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RESUMEN:

Titulo: CARACTERISTICAS QUIMICAS DEL HUMOR VITREO EN PACIENTES
PORTADORES DE RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA

Introduccion: La retinopatia diabética es un padecimiento muy frecuente y que condiciona
ceguera paulatina, progresiva e irreversible. Aun no se ha establecido si las modificaciones
en el pH del vitreo y otras sustancias quimicas pueden ser un factor condicionante para la
progresion de la enfermedad.

Objetivo: Determinar los niveles de pH y de concentracion de sustancias quimicas
organicas e inorganicas en el vitreo de pacientes con retinopatia diabética proliferativa.

Disefio de estudio: Estudio descriptivo, prospectivo, observacional, transversal.

Metodologia: Pacientes atendidos en el Servicio de Oftalmologia del Centro Médico
Nacional U.M.A.E. “Gaudencio Gonzalez Garza” con el diagndstico de la enfermedad en el
periodo del 15 de Abril al 18 de Julio del 2011 que cumplieron los criterios de inclusion. Se
definen las variables correspondientes. Se obtuvo la muestra durante la vitrectomia via pars
plana y se midieron los compuestos quimicos con un gasémetro automatizado reportando
los primeros 43 casos como avance de estudio.

Resultado: El valor del pH del vitreo es de 7.34 con una DE £0.078. Asi mismo, otros
compuestos quimicos organicos e inorganicos se encuentran con niveles alterados.

Conclusiones: Los dafios causados por la retinopatia diabética originan cambios
significativos en la composicion quimica del vitreo, en especial la alcalinizacién del pH.
Aplicar estos hallazgos en los tratamientos y mejorar el control metabdélico en los pacientes
contribuiria a la calidad de la atencién de los derechohabientes de la institucion.
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1. ANTECEDENTES

La retinopatia diabética es la segunda causa de ceguera legal en Estados Unidos en
personas de 25 a 74 afos de edad, donde existen unos 4 millones de diabéticos, pero solo la
mitad de ellos lo sabe. Cada afio existe se registra una incidencia de 10 casos nuevos de
DM tipo 2 por cada 100 mil habitantes. En occidente la prevalencia de la DM oscila entre el
2% y el 6% de la poblacion y se estima que un 50% de los casos permanecen sin
diagnosticar. La DM tipo 1 afecta al 0.2% de la poblacién (5 a 10% de las personas con
diabetes) y la DM tipo 2 afecta a un 6% de la poblacion (90 a 95% de las personas con
diabetes). La prevalencia aumenta de forma significativa con la edad, pues afecta de un 10
a un 15% de los mayores de 65 afios y a un 20% de los mayores de 80 afios.

Se ha descrito que en la diabetes mellitus como consecuencia de la hiperglucemia crénica,
se producen alteraciones de los vasos sanguineos por procesos de glucosilacion, al
comienzo en los capilares y mas tarde en los vasos mas grandes de todo el organismo. En
las complicaciones tardias y en especial en la retinopatia diabética, el sorbitol intracelular
se metaboliza lentamente, su concentracion aumenta y conlleva un dafio celular osmatico
con la formacién aumentada de productos finales de la glucosilacion avanzada. Estas
sustancias ya no pueden ser metabolizadas quimicamente por lo que se depositan en las
paredes vasculares y se unen a moléculas proteicas. De esta manera se produce la
microangiopatia diabética.’

Los cambios especificos de los capilares retinianos incluyen pérdida selectiva de pericitos y
engrosamiento de la membrana basal que favorecen la oclusion capilar y la ausencia de
perfusion retiniana produciendo isquemia, asi como descompensacion de la funcion de la
barrera endotelial, que permite la fuga de suero y edema retiniano. Se han correlacionado
un gran namero de alteraciones hematoldgicas y bioquimicas con la prevalencia de la
gravedad de la enfermedad. Sin embargo, no estd bien definida la importancia precisa de
estas alteraciones, de forma individual o combinada en la patogenia de la retinopatia
diabética.®

La causa principal de una vision baja moderada o grave dependera del grado de la
retinopatia diabética y de la afectacion macular agregada. Aunque la progresion de la
misma puede reducirse por control estricto de glucemia y de la presion sanguinea, casi toda
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la poblacion con diabetes mellitus tipo 1 y mas del 60% de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 desarrollan esta condicién.?

Bioquimica del vitreo. El cuerpo vitreo contiene mas de un 99% de agua y el resto es
solido. Actua como gel (malla interconectada) que rodea y estabiliza una gran cantidad de
agua y una muy pequefa de solidos. La estructura se debe a la disposicion de las fibrillas de
coldgeno largas y no ramificadas suspendidas en una trama de &cido hialurénico, lo que
estabiliza la estructura de gel y la conformacion de las fibrillas de colageno. La mayor parte
de los glucosaminoglucanos corresponde a acido hialurénico. La molécula forma grandes
espirales abiertas en las que las zonas anionicas se mantienen separadas.

Esta disposicion de las fibras de didmetro pequefio, que aparecen separadas por cadenas de
glucosaminoglucanos con un alto grado de hidratacion, permite la transmision de la luz con
una dispersion minima. Las fibrillas de coladgeno del vitreo son finas y estan constituidas
por tres cadenas a idénticas que conforman una triple hélice que se mantiene estabilizada
por puentes de hidrégeno formados entre los residuos enfrentados de las diferentes cadenas.
También existe colageno tipo IX, que puede actuar como puente uniendo entre si las
fibrillas de colageno tipo Il. Se observa una integracion del colageno V/XI y Il. Parece ser
que las fibrillas de colageno estan conectadas con el acido hialurénico, sobre todo mediante
glucoproteinas de union. Las propiedades viscoelasticas del gel vitreo no se deben ni al
acido hialurénico ni al colageno sino a la combinacion de ambas moléculas.

En la literatura disponible es practicamente inexistente la referencia a los niveles de
concentracion de pH en vitreo de ojos humanos. Sélo un estudio practicado en 1991
utilizando un modelo animal, refiere la concentracion de algunos compuestos quimicos

especificos, a pesar de que no describe el procedimiento por el cual obtuvo sus resultados: *



Concentracion de distintas sustancias en los liquidos intraoculares en ojos de conejo
(valores medios en mmol/kg H,0)

Sustancias inorgdnicas

Sodio Potasio Calcio Magnesio Cloruro Fosfato pH
Vitreo 134 9.5 5.4 2.3 105 2 7.29
Plasma 143 5.6 9.9 2.2 97 0.4 7.41
Sustancias orgdnicas
Ascorbato Glucosa Lactato
Vitreo 0.46 3.0 12.0
Plasma 0.04 5.7 10.3

No obstante, estudios recientes muestran que los cambios vitreos pueden exacerbar la
retinopatia diabética proliferativa, principalmente a nivel del colageno. Se ha encontrado
por ejemplo, que los diabéticos tienen niveles significativamente altos de
dihidroxilisinorleucina, productos tempranos y finales de la glicacion hasta 20 veces
mayores. Todos estos cambios modifican las funciones de ciertos mecanismos del vitreo °.
Otro estudio en donde el vitreo fue extraido de cerdos sanos y se expuso a diferentes
sustancias por inmersion, mostrd que su estructura permanecio estable a un pH neutro sin
mencionar cual fue el valor normal y cémo se vio alterado como consecuencia de los
cambios extremos del mismo (<6 y >10), causando una desestabilizacion con colapso
completo de su estructura, principalmente con pH alto. Especificamente, la dilucion en urea
con pH modificado alto indujo cambios en las enlaces proteina — proteina, sin ruptura de los
enlaces covalentes.

Se ha determinado también que los niveles de potencial antioxidante y peroxido de lisina
(lipidica) y del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) en el vitreo son mas altos
en la RDP en comparacién con los niveles de formacion de agujero macular, jugando un
papel determinante en su patogénesis.’

La determinacion del proteoma del vitreo en pacientes con retinopatia diabética puede
adentrarnos en los mecanismos de los factores responsables para poder entender mejor el
edema neurovascular. La anhidrasa carbonica | (AC-I) juega un papel fundamental en la
regulacién del pH extracelular y la retina contiene mecanismos de transporte ionico. Se ha
encontrado que el efecto de ésta enzima en el pH vitreo medido con un electrodo
transescleral con fluorescencia sensible al pH, induce a una alcalinizacion del vitreo, con un
incremento de la actividad de la calicreina y la generacion de factor Xlla, neutralizando el

anticuerpo para la precalicreina y del receptor antagénico de la bradicinina. Basicamente se



ha demostrado que la permeabilidad vascular aumenta como consecuencia de un efecto
alcalino.?

En conclusion, estas observaciones demuestran que el vitreo en si muestra cambios
estructurales como consecuencia de las patologias y por ende en las modificaciones del pH,
en especial a aquellas con niveles altos. Sin embargo, no se conoce exactamente queé es lo
que sucede con el pH de los pacientes con retinopatia diabética proliferativa, suponiendo
que existe la probabilidad de que se encuentre elevado debido a los cambios en la
permeabilidad vascular y a la pérdida de las uniones estrechas que permiten el incremento
en la difusion de proteinas y lipidos séricos en el espacio retiniano, determinando de
manera importante el curso y el pronéstico de los pacientes con este padecimiento.

Por otro lado, la falta de informacién en referencia a la normalidad del pH vitreo fortalece
enormemente la pertinencia y la necesidad de realizar el presente estudio, ya que no se
cuenta con mediciones recientes que muestren cual pudiera ser su pardmetro normal.
Suponiendo que éste sea muy cercano al del valor detectado en los conejos, que es de 7.29,
el cual es discretamente menor al del rango arterial de 7.35 a 7.45 y venoso de 7.31 a 7.41,°
existen motivos importantes para pensar que la estabilidad del vitreo es mayor, al ser
ligeramente &cido y con mayores cambios estructurales hacia la alcalinizacion del mismo.
Con base en esta hipotesis, el estudio a realizar propone obtener una estimacion de las
concentraciones de los compuestos quimicos del vitreo en pacientes humanos,
especificamente del pH y valorar los cambios secundarios a la retinopatia diabética
proliferativa, con el fin de conocer mejor la fisiopatologia de este pdecimiento y proponer
el estudio y aplicacion de nuevas modalidades terapéuticas.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo con la revision bibliogréafica exhaustiva sobre el tema en los ultimos veinte
afios, son pocos los estudios que describen la composicion quimica total del vitreo, y los
que existen solamente hacen referencia a las caracteristicas de este tejido en animales.

El conocimiento de la composicion quimica del vitreo en humanos, particularmente el nivel
de pH, constituye una base para entender la fisiologia de este tejido en sujetos sanos, asi
como la fisiopatologia en pacientes afectados por trastornos oculares tales como la
retinopatia diabética, los eventos isquémicos, la endoftalmitis y los procesos inflamatorios
como la pars planitis o la uveitis posterior.

Dado que la retinopatia diabética es uno de los principales trastornos que son atendidos en
el Servicio de Oftalmologia de nuestro hospital, y que su prevalencia a nivel nacional es
una de las principales causas de ceguera y discapacidad, un mayor conocimiento de las
caracteristicas y de los cambios que la retinopatia puede causar en el vitreo, por ejemplo, su
acidificacion o alcalinizacion, pueden ser utiles en el disefio de mejores estrategias
preventivas y terapéuticas para el manejo de esta enfermedad.

En este sentido, la pregunta que plantea el presente estudio es: ¢Cual es el nivel de pH y la
concentracion de sustancias quimicas organicas e inorganicas, en el vitreo de pacientes con

retinopatia diabética proliferativa avanzada?



3. JUSTIFICACION

La retinopatia diabética proliferativa es un padecimiento muy frecuente en la poblacion que
no solo se atiende en nuestra unidad médica sino en muchas instituciones de alta
especialidad. Su importancia radica en que condiciona ceguera progresiva e irreversible, asi
como una elevada afectacion de las actividades propias y de la economia del paciente por
una menor calidad de vida.

El presente estudio se realiza con la finalidad de conocer la composicion quimica del vitreo,
en especial los niveles de pH de pacientes diabéticos, ya que a pesar de que el tema ha sido
ampliamente estudiado, aun no se ha establecido si las modificaciones de éste y de otras
sustancias quimicas pueden ser un factor condicionante para la progresion de la retinopatia
diabética proliferativa.

Considerando que en nuestra unidad médica se cuenta con un amplio volumen de
vitrectomias en este tipo de pacientes y de que contamos con un equipo automatizado util
para las realizar las mediciones, existieron condiciones Optimas para realizar el estudio,
para que de acuerdo con la informacion obtenida se propongan futuras lineas de
investigacion que permitan mejorar las estrategias terapéuticas de los pacientes con dicha
enfermedad.



4. HIPOTESIS

La concentracion de pH del vitreo en pacientes con retinopatia diabética proliferativa en

humanos es mayor a la referida en los estudios realizados en animales sanos, es decir: 7.29.



5.OBJETIVO

5.1. Principal:

Determinar el nivel de pH en el vitreo de pacientes con retinopatia diabética proliferativa.

5.2. Secundario:

Determinar los niveles de concentracion de sustancias quimicas organicas e inorganicas en

el vitreo de los pacientes con retinopatia diabética proliferativa.



6. MATERIALES Y METODO

6.1. Disefio: Estudio descriptivo, prospectivo, observacional, transversal

6.2. Universo de Estudio: Pacientes del Servicio de Oftalmologia del Departamento de

Retina del Hospital General del Centro Meédico Nacional, Unidad Médica de Alta
Especialidad “Gaudencio Gonzélez Garza”, con diagndstico de retinopatia diabética
proliferativa sometidos a vitrectomia en el periodo comprendido del 15 de Abril al 18 de

Julio del 2011 que cumplieron los criterios de inclusion.

6.3. Tamafio de estudio: De acuerdo con Méndez-Ramirez, et al., para conocer limites de

normalidad se requiere un muestreo por cuota minimo de 100 pacientes, considerando que
el promedio muestral estd muy cercano al promedio poblacional. Previendo un porcentaje
de 10% de pérdida experimental, se requerira un total de 110 pacientes.”® Se reportan los

avances del estudio realizando el corte con las muestras obtenidas en los primeros 4 meses.

6.4. Criterios de seleccién:

6.4.1. Criterios de inclusion:

e Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con retinopatia diabética proliferativa que se
someteran a vitrectomia.

e Toma de glucemia capilar preoperatoria

e Ambos sexos

e Mayores de 18 afios (adultos)

e Sin vitrectomia previa

6.4.2. Criterios de exclusion:
e Pacientes con diabetes mellitus tipo 1
e Hipertension descontrolada (TA sistélica >160, TA diastolica >90)
e Hipertermia (>37.0°

e Glaucoma neovascular



e Ptisis bulbi
e Trauma ocular

e Ojo unico funcional

6.4.3. Criterios de eliminacion:
Pacientes que presenten complicaciones como:
e Hipotonia ocular severa
e Retinotomia iatrogénica
e Desprendimiento de retina iatrogénico
e Catarata iatrogénica
e Lensectomia
e Luxacion del nicleo a cdmara vitrea

e Pacientes con expediente incompleto o con muestra insuficiente

6.5. Variables:

Tiempo de evolucidn

Definicion conceptual: Magnitud fisica que permite medir la duracién o separacion de las

cosas sujetas a cambio o de los seres gque tienen una existencia finita.

Definicion operacional: Son los meses referidos por el paciente desde que inicia la

sintomatologia del empeoramiento del padecimiento (disminucion de la agudeza visual)

hasta la realizacion de la cirugia.

Variable: Cuantitativa nominal discontinua

Categoria:
< 3 meses

De 3 a 6 meses

> 6 meses
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Grado de hemorragia vitrea

Definicion conceptual: Complicacion avanzada de la retinopatia diabética proliferativa que

puede presentarse de forma subhialoidea o en el vitreo mismo. Se cuantifica por el grado de
obstruccion a la visibilidad de la region central del fondo de ojo. Grado I: Se aprecian
escasos restos flotantes, todas las estructuras intraoculares son visibles. Grado II: Ligera
turbidez de medios que permiten valorar las caracteristicas de la papila. Grado IlI: permite
valorar papila en “faro de niebla”. Grado IV: no se valoran las estructuras por turbidez total

de los medios.

Definicion operacional: Bajo dilatacion pupilar farmacolégica y oftalmoscopia indirecta se

valoran los pacientes y los resultados se agrupan segun la clasificacion mencionada.

Variable: nominal ordinal.

Categoria:
Grado |

Grado Il
Grado 11l
Grado IV

Nivel de concentracion de pH del vitreo

Definicion conceptual: pH, término que indica la concentracidn de iones hidrégeno en una

disolucion. Se trata de una medida de la acidez de la disolucion y que se define como el

logaritmo de la concentracion de iones hidrogeno.

Definicion operacional: Bajo anestesia local retrobulbar y en el transoperatorio de la

vitrectomia via pars plana se tomara una muestra de vitreo, cuantificando el valor de pH

con un gasémetro y se registrara su resultado otorgado por el equipo.
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Variable: cuantitativa ordinal continua.

Cateqoria:
<7.23

7.24-7.28 (acido)
7.29  (normal)
7.30-7.34 (alcalino)
>7.35

Sodio (ion)

Definicién conceptual: Cation principal en liquido extracelular. Regula el volumen

plasmaético, equilibrio acido basico, funcion nerviosa y muscular y la bomba Na-K-ATPasa.

Definicion operacional: Bajo anestesia local retrobulbar y en el transoperatorio de la

vitrectomia via pars plana se tomara una muestra de vitreo, cuantificando el valor del ion

sodio con un gasémetro y se registraran su resultado otorgado por el equipo.

Variable: cuantitativa ordinal continua.

Categoria:
<133 (mmol/kg H,0)

134 mmol/kg H,O
>135 mmol/kg H,O

Potasio (ion)

Definicion conceptual: Catién principal en liquido extracelular. Mas del 95% es

intracelular. Regula el volumen plasmatico, la funcion nerviosa y muscular y la bomba Na-

K-ATPasa.

12



Definicién operacional: Bajo anestesia local retrobulbar y en el transoperatorio de la

vitrectomia via pars plana se tomara una muestra de vitreo, cuantificando el valor del ion

potasio con un gasometro y se registraran su resultado otorgado por el equipo.

Variable: cuantitativa ordinal continua.

Cateqoria:
<9.4 mmol/kg H,0O

9.5 mmol/kg H,0O
>9.6 mmol/kg H,O

Calcio (ion)

Definicion conceptual: Cation con actividad fisiologica necesario para la regulacion

nerviosa y contraccion muscular.

Definicion operacional: Bajo anestesia local retrobulbar y en el transoperatorio de la

vitrectomia via pars plana se tomara una muestra de vitreo, cuantificando el valor del ion

calcio con un gasoémetro y se registraran su resultado otorgado por el equipo.

Variable: cuantitativa ordinal continua.

Cateqoria:
< 5.3 mmol/kg H,O

5.4 mmol/kg H,0O
>5.5 mmol/kg H,O

Glucosa
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Definicion conceptual: Principal molécula energética necesaria para el metabolismo

sistémico. Existen diferentes rutas (aerobia, anaerobia, pentosas) para su degradacion y

consumo.

Definicién operacional: Bajo anestesia local retrobulbar y en el transoperatorio de la

vitrectomia via pars plana se tomara una muestra de vitreo, cuantificando el valor de la

glucosa con un gasémetro y se registraran su resultado otorgado por el equipo.

Variable: cuantitativa ordinal continua.

Cateqoria:
<2.9 mmol/kg H,0O

3.0 mmol/kg H,0O
>3.1 mmol/kg H,0O

Lactato

Definicion conceptual: Producto del piruvato de la glucélisis anaerobia. La mayor parte se

produce en los tejidos con glucdlisis intensa. En condiciones normales, los niveles se

mantienen bajos.

Definicion operacional: Bajo anestesia local retrobulbar y en el transoperatorio de la

vitrectomia via pars plana se tomard una muestra de vitreo, cuantificando el valor del

lactato con un gasémetro y se registraran su resultado otorgado por el equipo.

Variable: cuantitativa ordinal continua.

Categoria:
<11.9 mmol/kg H,O

12.0 mmol/kg H,O
>12.1 mmol/kg H,O
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6.6. Descripcion del procedimiento:

Se obtuvieron muestras en el periodo comprendido entre 15 de Abril al 18 de Julio del 2011
que cumplieron los criterios de inclusion. En el preoperatorio se prepar6 al paciente de
manera convencional con previa toma de signos vitales y de glucemia capilar asi como con
canalizacion de la via venosa con solucién fisioldgica. A su paso a la sala en la mesa
quirargica se le colocaron puntas nasales con oxigeno a 2L/min, se realiz0 asepsia y
antisepsia con iodopovidona y se le cubrié con campos estériles. Durante el transoperatorio,
a los dos minutos de iniciar la vitrectomia posterior via pars plana, se obtuvo 1ml de
muestra de vitreo mediante las vias de aspiracion en una jeringa de 3 ml con la infusion
intraocular previamente cerrada, no fue necesario realizar maniobras de rescate en estas
muestras por no haber hipotonia intraocular. Una vez obtenida se realiz6 la medicion de los
compuestos quimicos con un gasémetro GEM Premier 3000 modelo 5700 de
Instrumentation Laboratory™, para obtener el pH, electrolitos (sodio, potasio y cloro) y
sustancias organicas (glucosa y lactato) mediante un proceso estandarizado. Su operacion
consiste en medir a través de sensores integrados de membranas que reaccionan
quimicamente al intercambio de gases de fluidos y que poseen un control de calidad
automatizado de tres niveles y de autocalibracion, que hacen confiables estas mediciones.**
Se indico en el equipo al ser solicitado la FiO2 al 45% por el uso de puntas nasales en tanto
que la temperatura se ingres6 a 36.5° (eutérmicos) para homogenizar la linea base en el
gasometro. El procedimiento quirdrgico continu6 de manera convencional.

Se llevé a cabo un registro de los valores de pH y de las sustancias quimicas encontrados en
cada una de las muestras de vitreo obtenidas en los ojos de estos pacientes y se recabd las
mediciones impresas por el mismo equipo para su posterior vaciamiento a las tablas de

resultados.
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7. ANALISIS DE LA INFORMACION
Se utilizé estadistica descriptiva para el andlisis de las variables por separado para

determinar: distribucion de frecuencias en clases, frecuencias acumuladas, promedios,

desviacion estandar, error estandar, percentiles y rangos.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

La Asociacion Medica Mundial ha promulgado la Declaracion de Helsinki como una
propuesta de principios éticos que sirvan para orientar a los medicos y a otras personas que
realizan investigacion médica en seres humanos, la cual incluye la investigacion del
material humano o de informacidn identificables. EI proposito principal de la investigacion
médica en seres humanos es mejorar los procedimientos preventivos, diagnosticos y
terapéuticos, y también comprender la etiologia y patogenia de las enfermedades, incluso,
los mejores métodos preventivos, diagnésticos y terapéuticos ya establecidos.*

En base a estos lineamientos el presente estudio al basarse en muestras de vitreo obtenidas
por vitrectomia de pacientes sometidos a dicho procedimiento quirurgico que a pesar de
estar ampliamente difundido y ser una técnica estandarizada, existe un riesgo mayor al
minimo por lo que se requiere obtener un consentimiento informado en cada uno de los

Casos.
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9. CRONOGRAMA

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD/MES FEBRERO | ABRIL | MAYO | JUNIO JULIO | AGOSTO
Revision bibliografica X
Elaboracién protocolo X
Recoleccién datos X X X X
Anidlisis datos X
Reporte resultados X

18



10. ANEXOS:

A. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

=

)
IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CMN UMAE GAUDENCIO GONZALEZ GARZA “LA RAZA”

SERVICIO DE OFTALMOLOGIA

Estudio: Caracteristicas quimicas del vitreo en pacientes con Retinopatia diabética

Fecha:

Nombre del paciente:

Afiliacion: Sexo: Edad:
D.M. 2 (Tiempo de evolucion): afos meses
Glucemia capilar preoperatoria (Dextrotix |I™ Bayer): 70 110

Condiciones oculares previas:

No. de caso:

TA:

140 180 250 mg/dL

Hemorragia vitrea (Grado):

Tiempo de evolucion: <3m 3-6 meses

Gliosis: Sl NO NV:

Sustancias quimicas medidas

pH

Sodio

Potasio

Calcio

Glucosa

Lactato

> 6 meses

S| NO

19


http://www.google.com.mx/imgres?imgurl=http://www.smosxxi.com.mx/informaciones/images/logotipo_imss.jpg&imgrefurl=http://www.smosxxi.com.mx/informaciones/registro.php&usg=__xhAL3NWlddWvS2xCS0DbAJBV7ww=&h=1738&w=1402&sz=221&hl=es&start=2&um=1&itbs=1&tbnid=MBk8-PHqF__r9M:&tbnh=150&tbnw=121&prev=/images?q=IMSS+logotipo&um=1&hl=es&sa=X&tbs=isch:1

B. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

.

©

IMSS HOSPITAL GENERAL C.M.N. U.M.A.E. “LA RAZA”

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INGRESO A
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Esta forma de consentimiento estd disefiada para proveer una confirmacién escrita de la
informacion otorgada. Se pretende asi informarlo mejor para que usted otorgue o rehuse su
consentimiento para ingresarlo al protocolo de investigacion. El objetivo es determinar las
caracteristicas quimicas del humor vitreo (contenido liquido intraocular) en la retinopatia
diabética proliferativa, el cual sera realizado en la unidad médica de alta especialidad “Gaudencio
Gonzdlez Garza” Centro Médico Nacional La Raza, la informacion que se obtenga se espera tenga
en el futuro un beneficio para comprender mejor la enfermedad. Investigador responsable: Dr.
Omar Rubiera Garcia, el cual se puede ser localizado en el teléfono: 23430234, Extension 24043 de
esta unidad médica hospitalaria.

Usted es candidato para ingreso a este protocolo de investigacién ya que cuenta con el
diagndstico de Retinopatia diabética proliferativa y requiere manejo quirdrgico. Dentro de este
tratamiento se realiza la extraccion del humor vitreo, el cual normalmente se desecha. Se solicita
su autorizacion para utilizar el mismo y enviarlo a analizar por medio de gasometria.

El riesgo por participar en este estudio es mayor al minimo, los cuales podrian ser: hipotonia
ocular transitoria, hemorragia coroidea o toque de cristalino, en cuyo caso, se aplicaran de
inmediato las medidas de rescate que incluyen la apertura de la linea de infusidn intravitrea y la
suspensidn de la toma de muestra. Si el paciente no aceptara participar en el estudio esta decisién
no repercutird en su tratamiento, el cual de todas formas se realizard en beneficio suyo. Su
participacién en el estudio no tiene ningln costo, y toda la informacion obtenida serda manejada
en forma confidencial y sera usada sélo para efectos de la investigacion.

Una vez que haya leido esta carta y que se hayan aclarado todas sus dudas al respecto, su firma
confirma que voluntariamente y bajo su propio juicio da autorizacién y consentimiento para que
se realice el procedimiento descrito.

Nombre y firma del paciente (o persona que autoriza)

Nombre y firma del investigador

Nombre y firma del testigo

Fechay hora
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11. RESULTADOS

Hasta este momento se han procesado 43 muestras iniciales, obtenidas en mismo nimero de
procedimientos de vitrectomia, de los cuales 5 fueron descartadas por presentar otras
patologias de fondo excluyéndolas del analisis. Del grupo de 37 pacientes diabéticos, el
promedio de edad fue de 55.9 afios, por sexo 67.56% correspondieron al sexo masculino y
el 32.43% al femenino. El promedio de edad para el grupo de mujeres fue de 55.41 afios y
de 56.2 afios en hombres (Rango: 38-74). En uno de los casos hubo contacto con el
cristalino durante el procedimiento y se encontré un desprendimiento de retina traccional
total. (gréfica 1).

Se revisaron los resultados atendiendo los criterios de inclusion y exclusion encontrandose
que existen alteraciones en todas las sustancias medidas. Con respecto a nuestro valor
principal, la media en el pH fue de 7.36 con una desviacion estandar (DE) de +0.078; el
sodio de 139 mEqg/L y DE= +4.34, el potasio de 4.47mEqg/L con DE= +0.79, la glucosa de
90.8 mg/dL con DE= %47.20, y el lactato de 5.8 mmol/L con DE= +1.79. (gréficas 2-5).
Para comparar los valores de la glucosa fue necesario realizar la equivalencia de la unidad
de medida de dilucién, ya que la bibliografia consultada difiere en este punto con los
resultados reportados por el equipo. El siguiente cuadro resume todos los resultados de

forma comparativa con los valores normales conocidos:

Cuadro 1. Concentracidn de sustancias y del pH del vitreo de
ojos sanos y de ojos con retinopatia diabética proliferativa

Sustancias inorgdnicas

Sodio Potasio Calcio Magnesio | Cloruro | Fosfato Ph
nl  (mmol/kg 134 9.5 5.4 2.3 105 2 7.29
H20)
Retinopatia 139mEq/L | 4.47mEg/L | 1.46mmol/L -- -- -- 7.36
Sustancias orgdnicas
Ascorbato Glucosa Lactato
Normal (mmol/kgH20) 0.46 54.0 mg/dL* 12.0
Retinopatia -- 90 mg/dL 5.8 mmol/L

*Equivalencia
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Cuadro 2. Equivalencia de las unidades de medida

mmol/KgH20

mEq/L

mg/dL

1

1

18

Como hallazgos importantes, se reporta una media de evolucion de la diabetes de 16.6

afios y que a excepcion de un solo paciente, todos presentaron mas de 10 afios de con la

enfermedad. Ninguno de los pacientes presentd hipoglucemia previo al procedimiento y
aquellos con hiperglucemia se encontraron estables. En algunas muestras la hemorragia

vitrea se present6 solo como opacidad sin caracteristicas sanguineas cuantificandose como

grado V. EIl tiempo de evolucion de la hemorragia vitrea fue mayor a 6 meses a excepcion

de un solo paciente que fue de 4 meses. Una de las muestras que fue excluida por presentar
una oclusion de rama venosa de la retina mostré una elevacion significativa del pH con un
valor de 7.77, y aunque otra muestra que presentd vasos fantasma con &reas de isquemia

retiniana mostro un valor de 7.35. Otra muestra con tension arterial preoperatoria de 100/60

mostro alteraciones de todos los electrolitos y del lactato vitreo.
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12. DISCUSION:

Los resultados preliminares sugieren que el humor vitreo es alcalino en los casos de
retinopatia diabética proliferativa en comparacion con los hallazgos reportados en vitreo de
ojos de animales sanos. Estos resultados apoyan la hipétesis propuesta al inicio del estudio
sobre la alcalinizacion vitrea, tomando en cuenta que los valores considerados como
normales tienen alrededor de veinte afios en el ultimo estudio citado en la literatura.

Otro hallazgo importante es que las condiciones del fondo de ojo reportadas en cada uno de
los casos sugieren la presencia de cambios vasculares bajo condiciones de isquemia, lo que
implicaria que el pH obtenido deberia corresponder a niveles acidos. Dado que nuestros
resultados muestran lo contrario, sugerimos que todos estos formen parte de una probable
respuesta compensatoria propia del érgano ante las mismas condiciones de isquemia de los
tejidos que se presenta en la retinopatia diabética proliferativa.

Asi mismo, existen cambios en todos los electrolitos y de las sustancias organicas del
vitreo, con un incremento en los niveles de sodio y glucosa y un decremento en el potasio,
calcio y lactato, lo que pudiera deberse a una alteracion de la filtracion extravascular
retiniana o de igual manera a un mecanismo compensatorio del ojo enfermo para evitar
mayor dafio. En aquellos pacientes que mostraron cierta elevacion de glucemia capilar
preoperatoria medida con tira reactiva parecieron mostrar un mayor incremento en la
glucosa vitrea. Ameritaria descartar si los procesos de nefropatia diabética o de uremia
estuvieran relacionados con este hecho ya que este no fue un criterio que se tomara en
cuenta para realizar el estudio.

El tiempo de evolucion de la hemorragia vitrea que es mayor a 6 meses en casi la totalidad
de los casos se debe al probable tiempo de espera para realizar el procedimiento quirdrgico
en nuestros pacientes, situacién mas bien administrativa que de indole médico.

La alternativa de utilizar el gasometro automatizado como herramienta para las mediciones
se decidio a que el equipo cuenta con un sistema seguro, confiable y rapido para el
procesamiento de las muestras, ya que los reactivos quimicos en tira cuentan con mayor
margen de error que dicho equipo. Esto mismo aplica para la medicion de la glucosa capilar
preoperatoria en donde pudiera ser de mejor utilidad un glucometro electronico por su

exactitud en los resultados y su posterior corroboracion con los niveles oculares.
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13. CONCLUSIONES

Los dafos causados por la retinopatia diabética proliferativa originan cambios
significativos en la composicion quimica del vitreo y principalmente la alcalinizacion del
pH. Asi mismo, los compuestos organicos e inorganicos se encuentran igualmente alterados
por un probable mecanismo compensatorio o por un dafo per se de la enfermedad.

Utilizar estos hallazgos en la evaluacion de los cambios de caracteristicas quimicas del
vitreo con las diferentes alternativas de tratamiento para reducir el dafio pueden ayudar a
tener una idea més clara acerca de cuéles son los mecanismos de accién de estas terapias
noveles, lo cual abriria la posibilidad de evaluar el beneficio de éstas y poder aplicarlas en
la poblacion portadora de la enfermedad.

Los equipos electronicos y en especifico el gasometro GEM 3000 modelo 5700 de
Instrumentation Laboratory™ es de gran utilidad para poder realizar estas la medicion de
compuestos oculares en la investigacion de nuestra especialidad médica.

Continuar el estudio con un mayor nimero de muestras afiadidas y realizar grupos de
comparacion con otras patologias oculares y otras condiciones propias de cada paciente,
por ejemplo, la nefropatia diabética, resultaria de gran importancia para una mayor validez
de nuestro estudio.

Mejorar el control metabélico en los pacientes con este padecimiento desde las unidades de
medicina familiar con una mejor terapéutica serian de gran beneficio para evitar
complicaciones visuales y también para agilizar el tiempo de espera en el &rea de
oftalmologia, logrando una mayor calidad en la atencion de la institucion y de nuestra

unidad médica de alta especialidad.
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15. GRAFICAS

Graéfica 1.
Distribucion por edad y sexo
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Cuadro 3.

Graéfica 2.

DISTRIBUCION DEL NIVEL DE PH
Valores No. de Pacientes

7.15-7.19 2
7.20-7.24 0
7.25-7.29 3
7.30-7.34 11
7.35-7.39 9
7.40-7.44 7
7.45-7.49 2
7.50-7.54 2
7.55-7.64 1

Total 37
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Cuadro 4.

Graéfica 3.

DISTRIBUCION DEL NIVEL DE SODIO
Rangos No. de pacientes

120 - 124 mEq/L 0
125-129 1
130-134 1
135-139 17
140 - 144 15
145 - 149 3
120-124 0
Total 37
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Cuadro 5.

Grafica 4.

DISTRIBUCION DEL NIVEL DE POTASIO
Rangos No. de pacientes
0-2.9mEqg/L 0
3.0-4.9 30
5.0-6.9 6
7.0-8.9
Total 37
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Cuadro 6.

Gréafica 5.

DISTRIBUCION DEL NIVEL DE CALCIO

Rangos No. de pacientes
0-1.9 mmol/L 35
20-29 0
3.0-3.9 2
40-4.9 2
Total 37

4.5
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Cuadro 7.

Gréfica 6.

DISTRIBUCION DEL NIVEL DE GLUCOSA

Rangos No. de pacientes
0-49 mg/dL 5
50-99 19
100 - 149 8
150 - 199 3
200 - 249 2
Total 37
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Cuadro 8.

Gréafica 7.

DISTRIBUCION DEL NIVEL DE LACTATO

Rangos No. de pacientes
0-2.9 mmol/L 1
3.0-5.9 20
6.0-8.9 14
9.0-11.9 2
Total 37
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