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RESUMEN

Titulo: Modelo predictivo para identificar curso clinico en pacientes con retinopatia
diabética intervenidos con vitrectomia o fotocoagulacion.

Antecedentes: La retinopatia diabética (RD) es una de las principales
complicaciones a largo plazo de la diabetes mellitus y constituye la tercera causa
de ceguera en el mundo. En paises en desarrollo, la RD ocupa el primer lugar como
causa de ceguera entre personas en edad productiva, por lo que es necesario
identificar factores que permitan al clinico predecir curso clinico.

Objetivo general: Disefar un modelo predictivo del curso clinico en pacientes con
retinopatia diabética sometidos a vitrectomia o fotocoagulacién en la UMAE Hospital
General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza CMN La Raza del IMSS.

Hipotesis: Existe correlacion verdadera entre el resultado visual de pacientes con
retinopatia diabética sometidos a tratamiento y los valores previos de hemoglobina
glicosada y microalbuminuria.

Disefio de Estudio: Retrospectivo, analitico, longitudinal, observacional.

Metodologia: Se revisaran los expedientes de todos los pacientes con diabetes tipo
2 y diagnéstico de retinopatia diabética que fueron atendidos en el Gabinete de
Retina del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del CMN La Raza del
IMSS, en el periodo comprendido posterior a diciembre de 2013 y hasta la
aceptacion del presente protocolo. Se revisara que el expediente incluya
exploracion oftalmolégica con agudeza y capacidad visual, evaluacion
biomicroscopica completa y evaluacion del polo posterior con oftalmoscopio
indirecto: Posteriormente, se determinara el tipo y grado de retinopatia diabética
actual con base en la Escala Final de Gravedad del ETDRS (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study Group) de EE.UU., se registraran variables
sociodemograficas (edad, sexo, talla, peso) y variables clinicas: hemoglobina
glicosada, microalbuminuria,. Se llevara a cabo un analisis de regresién logistica
para estimar la capacidad predictiva de variables clinicas sobre el curso dela RD y
disefiar el modelo que permita anticipar la progresion de la enfermedad.

Palabras clave: hemoglobina glicosada, retinopatia diabética, diabetes mellitus 2,
curso clinico.



I. MARCO TEORICO:

La diabetes mellitus de tipo 2 es un grupo heterogéneo de trastornos metabdlicos
comunes que se caracterizan por grados variables de resistencia a la insulina,
trastorno de la secrecion de insulina y aumento de la produccién de glucosa. (1)

El niumero de personas con diabetes esta aumentando de forma acelerada en todo
el mundo. La prevalencia global de diabetes en el aino 2000 fue estimada en 2.8%
para todos los grupos de edad y se prevé que alcance el 4.4% en el 2030, lo que
significa que el numero total de personas con diabetes aumentara de 171 millones
en 2000 a 366 millones en 2030. Este aumento en la prevalencia de diabetes
también sera resultado del envejecimiento de la poblacion, los cambios en el estilo
de vida con el desarrollo econdmico y las crecientes tasas de obesidad asociada
con disminucion de la actividad fisica (2).

La creciente prevalencia de obesidad en la infancia y la adolescencia también se ha
relacionado con un aumento alarmante en el numero de casos diagnosticados con
diabetes tipo 2 en grupos de edad cada vez mas jovenes. Del mismo modo, a pesar
de la introduccion de estrategias de tratamiento, la diabetes sigue siendo una causa
importante de ceguera legal en personas jovenes, econdmicamente activas en el
mundo occidental, debido a la aparicion de retinopatia diabética (RD), que es la
complicacion microvascular mas comun de la diabetes (3,4).

Por otra parte, el tratamiento de las complicaciones relacionadas con la diabetes
genera una importante carga de enfermedad y altos costos a los sistemas de salud
en los paises. De ahi que con el fin de ofrecer un tratamiento oportuno, es esencial
que los pacientes en situacion de riesgo para el desarrollo de las complicaciones
diabéticas microvasculares sean detectados con oportunidad.

En diversos estudios se ha demostrado que la duracion de la diabetes (5,6,7), la
edad de inicio, el nivel de glucemia (8,9), el nivel de hemoglobina glicosada (Hb
A1c), la hipertensiéon arterial (10), la dislipidemia, el tabaquismo y la
microalbuminuria se relacionan con la retinopatia diabética (11,12), neuropatia y
nefropatia, pero actualmente la relacion de una complicacidon microvascular
diabética con otra no se ha descrito con claridad; por lo cual un sistema de
identificacion de caracteristicas de tipo clinico puede predecir la aparicion de
complicaciones microvasculares diabéticas, favoreciendo la identificacion precoz de
los pacientes en riesgo y, en consecuencia, tener un impacto positivo en la calidad
de vida del paciente, reduciendo la carga econdmica de la diabetes y sus
complicaciones (12).

La presencia de hemoglobina glicosada en pacientes con diabetes es un factor de
riesgo no solo para presentar trastornos renales, sino también para la retinopatia



diabética. La hemoglobina glicosada (HbA1C), se forma a través de la glicacién no
enzimatica de las proteinas, en este caso de la glicacion de la hemoglobina. La
determinacion de hemoglobina glicosada, es uno de los marcadores mas
importantes para diagnostico de diabetes mellitus, y resulta ser un valor predictor
muy valioso para determinar complicaciones microvasculares secundarias a la
diabetes mellitus, como la retinopatia diabética (13). Se ha demostrado que la
prevalencia de diabetes no diagnosticada con las pruebas diagnosticas comunes
siegue siendo alta, la determinaciéon de hemoglobina glicosada es una alternativa
practica para el cribado, ya que se considera mas conveniente y facil para el
paciente, creando un punto de corte de 7% el cual da una alta especificidad 98.2%
para el diagnostico de diabetes mellitus, mientras que una hemoglobina glicosada
mayor a 6.5%, era muy sugestiva de padecer retinopatia diabética (14).

Casi todos los estudios recientes apoyan que la hemoglobina glicosada en un valor
de mas de 6.5%, es un factor de riesgo independiente para la retinopatia diabética
en la diabetes mellitus tipo 2, reportando una asociacion positiva son los siguientes:
en Singapur, C. Sabanayagam et al. encontraron que una Hemoglobina Glicosada
mayor al 7% tenemos un 80 % a padecer retinopatia leve a moderada,
estableciendo un punto de corte entre 6.6 y 7%, y nos dice que valores debajo de
estas cifras puede ser preventivo para la enfermedad retiniana, en Melbourne,
Australia Zhong X Lu et, encontraron que hay un riesgo significativo de padecer
retinopatia diabética en personas con una hemoglobina glicosada mayor a 6.5%
(12,14); Yusuke Tsugawa et, en el hospital San Lucas en Tokio Japon, se analizaron
los datos longitudinales de 19.897 japoneses seguidos durante 3 anos, encontrado
que una HbA1c mayor a 6.5% hay una mayor incidencia de retinopatia diabética
(15), en China se determind que el punto de corte era de 6.7% (16).

Segun el estudio publicado en la revista Diabetes Care del 2009, el control
metabdlico encontramos retinopatia diabética en un 33,8% con HbA1C de 11,7%;
en un 40% con Hemoglobina glicosada de 9,3%. (DCCT) (17).

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) ha sugerido que los niveles de
hemoglobina glicosada de menos de 7% deben ser la meta en todos los pacientes
para prevenir o retrasar el inicio de las complicaciones relacionadas con la diabetes
(18).

La disminucion por debajo de 10% de hemoglobina glicosada, disminuye el 44% del
riesgo de retinopatia diabética; en 153 pacientes sin retinopatia diabética con buen
control metabdlico (hemoglobina glicosada 6,8%) el cambio a retinopatia diabética
fue del 9,8% y en 166 pacientes con pobre control metabdlico (hemoglobina
glicosada 9,4%) en cambio la retinopatia diabética fue del 57%. Segun el United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) de 3.867 pacientes la Hemoglobina
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glicosada menor a 7%, disminuye el riesgo de desarrollar retinopatia diabética en
un 34% (17, 19, 20, 21).

La retinopatia diabética es una complicacion vascular altamente especifica y un
problema que amenaza la vision. La retinopatia diabética se caracteriza por
alteraciones progresivas en la microvasculatura retiniana, que conducen a que la
retina quede sin perfusion, se presente aumento de la permeabilidad vascular y
proliferacion patoldgica intraocular de vasos retinianos. La retinopatia diabética, es
una de las complicaciones microvasculares de la diabetes mas frecuentes. La
hiperglucemia crénica es el factor central de iniciacién para todos los tipos de la
enfermedad microvascular diabética. El dafio que la hiperglucemia produce se limita
a algunos tipos de células. Las células endoteliales desarrollan hiperglucemia
intracelular, ya que no pueden regular negativamente el transporte de glucosa (21).
El rasgo patolégico comun de la enfermedad microvascular diabética es progresivo,
presentando estrechamiento y oclusion vascular eventual de la luz de los capilares,
que posteriormente conducen a la perfusién inadecuada de los tejidos afectados.
En la retina, la diabetes induce la muerte celular programada de las células
ganglionares y de Mdller (22), de pericitos y células endoteliales (23). De acuerdo a
esta fisiopatologia, en la retinopatia diabética existe un amplio espectro de cambios
histopatolégicos y una asociacién caracteristica de signos clinicos de curso
progresivo, pero ninguno de ellos es patognomodnico de la enfermedad. La
asociacion de lesiones clinicas se emplea para establecer niveles de gravedad de
la retinopatia diabética (24).

Se han propuesto numerosas clasificaciones para reflejar la evolucion natural de la
retinopatia diabética segun la gravedad de las diversas lesiones observadas en el
fondo de ojo. En la actualidad la clasificacion mas completa para la evolucion de la
retinopatia diabética es la version final de la escala de gravedad del Early Tratment
Retinopathy Study (ETDRS) (25,26), que se muestra a continuacion:

Sin retinopatia Sin retinopatia diabética oftalmoscépica.

diabética.

Retinopatia diabética - Leve: microaneurismas, hemorragias retinianas leves,
no proliferativa exudados duros, exudados blandos.

(RDNP):

- Moderada: Lesiones mas avanzadas que en la leve, pero
menos que en la regla 4-2-1.

- Grave: Uno cualquiera de la regla 4-2-1.
Microaneurismas/Hemorragias graves en 4 cuadrantes.

Arrosariamiento venoso en al menos 2 cuadrantes.



Anomalias microvasculares intrarretinianas en al menos 1
cuadrante.

- Muy grave: dos cualquiera de la regla 4-2-1.

Retinopatia diabética - Sin Caracteristicas de Alto Riesgo (sin CAR):

oo sl e (KD 1. Neovascularizacion extrapapilar de cualquier extension sin

hemorragia vitrea o prerretiniana.

2. Neovascularizacion de disco de extension inferior a la cuarta
parte del area de disco.

- Con Caracteristicas de Alto Riesgo (con CAR):

1. Neovascularizacion de disco de extension igual o mayor a la
cuarta parte del area papilar.

2. Hemorragia vitrea o prerretiniana con neovascularizacién de
disco de cualquier extension o neovascularizacién extrapapilar
igual o superior a media area de disco.

3. Avanzada:

- Hemorragias de vitreo muy extensas (no permiten valorar
neovasos).

- Desprendimiento de retina macular traccional.
- Glaucoma neovascular.
'hthisis bulbi.

A pesar de la prevalencia y de que los factores de riesgo de la retinopatia diabética
en la diabetes tipo 2 se han investigado extensamente, hay pocos datos que
abordan la cuestion de si la hemoglobina glicosada es un factor de riesgo individual
que determina la progresion de la retinopatia diabética.

En México se realizé un estudio sobre la prevalencia de retinopatia diabética, en
una poblacién encontrando que el 30% fueron diabéticos tipo 1y el 70% tipo 2 (15).
Sin embargo, no se encuentran investigaciones ni datos estadisticos sobre si la
deteccion de hemoglobina glicosada, puede ser un marcador sensible de la
retinopatia diabética temprana en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con lo cual
se lograria una deteccion oportuna de este padecimiento, previniendo
complicaciones y mejorando la calidad de vida de los pacientes. (27)



ll. JUSTIFICACION

La retinopatia diabética es un padecimiento que disminuye en forma importante la
calidad de vida de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, porque en la actualidad
sigue siendo una causa importante de ceguera en todo el mundo. A los 10 afos de
evolucion de diabetes tipo 2, entre el 35% al 40% de los pacientes presentan RD
llegando al 80% a los 20 afios de evolucion de este tipo de diabetes.

Se conoce que existen multiples factores de riesgo asociados al desarrollo de
retinopatia diabética como: la edad de inicio de la diabetes, el nivel de glucemia, el
nivel de hemoglobina glicosada (Hb A1c), la hipertensién arterial, la dislipidemia,
microalbuminuria y el tabaquismo.

Para la practica clinica del médico oftalmdlogo es relevante contar con un modelo
predictivo para identificar el curso clinico en este grupo de pacientes, asi como
conocer la relacién entre los valores de hemoglobina glicosada y microalbuminuria
con los resultados visuales obtenidos posterior a los procedimientos de
fotocoagulacion o vitrectomia de los pacientes diabéticos usuarios de nuestra
unidad.

[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ El oftalmologo puede identificar el resultado visual en pacientes con retinopatia
diabética sometidos a tratamiento en la UMAE CMR a través de un modelo
predictivo, basado en los valores de hemoglobina glicosada y microalbuminuria?

IV. OBJETIVO

General: Disenar un modelo predictivo del curso clinico en pacientes con retinopatia
diabética sometidos a vitrectomia o fotocoagulacion en la UMAE Hospital General
Dr. Gaudencio Gonzalez Garza CMN La Raza del IMSS.

Particulares: Identificar las caracteristicas clinicas de pacientes con retinopatia
diabética que fueron sometidos a procedimiento de vitrectomia posterior o
fotocoagulacion y que muestran una mejoria visual.

Identificar las caracteristicas clinicas de pacientes con retinopatia diabética que son
sometidos a procedimiento de vitrectomia posterior o fotocoagulacion y que
muestran un empeoramiento de la agudeza visual.



V. HIPOTESIS:

Existe correlacién verdadera entre el resultado visual de pacientes con retinopatia
diabética sometidos a tratamiento y los valores previos de hemoglobina glicosada y
microalbuminuria.

VI. MATERIAL Y METODOS.

El estudio se llevara a cabo en el Servicio de Oftalmologia de la UMAE Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza” -
Instituto Mexicano del Seguro Social.

- Disefio del estudio
e Observacional, longitudinal, retrospectivo y analitico.
VIl. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Se presentara el protocolo a la Division de Educacién e Investigacion en Salud de
la UMAE Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS.

Una vez aprobado el protocolo; el investigador asociado realizara la busqueda de
expedientes de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con diagndstico de retinopatia
diabética en el Servicio de Retina del CMN la Raza.

Realizando registro de los expedientes que cuenten con estudio de ingreso
completo asi como examenes de laboratorio completos, realizando registro de la
agudeza visual inicial y final, registro de los hallazgos de la exploracion de segmento
anterior, y de la exploracion del segmento posterior

Con la exploracion oftalmolégica mencionada se determinara el grado de retinopatia
diabética de acuerdo a la escala final de gravedad del ETDRS (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study Group) de EE. UU. (27).

También se registrara a qué tipo de tratamiento fue sometido el paciente.

Una vez obtenidos los resultados, se dividira a la poblacion de estudio en 2 grupos:

1) Pacientes tratados con fotocoagulacion laser.
2) Pacientes tratados con vitrectomia posterior.

Se realizar el analisis de las agudezas visuales iniciales y finales, considerando los
casos con mejoria si presentan por lo menos 4 lineas de diferencia en sentido de
acercarse a logMar de 1. Posteriormente, se hara el analisis estadistico de los datos,
se elaboraran tablas y graficas y se redactara informe final.
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Grupo de estudio:
- Universo de trabajo

Expedientes de pacientes con diabetes mellitus 2 y retinopatia diabética valorados
en la consulta externa de oftalmologia de la UMAE HG CMNR, sometidos a
vitrectomia o fotocoagulacién, posterior a diciembre de 2013.

INFRAESTRUCTURA CON LA QUE CUENTA LA UMAE HG DEL CMN “LA RAZA”

Archivo clinico de la UMAE HG

VIIl. SELECCION DE LA MUESTRA

e Tamaifo de la muestra:

Se realiz6 el calculo de tamafio de muestra haciendo uso de la férmula para la
estimacion de una proporcion en una poblacion infinita:

z?PQ
6‘2
Asumiendo un valor alfa de 0.05 (valor de z=1.96), una proporcién esperada de

microalbuminuria (P) de 35% y una precision del 32%, se obtiene un numero minimo
de 34 sujetos. 3>3639

n =

Por lo cual se incluiran en el estudio 34 expedientes de pacientes con retinopatia
diabética atendidos en la consulta externa del servicio de retina del Hospital General
Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, Centro Médico Nacional “La Raza”, con fecha de
envid a la Unidad posterior a diciembre de 2013.

IX. Criterios de seleccion:
- Criterios de inclusion:

- Expedientes de pacientes de cualquier sexo y edad con diagnostico de
DM2.

- Expedientes de pacientes con diagndstico de retinopatia diabética, con
fecha de envid posterior a diciembre del 2013 y que cuenten con expediente
clinico completo.
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- expedientes de pacientes que cuenten con hemoglobina glucosilada,
microalbuminuria, y agudeza visual inicial y final, operados de vitrectomia o
fotocoagulacion.

- Criterios de exclusion:
- Expedientes de pacientes con DM1.

- Expedientes de pacientes que cursen con otras enfermedades sistémicas
como:

- Hipertension arterial sistémica descontrolada: con tension arterial sistolica
= 140mmHg y tension arterial diastolica = 90 mmHg, al momento de la
exploracion oftalmoldgica.

- Enfermedades conocidas como: coagulopatias, vasculitis, insuficiencia
renal cronica, enfermedades del corazén como insuficiencia cardiaca
congestiva y enfermedades del higado.

- Infeccién sistémica activa, sobrecarga salina o proteica clinicamente
evidente al momento de la exploracion oftalmoldgica.

- Expedientes de pacientes embarazadas.
- Criterios de eliminacion:

- Expedientes incompletos.

X. Descripcién de las variables:
Variable dependiente

Agudeza visual (AV)

Definicién conceptual: representa la capacidad del sistema visual de discriminar o
reconocer correctamente formas u objetos o su orientacion. Se acepta que su valor

es de aproximadamente un minuto de arco.

Dimension:

Anotacién del Minimo Angulo de Resolucion logaritmica (logMAR).
Las escalas de optotipos que presentan una progresion logaritmica (ratio de

progresion 0,1unidades logaritmicas) disponen cinco letras por linea de optotipos y
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la misma separacion entre filas y entre optotipos. De este modo, cada optotipo tiene
asignado un valor de 0,02 unidades logaritmicas (0,02x5=0,1). Por tanto, el
logaritmo del MAR (logMAR) se calcula realizando dicha operacion matematica:
Para AV 20/20 el MAR = 1y el logMAR = log10(1,0) =0

Para AV 20/40 el MAR = 2 y el logMAR = 10g10(2,0) = 0,30

Para AV 20/200 el MAR =10 y el logMAR = 10g10(10) = 1,0

La maxima AV se corresponde con el cero y la minima con la unidad (justo a la
inversa que en la escala decimal). Cuando la AV es mayor que 20/20 el valor del
logMAR es un numero negativo.

Indicador:

Se realiza el registro de la AV de Snellen anotada en el expediente y se realiza la

conversion de la misma a logMAR.

AV ( SNELLEN) MAR
20/10 0.50
20/15 0.75
20/20 1.00
20/25 1.25
20/30 1.50
20/40 2.00
20/50 2.50
20/60 3.00
20/80 4.00
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20/100 5.00
20/120 6.00
20/150 7.50
20/200 10.00
20/400 20.00

Variable cuantitativa de tipo continuo.

Independiente

» Hemoglobina glicosada (A1C).

a. Definicidon conceptual: Determinacion cuantitativa del porcentaje de

hemoglobina que se encuentra irreversiblemente unido a productos
avanzados de la glucosilacion no enzimatica de las proteinas, donde
la molécula de glucosa se une a la valina N-terminal de cada cadena
3 de la hemoglobina. Es un marcador ampliamente utilizado de la
glucemia cronica, refleja el promedio de los niveles de glucosa en un
periodo de tiempo de 2 a 3 meses.

Se recomienda el uso de la prueba de A1C para diagnosticar la
diabetes, con un umbral de 6,5%.

1.

Definicién operacional: Se realizara registro del valor contenido en

la hoja de resultados de laboratorio de la UMAE realizado con el
analizador Roche/Hitachi MODULAR P con el reactivo Tina- quant
Hemoglobin A1c Gen.3

b. Tipo: cuantitativa.

c. Escala: continua

d. Indicador: porcentaje.

= Microalbuminuria.

a. Definicion conceptual. Es una concentracion de albumina en:

e Orina de 24hrs de 30 a 299 mg.
e Orina minutada de 20 a 199 pg/min.
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o o

Sexo.

o o

o

e Muestra de orina ajustada a la creatinina (cociente o indice
albumina/creatinina) de 30 a 299 mg/g o pg/mg.

e Muestra aislada no ajustada a la creatinina de 20 a 199 mg/l o
pg/ml (52, 53)

b. Definicion operacional: Se realizara el calculo de
microalbuminuria en una muestra matinal de orina ajustada a la
creatinina con el cociente albumina/creatinina. Para obtener la
albumina (pg/ml) y creatinina (mg/dL) en orina. Se utilizara el
analizador Roche/Hitachi MODULAR P/MODULAR D, ACN 690, que
emplea los reactivos: hidroxido de sodio 0.20 mol/L, acido picrico
25mmol/L y NaCl al 0.9%. Luego, con ayuda de la calculadora de
funcién renal de la Sociedad Espanola de Nefrologia (Anexo 1), se
obtendra el cociente albumina/creatinina en mg/g y si se encuentra
entre 30 a 199 mg/g se determinara la presencia de microalbuminuria.
Tipo: cualitativa.

Escala: dicotdmica nominal
Indicador: microalbuminuria positiva o negativa.

Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una persona o ciertos
animales o vegetales.

Definicién operacional: Numero de anos y meses registrados en el
expediente.

Tipo: cuantitativa.

Escala: de razon.

Indicador: afos.

Definicién conceptual: Condicion organica, anatomica y fisioldgica que
distingue al macho de la hembra.

Definicién operacional: Condicién de sexo registrado en el expediente.

Tipo: cualitativa
Escala: nominal dicotdmica

Indicador: femenino / masculino.

Tipo de retinopatia diabética.
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a. Definicidn conceptual: La retinopatia diabética es la complicacion
microvascular mas frecuente en la diabetes mellitus cronica. Se divide
en:

- No proliferativa, que representa los primeros estadios clinicos con
microaneurismas, hemorragias intrarretinianas y exudados blandos; al
progresar la retinopatia se producen oclusiones graduales de los
vasos retinianos con areas de mala perfusion e isquemia retiniana
cuyos signos incluyen el aumento de las hemorragias intrarretinianas,
anomalias venosas y anomalias microvasculares intrarretinianas.

- Proliferativa, que representa los estadios clinicos mas graves, se
caracteriza por la aparicion de neovasos en la superficie interna de la
retina, puede aparecer neovascularizacion en la papila o disco éptico
0 en cualquier parte de la retina, es decir, extrapapilar. Los neovasos
sangran con facilidad produciendo hemorragias intravitreas y pueden
presentar fibrosis y contraccion. Las proliferaciones fibrosas producen
membranas epirretinianas, bandas de traccion vitreorretinianas,
desgarros de retina y desprendimiento de retina traccionales o
regmatdgenos. Las caracteristicas de alto riesgo son cuando los
neovasos ocupan mas del 25% del area papilar o se acompafan de
hemorragia vitrea, pues aumenta la probabilidad de pérdida visual
grave (27).

a. Definicidon operacional: Se realizara registro del valor contenido en el
expediente.

b. Tipo: cualitativa.
c. Escala: ordinal.

d. Indicador: Escala de gravedad del Early Tratment Retinopathy
Study (ETDRS)(27):

e Sin retinopatia diabética. Diabetes mellitus sin retinopatia diabética
oftalmoscopica.
¢ Retinopatia diabética no proliferativa (RDNP):
o Leve: microaneurismas, hemorragias retinianas leves, exudados
duros, exudados blandos.
o Moderada: Lesiones mas avanzadas que en la leve, pero menos que
en la regla 4-2-1.
o Grave: Uno cualquiera de la regla 4-2-1.
Microaneurismas/Hemorragias graves en 4 cuadrantes
Arrosariamiento venoso en al menos 2 cuadrantes
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Anomalias microvasculares intrarretinianas en al menos 1
cuadrante
o Muy grave: dos cualquiera de la regla 4-2-1.
e Retinopatia diabética proliferativa (RDP):
- Sin Caracteristicas de Alto Riesgo (sin CAR):
o Neovascularizacidn extrapapilar de cualquier extension sin hemorragia
vitrea o prerretiniana.
o Neovascularizacién de disco de extension inferior a la cuarta parte del
area de disco.
- Con Caracteristicas de Alto Riesgo (con CAR):
o Neovascularizacion de disco de extension igual o mayor a la cuarta
parte del area papilar.
o Hemorragia vitrea o prerretiniana con neovascularizacion de disco de
cualquier extensidén o neovascularizacidén extrapapilar igual o superior
a media area de disco.
- Avanzada:
o Hemorragias de vitreo muy extensas (no permiten valorar neovasos).
o Desprendimiento de retina macular traccional.
o Glaucoma neovascular.
o Phthisis bulbi.

Variable: Fotocoagulacion con laser

Descripcidn conceptual: Aplicacion de disparos de laser diodo verde puro en la
retina

Categoria: cualitativa nominal
Escala: dicotdmica
Unidad de Medicién: presente o ausente

Descripcion operativa: Se califico como presente cuando el paciente recibié una
sesion de laser con disparos en promedio de 200 micras de diametro, 200
microWatts de poder y 0.2 segundos de duracién, con técnica panretiniana de 1000
disparos o técnica macular con diametros menores de 100 micras y poderes por
debajo de 100 micro Watts de poder. La técnica panretiniana por fuera de arcadas
de los vasos temporales y respetando area macular y la técnica macular por dentro
de las arcadas y por dentro del area macular e incluso foveolar.

Variable: Vitrectomia
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Descripcidn conceptual: procedimiento quirurgico en el globo ocular realizado con
equipo de Vitrectomia posterior para realizar corte y succion de gel vitreo asi como
membranectomias, endodiatermia, intercambio de vitreo por solucién salina
balanceada o aceite de silicon o gas expandible en camara vitrea. El procedimiento
se realiza bajo anestesia retro bulbar

Categoria: cualitativa nominal.
Escala: dicotomica.
Unidad de Medicion: presente o ausente

Descripcidon operativa: Se calificé como presente cuando el paciente se sometié a
cirugia bajo anestesia retro bulbar con colocacién de tres trocares a 3 o 4mm del
limbo, utilizando uno de ellos como via de infusidn, otro para endoilumincion y un
tercer para realizar corte y succidon con pieza de mano conectada al equipo de
vitrectomia, sustituyendo el vitreo por solucién salina balanceada, pudiendo realizar
incluso endodiatermia y membranectomias, para finalmente realizar intercambio de
gel vitreo por solucién salina, o aceite de silicon o gas expandible

e Andlisis estadistico.

Se realizd un analisis descriptivo de los datos utilizando frecuencias simples y
porcentajes para variables cualitativas, y promedio y desviacion estandar para las
variables numéricas.

Se calculé la incidencia de mejoria en la agudeza visual entre la primera y la ultima
medicion con Intervalos de Confianza al 95% (IC95%).

Para evaluar la distribucion de las variables entre los grupos de tratamiento
(fotocoagulacién y vitrectomia) y entre los grupos de mejoria en la agudeza visual,
se utilizaron las pruebas t de Student y X2, para variables cuantitativas y cualitativas
respectivamente.

Finalmente para evaluar las variables asociadas a la mejoria en la agudeza visual
se llevo a cabo un analisis multivariado mediante un modelo de regresion logistica
no condicional.

Un valor de p<0.05 fue considerado como estadisticamente significativo.

El analisis se llevd a cabo utilizando el programa estadistico Stata version 13.
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XI. FACTIBILIDAD Y CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio es de curso clinico, asi como de un modelo predictivo. El estudio es
retrospectivo donde se analizara la informacion de pacientes sometidos a
procedimientos invasivos previamente y quienes en su momento firmaron hoja de
consentimiento informado para autorizar su procedimiento quirurgico, nuestro
estudio no tiene un riesgo ya que solo analizara la informacién contenida en los
expedientes de los pacientes.

El desarrollo del estudio se realizara apegandose a los siguientes reglamentos:
- Principios éticos para las investigaciones meédicas en seres humanos.

- Declaracion de Helsinki de la Asociacion médica mundial (Helsinki, Finlandia
1964, ultima enmienda 52 Asamblea general, Edimburgo, Escocia, Octubre
2000). Disposiciones contenidas en el cédigo sanitario en Materia de
Investigacion, acordes a la declaracion de Helsinki y a sus adecuaciones
posteriores(Hong Kong y Tokio)

- Manual de buenas practicas clinicas dentro de la normativa en relacion a la
investigacion en seres humanos de la coordinacion de investigacion en salud.

- Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de investigacion para la
salud, Articulo 17: se considera riesgo minimo

- Guia de la Comisién Etica de la Comisién Nacional de Investigacién del IMSS:
a. Riesgo de investigacion: Riesgo minimo.

b. Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad
en su conjunto: Se ofrecera a los pacientes atencidon de acuerdo a las guias
clinicas oficiales.

c. Confidencialidad: Se garantiza el manejo confidencial de la informacién
obtenida. No se publicaran numeros de expediente ni el nombre de los
pacientes en los resultados de la investigacion.

d. Condiciones en las cuales se solicita el consentimiento: No aplica.

e. Forma de seleccion de los participantes: Muestreo no probabilistico de casos
consecutivos.

Xll. RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS.

Recursos humanos: Investigador principal (Médico oftalmélogo con
subespecialidad en retina), médico residente de oftalmologia.
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Recursos fisicos: Cuestionarios y formatos de registro de la exploracion fisica.
Cartilla de Snellen y de la E invertida, lampara de hendidura, oftalmoscopio indirecto
y lupa de 20 dioptrias. Bascula, material de laboratorio para toma de muestras de
sangre: agujas, jeringas, tubos reactivos y recipientes para recoleccion de orina.
Paquete estadistico programa estadistico Stata versién 13, Microsoft Word y Excel
para recoleccion de datos.

XIV. RESULTADOS

Caracteristicas de acuerdo al grupo de tratamiento

Se incluyeron un total de 38 pacientes con retinopatia diabética, 18 en el grupo de
fotocoagulacion y 20 en el grupo de vitrectomia. Sus caracteristicas generales se
encuentran descritas en la Tabla 1.

El 63.2% de los sujetos fueron mujeres y el 36.8% fueron hombres, el promedio de
edad fue de 56.2 + 7.1 afos. La retinopatia mas frecuente fue la no proliferativa
(71.1%), mientras que la retinopatia no proliferativa se observé en el restante 28.9%
de los sujetos.

El promedio de Hemoglobina glucosilada (Hb1Ac) fue de 84 £ 1.5% y el de
microalbumina fue de 43 + 36.4mg/g. Los promedio de agudeza visual al inicio y al
final fueron de 1.4 £ 0.6 y 1.5 £ 0.9 respectivamente.

No se observaron diferencias en el sexo, edad, tipo de retinopatia, microalbuminuria ni
agudeza visual entre los grupos de fotocoagulacion y vitrectomia; sin embargo, el grupo de
vitrectomia tuvo un promedio mayor de Hb1Ac (8.9 + 1.4 vs 7.9 + 1.4) y un mayor promedio
de agudeza visual final (1.9 £ 1 vs 1.0 £ 0.4), que el grupo de fotocoagulacién (Figuras 1B
y 1E).
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Tabla 1. Caracteristicas de los sujetos con retinopatia diabética atendidos, de acuerdo al
procedimiento (vitrectomia o fotocoagulacion)

Grupo Grupo
Caracteristica Fotocoagulacion Vitrectomia Ambos p
N 18 20 38
Sexo

Masulino 7 (38.9) 7 (35) 14 (36.8)

Femenino 11 (61.1) 13 (65) 24 (63.2) 0.535
Edad, afios 56.3+7 56.1+7.3 56.2 £+ 7.1 0.920
Tipo de Retinopatia Diabética

Proliferativa 11 (61.1) 16 (80) 27 (71.1)

No proliferative 7 (38.9) 4 (20) 11 (28.9) 0.144
Mediciones laboratorio

Hb1Ac, % 79+14 89+14 84+15 0.046*

Microalbumina en orina, mg/g 36.8 £ 354 48.6 + 37.2 43 + 36.4 0.327
Agudeza visual, logMar

Inicial 1.3+0.5 1.6+0.7 1.4+0.6 0.109

Final 1.0+04 19+1 1.5+0.9 0.001*

Los datos se muestran como numero (%) o promedio + desviacion estandar. Valor de p mediante
prueba t de Student o X2. *p<0.05
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Figura 1. Caracteristicas de los sujetos con retinopatia diabética atendidos, de acuerdo al
procedimiento (vitrectomia o fotocoagulacién). A) edad, B) Hemoglobina glucosilada, C)
Microalbumina, D) Agudeza visual inicial y E) agudeza visual final
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Incidencia de Mejoria en la Agudeza Visual

La mitad de los 38 sujetos presentaron mejoria en la agudeza visual (incidencia 50%,
1C95% 33.3%-66.6%) (Figura 2)

Figura 2. Incidencia de mejoria en la agudeza visual en los sujetos tratados con vitrectomia o
fotocoagulacion
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La incidencia de mejoria fue ligeramente mayor en los hombres que en las mujeres
(567.1 vs 45.8), en el grupo de retinopatia no proliferativa en comparacion con la
proliferativa (54.5 vs 48.1) y en el grupo de fotocoagulaciéon en comparacién con la
vitrectomia (61.1% vs 40%), sin ser estas diferencias estadisticamente significativas
(Tabla 2).

Tabla2. Incidencia de mejoria en la Agudeza Visual, de acuerdo a las caracteristicas
de los sujetos con retinopatia diabética atendidos con vitrectomia ofotocoagulacion

Caracteristica n Incidencia RR (IC95%) p
Total 19/38 50.0
Sexo

Femenino 13/24 45.8 1.00

Masulino 6/14 57.1 1.25(0.67-2.34)  0.501

Tipo de Retinopatia Diabética

Proliferativa 14/27 48.1 1.00

No proliferativa 5/11 54.5 1.13(0.58-2.21) 0.721
Tratamiento

Vitrectomia 12/20 40.0 1.00

Fotocoagulacion 718 61.1 1.53 (0.8-2.93) 0.194

Los datos se muestran como numero/total de sujetos. RR: Razdn de riesgos,
IC95%:Intervalo de confianza al 95%. *p<0.05

24



Caracteristicas de acuerdo a la mejoria visual

Al comparar las mediciones clinicas de los sujetos con mejoria y sin mejoria de la
agudeza visual, se observdo que el primer grupo tuvo niveles menores de
hemoglobina glucosilada (7.7 £ 1.2 vs 9.2 + 1.4, p=0.001) y en la agudeza visual
final (ya que fue considerada para formar los grupos de mejoria visual) (Figura 3B).

No se observaron diferencias significativas en la edad, microalbimina, ni valores de
agudeza visual inicial.

Tabla3. Mediciones de acuerdo a la presencia de mejoria en la Agudeza Visual, en los
sujetos con retinopatia diabética atendidos con vitrectomia ofotocoagulacion

Grupo con Grupo sin
Caracteristica Mejoria mejoria Ambos p
Edad, afios 559+7.5 56.5 + 6.8 56.2+7.1 0.822
Mediciones laboratorio
Hb1Ac, % 7.7+1.2 92+1.4 84+15 0.001*

Microalbumina en orina, mg/g 50.4 + 38.8 35.6 + 33.2 43+36.4 0.214
Agudeza visual, logMar
Inicial 1.4+0.6 1.4+0.7 0.7+14 0.853

Final 09+04 2209 09+09 <0.001*

Los datos se muestran como promedio + desviacion estandar. Valor de p mediante prueba t
de Student. *p<0.05
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Figura 3. Caracteristicas de los sujetos con retinopatia diabética atendidos, de acuerdo a la mejoria
en la agudeza visual: A) edad, B) Hemoglobina glucosilada, C) Microalbumina, D) Agudeza visual

inicial y E) agudeza visual final
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Caracteristicas asociadas a la mejoria visual

Finalmente, para evaluar la asociacién entre las diferentes variables y la mejoria visual, se
llevé a cabo un modelo de regression logistica (Tabla 4).

Se encontré una asociacion inversa entre los niveles de hemoglobina glucosilada y la
mejoria en la agudeza visual: una disminucion en dichos niveles se asocié a una mayor
probabilidad de mejoria en la agudeza visual (RRa 0.41, 1C95% 0.2-0.84).

No se observaron asociaciones significativas con el sexo, edad, tipo de retinopatia,
tratamiento empleado ni agudeza visual inicial.

Tabla 4. Caracteristicas asociadas a la mejoria de la agudeza visual

Caracteristica RRa (IC95%) P
Sexo

Femenino 1.00

Masulino 1.1 (0.2-6.16) 0.915
Edad, afos 0.98 (0.88-1.09) 0.717
Tipo de Retinopatia Diabética

Proliferativa 1.00

No proliferative 2.68 (0.25-28.58) 0.415
Mediciones laboratorio

Hb1Ac, % 0.41 (0.2-0.84) 0.015*

Microalbumina en orina, mg/g 1.02 (0.99-1.05) 0.233
Tratamiento

Vitrectomia 1.00

Fotocoagulacion 1.83 (0.33-10.03) 0.486
Agudeza visual inicial, logMar 2.57 (0.58-11.41) 0.214

RRa: Razon de riesgos ajustada mediante modelo de regresion

logistica, IC95%:Intervalo de confianza al 95%. *p<0.05



XV. CONCLUSIONES.

Los hallazgos obtenidos en este estudio muestran que en total se estudiaron
a 38 pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, 18 en el grupo de fotocoagulacién y 20
en el grupo de vitrectomia, 24 de los cuales eran del sexo femenino (63.2%) y 14
del sexo masculino (36.8%). La edad promedio fue de 56.2 afos, con un rango de
los 38 a los 75 afios.

El valor promedio de hemoglobina glucosilada fue de 8.40%, con un rango
de 4.93 a 11.41%. Con lo cual se determiné que 33.33% presentaban un valor < 7%
de HBA1C y 66.66% presentaban un adecuado control de la glucosa en sangre, con
valores mayores al 7% de HBA1C.

El valor encontrado de albumina en una muestra matinal de orina promedio
fue de 43.00 mg, con un rango de 11.32 a 140.36.

De acuerdo a los tipos de retinopatia diabética, no se encontré ningun caso
de RDNP se encontraron 11 casos (28.90), y de los que presentaron RDP en
encontraron 27 casos (71.10).

Los valores encontrados en la agudeza visual mostraron, la incidencia en la
mejoria visual fue mayor en los hombres que en las mujeres (57.1 vs 45.8), en el
grupo de retinopatia no proliferativa en comparacion con la proliferativa (54.5 vs
48.1) y en el grupo de fotocoagulacién en comparacién con la vitrectomia (61.1% vs
40%), sin ser estas diferencias estadisticamente significativas.

Se obtuvo una relacién positiva entre la presencia de microalbuminuria y el
grado de retinopatia diabética, ya que se observd que la mayoria de los pacientes
(72.72 %) tenian retinopatia diabética con caracteristicas de alto riesgo, uno de los
niveles mas severos de la enfermedad. Encontrando una relacién significativa entre
el tipo de retinopatia diabética y la microalbuminuria (p= 0.000).

No se observo ninguna correlacion significativa entre el valor de hemoglobina
glucosilada y el grado de microalbuminuria, ya que los pacientes sin
microalbuminuria presentaron cifras iguales e incluso mayores de hemoglobina
glucosilada, que los pacientes con microalbuminuria positiva (p=0.200).
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XVI. DISCUSION.

La presencia de microalbuminuria y hemoglobina glucosilada son un factor
de riesgo precoz de progresion o aparicion de insuficiencia renal, eventos
cardiovasculares e incluso muerte. Se ha relacionado también la presencia de
microalbuminuria y hemoglobina glucosilada con la retinopatia diabética,
considerandose también factores predictivos para el prondstico visual.

En este estudio también se encontré que el grado de retinopatia diabética
fue mas severo (retinopatia diabética con caracteristicas de alto riesgo) en
pacientes con microalbuminuria positiva que en pacientes con una excrecion normal
de albumina y en pacientes con hemoglobina glucosilada mayor de 7%,
presentando estos peor prondstico visual, pero dada la variabilidad de la excrecién
urinaria de albumina, y los resultados de hemoglobina glucosilada, en este estudio
no podemos afirmar si existe una correlacion positiva entre el grado de
microalbuminuria y la severidad de la retinopatia diabética; puesto que se requiere
de un numero mayor de poblacion y de una confirmacién del nivel de
microalbuminuria en al menos 2 de 3 muestras en el plazo de 3-6 meses.

Por otra parte, el nivel de hemoglobina glucosilada, no demostré diferencias
estadisticamente significativas, en el prondstico visual.
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Xlll. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Junio-

Julio

2016

Agosto
2016

es Febrero- | Febrero- | Abril- Abril-
Marzo Marzo Mayo Mayo
2016 2016 2016
2016
Actividad
Busqueda Proyectado
bibliografica
Realizado
Elaboracion | Proyectado
protocolo
Realizado
Revision por | Proyectado
comité y
., | Realizado
reelaboracion
de protocolo
Recoleccién | Proyectado
de datos
Realizado
Andlisis  de | Proyectado
datos y
» Realizado
elaboracion
de tesis
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ANEXO 1: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS. (ANVERSO)

” INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ HOSPITAL GENERAL “ DR. GAUDENCIO GONZALEZ
IMSS GARZA*
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
(Dar formato)

ESTUDIO: Prevalencia de microalbuminuria en pacientes con retinopatia
diabética y Diabetes Mellitus tipo 2.

Nombre:

Afiliacion:

Edad:

Sexo:

Talla:

Peso:

Diabetes Mellitus 2

Edad de inicio:

Duracion:

Estudios de laboratorio:

Hemoglobina glicosada:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS. (REVERSO)

Exploracién oftalmoldgica:

Agudeza visual ojo derecho.

Agudeza visual ojo izquierdo.

Biomicroscopia ojo derecho.

Biomicroscopia ojo izquierdo.

Resultado de oftalmoscopia indirecta:
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Retinopatia diabética no proliferative

Leve

Moderada

Severa

Muy severa

Retinopatia diabética proliferativa

Sin caracteristicas de alto riesgo (sin CAR)

Con caracteristicas de alto riesgo (con CAR)

Avanzada
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