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INTRODUCCION
La retinopatia diabética (RD) continla siendo la principal causa de ceguera

irreversible en Estados Unidos y otros paises industrializados (1,2). Se define
como la disfuncién de la vasculatura retiniana causada por la hiperglicemia crénica
y corresponde a una complicacion microvascular caracteristica de la diabetes

mellitus (DM).

La diabetes mellitus es clasificada por la Asociacion Americana de Diabetes en su
suplemento 1 y actualizada de forma anual. Se divide en 4 categorias clinicas: a)
Diabetes tipo 1 (causada por la destruccion de células B que lleva a una
deficiencia absoluta de insulina), b) Diabetes tipo 2 (resultado de una deficiencia
secretora en un contexto de resistencia a la insulina), c) Otros tipos de diabetes
debidos a otras causas (defectos genéticos en la funcién de las células (3, defectos
genéticos en la accion de la insulina, alteraciones del pancreas exocrino y las
inducidas por farmacos y d) diabetes gestacional (siempre diagnosticada durante

el embarazo). (3)

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un problema de salud publica mundial. Casi
189 millones de personas en todo el mundo tenian diabetes en 2003, cifra que se

estima aumentara a 366 millones en el afio 2030.

La DM2 también es un problema de salud publica en México, con una prevalencia
reportada en adultos mayores de 20 afios que va en aumento —de 6.7% en 1993 a
7.5% en 2000- y que podria llegar a 12.3% (11.7 millones) para el 2025. (4) Las
complicaciones asociadas a la DM2 fueron la primera causa de muerte en México

en 2001. (5) La encuesta nacional de enfermedades cronicas (ENEC) reporta
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entre 12-14 millones de personas diabéticas con una prevalencia por grupo etario
de 20-29 afios de 6.7%, de 30 a 39 afios 9.6%, de 40-49 afios 13.8% y 17.9%

para mayores de 50 afios (6).

La prevalencia de RD en la poblacién mexicana con DM2 esta reportada entre 42-
50%, mucho mayor a la reportada en inmigrantes mexico-americanos. Esta
prevalencia se ha reportado en 56.1 y hasta en el 71%. El pico de incidencia es
hacia la quinta y sexta década de la vida y hay una marcada predileccion por el
sexo femenino. (6) Se ha reportado una incidencia de RD a 3 afios del 13%, 23%
a cuatro afos y 47.6% a seis afios. Sin embargo, el tiempo de evolucién no ha

podido relacionarse al grado de retinopatia (7,8)

El control de la glicemia parece ser el comun denominador en la prevencion de las
complicaciones, situacion demostrada en multiples estudios (DCCT, ETDRS,
UKPDS, EDIC). Existen predictores sistémicos del desarrollo de RD: Nefropatia
diabética evidenciada por proteinuria, elevacion del nitrdgeno ureico sérico y
niveles de creatinina. Incluso pacientes con microalbuminuria tienen mayor riesgo
de presentar RD. Recientemente, un estudio proveniente del estudio Accion para
Controlar el Riesgo Cardiovascular en Diabetes (ACCORD por sus siglas en
inglés) demostré6 que un control glicémico estricto (HbAlc menor a 6%), es
protector para RD y significativamente superior si se compara con el control
estandar (HbAlc 7-7.9%) a 4 afios de seguimiento. El mismo estudio (ACCORD
Eye Study Group) demostré que el fenofibrato para manejo de la dislipidemia
resulta también protector, pero un control intensivo de la presion arterial es factor

de riesgo para la progresion de la RD (9)
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Aungue se trata de una manifestaciéon comun y de muy alta prevalencia, no se han
dilucidado del todo los mecanismos de patogénesis. Las teorias mas aceptadas
incluyen la lesién por la via de la aldosa reductasa. La glucosa y galactosa sufren
la conversion a sorbitol y galactitol respectivamente. Estos componentes no se
pueden eliminar con facilidad de las células, generando un incremento de la
osmolaridad con los correspondientes cambios en el balance de agua. Se ha
evidenciado lesion de tipo mediado por aldosa reductasa en el epitelio del
cristalino, asi como en los pericitos retinianos y células de Schwan, por lo que se
propone como un mecanismo comun para las manifestaciones microvasculares y

neuroldgicas de la DM.

Los factores vasoproliferativos liberados por la propia retina, los vasos retinianos y
el epitelio pigmentario en un ambiente hipoxico tienden a generar
neovascularizacion. El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) se ha
implicado en la patogénesis de la RD. La concentracion de VEGF en el humor
acuoso esta directamente relacionada con la severidad de la retinopatia (10)
Recientemente, se han asociado los niveles altos de eritropoyetina en el humor

vitreo como un factor mas para el desarrollo de RD (11)

La clasificacion clinica de la retinopatia diabética mas aceptada en la literatura
mundial es la escala de severidad del ETDRS, una modificacién de la clasificacion
de retinopatia diabética de Airlie House(12) Esta clasificacion ha sido reconocida
como el estandar de oro para la estatificacién de la RD. Sin embargo, requiere de

una evaluacion sistematica que resulta dificil para la practica clinica diaria. La
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efectividad de la escala del ETDRS se ha puesto en duda previamente (13),

proponiéndose una clasificacion mas sencilla.

La clasificacion del séptimo reporte del ETDRS es la siguiente:

Nivel 10 Sin retinopatia presente.

Nivel 14 Cualquier combinacién de exudados duros, manchas algodonosas,
anomalias microvasculares intraretinianas (AMIR) en ausencia de

microaneurismas.

Nivel 15 Presencia de hemorragia sin microaneurismas
Nivel 20 Microaneurismas Unicamente sin otra lesion diabética.
Nivel 31 Microaneurismas y una o mas de las lesiones diabéticas siguientes:

Hemorragias, exudados duros, asas venosas, manchas algodonosas

dudosas, AMIR o arosareamiento venoso. Foto estandar 22

Nivel 41 Microaneurismas y uno 0o mas de los siguientes: Manchas

algodonosas, AMIR, Foto estandar 82

Nivel 51 Microaneurismas y uno o mas de los siguientes: arosareamiento

venoso, hemorragias o microaneurismas >= 22 o0 AMIR >=8a.

Nivel 60 Proliferacion fibrosa sin otra lesién proliferativa

Nivel  61- | Huellas de fotocoagulacion retiniana con niveles de retinopatia 31-35

64

Nivel 65 Retinopatia diabética proliferativa con menos caracteristicas de alto
riesgo (DRS)

Nivel 70 Retinopatia diabética proliferativa con mas caracteristicas de alto
riesgo

Nivel 80 Hemorragia vitrea total
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Las fotografias estandar son de uso libre (14)

RETINOPATIA DIABETICA Y ERITROPOYETINA
En un estudio reciente realizado por Tong y cols. (15) se identificé un polimorfismo

de base Unica (SNP) en la regiéon promotora del gen de la eritropoyetina (EPO).
Este gen esta localizado en el brazo largo del cromosoma 7 (7g21) y codifica una
hormona glicoproteica con una masa molecular de 34 KD. El polimorfismo
asociado al desarrollo de retinopatia diabética se conoce como rs1617640 y
consiste en un cambio de Guanina (G) a timina (T) en una posicién localizada
1125 bases rio arriba del inicio de la transcripcion del gen EPO. Los sujetos con el
genotipo de riesgo T/T (homocigotos T) presentaron concentraciones elevadas de
eritropoyetina en promedio 7.5 veces mas que sujetos con el genotipo G/G

(homocigotos G).

Los pacientes fueron clasificados de acuerdo al ETDRS (Early Treatment of
Diabetic Retinopathy Study) en: sin retinopatia, retinopatia diabética no
proliferativa leve, retinopatia diabética no proliferativa moderada, retinopatia
diabética no proliferativa severa, retinopatia diabética no proliferativa muy severa,
y retinopatia diabética proliferativa. Los sujetos con neovascularizacion de la
papila, neovascularizacion en otra parte de la retina, hemorragia Vvitrea,
proliferacion fibrovascular o con desprendimiento traccional de la retina se

consideraron con retinopatia diabética proliferativa.

Se estudiaron inicialmente 19 SNPs en 11 genes candidatos relacionados con

angiogénesis y la genotipificacion se realizé mediante el ensayo de extension de
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cebador por nucledétido Unico. La determinacion de la concentracién de EPO en el

humor vitreo fue realizada por ELISA utilizando un anticuerpo policlonal anti-EPO.

El estudio incluyd inicialmente 374 pacientes diabéticos tipo 2 con retinopatia
diabética proliferativa y 239 pacientes diabéticos controles con un minimo de 15
afos con diabetes y sin desarrollo de retinopatia o nefropatia. La Unica asociacion
identificada fue con el SNP rs1617640 en el que se encontré el alelo T en 63% de
los casos comparado con 54% en controles (P= 0.036). La segunda fase del
estudio comprendié 865 casos que incluian 365 pacientes con diabetes tipo 1y
con retinopatia diabética proliferativa, 500 con retinopatia no proliferativa y 574
diabéticos tipo 1 control sin retinopatia. En este grupo el alelo T se observo en

64% de casos comparado con 53% en controles.

Las concentraciones de proteina EPO fueron 7.5 veces mayores en muestras de
vitreo de pacientes de individuos no diabéticos con el genotipo TT comparados

con sujetos con el genotipo GG (P=0.008).

El alelo de riesgo T es el alelo comun con frecuencia alélica comparable entre
poblaciones europeas, asiaticas y africanas, lo que indica que el alelo de riesgo

puede ser un alelo ancestral.

Una limitacion de este estudio es que esta confinado a un solo grupo étnico,
Europeos-Americanos, por lo que la conclusién no puede ser generalizada a otros
grupos poblacionales. Lo anterior hace que se requieran estudios de replicacion

en otras poblaciones.
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Previamente se habia identificado un locus de susceptibilidad para nefropatia

diabética en 7921 15-(18)

El alelo T se asocia a niveles elevados de EPO en el humor vitreo de ojos

humanos y de modelos de ratdn diabético con complicaciones retinianas.

EPO es un potente factor angiogénico expresado en la retina y el rifidn y
previamente se han demostrado concentraciones elevadas de EPO en humor

vitreo de pacientes con retinopatia diabética proliferativa (19).

Estos resultados en conjunto implican que la inhibicién intraocular localizada de
EPO podria tener un efecto terapéutico potencial para el tratamiento o prevencion

de la retinopatia diabética.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El promotor del gen de EPO tiene un polimorfismo implicado en el desarrollo de la

retinopatia diabética en reportes de pacientes en Europa y Estados Unidos. La
asociacion a éste polimorfismo no se ha determinado en poblacién mexicana con

retinopatia diabética.

JUSTIFICACION
Existe evidencia de la participacion de la eritropoyetina en el proceso de desarrollo

de la retinopatia diabética. En un estudio reciente se identificO que una variante
genética en el promotor del gen EPO en 7921 (Polimorfismo rs1617640) se asocia
al desarrollo de retinopatia diabética proliferativa y ademéas condiciona la
produccion de niveles elevados de eritropoyetina en humor vitreo. Este estudio fue
realizado en poblacibn Europea-Americana por lo se requieren estudios de
asociacion de esta variante y retinopatia diabética proliferativa en otros grupos
étnicos para confirmar este importante hallazgo.Una asociacion positiva podria

guiar nuevas lineas de tratamiento para esta afeccién ocular

HIPOTESIS
Existe una mayor presentacion del alelo TT en pacientes con retinopatia diabética

proliferativaen el polimorfismo rs1617640comparado con el grupo control. Dentro
del grupo de pacientes con retinopatia diabética, la presencia de TT esta asociada

a mas complicaciones o comorbilidades.
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OBJETIVO GENERAL
Identificar la asociacion del polimorfismo rs1617640, con la ocurrencia de

retinopatia diabética y la evolucion clinica de los pacientes afectados

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Identificar las frecuencias alélicas del SNP rs1617640 del promotor del gen EPO

en un grupo de sujetos mexicanos con retinopatia diabética proliferativa y

compararla con la frecuencia observada en controles sin retinopatia diabética.

Identificar la prevalencia de comorbilidades presentes en el grupo de pacientes y

asociarlas a las frecuencias alélicas.

DISENO DEL ESTUDIO
Estudio de asociacion entre casos y controles.
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MATERIAL Y METODOS

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Se obtuvo la muestra de sangre de los pacientes con retinopatia diabética

que se sometan a cirugia en el servicio de Retina del Instituto de Oftalmologia
Fundacién Conde de Valenciana IAP por cualquier motivo durante los meses
octubre, noviembre y diciembre de 2009. Se consideraron muestras de pacientes
control, aquellas obtenidas en éste periodo de pacientes sin retinopatia diabética y

mayores de 50 afios.

Criterios de exclusion: 1) Pacientes que no completen como minimo 1 mes
de seguimiento en el servicio de Retina después del procedimiento al que fueron
sometidos. 2) Pacientes que no cuenten con un historial detallado en el expediente

electrénico del sistema hospitalario del Instituto.

Extraccion de DNA genémico
Se aislara DNA gendmico a partir de leucocitos de sangre periférica provenientes

de una muestra de 2 mL de sangre en cada sujeto participante. La extraccion del
DNA se realizara con el kit Fuji Film para sangre total y la muestra se procesara en
el equipo semiautomatizado de extraccion de acidos nucleicos QuickGene. EL
DNA obtenido se resuspendera en 300 microlitros de Buffer y se almacenara a

una temperatura de -200C hasta su utilizacion.

Determinacion de la concentracion y pureza del DNA: Se determinara la
concentracion y pureza del DNA extraido por medio de un analisis de absorbancia

de la muestra a 260/280 nm de longitud de onda en un espectrofotometro. La
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relacion 260/280 permitird evaluar la pureza de la muestra, considerando que la
lectura a 280 nm corresponde a la fraccion proteica. Se considerardn adecuadas
para andlisis las relaciones entre 1.6 y 2. Ademas, se realizaran electroforesis en
geles de agarosa de cada muestra obtenida para verificar que no exista
degradacion de del DNA. La concentracion de DNA obtenida se determinara por la

lectura a 260 nm considerando obtener concentraciones promedio de 50 ng/ml.

Amplificacion por PCR del promotor del gen EPO: Se realizard amplificacion por
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de un fragmento de la region
promotora del gen EPO. Este fragmento incluye el polimorfismo de base Unica o
SNP rs1617640, que se localiza 1125 bases rio arriba del sitio de inicio de
transcripcion del gen EPO. La amplificacion por PCR se realizara con el par de
oligonucledtidos EPO rs1617640 FW 5’- TAA GAA CAC TGA AAT ACA GC -3’y
EPO rs1617640 RV 5-TCAAGG ACGAGG CCA CTT TCT A-3’, que amplifican un
fragmento de 163 pares de bases. Cada reaccion de amplificacion de PCR tendra
un volumen final de 15 pL que contendra 100-150 ng de DNA gendmico, 7.5 uLde
kit Hotstart (Qiagen), 1mM del oligonucleétido correspondiente (sentido y
antisentido) y agua bidestilada. Se utilizara un programa de temperaturas que
incluye 1 ciclo de 15 min a 95°C para la desnaturalizacion inicial, 35 ciclos con 1
min de desnaturalizacion a 95°C, 1 min de alineamiento a 56°C y 1 min a 72°C
para la extension. Por ultimo, se realizara 1 ciclo a 72°C por 10 min para la
extension final. Los productos obtenidos de la amplificacion se separaran
mediante electroforesis en geles de agarosa al 1.2% con tincibn de bromuro de

etidio para identificar las bandas especificas con el producto amplificado,
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utilizando como referencia un marcador estandar de peso molecular de 100 pb. Se
reconoceran las bandas de interés y se escindirdn del gel para la purificacion del

producto de DNA amplificado utilizando el método de purificacion por columna

(Qiagen).

Secuenciacion automatizada de los productos de PCR: Se determinara la
concentracion del DNA obtenido de la purificacion del producto de PCR por medio
de la comparacion de la intensidad de las bandas obtenidas con respecto a un
marcador de masa estandar (Low DNA Mass Ladder, Invitrogen) en un gel de
agarosa al 1.2% tefiido con bromuro de etidio. Se realizardn nuevas reacciones
de PCR para la secuenciacion nucleotidica de cada uno de los exones de ABCA4
incluyendo las uniones exon/intron. Cada reaccion de 10 microlitros contendra 0.5
microlitros de BigDye Terminator Cycle Sequencing kit (Applied Biosystems) que
contiene los cuatro dideoxinucleétidos trifosfatados (ddNTPs) marcados por
fluorescencia, deoxionucledtidos trifosfatados (dNTPs) no marcados, Tris-HCI (Ph
9.0), MgCI2 y la enzima ampliTaq polimerasa; se agregara ademas 1 microlitro
del oligonucleétido correspondiente a una concentracion de 10 micromolar, 10-20
ngs del DNA de cada producto de PCR como templado, 3.5 microlitros de buffer
de secuenciacion y agua bidestilada para un volumen final de 10 microlitros. Para
esta reacciéon de PCR se utilizarA un programa de 25 ciclos que incluyen 30
segundos a 97°C para la desnaturalizacion, 15 seg a 50°C para el alineamiento y

4 min a 60°C para la extension.

Los productos de esta segunda amplificacién de PCR se purificaran por medio de

columnas Centri-Sep (Applied Biosystems) para eliminar el exceso de
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oligonucledtido y de ddNTPs fluorescentes. Cada muestra se resuspendera en 20
microlitros de formamida y posteriormente se desnaturalizara a 95°C por 5 min.
Los productos se analizaran por electroforesis capilar en un secuenciador
automético ABI Prism 310 (Applied Biosystems) y los genotipos para el SNP

rs1617640 seran identificados de manera manual.

TAMANO DE MUESTRA
La muestra incluy6 a todos los pacientes operados por el servicio de retina en el

periodo antes mencionado.

ANALISIS ESTADISTICO
Los resultados del andlisis de variantes alélicas serdn expresados en frecuencias

simples y porcentajes. Las frecuencias genotipicas entre ambos grupos se
compararan utilizando una prueba de Xi? para identificar significancia estadistica.
Se consideraran valores significativos de p aquellos <0.05. De ser necesario, se
aplicara prueba exacta de Fisher. La determinacién de la razén de momios o razén
de probabilidades (odds ratio) para cada variante o haplotipos especificos se

realizara por medio de tablas de contingencia de 2 x 2 con la formula:

OR_axd
T bXxc

Para fines estadisticos, la agudeza visual se convertira de Snellen a LogMar,

tomando el valor de 2.3 para una agudeza de cuenta dedos a 30 cm, de 3.0 para
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la percepcion de luz que discrimine o no colores y 4 para la no percepcion de luz.

Estos valores arbitrarios se obtuvieron de publicaciones indexadas previas (21)
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RESULTADOS

ANgd Demogra 0

Un total de 94 pacientes y 32 controles e 94 100%
ingresaron al estudio. ElI andlisis -
Género %
demogréfico se presenta en la tabla 1. Hombres 38 404
Mujeres 56 59.6
El promedio de evolucion de DM en el -
Origen
grupo de pacientes fue de 17afios (DE Centro del Pais & £
Interior de la Republica 14 15
7.96), con una glicemia preoperatoria
. Edad 59.37 +11.17
promedio de 141.8mg/dL (DE 52.53).  ["Afios de evolucionde DM 17.59 +7.96
Un total de 57 pacientes ingresaron a
quiréfano con algin grado de Controles 2 e
hemorragia vitrea, de los cuales 4(7%) Género %
Hombres 17 53.12
fueron grado I, 4 (7%) grado II, 21 Mujeres 15 46.88
36.8%) grado Il 'y 28 grado IV (49.2%).
( 0) y28g9 ( 0) Edad 59.8 +18.63

El motivo de cirugia fue primordialmente

por patologia retiniana. 44 pacientes (46.8%) tuvieron desprendimiento de retina
asociado.

Cirugias

En total, en el grupo de pacientes se realizaron 77 facoemulsificaciones, 83
vitrectomias y 5 retinopexias; siendo 67 procedimientos combinados
(facoemulsificacion + vitrectomia) y 1 caso de facoemulsificacion + vitrectomia +
retinopexia. 42 pacientes tenian antecedente de fotocoagulacién panretiniana

previa (retinopatia diabética fotocoagulada).
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La tabla2 muestra la distribucion genotipica de rs1617640 tanto del grupo control
como de los casos. Al realizar la prueba de Xi* no se encontré una diferencia

significativa entre los patrones de distribucion en ambos grupos (p=0.506).

Tabla 2. Distribucién genotipica de casos y controles

Genotipo

GG GT TT Total
Casos 9 46 39 94
% 9.6% 48.9% 41.5% 100.0%
Controles 1 17 14 32
% 3.1% 53.1% 43.8% 100.0%
TOTAL 10 63 53 126
% 7.9% 50.0% 42.1% 100.0%

Asociacion con comorbilidades
En el andlisis de la asociacién con comorbilidades por genotipo, no se encontrd

una correlacion significativa con la presencia de complicaciones cardiovasculares
e hipertension arterial (p=0.761 y 0.638 respetivamente). Sin embargo, al estudiar

la asociacion de rs1617640con insuficiencia renal cronica (IRC), se encontré una
relacion estadisticamente significativa ( y°= 6.513, p=0.011 <a = 0.05%) para el

alelo T, como se evidencia en las tabla 3.
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Tabla 3 Asociacion de IRC por genotipo ‘

Genotipos TT
GT
GG

Total

IRC
Presente

10
2
0

12

Total
46
39

36
37

9
84

94

9

Andlisis por frecuencia alélica
El analisis por frecuencia alélica de rs1617640 (tabla 4) presenta un patron de

distribucién semejante. Al analizar la asociacion entre la frecuencia alélicade T

para insuficiencia renal se encuentra una asociacion fuerte entre ambas variables

(p=0.035) como se muestra en la tabla 5.

Tabla 4. Distribucion alélica

Grupo Casos
enfermos

Controles

Total

Ndamero
%
Namero
%
Nuamero
%

GG

9.6%

3.4%
10
8.1%

GT
39
41.5%
12
41.4%
51
41.5%

TT Total
46 94
48.9% 100.0%
16 29
55.2% 100.0%
62 123
50.4% 100.0%
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Tabla 5. Asociacion alélica con IRC

T GG Numero
%

GT  Numero
%

TT Numero
%

Total NUumero
%

IRC

Si
0
.0%
2
5.1%
10
21.7%
12
12.8%

No
9
100.0%
37
94.9%
36
78.3%
82
87.2%

Total
9
100.0%
39
100.0%
46
100.0%
94
100.0%

Agudeza visual

La agudeza visual en LogMAR en el ultimo control en el servicio promedié 1.4 (DE

0.9), un equivalente Snellen de 20/500. Al hacer un andlisis por alelo en el control

de los 3 y 6 meses de evolucion, no se encontrd una diferencia significativa entre

los grupos (0.514 y 0.990 respectivamente). El grupo para ésta comparacion fue

muy heterogéneo y el analisis tuvo un poder de 0.153 para los 3 meses y 0.051

para los 6 meses. Este resultado se corroboré con una prueba de Kruskall Wallis

(p=0.417).
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DISCUSION
El tiempo promedio de evolucion en los grupos pacientes con retinopatia diabética

coincide con las estadisticas mundiales. Un meta-analisis reciente revelo que el
tiempo de evolucién para desarrollar RDP ha incrementado desde 1985 a la fecha,

con 7.2% a 4 afnos de 1986-2005. (23)

Probablemente el resultado mas relevante de nuestra serie es la fuerte asociacion
existente entre el alelo T de rs1617640 y la presencia de nefropatia diabética, en
pacientes donde la lesidbn microvascular esta demostrada por la retinopatia
diabética. Este hallazgo ya fue reportado desde el estudio inicial (15) y recalcado

en estudios recientes (24,25).

Nuestro estudio encuentra hallazgos que coinciden con los reportados
previamente en la literatura. Dentro de nuestra poblacion con DM y retinopatia
diabética proliferativa, el alelo T (incluyendo los genotipos TG y TT) tuvo una

mayor frecuencia que el alelo G (GG sélo represento el 9% de los casos).

El estudio de Tong y colaboradores (15) evalu6é la asociacion entre 19
polimorfismos de nucle6tido simple (SNP) en 11 genes encontrando como Unico
candidato el polimorfismo rs1617640 (p=0.00191) en pacientes con retinopatia
diabética proliferativa versus un grupo de controles diabéticos de la cohorte
europeo-americana de Utah (T2D). EI mismo estudio replica sus resultados en
cohortes distintas para dar mas fuerza a los mismos. Su analisis por haplotipos

reporta que el alelo T es la principal fuente de asociacion.
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El Instituto tiene las limitaciones propias de un centro de concentracion. El
seguimiento adecuado y completo de los pacientes que ingresan a un estudio se
ve supeditado a la colaboracion del paciente y los familiares, situacion que no
siempre es 6ptima en el universo que acude a consulta a un centro de carisma

asistencial.

Durante la realizacion del estudio surgieron nuevas inquietudes en las que vale la
pena profundizar en futuras publicaciones. Se ha demostrado un incremento de
hasta 7.5 veces en la concentracion de eritropoyetina en vitreo en pacientes con el
polimorfismo rs1617640. La poblacion que se somete a cirugia vitreoretiniana en
nuestro instituto suelen tener hemorragia vitrea previa, dificultando una
determinacion fidedigna de eritropoyetina (la eritropoyetina podria provenir del
sangrado). Sin embargo, puede buscarse una asociacion con la eritropoyetina en

sangre.

Un analisis que pudiera afirmar que el alelo G del polimorfismors1617640 confiere
un factor protector requiere una muestra mucho mayor, pero sobre todo un grupo
de controles que tengan un tiempo de evolucion de DM semejante al de casos y
gue no hayan desarrollado retinopatia diabética. Los criterios internacionales
requieren de cuando menos 10 afios de evolucion de DM para que se pueda

considerar que un paciente no ha desarrollado RD.

La presencia de eritropoyetina en el vitreo tiene un efecto fisiopatologico en el
desarrollo de la retinopatia diabética. Garcia-Hernandez y colaboradores

documentaron la sobreexpresion de eritropoyetina en retinas de pacientes con
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diabetes sin datos clinicos de retinopatia diabética (tanto mRNA como la proteina).
(22) El estudio concluye que la sobreexpresion de eritropoyetina antecede al
estimulo hipoxico y no esta presente en los ojos de donadores sin diabetes. La
posibilidad de detectar una predisposicion a desarrollar insuficiencia renal y
retinopatia diabética —y su eventual intervencion terapéutica — son las principales

lineas de investigacion que deben surgir de estos hallazgos.

Un factor confusor en nuestro estudio es el control glicémico. La hiperglicemia es
el factor fisiopatolégico y pronostico mas relevante de la diabetes mellitus. Un
mejor marcador de control es la hemoglobina glucosilada (HbAlc), la cual
evidencia el promedio de glicemia de los ultimos 3 meses. Se propone un cambio
hacia este marcador tanto para asegurarse de un control adecuado en beneficio

del paciente, como para fines de investigacion y seguimiento.

CONCLUSIONES
La retinopatia diabética continla siendo una creciente causa de limitacién en la

funcién visual en nuestro pais.

La principal aportacion de este trabajo es el descubrimiento de la fuerte asociacion
entre la retinopatia diabética proliferativa y la nefropatia diabética en pacientes con
haplotipo T en rs1617640. Esto marca un precedente para iniciar una linea de
investigacién en el instituto para corroborar este hallazgo como factor de riesgo,

probablemente en un estudio de cohortes.
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