Las complicaciones oculares en pacientes que cursan con DM 1 son consecuencia
de errores refractivos visuales por alteraciones del cristalino inducidos por
hiperglucemia, alteraciones cornéales, catarata, y retinopatia diabética [3]. La
retinopatia diabética constituye la causa mas frecuente de ceguera no congénita y
hasta el 98% de los pacientes con DM1 tendran algun signo de retinopatia a los 15

a 20 afios del diagnostico [9, 14].

En nuestro grupo de 51 pacientes evaluados en el INP encontramos 21.56%
pacientes con ametropias (91% miopia y 9% miopia + astigmatismo), el 5.8%
desarroll6 una alteracion oftalmoldgica grave (67% retinopatia y 33% retinopatia +

catarata).

En el estudio de Huante y cols [45] en donde compararon a pacientes con DM1
versus sanos encontraron una mayor frecuencia de ametropias en los pacientes
con diabetes, con datos equiparables a los encontrados por Mantyjarvi Maija que
reportaron que el 36% de los pacientes nérdicos con DM 1 tenian miopia [3], Asi
como Fledelius y cols, encontraron una mayor prevalencia de miopia en
pacientes con diabetes 40% contra sanos 22.5% y nosotros con 21.56% de

ametropia y todos con miopia [46].

En comparacion con el estudio Wisconsin (WESDR) donde reportan que el 3.6%
de los pacientes con DM 1 diagnosticados antes de los 30 afios tuvieron ceguera
legal atribuible en un 86% a retinopatia diabética, nosotros solo encontramos un
5.8% de retinopatia no proliferativa, esto nos lleva a realizar una valoracion

oftalmologica frecuente en los pacientes con DM1[14].

Por otra parte las cataratas son complicaciones que se pueden observar desde el
inicio de la diabetes, existen reportes de casos de su presencia a semanas 0
meses del diagnéstico de la DM1 [11, 39 -42], en el estudio que nos precede se
encontraron cataratas 47.8% y se presentaron tempranamente en el segundo afio

de evolucion de la DM1,asociadas a mal control metabdlico[45], en nuestra
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cohorte solo un paciente presentd catarata con retinopatia a los 12.6 afios de
evolucion de la DM1.

Al revisar todos los casos de diabetes encontramos un paciente con diabetes
neonatal que desarrollo catarata a los 4 afios de vida y lo exluimos del estudio por

el diagnostico de base.

Los factores asociados con la gravedad y evolucion de la diabetes fueron
primordialmente el tiempo de la evolucion de la diabetes ya que las alteraciones
oftalmolégicas se incrementan en relacién directa el tiempo de evolucion (grafica
15 p: 0.04), edad de inicio de la alteraciones oftalmolégicas ( grafica 17 p: 0.23) e
inversamente con la edad del diagnéstico de la diabetes tipo (grafica 16 p: 0.55)
aunque en los dos ultimos casos no se encontré una significancia estadistica se

observa en la gréafica la clara correlacidon entre estos dos factores.

Tanto en los estudios DCCT y UPKDS demuestran el beneficio del control
glucemico con reduccion de hasta un tercio en el desarrollo de retinopatia
diabética al disminuir 1% las cifras de HbA1% [14, 27, 36,29, 34]. En el
seguimiento anual de los pacientes con alteraciones oftalmolégicas graves
observamos una elevacion persistente de la HbA1% en comparacion a los

pacientes sanos (p:0.000).

La hipertension incrementa el riesgo de desarrollar retinopatia diabética ya
demostrado en estudios previos por Hans y cols, Gallego y cols mostraron que
existe mayor riesgo para desarrollar retinopatia en pacientes con presién arterial
por arriba de la centila 90 en comparacion con los de menos de la centila 90 (57%
versus 35%). [19,20].Sin embargo no observamos este efecto en nuestra corte de
estudio pues los casos con retinopatia diabetica no proliferativa tenian cifras de
tension arterial normal. Debido a que la presion arterial alta se presenta

principalmente en la segunda decada de la vida.

La presencia de proteinuria incrementa el riesgo de retinopatia diabética nosotros

medimos la microalbuminuria en orina, encontrandola mayor de 10 solo en un
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paciente con afeccidn grave y al relacionarla con los diagnésticos y la evolucién

anual no se encontro significancia estadistica. [20, 29]

La elevacion del colesterol se asocia con un incremento de retinopaia, Ferris y
cols demuestran que al disminuir el nivel de lipidos se reduce el riesgo de pérdida
de la visibn en pacientes con retinopatia diabética, y observaron mejoia de la
vision al disminuir los lipidos. Nuestros resultados muestran una relacion entre

cifras elevadas de triglicéridos y afeccion grave (p: 0.000). [25]

Al comparar todos los parametros metabdlicos solo el acido Urico se asocio, los
demas no tuvieron significancia estadistica pero al realizar el seguimiento anual
tanto la hemoglobina glucosilada (p:0.000) vy los triglicéridos (0.000) se asociaron
al desarrollo de alteraciones oftalmologicas.

La pubertad es uno de los factores relacionados con la retinopatia los tres
pacientes con afeccion grave corresponden a etapa puberal sin significancia
estadistica (cuadro 2)

Comparamos tambien la dosis de insulina y eventos de cetoacidosis los pacientes
con afeccién grave tuvieron mayor numero de cetoacidosis lo cual nos habla de

forma indirecta de un mal control metabdlico p: 0.86.

El tiempo en el cual debe realizarse la revision oftalmologica en la literatura es al
momento del diagnostico y de 3 a 5 afios después del diagnéstico de la Diabetes,
0 posterior a la pubertad. En nuestro estudio no encontramos complicaciones
graves previo a los 3 afos del diagnostico de la DM1 pero si encontramos

ametropias.[5, 8]
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CONCLUSIONES

La evaluacion oftalmoldgica en pacientes con DM1 es de gran importancia desde
el momento del diagndstico, con un seguimiento anual, debido a que las
alteraciones oftalmolégicas que podemos observar van desde las no graves como

ametropias hasta las graves.

Las complicaciones no graves por orden de frecuencia fueron ametropias y
cataratas; debido a que las complicaciones no graves se presentan desde el
momento del diagndstico resulta imperativo mantener, un buen control metabdlico
de los pacientes con DM1, insistiendo en mantener niveles de hemoglobina
glucosilada menor a 10%, glucosa y lipidos normales y microalbuminuria ausente;
asi como una vigilancia continda por un equipo multidisciplinario para evitar en lo

posible la aparicion de complicaciones en los pacientes con DM1.

Esta es tan solo la fase retrospectiva del estudio y falta realizar la prospectiva para
obtener finalmente resultados mas fidedignos que nos ayude a implementar
programas de atencion a los pacientes con Diabetes de acuerdo al

comportamiento de la poblacién mexicana.
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Anexo 1
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA

DESARROLLLO DE ALTERACIONES OFTALMOLOGICAS EN PACIENTES CON

DIABETES TIPO 1

Recoleccion de datos mediante hoja de captura.

FECHA/_/ | | Unidad Registro: 1. Género:
1.Femenino [J 2.-Masculino ] 2. Fecha de nacimiento: _, , .Edadde
diagndstico Revisiones por afio__ Fecha diagndstico .Fecha de

diagndstico de DM1

Antecedente heredofamiliares Forma de inicio de la diabetes

FECHA

PRIMERA REVISION SEGUNDA REVISION TERCERA REVISION

Talla

TallaZ

Peso

Peso (centila)

IMC

IMC (centila)

Numero de cetoacidosis

Agudeza visual O.I.: 1. Normal 2. Anormal

Agudeza visual O.D. I.Normal 2 .Anormal

Capacidad visual O.I. 1. Normal 2. Anormal

Capacidad visual O.D. 1.Normal 2. Anormal

Ametropia 1. Ausente 2. Presente
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Miopia 1. Ausente 2. Presente

Astigmatismo 1. Ausente 2. Presente

Hipermetropia 1. Ausente 2. Presente

Movilidad 1. Normal 2. Anormal

Parpados 1. Normal 2. Anormal

Pestafias 1. Normal 2. Anormal

Cornea 1. Normal 2. Anormal

Cristalino 1. Normal 2. Anormal

Catarata: 1.Madura 2. Tnmadura 3.Lente

intraocular

Humor vitreo: 1.Normal 2. Anormal 3.

Hemorragia

Fondo de ojo: 1. Normal 2. Anormal

Funduscopia 1. Microaneurismas 2. Exudados

3. Hemorragia en flama

Papila 1. Normal 2.Palida 3. Borrada

Macula I. Normal 2. Anormal.

Vasos: 1. Normal 2.Anormal 3.

Neovascularizacion.

Retina: 1. Normal 2. Preproliferativa 3.

Proliferativa.

Nervio Optico: 1. Normal 2. Anormal

Trayectos arteriovenosos 1. Normal 2.

Anormal.

Presion intraocular: 1. Normal 2. Anormal

Tension arterial promedio.

Tanner mamario/genital.
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Tanner pubico.

Reflejos osteotendinosos

1 Normal 2. Anormal

Glucosa promedio.

HbA Ic %

Acido Urico

Microalbuminuria

GAD

Colesterol

Triglicéridos
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Anexo 2
DESARROLLO DE ALTERACIONES OFTALMOLOGICAS EN PACIENTES CON
DIABETES TIPO 1 EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

Hoja de consentimiento informado

Por este medio y de acuerdo a la Ley General de Salud, el reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Prestacién de Servicios de Atencidn Médica, en este caso, yo

padre o tutor paciente

con numero de registro , otorgo al Instituto Nacional de Pediatria, y en

particular a los Servicios de Endocrinologia y de oftalmologia, mi autorizacion, para que

participe en el estudio

“DESARROLLO DE ALTERACIONES OFTALMOLOGICAS EN PACIENTES CON
DIABETES TIPO 1 EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA”.

e Cuyo objetivo es conocer el momento en que se presentan las enfermedades de
los ojos en nifios y adolescentes con DM 1, debido a que la diabetes es una de las
principales causas de ceguera a nivel mundial. Y se relaciona con mal control
metabdlico (niveles de hemoglobina glucosilada mayor de 8%, microalbuminuria
mayor de 40 ug, perfil de lipidos alterado con elevaciéon de colesterol total
>180mg/dL, triglicéridos >160 mg/dL).

¢ Estoy enterado y acepto que tal estudio forma parte del seguimiento de mi hijo y se
requiere para saber si la diabetes ha afectado o no el ojo y la vista de mi hijo (a).
El pertenecer a este estudio me concede el beneficio de conocer el estado de los
ojos de mi hijo de forma temprana ya que es un estudio pionero en donde se
evaluara los ojos desde el diagnostico de la diabetes.

e Al ingresar a mi hijo (nifio) al estudio, este serd revisado cada afio por el
oftalmélogo y se tomaran datos del expediente de mi hijo, en cuanto a control
metabolico (hemoglobina glucosilada, microalbuminuria y perfil de lipidos). los
cuales se toman de forma habitual a los pacientes para el control de la diabetes.

¢ Ademas tengo el conocimiento que al ingresar al estudio se valorara mi hijo cada
afo hasta la mayoria de edad o bien sea egresado del hospital. Y estoy en todo

mi derecho de abandonar el estudio cuando yo crea necesario, sin que esto
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repercuta en la calidad de atencion que reciba mi hijo en la consulta de
endocrinologia.

e El estudio no tendra costo adicional ya que los exdmenes de laboratorio son los
gue se toman habitualmente para el control de la diabetes. Y participe o no en el
estudio estos examenes se toman para evaluar el estado de salud de mi hijo.

¢ He sido informado que este procedimiento requiere que yo acuda con mi hijo (a) a
la consulta externa de oftalmologia, sita en el primer piso de este Instituto
Nacional de Pediatria, donde sera revisado por los Drs. Luis Antonio Uribe o Juan
Carlos Ordaz, que para poder ver bien el ojo de mi hijo (a) aplicaran una gota para
dilatarle la pupila y que el Unico riesgo es que no podra leer por unas cuantas
horas.

e En caso de existir alteracion estoy consciente y acepto que deberé acudir al
consultorio del Dr. Luis Antonio Uribe, el dia y la hora fijada por el Dr. Uribe, sita
en la Col. Tacubaya para realizar fluorangiografia (fotos con cadmara, que para

ello debe administrarse el colorante por la vena, antes del estudio).

e Estoy enterado y acepto, que se mantendrd la confidencialidad (nunca se
mencionara el nombre de mi hijo en el estudio) y los datos obtenidos pueden ser
utilizados en publicaciones. Y dejo que la institucién actué con libertad prescriptiva
bajo los principios éticos que orientan a la practica médica. Ademas se entregara

copia de este consentimiento a mi como padre, madre o tutor.

Se otorga el presente Consentimiento Bajo Informacion, en la ciudad de México, D.F., a

los dias del mes de del afio

Investigador responsable Dra. Nelly Altamirano Bustamante clave 2524 teléfono
10845520-1330 de las 8:00 a las 14:00 hrs, en el Instituto Nacional de Pediatria lunes a
viernes

(firma) (fecha)

Protesto lo necesario Padre o tutor.

Nombre (firma) acepto Parentesco

Direccion Teléfono

Fecha
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Medico que obtuvo el consentimiento

Nombre y Firma

Domicilio Fecha Teléfono
Testigos

Testigo 1

Nombre Relacion con el paciente
Firma: Domicilio:

Teléfono: Fecha

Testigo 2

Nombre Relacion con el paciente
Firma: Domicilio:

Teléfono Fecha
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DESARROLLO DE ALTERACIONES OFTALMOLOGICAS EN PACIENTES CON

DIABETES TIPO 1 EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

Hoja de asentimiento informado

Por este medio y de acuerdo a la Ley General de Salud, el reglamento de la Ley

General de Salud en Materia de Prestacion de Servicios de Atencion Médica, en

este caso, yo paciente

___con numero de registro , otorgo al Instituto Nacional de Pediatria,

y en particular a los Servicios de Endocrinologia y de oftalmologia, mi

autorizacion, para que participe en el estudio

“DESARROLLO DE ALTERACIONES OFTALMOLOGICAS EN PACIENTES CON
DIABETES TIPO 1 EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA”.

e Cuyo objetivo es conocer el momento en que se presentan las

enfermedades de los 0jos en nifios y adolescentes con DM 1, debido a que
la diabetes es una de las principales causas de ceguera a nivel mundial. Y
se relaciona con mal control metabdlico (niveles de hemoglobina
glucosilada mayor de 8%, microalbuminuria mayor de 40 pg, perfil de
lipidos alterado con elevacion de colesterol total >180mg/dL, triglicéridos
>160 mg/dL).

e Estoy enterado y acepto que tal estudio forma parte de mi seguimiento y se

requiere para saber si la diabetes ha afectado mis ojos. EIl pertenecer a
este estudio me concede el beneficio de conocer el estado de salud de mis
ojos en forma temprana ya que es un estudio pionero en donde se
evaluaran mis ojos desde el diagndstico de la diabetes.

Al ingresar a este estudio, seré revisado cada afio por el oftalmélogo y se
tomardn datos de mi expediente, en cuanto a control metabdlico
(hemoglobina glucosilada, microalbuminuria y perfil de lipidos). los cuales

se toman de forma habitual a los pacientes para el control de la diabetes.

48



e Ademas tengo el conocimiento que al ingresar al estudio me valoraran cada
afio hasta la mayoria de edad o bien sea egresado del hospital. Y estoy en
todo mi derecho de abandonar el estudio cuando yo crea necesario, sin
gue esto repercuta en la calidad de la atencién que reciba en la consulta
de endocrinologia.

¢ El estudio no tendra costo adicional ya que los examenes de laboratorio son
los que se toman habitualmente para el control de la diabetes. Y participe
0 no en el estudio estos exdmenes se toman para evaluar mi estado de
salud.

e He sido informado que este procedimiento requiere que yo acuda a la
consulta externa de oftalmologia, en el primer piso de este Instituto
Nacional de Pediatria, donde ser& revisado por los doctores Luis Antonio
Uribe o Juan Carlos Ordaz, que para poder ver bien mis ojos, aplicaran una
gota para dilatarle la pupila y que el Unico riesgo es que no podré leer por
unas cuantas horas.

e En caso de existir alteracion estoy consciente y acepto que deberé acudir al
consultorio del Dr. Luis Antonio Uribe, el dia y la hora fijada por el Dr.
Uribe, en la Col. Tacubaya para realizar fluorangiografia (fotos con
camara, que para ello debe administrarse el colorante por la vena, antes

del estudio).

e Estoy enterado y acepto, que se mantendra la confidencialidad (nunca se
mencionara mi hombre en el estudio) y los datos obtenidos pueden ser
utilizados en publicaciones. Ademas se me entregard copia de este

asentimiento como paciente.

Se otorga el presente Asentimiento Bajo Informacion, en la ciudad de México,

D.F., alos dias del mes de del afio
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Investigador responsable Dra. Nelly Altamirano Bustamante clave 2524 teléfono
10845520-1330 de las 8:00 a las 14:00 hrs, en el Instituto Nacional de Pediatria
lunes a viernes
(firma) (fecha)

Protesto lo necesario Paciente.

Nombre (firma) acepto

Direcciéon Teléfono

Fecha

Médico que obtuvo el asentimiento

Nombre y Firma

Domicilio Fecha Teléfono
Testigos

Testigo 1

Nombre Relacion con el paciente

Firma: Domicilio:

Teléfono: Fecha

Testigo 2

Nombre Relacion con el paciente

Firma: Domicilio:

Teléfono Fecha
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Cuadro 1

ALTERACIONES OCULARES ENCONTRADAS EN PACIENTES CON DM1

Diagnostico Primer afio  Segundo Tercer afio Alteracion
ano ocular

Miopia 2(3.9%) 5(9.8%) 6(11.76%) 7(13.75%)  10(19.60%)
Astigmatismo 0 0 0 0 0
Miopia + 0 0 0 0 1(1.96%)
astigmatismo
Catarata 0 0 0 0 0
RNP 0 0 0 0 2(3.9%)
RP 0 0 0 0 0
Catarata+RNP O 0 0 0 1(1.96%

*RNP retinopatia no proliferativa, RP retinopatia proliferativa

Cuadro 2

DISTRIBUCION DE ACUERDO A SEXO Y DIAGNOSTICO OCULAR AL MOMENTO
DE LA ALTERACION OCULAR

Diagnostico Ocular

Sanos Ametropia Alteracion
oftalmologica grave
Femenino 20 (39.2%) 3(5.8%) 2(3.9%)
Masculino 17(33.3%) 8(15.6%) 1(1.9%)
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Cuadro 3

ESTADIO PUBERAL DURANTE LA EVOLUCION DE LA DIABETES

Prepuberal

Pubertad
Temprana

Pubertad
Tardia

n %

Sanos
Ametropia
Sanos
Ametropia

Afeccion
Grave

Sanos
Ametropia

Afeccion
Grave

Diagnostico

41(80.39%)
3(5.76%)
6(11.7%)

0

0

1(1.96%)
0

0

Primer Segundo Tercer afio  Alteracion
afio afo ocular
36(70.58%) 27(52.94%) 27(52.94%) 22(43.13%)
1(1.96%) 5(9.8%) 4(7.84) 8(15.68%)
6(11.76%) 9(17.64) 7(13.46%) 5(9.8%)
4(7.84%)  2(3.92%) 1(1.96%) 0
0 0 0 1(1.96%)
3(5.76%) 8(15.68%) 9(17.64%) 10(19.60%)
1(1.96%) 0 3(5.76%) 3(5.76%)
0 0 0 2(3.92%)
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Cuadro 4

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES DURANTE LA EVOLUCION DE DM1

Variables

%
Edad (meses) **

Distribucion Sexo
FIM

Evolucién (meses)
**

Dosis Insulina
U/kg/dia

Numero de CAD**
HbA1c%**
Glucosa mg/dL**

Microalbuminuria
pg/min**

Creatinina
mg/dL**

Acido Urico
mg/dL**

Colesterol
mg/dL**

Triglicéridos
mg/dL**

Tension arterial
Sistolica N/A***
Tension arterial
diastélicaN/A***
Pubertad
Prepuberal/pubera
I

Microalbuminuria
menorl0/mayorl0

Al Diagnéstico

Sanos

48(92.3%)
80.43+42.6
2
82.50
(12-167)
24/24

0

0.45+ 0.25
0.40
(0.1-1.22)
0

9.48 + 2.39
9.1
(4.4 -16)
243 119
209
(74 -575)
2.08 +4.75
0.37
(0.18 -25)
0.48 + 0.48
0.43
(0.20-..84)
3.24+0.76
3
2 -5.2)
578+72.12
170
(110-578)
73.23 + 64
52.50
(35-410)
46/3

46/1

28/20

33/15

Ametropia

3(5.8%)
92.33+22.81
88
(12 -167)

1/2

0

0.18+0.26
0.18
(0.17 -0.63)
0

9.9642.13
11.10
(7.50-11.30)
200.33+97.5
200
(103 -298)
3.9+4.05
3.02
(0.38-8.34)
0.43+0.04243
43
(0.40 — 0.46)
1.52+1.52
1.52
(0.45-2.60)*
169+43.84
169
(138-200)
84+11.31
84
(76-929
1/0

3/0

2/1

3/0

Sanos

37(71.2%)
123.7052
119
(14 -216)

20/17

54.34+ 16.37
51
(31-102)
0.45% 0.24
0.41
(0.36 -0.53)
1.08+0.98
1
(0-5)
8.61+2.53
8.75
(3.60-15)
178.77+73.9
155
(73-365)
3.0246.25
0.45
(0.18-33.80)
0.48+0.13
0.50
(0.30-0.90)
3.5310.61
3.20
(2.68-4.50)
169.05+34.8
169.50
(67-253)
75.88+38.77
57
(33-192)
36/0

36/0

22/15

33/4

11(21.2%)
139.18+37.68
145
(82-190)

3/8

57.10 + 33.68
50
(0 -120)
0.3520.20
0.29
(0.10 -0.70)
1.18+0.60
1
(0-2)
7.93+2.56
7.7
(4.10-12.90)
208.63+81.04
247
(90-300)
2.25+2.73
0.87
(0.21-8.34)
0.53+0.14
0.50
(0.30-0.70)
3.30+1.11
3
(2.24-5.40)
165.2+51.26
164.50
(48-222)
71.20+39.83
62.50
(13-145)
7/1

8/0

8/3

10/1

Al momento de la alteraciéon Ocular
Ametropia Alteracion

Ocular Grave

3(5.8%)
169.67+17.05
170
(152 -187)

2/1

112.50+54.44
74
(74 -151)*
0.72+0.29
0.80
(0.40 -0.97)
1.33+ 0.57
1
(1-2)
14.4046.77
13.7
(8.00-21.5)*
287.66+31.46
270
(269-324)*
21.69+33.17
4.97
(0.22-59.90)*
0.60+.00
0.6000
(0.60-0.60)
2.30+.2.30
2.30
2.30
194.66+89.58
170
(120-294)
92.33+78.74
53
(41-183)
2/0

2/0

0/3

2/1

*P: menor de 0.05, ** X, DE mediana, minima y maxima, *** N/A Normal /Alta
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Cuadro 5.1
Cuadro

AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE DM1

Varibles de Todos los Diagnéstico Ocular Valor de p
Interés pacientes
X+ DE Sanos Ametropia
Mediana X+ DE X+ DE
Mediana Mediana
Glucosa 240.36+117.44 242.86 £119  200.33+x97.5 0.54
208 209 200
(74-575) (74 -575) (103 -298)
Creatinina 0.4845+0.13 0.48+0.48 0.43+0.04243 0.56
0.43 0.43 43
0.20- 0.84 (0.20-0.84) (0.40 - 0.46)
HbA1c% 9.5147+2.35 9.48 £ 2.39 9.96+2.13 0.73
9.10 9.1 11.10
(4.40-15.60) (4.40 -15.60)  (7.50-11.30)
Triglicéridos 73.77462.42  73.23 +64.01 84+11.31 0.81
53 52.5000 84
(35-410) (35-410) (76-929
Colesterol 176.29+£70.65 578+£72.12 169+43.84  0.88
170 170 169
(110-578) (110-578) (138-200)
Acido Urico (3.14+0.88) 3.24 £0.76 1.52+1.52 0.006
3 3 1.52
(0.45-5.20) (2.00 -5.20) (0.45-2.60)
Microalbuminuria 2.22+4.67 2.08 £4.75 3.9+4.05 0.52
0.3850 0.3700 3.02

(0.18-25.28)  (0.18 -25.28)  (0.38-8.34)




PARAMETROS METABOLICOS AL ANO DE DIAGNOSTICO DE LA DM1

Cuadro 5.2

Varibles de Todos los Diagnéstico Ocular Valor de p
Interés pacientes
X+ DE Sanos Ametropia
Mediana X+ DE X+ DE
Mediana Mediana
Glucosa 187.70+63.88 185.84+63.38 201.66+72.03 0.57
190 190 194
(77-356) (77-356) (90-300)
Creatinina 0.45+0.14 0.46+0.14 0.44+ 0.15 0.85
0.42 0.40 0.48
(0.20-0.90) (0.20-0.90) (0.21-0.60)
HbA1c% 8.45+2.19 8.48+2.24 8.28+1.97 0.83
8.60 8.60 8.3
(3.50-13.30) (3.50-13.30) (5.40-11)
Triglicéridos 61.24+27.09  59.72+27.49 73.4+22.33 0.29
57 54 67
(20-173) (20-173) (51-105)
Colesterol 163.35£33.88 162.27+34.16 172+33.86 0.55
168 166 175
(81 -271) (81-271) (121-216)
Acido Urico 3.351£0.81 3.37+0.85 3.22+0.59 0.71
3.20 3.10 3.50
(1.63-5.20) (1.63-5.20) (2.20-3.60)
Microalbuminuria  4.25+18.31 4.52+19.89 2.79+3.73 0.83
0.24 0.24 1
(0.18-115) (0.18-115) (0.21-9.50)
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Cuadro 5.3

PARAMETROS METABOLICOS A LOS 2 ANOS DEL DIAGNOSTICO DE DM1

Todos los Diagndstico Ocular Valor de p
Varibles de pacientes
Interés X+ DE Sanos Ametropia
Mediana X+ DE X+ DE
Mediana Mediana
Glucosa 190.50+72.74 190.75+69.21 189+98.79  0.95
173 177 154
(25-365) (25-365) (60-344)
Creatinina 0.47+0.14 A47+0.15 0.50+0.09 0.62
0.44 0.4000 0.50
(0.20-0.90) (0.20-0.90) (0.30-0.60)
HbA1c% 8.3+2.23 8.4+£2.30 8.12+1.87 0.76
7.9 7.9 7.5
(3.90-13.40) (3.90-13.40) (5.60-10.90)
Triglicéridos 68.31+34.09  66.82+32.71  76.85+43.07 0.47
56 55.50 58
(31-191) (31-191) (38-154)
Colesterol 170.72+32.18 170.70+31.68 170.85+37.60 0.99
170 170 173
(100-252) (100-252) (126-220)
Acido Urico 3.44+0.86597 3.44+.90 3.49+0.51 0.90
3.3 3.3 3.49
(1.55-5.70) (1.55-5.70) (2.90-4.10)
Microalbuminuria  5.91+15.19 6.40+16.49 3.29+3.54 0.62
1.4800 1.25 1.76
(0.18-81.90) (0.18-81.90) (0.21-9.53)
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Cuadro 5.4

PARAMETROS METABOLICOS A LOS 2 ANOS DE DM1

Varibles de
Interés

Glucosa

Creatinina

HbA1c%

Triglicéridos

Colesterol

Acido Urico

Microalbuminuria

Todos los
pacientes
X+ DE
Mediana

194.25+80.33
187
(60 — 383)
0.52 +0.19
0.50
(0.30-1.40)
8.3622.30
8.20
(4-14.30)
68.87+35.84
57
(13-192)
170.55+36.44
167
(112-253)
3.21+0.55
3.1
(2.24-4.49)
3.81+8.06
1.18
(0.18-43)

Diagndstico Ocular

Sanos
X+ DE
Mediana
190 +74
187
(73-383)
0.52+0.21
0.50
(0.30- 1.40)
8.41+2.26
8.20
(4.00-14.30)
70.15+36.47
57
(33-192)
167.71+34.08
162
(112-253)
3.24+0.54240
3.10
(2.24-4.49)
3.65+8.68
1
(0.18-43)

Ametropia
X+ DE
Mediana
215 +£111
212
(60-349)
0.51+0.13
0.49
(0.30-0.70)
8.07+2.68
8.25
(4.10-12.90)
62.62+34.17
54
(13-107)
184.37+46.44
205
(121-232)
3.09+0.64
2.9
(2.4-4.)
4.53+4.51
3.83
(0.21-12.8)

Valor de p

0.42

0.82

0.70

0.59

0.24

0.60

0.78
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Cuadro 5.5

PARAMETROS METABOLICOS A LOS 3 ANOS DE DM1

Todos los Diagnostico Ocular
Varibles de pacientes
Interés X+ DE Sanos Ametropia Alteracion
Mediana ocular grave p
X+ DE X+ DE X+ DE
Mediana Mediana Mediana
Glucosa 191.88+77.7 178.77+73.9 208.63+81.4 287.66+31.4 .044
200 155 247 270
(73-365) (73-365) (90-300) (269-324)
Creatinina 0.50+0.12 0.48+0.13 0.53+0.14 0.60+.00000 0.28
0.50 0.50 0.50 0.60
(0.30-0.90) (0.30-0.90) (0.30-0.70) (0.60-0.60)
HbA1c% 8.81+3.14 8.61+2.53 7.93+2.56 14.40+6.77 .004
8.40 8.75 7.7 13.70
(3.60-21.50)  (3.60-15) (4.10-12.9)  (8.00-21.50)
Triglicéridos 75.93+40.90 75.88+38.77 71.20+39.83 92.33+78.74 .074
57 57.50 62.50 53
(13-192) (33-192) (13-145) (41-183)
Colesterol 169.83+41.9 169.05+34.8 165.2+51.26 194.66+89.5 .056
1 169.50 164.50 8
168 (67-253) (48-222) 170
(48-294) (120-294)
Acido Urico 3.430+0.8 3.53+0.61 3.30+1.11 2.30£2.3  0.28
3.10 3.20 3 2.30
(2.24-5.40) (2.68-4.50) (2.24-5.40) 2.30
Microalbuminuria 4.03+9.89 3.0246.25 2.25+2.7328 21.69+33.17 .004
0.54 0.45 8 4.97
(0.18-59.90)  (0.18-33.80) 0.87 (0.22-59.90)
(0.21-8.34)
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Cuadro 5.6

PARAMETROS METABOLICOS MOMENTO EN QUE SE DESARROLLARON
LAS ALTERACIONES OFTALMOLOGICAS

Varibles de Todos los Diagnostico Ocular Valor de p
Interés pacientes
X+ DE Sanos Alteracion
Mediana Oftalmolégica
grave
X+ DE X+ DE
Mediana Mediana
Glucosa 191.88+77.73  187.50+76.01 297+38.18  0.044
200 1935 297
(73-365) (73-365) (270-324)
Creatinina 0.50+0.12 0.50+0.13 0.60+.00 0.28
0.5000 0.50 0.60
(0.30-0.90) (0.30-0.90) (0.60-0.60)
HbA1c% 8.81+3.14 8.56+2.61 14.75£9.54  0.004
8.40 8.40 14.75
(3.60-21.50) (3.60-15) (8-21.50)
Triglicéridos 75.93+40.90 74.14+38.50 118+91.92 0.74
57 57 118
(13-192) (13-192) (53+183)
Colesterol 169.83+41.91 167.1915+38.61  232+87.68 0.56
168 167 232
(48-294) (48-253) (170-294)
Acido Urico 3.43+31.80 3.4680+0.78 2.30+2.30 0.28
3.10 3.11 2.30
(2.24-5.40) (2.24-5.40) 2.30
Microalbuminuria  4.03+9.89 4.0941+10.09 2.5950+£3.35 0.004
0.5400 0.5400 2.59
(0.18-59.90) (0.18-59.90) (0.22-4.97)

CAD: Cetoacidosis diabética
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Cuadro 6

RELACION ENTRE CAD, DOSIS DE INSULINA'Y DIAGNOSTICO OCULAR

IC 95% Valor

Diagndstico Media £ Mediana minimo maximo Limite Limite P

ocular inferior superior
Numerode Sano 1.08+0.98 1 0 5 0.75 1.40 0.86
cetoacidosis Ametropia  1.18+0.60 1 0 2 0.77 1.58

Alteracién 1.33+0.57 1 1 2 1 2.76

ocular

grave
Dosis de Sano 0.45+0.24 0.41 0.11 1.22 0.36 0.53 0.076
insulina Ametropia  0.35+.20 0.29 0.10 0.70 020  0.49
(Wkg/Dia  Ajeracion  0.72 0.80 040 097 003 145

ocular +0.29

grave
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ANEXO 5 GRAFICAS

30

[ sanos

- Afeccién Grave

FEMENINO MASCULINO

Sexo

Gréfica 1. Distribucion de sexo y diagnostico ocular. Femenino n: 25 (49%),
masculino n: 26(51%), Chi Pearson X?: 0.39, OR: 0.46 IC 95% (0.039 -

5.41)p: 0.48
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40

- Prepuberal

T mmewern

Sanos Afeccion Grave

Diagnéstico Ocular

Gréfica 2 Relacion entre el diagnostico ocular y pubertad. Pacientes sanos (sanos
y ametropia) versus afeccion grave. Sanos prepuberal n: 35, puberal:
19, Afeccién grave prepuberal n: 0, puberal n: 3. Chi Pearson X* 4.34,
OR: 0.38 1C95% (0.27 -0.55), p: 0.07
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Afeccion Grave
i
9 i
0 Sanos
8
Diagnostico 1 afio 2 afo 3 afo

Evolucion

Grafica 3 Progresion de HbA1% desde el inicio hasta tres afios de evoluciéon de
DM1,Comparando pacientes sanos (sanos + ametropia) versus afeccion grave (p:
0.051)
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Afeccién grave
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Ametropia
= ¥ sano
8 1
7 T T
Diagnostico 1 afio 2 afo 3 afio

Evolucion

Grafica 4 Progresion de HbA1% desde el inicio hasta tres afios de evolucion de

DM1, Comparando pacientes sanos contra afeccion grave (p:0.00)
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56 1 . Sanos
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Ametropia
.52 1

.50 4 n
\ Afeccién
481 Grave

46 4
44 1

A2 A

.40
Diagndstico 1 afio 2 afo 3 afio

Evoluciéon

Gréfica 5 Comportamiento de la creatinina (mg/dL) durante la evolucion de la DM1

comparando los pacientes sanos versus ametropia y afeccion grave.
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240 j
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Ametropia
200
Sanos
|
180 \
i 1 Afeccion
Grave
160 . .
Diagnostico 1 afo 2 afos 3 afios
Evolucién

Gréfica 6 Relacion entre diagndéstico ocular (ametropia, sano y afeccion grave)

con el promedio de glucosa anual
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300

200

100 1

Sallno Amet'ropl'a Afecci(’)h grave
Diagnostico Ocular
Grafica 7. Distribucion de glucosa (media) en los nifios con DM1 de acuerdo al

diagnostico oftalmolégico sano n: 36 , ametropia n: 11, afeccion grave n:3,

p: 0.04
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Ametropia

i
31 Afeccion Grave
I Sanos

0
Diagnostico lafio 2 afio 3 afio

Evoluciéon

Grafica 8 Comportamiento de la Microalbuminuria (ug/min) en relacion al

diagnéstico ocular p: 0.082
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Diagndstico
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Ametropia

1 afio

Evolucion

3 afio

Gréafica 9 Relacion entre evolucion de DM1, valor de triglicéridos y diagnéstico

ocular p:0.00

Afeccion grave

69



240

220 1

200 1

180

160 |

1

140 1

120

=1l

Diagndstico

Evolucién
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Ametropia

Afeccion Grave

Sanos

Grafica 10 Colesterol (mg/dL) a través de la evoluciéon de DM1 versus diagnostico

ocular p: 000
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Afeccién Grave
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Diagnéstico lafio 2 afio 3 afio

Evoluciéon

Gréfica 11 Evolucion del acido drico en relacion a diagndstico ocular p: 0.00
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; Afeccion Grave

! Sanos

Ametropia

3
Diagndéstico 1 afio 2 afio 3 afio

Evolucién

Gréfica 12 Dosis de insulina administrada en pacientes de acuerdo al diagndstico

ocular y el tiempo de evolucion de la DM1 (p: 0.00)
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Sanos Ametropia Afeccion grave

Grafica 13 relacién entre dosis de insulina y diagndstico ocular al momento

del diagnéstico de DM1 p: 0.076
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1.3

1.2 4

1.1+

1.0

Sanos

Ametropia

Afeccion grave

Grafica 14 Numero (media) de eventos de cetoacidosis de acuerdo al diagnostico

ocular p 0.86
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70 1

60

i

50
Sanos Ametropia Afeccién grave

Grafica 15 Tiempo de evoluciéon de la DM1 al momento del diagndstico de las

alteraciones oftalmoldgicas p: 0.04
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70
Sanos Ametropia Afeccién grave

Grafica 16 Edad al diagnostico de los pacientes segun el diagndstico ocular p
0.55
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Sanos Ametropia Afeccién grave

Grafica 17 Edad al momento del diagnostico de la alteraciéon ocular p 0.23
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g Sanos
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Ametropia
[ sanos
0 [ [] Afeccion grave
0 ] Problema refraccion Normal Alta
normal alta
) o Tension arterial sistélica al momento de la alteracion ocular
Tension arterial sistélica
Gréfica 18.1 Grafica 18.2

Grafica 18.1 y 18.2 Distribucion de la tension arterial sistolica y diagndstico ocular al inicio de la diabetes y al
comienzo de la alteracion ocular p: 0.94y ns.
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50 40
30
20
10
” Sanos
” Sanos ”Ametropl’a
[ Ametropia 0 — [ Afeccion grave
normal alta Normal Alta
Tension arterial diastélica Tension arterial sistélica al momento de la alteracion ocular
Grafica 19.1 Grafica 19.2

Gréficas 19.1y 19.2 Relacion entre la tension arterial diastélica con diagnéstico ocular al inicio de la diabetes y de

la alteraciéon ocular p:0.58 y ns
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ANEXO 6

Modelo conceptual para el desarrollo de retinopatia diabética.

Ausencia de

retinopatia diabética.

e

Psicosocial. Disminucion de aporte
social incremento de depresion.

Factores

sociodemografico

a

Salud. Disminucién de actividad
fisica, y de ingesta de antioxidantes.

—

4

Cuidados de la salud.
No cuidados de los
0j0s.

Factores de
riesgo:

Evolucién de la
diabetes.

Hipertension.
Obesidad.
HLA.

No control de
diabetes.

Figura 1. FACTORES PARA DESARROLLO DE RETINOPATIA DIABETICA.

[27-29]
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