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1. Resumen.

Efecto de Doxiciclina vs Placebo en la Funcién Retiniana y Progresion de la
Retinopatia Diabética no Proliferativa Moderada y Severa en Pacientes con

Diabetes Mellitus tipo 2.

La diabetes mellitus es un desorden cronico caracterizado por la alteracion
en el metabolismo de la glucosa debido a la deficiencia de insulina o
resistencia a ella. En México se ha estimado una prevalencia de diabetes
ajustada a la poblacion nacional de 11.8% en el 2013, para el 2035 se
estima aumente a 15.2%. La retinopatia diabética es la complicacion
microvascular mas comun de la diabetes y sigue siendo una de las
principales causas de ceguera en todo el mundo en adultos entre las
edades de 20-74 anos. Las dos complicaciones mas importantes de la
retinopatia diabética son el edema macular diabético (EMD) y la retinopatia
diabética Proliferativa (RDP). Bajas dosis de tetraciclinas han demostrado
inhibir cambios morfolégicos en la microglia, actividad de matriz
metaloproteinasa, y apoptosis celular. La microglia representa la célula
inmune residente primaria de la retina, aunque normalmente quiescente,
llega a activarse debido a la diabetes y ha sido reportado que induce
cambios subyacentes inflamatorios en la retinopatia diabética. Ha sido
demostrado, en cultivos celulares y modelos animales, que derivados de
las Tetraciclinas tienen propiedades antiinflamatorias y neuroprotectores
independientemente de su efecto antibacterial. Siendo una estrategia para
tratar el componente inflamatorio de la retinopatia diabética y aprovechado
su actividad antiangiogénica, permitiendo una mejoria en la funcion
retiniana de pacientes con retinopatia diabética no proliferativa moderada y
severa e incluso revertir la neovascularizacién a nivel de la retina. El
objetivo del presente estudio es determinar los cambios que hay en la
funciodn retiniana y en la progresion de la retinopatia diabética en pacientes
con retinopatia diabética no proliferativa moderada y severa después del
uso de 50 mg de Doxiciclina via oral durante un periodo de 3 meses vs el
uso de placebo. Se trata de un estudio Prospectivo, observacional,
descriptivo, longitudinal. Que incluira pacientes del Servicio de
Oftalmologia del Departamentos de Retina del Hospital General del Centro
Médico Nacional la Raza “Gaudencio Gonzalez Garza”, con el diagnostico
de retinopatia diabética no proliferativa moderada y severa secundaria a
diabetes mellitus tipo 2. Se realizaron pruebas de evaluacion oftalmoldgica
integral, estudios de laboratorios y auxiliares diagndsticos donde se
incluyen OCT macular y fluorangiografia. Mediante aleatorizacién se



incluiran a los pacientes en dos grupos, uno tratado con 50 mg de
Doxiciclina via oral y otro que consumira placebo. Se reevaluaran todos los
aspectos mencionados a los 3 meses de seguimiento.
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3. Introduccion.

La diabetes mellitus es un desorden crénico caracterizado por la alteracion en el
metabolismo de la glucosa debido a la deficiencia de insulina o resistencia a ella,
lo que lleva a la hiperglucemia y al desarrollo tardio de complicaciones vasculares
y neuropaticas. La urbanizacion ha impulsado cambios dramaticos el estilo de vida
de las personas en particular de los paises desarrollados. Los que se ha
acompafado de un aumento en los factores de riesgo para enfermedades no

transmisibles como la diabetes tipo 2.

En general en USA; se estima que cerca de 21 millones de americanos (o cerca
del 7% de la poblacion US) completa los criterios diagnosticos para diabetes
mellitus. La retinopatia diabética al momento del diagnostico es menor en la

diabetes tipo 1 siendo 0.4%, contra un 7.6% en la tipo 2. 2

En México se ha estimado una prevalencia de diabetes ajustada a la poblacion
nacional de 11.8% en el 2013, para el 2035 se estima aumente a 15.2%, un cuarto
de la poblaciéon total. Hay aproximadamente 8.5 millones de personas con
diabetes en la poblacion de 20 a 78 afos. Se proyecta que en el 2035 llegue a
15.7 millones en este mismo grupo de edad. > Afortunadamente investigaciones
han mostrado que el inicio de la enfermedad puede retrasarse y prevenirse

mediante modificaciones en el estilo de vida.>

La retinopatia diabética es la complicacion microvascular mas comun de la

diabetes y sigue siendo una de las principales causas de ceguera en el mundo



entre adultos de 20-74 anos. Las dos complicaciones mas importantes de la
retinopatia diabética son el edema macular diabético (EMD) y la retinopatia

diabética Proliferativa (RDP).

La prevalencia de retinopatia diabética aumenta con la duracién de la diabetes, y
cerca de todas las personas con diabetes tipo 1 y mas del 60% de aquellos con
diabetes tipo 2 tienen algun grado de retinopatia después de los 20 afios.* La
prevalencia total de EMD en el estudio PREVAIL fue de 5.4% y el total de
discapacidad visual fue de 1.9%. Estimaciones que indican que 285 millones de
adultos fueron afectados (6.4% de la poblacion mundial) en el 2010. Esta cifra se
prevé que aumente a 439 millones (7.7%) para el 2030, por lo que la prevalencia
de EMD vy discapacidad visual debido a éste se espera que aumente
substancialmente a través del tiempo.® El tratamiento con laser en rejilla y focal ha
sido el tratamiento estandar, pero actualmente una amplia franja de posibilidades

de tratamiento se esta abriendo. °

La retinopatia diabética se trata de un desorden microvascular prototipo asociado
a microaneurismas, hemorragias intrarretinianas, la no perfusion capilar,
anormalidades microvasculares intraretinianas y neovascularizacion. Estudios
recientes han mostrado que la perdida de fotorreceptores es un cambio temprano
en la retinopatia diabética y que la apoptosis celular y disfuncion de las células
gliales llevan a multiples cambios vasculares. Esto sugiere que la RD es un

desorden neurovascular y no solo una enfermedad vascular.”



La fisiopatologia de la retinopatia diabética no esta completamente comprendida, y
la mayoria de las investigaciones se ha centrado en los cambios vasculares. Sin
embargo, mas recientemente, ha sido observado el involucro de compo 2

neuronales y de la glia en estados tempranos de la retinopatia. Procesos
inflamatorios cronicos que ocurren en modelos experimentales de retinopatia
diabética incluyen aumento de la produccion de oxido nitrico, regulacion a la alza
de moléculas de adhesion intracelular, leucostasis, expresion aumentada de
citocinas inflamatorias asociado a dafio vascular y perdida de células neuronales.®
El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y la metalopreoteinasa de
matriz (MMP) se encuentran entre los mas potentes reguladores de angiogénesis.
VEGF es el factor de crecimiento especifico para células endotelial e importante
regulador de la formacion de vasos sanguineos. La angiogénesis también requiere
la degradacién de proteinas de la matriz de la pared vascular. MMPs degradan
las proteinas de la matriz extracelular, moléculas de superficie celular, y otras
sustancias pericelulares. Hallazgos recientes han indicado que las gelatinasas,
incluyendo A (MMP-2, constitutiva) y B (MMP-9, inducible) en particular,
desempefar un papel central durante la angiogénesis.® Otros estudios sugieren
que la concentracidon de Pleitrofina, un factor de angiogénico y neurotrofico
efectivo, se encuentra a la alza en la retinopatia diabética y que podria jugar un

rol esencial en la fisiopatogenia de ésta. '°

La microglia representa la célula inmune residente primaria de la retina, aunque
normalmente quiescente, llega a activarse debido a la diabetes y ha sido reportado

que induce cambios subyacentes inflamatorios en la retinopatia diabética. Ha sido



demostrado, en cultivos celulares y modelos animales, que derivados de las
Tetraciclinas tienen propiedades antiinflamatorias 'y neuroprotectores

independientemente de su efecto antibacterial.®

Bajas dosis de tetraciclinas han demostrado inhibir cambios morfologicos en la
microglia, actividad de matriz metaloproteinasa, y apoptosis celular que coincide

con la disminucion de la actividad de la caspasa.’’

Se ha encontrado una reduccién significativa del tamafio de tumores cuando se
us6é Doxiciclina en combinacion con ciclofosfamida en modelos de ratones
atimicos con cancer de mama. Modelos experimentales de ratones con aumento
de angiogénesis inducida por estimulacién focal con VEGF mostraron que la
Doxiciclina inhibe la neovascularizacion a través de la inhibicion de la actividad de
MMP-9 (matriz metaloproteinsa-9) y un incremento de los niveles de factor
derivado del epitelio pigmentado.’"'? Aunque otros estudios afirmar que a nivel de
la cornea la inhibicidn de la angiogénesis es independiente de la actividad de la
MMPs y no se ha demostrado una supresion de la concentracion sérica de ésta 'y
otros marcadores inflamatorios, hay estudios donde se ha medido la concentracion
de MMPs en secreciones bronquiales debido al ya conocido beneficio de la
Doxiciclina en pacientes que sufren fibrosis quistica donde se aprovechan las

propiedades de ésta droga.’®

Se considera que la tetraciclina y sus derivados sintéticos tienen un claro efecto
en el nimero de neutréfilos en la pared vascular. Esta observacion notable y

novedosa sugiere que la doxiciclina puede ser eficaz en otras condiciones



vasculares que implican la actividad de los neurofilos, tales como la enfermedad
de Behget y Kawasaki y condiciones no vasculares como la enfermedad pulmonar

obstructiva cronica. °

Se evalud la capacidad de la Doxiciclina para inhibir la angiogénesis a nivel ocular
en 3 modelos in vivo de ratones separados quienes la consumieron en el agua
para beber encontrandose reduccion significativa en la angiogénesis en cada
modelo. En el modelo donde se evalud la neovascularizacion coroidea inducida
por la ruptura de la membrana de Bruch con disparos de laser ND:YAG 532-nm de
50 micrometros, con un poder de 80-90 mW, y con un tiempo de exposicion de
0.100 segundos. 7 dias posteriores al consumo de Doxiciclina los animales fueron
humanamente matados con exposicion a CO,. Secciones O6pticas fueron
analizadas con microscopia confocal. Se encontré una sorprendente disminucion
del volumen de la lesiones coroidales en los ratones que recibieron Doxiciclina. El
volumen de las lesiones de neovascularizacion fue reducido cerca del 50% en los

roedores que recibieron 50mg/kg al dia de Doxiciclina en el agua para beber. '

Igualmente en ratones tratados con Doxiciclina (80 mg/kg) durante 5 dias o una
inyeccion de Bevacizubam (100 pg) antes de llevar a cabo el ensayo de
extravasacion del tinte Azul de Evans inducida por VEGF, ambas sustancias

inhibieron la permeabilidad vascular comparado con los controles. 16

Incluso se ha demostrado que la Doxiciclina en preparaciones de hidrogel
sensible a temperatura, tiene un notable efecto inhibitorio en la neovascularizacion

corneal ya sea solo o combinado bevacizumab tépico. "’



Pacientes en tratamiento con melanoma metastasico y carcinoma de células
renales con la administraciéon IV de IL-2 es a menudo limitada por el sindrome de
fuga capilar, el cual puede llevar a edema sistémico con amenaza para la vida.
Para explorar la posibilidad de que la Doxiciclina puede prevenir esta
potencialmente letal complicacion, ratones fueron pretratados con doxiciclina oral
(80 mg/kg/dia) o placebo durante 4 dias antes de la administracién de IL-2 por 5
dias. Secciones histologicas de los pulmones de los ratones control revelaron
congestion severa y edema con depositos intra-alveolares, asi como infiltrados
perivasculares y peribronquiales de células mononucleares. Impresionantemente,
la Doxiciclina casi inhibid por completo el aumento de peso en los pulmones
tratados y previno el edema de tejido, sin producir ninguna evidencia de toxicidad

sistémica.’®

La Doxiciclina inhibe significativamente la disminucién de la expresién de VE-
Cadherina inducida por VEGF. Este aumento de la expresion de VE-Cadherina
aparentemente es un efecto directo de la Doxiciclina sobre las células
endoteliales, un efecto similar se observo en células que no fueron expuestas a
VEGF. Como se esperaba el tratamiento con VEGF causa fosforilacion de VE-
Cadherina. El pre-tratamiento con Doxiciclina, sin embargo, reduce esta
fosforilacion, lo que sugiere que éste farmaco tiene con objetivos especificos las
uniones de adhesion en la células endoteliales por el incremento de la expresion

de membrana de VE-Cadherina y la inhibicion de la fosforilacion.'®

Se ha reportado la remision de Emangiomatosis capilar pulmonar después de la

terapia con Doxiciclina. Posterior a varias semanas de tratamiento, una resolucion



gradual de los sintomas se notd, con normalizacion de los resultados de las
pruebas de funcion pulmonar y los niveles urinarios de los niveles de bFGF.
Después de 18 meses de seguimiento, el paciente se mantuvo en remision

completa.'®

Estudios experimentales sugieren que dosis sub-antimicrobiales de Doxiciclina
causan una reduccion de los niveles séricos de HgA1c, debido a que puede jugar

un rol en la glicacién de proteinas en humanos. %

En conclusion hemos observado que la Doxiciclina puede ser un candidato
prometedor para mas ensayos clinicas en humanos, que seran necesarios para
determinar el beneficio en ellos. Siendo una estrategia para tratar el componente
inflamatorio de la retinopatia diabética y aprovechado su actividad
antiangiogénica, permitiendo una mejoria en la funcién retiniana de pacientes con
retinopatia diabética no proliferativa moderada y severa e incluso revertir la

neovascularizacion a nivel de la retina.



4. Justificacion

La retinopatia diabética, incluyendo sus complicaciones mas graves para la
funcion visual como son el EMD y la RDP, tienen un prevalencia muy alta en la
poblacidon mundial, dentro de ese grupo poblacional gran numero se trata de
personas econdomicamente activas que, debido a la discapacidad visual a la que
lleva esta enfermedad se encuentra imposibilitados de continuar laborando,

ademas de reducir sustancialmente la calidad de vida de todos los pacientes.

Las terapias actuales enfocadas al tratamiento de éste problema permiten solo
prolongar el avance de la retinopatia, pero ninguno ha logrado detener la
enfermedad mucho menos revertir el proceso. Los antiangiogénicos, en la
mayoria de los casos, se usa en estados avanzados de la enfermedad cuando la
funcién visual de los paciente esta irremediablemente muy afectada. El presente
estudio propone establecer las bases para una nueva opcion de tratamiento en
estados no avanzados de la retinopatia diabética con un farmaco que se
encuentra en el mercado desde hace mucho tiempo, pero ésta vez aprovechando
sus propiedades antiangiogénicas, nueroprotectoras y antiinflamatorias las cuales
se han estudiando ampliamente en ensayos clinicos, con lo que se busca mejorar
la funcién retiniana en pacientes con estadios de retinopatia no proliferativa
moderada y severa. Con esto se podria dar un paso adelante en el tratamiento de
las complicaciones de la diabetes mellitus en nuestro pais donde la prevalencia es
una de las mas alta a nivel mundial, aportando el primer estudio en su tipo en la

poblaciéon mexica.



5. Planteamiento del problema.

Durante afios se ha aprovechado las propiedades antibidticas de las tetraciclinas.
La Doxiciclina se ha usado con éxito en varias afecciones como Enfermedad de
Lyme, combinada con Rifampicina es el régimen mas comun para el tratamiento
de la Brucelosis'®. Actualmente el tratamiento de segunda linea en infecciones por
Chlamydia Trachomatis', entre otras muchas indicaciones. En cuanto a sus
propiedades antiinflamatorias y neuroprotectoras son algunos lo ensayos clinicos
enfocados a esto y la gran mayoria se han realizado en cultivos celulares y
modelos animales. Muy pocos estudios se han realizado en modelos humanos y
menos aun enfocados a enfermedad retiniana. Se ha demostrado que bajas dosis
de Doxiciclina puede inhibir los cambios morfolégicos de la microglia observados
en la retinopatia diabética, la actividad de la matriz metaloproteinasa y la
apoptosis de células retinianas coincidentes con la disminucion de la actividad de
la caspasa®. Pero en nuestro pais no existen aun ensayos clinicos en cuanto a
este tema y debido a que la retinopatia diabética es una de las principales causas
de ceguera en nuestro pais y en el mundo es imperativo buscar nuevas
estrategias de tratamiento que puedan ofrecer una mejoria sustancias en el
padecimiento de estos pacientes en estados tempranos de la enfermedad. Por lo
que surge la siguiente pregunta: ;Cual es efecto de Doxiciclina vs placebo en la
funcion retiniana y progresion de la Retinopatia Diabética no proliferativa

moderada y severa en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 27



6. Hipotesis

Hipotesis de investigacion.

e Mas del 50% de los pacientes tratados con 50 mg de Doxiciclina con
retinopatia diabética no proliferativa moderada y severa mejoraran la
funcion retiniana en comparacion con el uso de placebo.

Hipétesis alterna.

e Un porcentaje mayor de pacientes con retinopatia no proliferativa modera y
severa tratados con placebo mejoraran la funcion retiniana en comparacion
con los pacientes tratados con Doxiciclina.

Hipétesis nula.

e No hay diferencias en la funcién retiniana y progresion de la retinopatia
diabética no proliferativa moderada y severa entres los pacientes tratados
con Doxiciclina o placebo.

10



7. Objetivos.

e Objetivo general.

Determinar los cambios que hay en la funcidn retiniana y en la progresion de la
retinopatia diabética en pacientes con retinopatia diabética no proliferativa
moderada y severa después del uso de 50 mg de Doxiciclina via oral durante un
periodo de 3 meses vs el uso de placebo.

e Objetivos especificos.

o Determinar si hay o no mejoria en la agudeza visual de los pacientes
incluidos en el estudio.

o Evaluar el grosor macular de los pacientes incluidos en el estudio mediante
tomografia de coherencia optica.

o Determinar los cambios bioquimicos séricos en los pacientes sometidos al
estudio mediante estudios de laboratorio.

11



. Material y métodos.

Disefio de estudio: Prospectivo, observacional, descriptivo, longitudinal.

Universo de estudio: Pacientes del Servicio de Oftalmologia del

Departamentos de Retina del Hospital General del Centro Médico Nacional
la Raza “Gaudencio Gonzalez Garza”, con el diagnostico de retinopatia
diabética no proliferativa moderada y severa secundaria a diabetes mellitus

tipo 2.

Tamafo de la muestra: Se calculé en base a la siguiente formula

n= (1.96)* (PQ)

d2

n= (1.96)%(0.5X0.5) = 42.25 (n= 43 pacientes)

(0.15)?

Seleccion de muestra.

o Criterios de inclusion.

o

©)
©)

Pacientes que reciben atencién en el servicio de retina del Hospital
General del Centro Médico Nacional la Raza.

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que presenten retinopatia
diabética no proliferativa moderada y severa.

Mayores de 18 afos.

Ambos sexos.

o Criterios de exclusion

o

0 O O O

©)
©)

Pacientes que hayan recibido tratamiento con fotocoagulacién laser,
antiangiogeénicos o esteroides intravitreos.

Pacientes con cirugia de retina previa.

Pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

Pacientes con retinopatia proliferativa.

Pacientes con insuficiencia renal que sean sometidos a terapia de
sustitucion.

Pacientes con ojo unico funcional.

Pacientes con glaucoma de cualquier tipo.

o Criterios de eliminacion.

o

Pacientes dados de baja del Instituto Mexicano del Seguro social.

12



o Pacientes que abandonen el tratamiento.
o Pacientes que presentaran progresion a
proliferativa.

retinopatia diabética

13



9. Descripcion de las variables.

o Variable: Edad

©)

Definicién conceptual: Tiempo transcurrido desde el nacimiento de
un individuo.

Definicidn operacional: La edad registrada en afios al momento de la
primera evaluacion del paciente.

Tipo de variable: universal

Escala de medicion: cuantitativa continua.

o Diabetes Mellitus tipo 2

o

o

Definicién conceptual: Enfermedad metabdlica con tipo de herencia
poligénica caracterizada por insulino-resistencia y deficiencia (no
absoluta) de insulina. Se define por la presencia de de alguna de las
siguientes caracteristicas: a) HbA1C mayor o igual a 6.5%, b)
Glucosa plasmatica en ayunas mayor o igual a 126mg/dl., c)
Glucosa plasmatica mayor o igual a 200 mg/dl a las dos horas en
una curva de tolerancia oral a la glucosa, d)Sintomas clasicos de
hiperglucemia (poliuria, polidipsia y adelgazamiento sin motivo
aparente) o crisis hiperglucemia y glucosa plasmatica casual (al
azar) mayor o igual de 200 mg/dlI.

Definicion operacional: Los pacientes que cuenten con diabetes
mellitus tipo 2 dentro de sus diagndsticos de envio a tercer nivel.

Tipo de variable: cualitativa nominal

o Variable: Retinopatia diabética no proliferativa moderada y severa.

o

Definicién conceptual. RDNP moderada: Microaneurisma asociado a
menos de 20 hemorragias intrarretinianas en cada uno de los 4
cuadrantes, exudados duros, exudados algodonosos,
arrosariamiento venoso en solo un cuadrante. RDNP severa:

Micrioaneurismas asociado a una de las siguientes caracteristicas:

14



©)

Hemorragias intrarretinianas severas en numero mayor de 20 en los
cuatro cuadrantes, arrosariamiento venoso en dos o mas cuadrantes,
anomalias microvasculares intrarretinianas en uno o0 mas
cuadrantes.

Definiciébn conceptual: Evaluacion de los pacientes bajo midriasis
farmacoldgica con oftalmoscopia indirecta buscando la presencia o
no de las caracteristicas de la retinopatia diabética no proliferativa
moderada y grave.

Tipo de variable: dependiente.

o Variable: Edema macular clinicamente significativo.

o

o

Definicién conceptual: Cualquiera de las siguientes caracteristicas: 1)
engrosamiento retiniano a 500 micras o menos del centro de la
macula. 2) Exudados duros a 500 micras o menos del centro de la
macula, si estdan relacionados con engrosamiento retiniano
adyacente o 3) una o varias zonas de engrosamiento retiniano del
tamafno de un disco 6ptico o mayor, teniendo cualquiera de sus
partes a la distancia del diametro de un disco Optico del centro de la
macula.

Definicién operacional: Evaluacién de los pacientes bajo dilatacion
farmacolégica con oftalmoscopia indirecta buscando la presencia o
no de cualquiera de las caracteristicas del edema macular
clinicamente significativo.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

o Variable: Creatinina sérica.

o

o

Definicién conceptual: Compuesto organico generado a partir de la
degradacion de creatina, proviene del metabolismo muscular y se
produce una cantidad proporcional a la masa muscular total.
Definicion operacional: Se determinara la Creatinina sérica mediante
estudio de quimica sanguinea tomando valores de referencia normal
0.50-0.90

Tipo de variable: Cuantitativa continua.
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o Variable: Agudeza visual

O

©)

Definicién conceptual: Cantidad de visidbn que es capaz de percibir
un ojo y discriminar como diferentes dos puntos préximos, en vision
lejana y proxima. Incluye la discriminacion de la luz, discriminacion
espacial, distancia de discriminacion, discriminacion de los
movimientos, discriminacion temporal.

Definicién operacional: Se calculara la agudeza visual mediante el
uso de la cartilla de ETDRS, tomando cada ojo por separado.

Tipo de variable. Cuantitativa continua.

o Variable: Grosor macular

o

o

Definicién conceptual: Grosor de macula central obtenido mediante
OCT.

Definiciébn operacional: Grosor de macula central en pacientes
incluidos en ésta investigacion, al inicio y a los 3 meses de
seguimiento.

Tipo de variable: Dependiente

o Variable: Angiografia con fluoresceina

o

o

Definicién conceptual: Método diagnostico para la visualizacién de
los vasos retinianos, coroides, retina y epitelio pigmentario. Se utiliza
una camara fotografica de fondo de ojo (retinégrafo), un contraste
fluorescente (fluoresceina), y una luz de cobalto.

Definicién operacional: Se evaluara la presencia de fuga capilar focal
o difusa en los pacientes sometidos al estudio mediante
fluorangiografia al inicio del estudio.

Tipo de variable: Dependiente

o Variable: Doxiciclina

o

Definicién conceptual: La Doxiciclina es un derivado y un farmaco
estrechamente relacionado con la Oxitetraciclina, y tiene un espectro
de actividad idéntico. Difiere de la tetraciclina en que se absorbe mas
ampliamente y es mas lipidosoluble, y posee una semivida sérica

mas larga que es independiente del estado renal del enfermo.
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Definicién operacional: Durante el estudio se usaran 50 mg de
Doxiciclina oral vs placebo.

Tipo de variable: Independiente

o Variable: Glucosa central.

©)

o

Definicibn  conceptual: Es Ila medida de concentracion
de glucosa libre en la sangre, suero o plasma sanguineo.

Definicidn operacional: Se tomara en cuenta el nivel de glucosa
central que presenten los pacientes incluidos, al inicio del estudio y
el nivel que presenten en la segunda evaluacion.

Tipo de variable: cuantitativa continua.

o Variable: HgA1c (hemoglobina glucosilada A1c)

o

Definicién conceptual: Es una porcién de la hemoglobina que esta
unida a la glucosa de forma irreversible (enlace covalente). Tiene
una duracion de 120 dias (la vida media de los hematies).

Definicién operacional: Se tomara como la medicion de Hg1Ac al
inicio del estudio de los pacientes incluidos en él, asi como la medida

en la segunda evaluacion a los 6 meses.

o Tipo de variable: cuantitativa continua.

17


http://es.wikipedia.org/wiki/Glucosa
http://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
http://es.wikipedia.org/wiki/Suero_fisiol%C3%B3gico
http://es.wikipedia.org/wiki/Plasma_sangu%C3%ADneo

10.Procedimiento
De los pacientes que acudan a revision oftalmoldgica del servicio de retina del
Centro Médico Nacional La Raza con diagnostico de retinopatia diabética no
proliferativa, posterior a evaluar agudeza visual con cartilla de ETDRS vy realizar
una evaluacion del segmento anterior, se realizara dilatacion farmacolégica con
combinacion de Fenilefrina y Tropicamida.
Se tomaran en cuenta para el estudio los pacientes que cumplan con los criterios
de inclusion hasta completar el tamano de la muestra y el grupo control.
Posteriormente mediante aleatorizaciéon en bloques balanceados se asignaran los
pacientes al grupo tratado y al grupo control. EI periodo de evaluacion de
Doxiciclina vs placebo sera de 3 meses.
A cada paciente incluido para el estudio, se realizara una estatificacion precisa de
la retinopatia diabética (moderada o severa no proliferativa), se evaluara la
presencia o no de EMCS.
Posteriormente se realizara lo siguiente a cada paciente.
e Se indicara toma de muestras sanguineas para medicion de:
o Creatinina sérica.
o Glucosa central
o HgAic.
o Albumina sérica.
e Se indicara la realizacién de los siguientes estudios de gabinete:
o OCT macular.
o Fluorangiografia.
Se evaluaran los resultados de cada paciente tomando registro de los hallazgos
en la hoja de recoleccion de datos 1
Se realizara una evaluacion mensual de los pacientes incluidos en la muestra. Los
pacientes en los que la retinopatia avance a estado proliferativo, seran sometidos
a tratamiento de rescate el cual consistira en fotocoagulacion con laser Argon.
Al término del periodo de evaluacion se hara una nueva revisién clinica, haciendo
un registro de la agudeza visual de cada paciente en cada ojo por separado.

Nuevamente se solicitara pruebas de laboratorio de creatinina sérica, glucosa
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central y HgA1c, albumina al igual que OCT macular. Se tomara registro de los

nuevos hallazgos en la hoja de recoleccion de datos 2.

Como se describe arriba los pacientes se sometieron mensualmente a revisién de
fondo de ojo en busca de datos de progresion que requirieran terapia de rescate
con fotocoagulacion laser. Dos paciente incluidos en el grupo tratado tuvieron que
eliminarse y aplicar laser Argon debido a presencia de neovascularizacion
extrapapilar en uno y presencia de hemovitreo en un ojo en otro paciente. Un
paciente del grupo control presentd hemovitreo por lo que requirié aplicacién de

laser Argdn y fue eliminado del seguimiento.

19



11. Analisis estadistico.
Para las variables cuantitativas continuas se utilizaran promedios como medida de
tendencia central y desviacion estandar como medidas de dispersion. Para
comparar medias entre los grupos estudiados se usara la prueba de t de Student
para muestras no pareadas. Para las variables cualitativas se utilizaran porcentaje

y frecuencias simples.
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12.Consideraciones éticas.
Los procedimientos estan de acuerdo con las normas éticas, el Reglamento de la
ley general de salud en materia de investigacion para la salud y con la declaracion
de Helsinski de 1975 y sus eminencias, asi como los codigos y normas
internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion clinica. Por
otra parte cumple con los principios éticos de investigacion de justicia,
beneficencia y autonomia.
Beneficios: No existen beneficios directos a los participantes en el estudio.
Riesgos: Ya que se trata de un método no establecido de tratamiento, y que la
diabetes mellitus es una enfermedad cronica degenerativa como tal, existe el
riesgo de progresion de la retinopatia hacia estadios mas avanzados, por ello los
pacientes sometidos al estudio seran evaluados estrechamente en busca de datos
clinicos de progresion a retinopatia diabética proliferativa. En tal caso se realizara
tratamiento de rescate con fotocoagulacion laser segun requiera cada paciente.
Balance riesgo- beneficio: el balance es positivo al generar conocimiento. El riesgo

se considera mayor al minimo.
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13.Recursos para el estudio.

Materiales
o Oftalmoscopio indirecto.
o Lupa de 20 dioptras.
o Lampara de en hendidura.
o Colirio combinado de Tropicamida/Fenilefrina.
o Computadora con procesador de texto y acceso a Internet, libreta,
lapiz, papel, hojas de recoleccion de datos, impresora.
Humanos:
o Meédico oftalmélogo adscrito al servicio

o Residente Tesista.

Financieros:

o No se requirié de un financiamiento.
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14. Resultados

La presente Tesis muestra la presentacion de resultados preliminares de este
estudio que esta planeado a 6 meses de seguimiento en su primera etapa, por lo
que la captura de paciente continuara hasta completar la muestra planeada y
realizar el seguimiento de todos los pacientes a 6 meses.

A la fecha se muestran los resultados de 14 pacientes formados en dos grupos
aleatorizados, quedando 10 pacientes en el grupo tratado y 4 en el grupo control
debido a los pacientes que se eliminaron durante el seguimiento, los pacientes
incluidos presentan una media de edad de 60.07 afios (49-74 anos) (tabla 1). En
el grupo sometido a tratamiento se incluyeron hasta la fecha 10 pacientes con una
media de edad de 61.8 afos (52-74 anos). En el grupo control se incluyeron 4

pacientes con una media de edad de 55.75 anos.

20 Media 60,07
Desv.Est. 7,898
N 14

15

10

Frecuencia

0,5

45 50 55 60 65 70 75
C2

Grafica 1. Distribucion de edades del total de pacientes.

Se realizé toma de toma de glucosa central en ayuno a todos los pacientes al
inicio y al final del estudio, instruyéndolos para llevar un apego a la dieta indicada

por el médico de primer nivel de atencion. Se encontrd niveles de glucosa entre
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Glucosa
sérica

69.0 mg/dL hasta 336 mg/dl al inicio del estudio con una media de 143.1 mg/dL de
glucosa. Se trato de un dato aislado atipico de 336 mg/dL como se muestra en la
tabla 2. con una desviacién estandar de 85.1 mg/dL. Los resultados a los tres
meses conservan una media similar de 143.8 mg/dL, rangos de medicion de 80.0
mg/dL a 265 mg/dL con una desviacion estandar de 56.1 mg/dL.

400

350

300

250

200

150

100

Inicio del ectudin 2 meses.

Grafica 2. Muestra la distribucion de los niveles de glucosa encontrados al inicio del estudio y a

los 3 meses del mismo.

Los pacientes del grupo tratado tuvieron un rango de glucosa sérica entre 69.00
mg/dL a 366 mg/dL con una media de 144.30. A los tres meses presentaron una
media de 139.50 con una desviacién estandar de 50.76 en comparacién con la
desviacion estandar de 100.15 al inicio del estudio. El grupo control mostro niveles
de glucosa medios al inicio del estudio de 140.5 mg/dL y a los 3 meses una media
de 154.5 mg/dl. Tabla 3.

24



Histogram (with Normal Curve) of GLUCOSA 1 by Grupo
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Grafica 3. Muestra la distribucion de los niveles de glucosa al inicio del estudio de ambos grupos.

Se avalaron los niveles de fraccion hemoglobina glicosilada A1C al inicio del
estudio. El grupo tratado tuvo una media al inicio de 9.21% (6.34%- 13.36%), y
una media a los 3 meses de 8.05 % (6.06%-11.0%), mostrando una disminucion
de la media de fraccion de hemoglobina glicosilada A1C de 1.16%. El grupo
control tuvo una media de fraccion de hemoglobina glicosilada de 8.14% (7%-
10.76%) con una media a los 3 meses 8.68% (6.02%-13.69%) mostrando un
aumento de la media de 0.54%.

Evaluamos los niveles de albumina sérica en el grupo tratado y grupo control al
inicio y al mes de evolucion encontrando en el primer grupo una media al inicio y a
los 3 meses de 4.24 gr/dL y 4.05 gr/dL, practicamente sin cambios. El grupo
control mostré6 medias de 4.48 gr/dL y 4.42 gr/dL al inicio y a los 3 meses

respectivamente.
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Grafica 4. Muestra a distribucion de los niveles de albumina al inicio y termino del seguimiento

del grupo en tratamiento, asi como la relacién este las medias.
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Grafica 5. Muestra la destruccion de los niveles de albumina en el grupo control al inicio del

estudio y a los 3 meses se seguimiento.



Se avalaron los niveles de Creatinina sérica en los mismos periodos. Se encontro
al inicio del estudio en el grupo tratado una media de 1.24 mg/dL y a los tres
meses 1.21 mg/dL, mostrando practicamente ninguna disminucion, apenas 0.03
mg/dL. En el grupo control hubo una media al inicio del estudio de 0.81mg/dL y a
los tres meses de 0.79 mg/dl, sin encontrarse cambios significativos (0.02 mg/dL).

Tabla 6.

95% IC para la media
4,0

3,5
3,0

2,5

Datos

2,0

1.5

R

Grupo Trado Inicio  Grupo tratado 3 meses Grupo control Inicio  Grupo control 3 meses

Las desviaciones estdndar individuales se utilizaron para calcular los intervalos.

Grafica 6. Muestra la distribucion de intervalos de las medias para el grupo tratado y el grupo

control.

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizo prueba de examen
general de orina en busca de proteinuria. 3 pacientes del grupo tratado mostraron
proteinas en orina al inicio del estudio dos con 25 mg/dL, uno con 5.9 mg/dL. A los
3 meses se revaluaron los pacientes con el mismo examen, el primer paciente se
mantuvo con niveles iguales, en el segundo se reporto negativo para proteinas en

orina y el tercero presento aumento grave de proteinas en orina de 500 mg/dL. Del
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grupo control solo un paciente presento 25 mg/dl de proteinas en orina que

aumentaron a 30 mg/dL a los 3 meses de seguimiento.

A todos los pacientes sometidos al estudio se les evalué la agudeza visual con la

cartila de Bailey-Lovie en la tabla 1 y 2 se resumen los datos encontrados

expresados en LogMAR.

LogMAR OD LogMAR OD LogMAR OD

Inicio Grupo 3 meses inicio Grupo

Tratado Grupo Control
Tratado

1,00 1,0 1,0

2,00 2,0 0,9

0,80 0,5 0,4

0,60 0,8 0,7

0,60 0,6

0,30 0,3

0,30 0,3

0,60 0,3

0,30 0,4

0,22 0,4

LogMAR OD 3
meses Grupo
Control

1,00
0,92
0,40
0,70

LogMAR OS
Inicio Grupo
Tratado

0,8
0,9
0,0
0,9
0,1

1,0
0,5
0,7
0,5
0,5

LogMAR OS
3 meses
Grupo
Tratado
0,8
0,8
0,4
1,0
0,3
1,0
0,3
0,6
0,5
0,5

LosMAR OS LogMAR OS
Inicio Grupo 3 meses
Control Grupo
Control

0,7 1,00

0,6 0,92

0,5 0,40

0,7 0,70

Tabla 1. Agudeza visual no corregida expresada en LogMAR de ambos grupos al inicioy a los 3

meses de seguimiento.

Variable
OD Incio Grupo Tratado

AVNC
AVNC
AVNC
AVNC
AVNC
AVNC
AVNC
AVNC

OD 3 meses

Grupo Tratado

OD Inicio Grupo Control

OD 3 meses

Grupo Control

OS Inicio Grupo Tratado

0S 3 meses
0OS Inicio
0S 3 meses

Grupo Tratado
Grupo Control
Grupo Control

Media
0,672
0,660
0,750
0,755
0,590
0,6200
0,6250
0,6500

Desv.Est.

0,529
0,525
0,265
0,269
0,338
0,2658
0,0957
0,1732

Minimo
0,220
0,300
0,400
0,400
0,000
0,3000
0,5000
0,4000

01
0,300
0,300
0,475
0,475
0,400
0,3750
0,5250
0,4750

Mediana Q03 Méaximo
0,600 0,850 2,000
0,450 0,850 2,000
0,800 0,975 1,000
0,810 0,980 1,000
0,600 0,900 1,000
0,5500 10,8500 11,0000
0,6500 0,7000 0,7000
0,7000 0,7750 0,8000

Tabla 2. Resume la media de AVNC de ambos grupos al inicio y a los 3 meses de seguimiento.

Se encontré para el grupo en tratamiento una media de agudeza visual no

corregida para ojo derecho de 0.67 LogMAR y 0.66 LogMAR al inicio y a los 3

meses con mejoria de apenas 0.01. Para ojo izquierdo se encontré una media de
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0.59 LogMAR al inicio y a los tres meses de 0.62 LogMAR, empeorando la media
de LogMAR. Una diferencia de 0.03 LogMAR.

Para el grupo control el ojo derecho se mantuvo sin cambios en la media de
agudeza visual no corregida (0.75 LogMAR). El ojo izquierdo paso de una media
de agudeza visual no corregida de 0.62 LogMAR a 0.65 LogMAR.

Ademas evaluamos la agudeza visual mejor corregida (AVMC) a los dos grupos.

La tabla 3 resume los datos encontrados.

LogMAR OD LogMAR OD LogMAR OD LogMAR OD 3 LogMAR OS LogMAR OS LosMAR OS LogMAR OS

Inicio Grupo 3 meses inicio Grupo | meses Grupo | Inicio Grupo | 3 meses Inicio Grupo | 3 meses
Tratado Grupo Control Control Tratado Grupo Control Grupo
Tratado Tratado Control
0,92 0,92 1 1 0,4 0,4 0,3 0,22
2 2 0,92 0,92 0,92 0,8 0,6 0,7
0,8 0,5 0 0 0 0,1 0 0
0,6 0,8 0,5 0,5 0,92 1 0,3 0,5
0,5 0,5 0,1 0,22
0,3 0,22 0,6 0,8
0 0 0 0
0,4 0,3 0,6 0,4
0,3 0,4 0,22 0,1
0,22 0,3 0,5 0,3

Tabla 3. Muestra la agudeza visual mejor corregida de ambos grupos al inicio y a los 3 meses de

seguimiento.

La siguiente tabla (4) resume el analisis estadistico de la AVMC de ambos grupos,
se encontré que el grupo tratado tuvo una media de AVMC para el ojo derecho de
0.60 LogMAR al inicio y de 0.59 LogMAR a los 3 meses de seguimiento. Para el
0jo izquierdo una media de AVMC de 0.42 LogMAR al inicio y 0.41 LogMAR a los
3 meses de seguimiento. El grupo control presento una AVMC para el ojo derecho
de 0.60 LogMAR al inicio manteniéndose sin cambios a los 3 meses de
seguimiento. Para el ojo izquierdo se encontr6 una AVMC de 0.30 LogMAR al

inicioy de 0.35 a los 3 meses de seguimiento.
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Variable Media Desv.Est. Minimo Q1 Mediana Q3 Méaximo

AVMC OD Inicio Grupo Tratado 0,604 0,561 0,000 0,280 0,450 0,830 2,000
AVMC OD 3 meses Grupo Tratado 0,594 0,562 0,000 0,280 0,450 0,830 2,000
AVMC OI Inicio Grupo Tratado 0,426 0,344 0,000 0,075 0,450 0,680 0,920
AVMC OI 3 meses Grupo Trata 0,412 0,343 0,000 0,100 0,350 0,800 1,000
AVMV OD Inicio Grupo Control 0,605 0,459 0,000 0,125 0,710 0,980 1,000
AVMC OD 3 meses Grupo Control 0,605 0,459 0,000 0,125 0,710 0,980 1,000
AVMC OI Inicio Grupo Control 0,300 0,245 0,000 0,075 0,300 0,525 0,600
AVMC OI 3 meses Grupo Control 0,355 0,308 0,000 0,055 0,360 0,650 0,700

Tabla 4. Resume la media de AVMC para ambos grupos al inicio y a los 3 meses de seguimiento.

La toma de PIO se realizé en cada revision encontrandose cifras normales en
todos los pacientes, no encontrandose diferencia entre el inicio del estudio y el

seguimiento a 3 meses.

Una parte importante del estudio fue la evaluacion de todos los paciente con
Tomografia de Coherencia Optica (OCT) la cual se realizé al inicio y a los 3 meses
del seguimiento. En la Tabla 5 se resume el analisis estadistico del grosor macular
para ambos grupos al inicio y a los 3 meses de seguimiento. Se realizé6 una suma
del grosor macular central, y grosor de los 4 cuadrantes de los sectores
parafoveal y perifoveolar para obtener los datos. Se encontré en el grupo tratado
una media de grosos macular al inicio del estudio de 318.46 micras y a los 3
meses una media de 322.97 micras en el ojo derecho. Para el ojo izquierdo se
encontré una media de 325.40 micras al inicio y una media de 341.00 micras a los
3 meses. El grupo control presentd una media de grosor macular para el ojo
derecho al inicio de estudio de 298.67 micras y a los 3 meses una media de
322.90 micras. El ojo izquierdo tuvo al inicio una media de 309.78 micras y en la
segunda revision una media de 318.11. Ambos grupos con un aumento de la
media de grosor macular. En la grafica de cajas se muestra la distribucion y las
tendencias de grosor macular al inicio y a los 3 meses para los dos grupos, como
puede observarse ambos presentaron aumento de grosor con muchos valores

atipicos.



Variable Media Desv.Est. Minimo Q1 Mediana Q03 Maximo
OCT OD Inicio Grupo Tratado 318,46 75,09 198,00 271,50 301,50 339,00 578,00
OCT OD 3 meses Grupo Tratado 322,97 74,93 199,00 269,50 309,00 368,50 523,00
OCT OS Inicio Grupo Tratado 325,40 81,71 130,00 282,25 306,50 350,25 614,00
OCT OI 3 meses Grupo Tratado 341,0 95,3 209,0 283,8 315,0 362,3 718,0

OCT OD Inicio Grupo Control 298,67 49,79 207,00 266,25 294,50 323,75 477,00
OCT OD 3 meses Grupo Control 322,9 65,8 228,0 275,3 311,0 346,0 504,0

OCT OS Inicio Grupo Control 309,78 49,59 154,00 283,50 310,00 331,00 431,00
OCT OS 3 meses Grupo Control 318,11 49,55 231,00 284,50 315,00 343,25 477,00

Tabla 5. Muestra el andlisis estadistico del grosor macular al inicio y a los tres meses para los dos

grupos
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Grafica 7. Muestra la distribucion del grosor macular al inicio y a los 3 meses de seguimiento

para los 2 grupos.
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15.Discusion

En el pais no hay ningun estudio parecido al que se esta realizando y del cual
presentamos resultados preliminares. Ingrid U. Scott et al. en el 2014 realizaron la
publicacion de dos articulos con respecto al tema en Wisconsin EEUU. En su
primer trabajo buscaron evaluar la funcion retiniana mediante perimertria de doble
frecuencia que, hipotéticamente, refleja predominantemente la funcion de la retina
interna que es la primera afectada en modelos animales en la progresion de la
retinopatia diabética. En el segundo reporte enfoco su busqueda en el efecto de la
Doxiciclina en la funcion retiniana y progresion, haciendo énfasis en los cambios
anatomicos de la retina durante el seguimiento.

En nuestros criterios de inclusion no se limitd la inclusion de pacientes en ciertos
niveles de fraccion de hemoglobina glicosilada ni agudeza visual. Ingrid U. Scott et
al solo incluyeron pacientes con niveles entre 7% y 11 % de hemoglobina A1C y
con agudeza visual mejor corregida mejor de 20/100 en su primer reporte y mejor
de 20/40 en su segundo reporte. Lo que crea una diferencia en el nivel de
afectacion de la funcion retiniana entre los pacientes de nuestro reporte preliminar.
Nuestro grupo de pacientes en tratamiento presento desde agudeza visual de
20/20 hasta 20/400 y en el grupo control desde 20/20 hasta 20/200. Los niveles de
hemoglobina A1C del grupo tratado fue de 6.34% hasta 13.36% y el grupo control
de 6.02% hasta 13.69%.

Ingrid U Scott et al. encontré una mejoria en la sensibilidad fovelar al evaluar con
perimetria de doble frecuencia a sus pacientes reportando un aumento de
sensibilidad de +1.8 dB en el grupo tratado y una disminucion de la sensibilidad de
-1.9 dB en el grupo control. No encontré cambios anatomicos ni una mejoria de la
agudeza visual significativa. En nuestro estudio buscamos analizar la funcién
retiniana en base a la evaluacién de la agudeza visual no corregida y mejor
corregida, asi como busqueda en cambios anatomicos maculares que demuestren
un influencia en la progresion de la enfermedad. Se tomo en cuenta la funcion
renal evaluando los niveles de Creatinina sérica y proteinuria en examen general
de orina.

Le edad de los pacientes del grupo tratado fue ligeramente mayor que el grupo
control con una diferencia media de 5 afos lo cual no afecta significativamente los
resultados de nuestro estudio. Los niveles de glucosa central se encontraron en
rangos de 69.0 mg/dL hasta 336 mg/dL con una media de 143 mg/dL en el grupo
control lo cual muestra que la mayoria de los pacientes se encontraban con
niveles por arriba de 130 mg/dL se considera la medida de corte para un pacinete
diabético controlado. A los 3 meses la media se mantuvo arriba de 130 mg/dL.
Resultados similares se encontraron en el grupo control. Lo cual muestra que la
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mayoria de los pacientes se encuentran en descontrol metabdlico. Esto se
confirma con la evaluacién de los niveles de Hemoglobina A1C mostrando una
media de 9.21% en el grupo tratado que disminuyé a 8.05% a los 3 meses,
siempre manteniéndose arriba de 7%. De los paciente de este grupo solo dos
mostraron niveles por debajo de 7% al inicio del estudio, aunque aumento a 3 a
los 3 meses de seguimiento. En el grupo control 2 paciente mostraron disminucion
de los niveles de Hemoglobina A1C, aunque el analisis estadistico mostré una
media por arriba de 7% en las dos evaluaciones.

Los niveles de albumina sérica no variaron significativamente tanto en el grupo
tratado como el grupo control, por lo que la parecer no hubo modificaciones con el
uso de Doxiciclina.

En cuanto a los niveles de Creatinina se entré una ligera disminuciéon de los
niveles medios en los dos grupos que no es significativa. El uso de Doxiciclina no
afecto la proteinuria en la mayoria de los pacientes, solo 1 presentd disminucién
de este parametro y uno presento aumento muy significativo en la proteinuria en el
grupo tratado.

La agudeza visual no corregida o mejor correina no presentd mejoria con el uso de
Doxiciclina, hubo una disminucion muy leve de la media de agudeza visual no
corregida y mejor corregida para los dos grupos.

Los niveles de presion intraocular no se modificaron durante el estudio para los
dos grupos.

No se encontraron modificaciones anatémicas favorable con el uso de Doxiciclina
en el grupo tratado, hallazgos que coinciden con Ingrid U. Scott et al. Incluso se
encontré aumento de la media de grosor global de 318.56 micras a 322.97 micras
en el grupo tratado para el ojo derecho y de 325.40 micras a 341 micras para el
ojo izquierdo. Al igual que el grupo control donde hubo un aumento de la media de
grosor macular.
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16.Conclusion.

Con los resultados encontrados hasta el momento podemos concluir de manera
preliminar que el uso de 50 mg de Doxiciclina via oral en paciente diabéticos con
retinopatia no proliferativa moderada y severa no lleva a una mejoria de la funcion
retiniana al ser evaluada unicamente con la agudeza visual no corregida y mejor
aguza visual corregida. No hay diferencias entre el uso de placebo y Doxiciclina en
la mejoria anatdmica del grosor macular, pues en los dos grupos hubo un
aumento de la media de grosor macular global. No hubo alteracién benéfica en los
niveles de Creatinina sérica ni en la excrecién renal de proteinas.

Es importante continuar con este estudio ya que el tiempo de uso de Doxiciclina
ha sido apenas de 3 meses en comparacion con estudios anteriores donde el
seguimiento fue a un afo, ademas de que se busca obtener una muestra de
poblacion mayor que cualquier estudio anterior lo cual llevaria a dilucidar el
beneficio de usar Doxiciclina de manera rutinaria en los paciente diabéticos. Son
necesarios mas estudios que enfoquen la evaluacién de la funcién de la microglia
en la retina humana con el uso de este medicamento o realizar estudios con
mayor sensibilidad donde se puedan encontrar cambios sutiles en la funcion

retiniana.
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17. Anexos

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INGRESO A
@ PROTOCOLO DE INVESTIGACION

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

México D.F a: de del

Esta forma de consentimiento estd disefiada para proveer una confirmacién escrita de la
informacidn otorgada. Se pretende asi informarlo mejor para que usted otorgue o rehuse su
consentimiento para ingresarlo al protocolo de investigacion. El objetivo es determinar los
cambios que hay en la funcidn retiniana y en la progresion de la retinopatia diabética en pacientes
con retinopatia diabética no proliferativa moderada y severa después del uso de 50 mg de
Doxiciclina via oral durante un periodo de 6 meses vs el uso de placebo, el cual sera realizado en la
unidad médica de alta especialidad “Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional La Raza,
la informacion que se obtenga se espera tenga en el futuro un beneficio para comprender mejor la
enfermedad.

Usted es candidato para ingreso a este protocolo de investigacién ya que cuenta con el
diagndstico de Retinopatia diabética no proliferativa y requiere tratamiento.

El riesgo por participar en este estudio es mayor al minimo, los cuales podrian ser: alergia a la
doxiciclina, reduccién de la agudeza visual, avance en la gravedad de la retinopatia diabética, en
cuyo caso, se aplicardn de inmediato las medidas de rescate que incluyen la aplicacion de
tratamiento laser. Si el paciente no aceptara participar en el estudio esta decision 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 informacidon obtenida serd 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.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dr. Javier Santiago Cruz, el cual se puede ser localizado en el teléfono:
23430234, Extensidn 24043 de esta unidad médica hospitalaria.

Director e investigador Responsable: Dr. Noé Rogelio Méndez Martinez, el cual se puede ser
localizado en el teléfono: 23430234, Extensidn 24043 de esta unidad médica hospitalaria.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién
de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la
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Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00
extensién 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Teléfonos de paciente:
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