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RESUMEN

Antecedentes: La retinopatia diabética (RD) es una de las complicaciones
microvasculares mas importantes a nivel ocular y el polimorfismo insercion/deleciéon
(I/D) del gen de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) ha sido el principal
gen que predispone al desarrollo de la RD.

Objetivo: Determinar si el polimorfismo I/D del gen que codifica a la ECA esta
relacionado con la presencia de la RD e identificar el alelo con mayor riesgo.
Métodos: Se estudiaron 56 pacientes con RD y 72 sujetos sin RD como grupo
control. Se realizé medicion metabdlica y antropolégica a los participantes. Se
obtuvo DNA de sangre completa. La identificacion del polimorfismo del gen ECA se
llevé a cabo por amplificacion de la regién polimorfica del gen, con la técnica de
PCR, utilizando oligonucleotidos especificos. El andlisis comparativo de la
frecuencia alélica y genotipica se realizé con la prueba exacta de Fisher y se calculo
la razén de momios (GraphPadPrism v5.0)

Resultados: Se estudiaron 75 sujetos control y 79 pacientes con retinopatia
diabética (RD). Los resultados de la medicibn metabdlica fueron significativamente
mayores en pacientes. Con respecto al gen ECA, el genotipo I/l resultd ser mas
frecuente en los pacientes (43%) con una p de 0.0123 y al determinar el OR se
encuentrd con un riesgo de 3.22 veces mas de presentar RD en los pacientes con
RD y genaotipo I/I.

La frecuencia del alelo | en pacientes fue del 67% y en controles de 56% sin
embargo al realizar el analisis alélico no existe diferencia significativa entre ambos
grupos (p = 0.073).

Conclusiones: Se observo una mayor frecuencia del genotipo I/l en pacientes con
RD, de igual forma, el alelo | fue mayor en pacientes que en controles, estos
resultados sugieren que el genotipo I/l en pacientes con DM2 puede ser propuesto
como factor de riesgo para desarrollar RD. Se sugieren mas estudios que

comprueben estos resultados.




INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es el principal problema de salud publica con una
carga econdmica significativa en todo el mundo. De 1990 a 2010, la retinopatia
diabética (RD) se clasific6 como la quinta causa mas aceptada de ceguera
prevenible y discapacidad visual de moderada a grave.(1) Se estima que habra 552
millones de personas con diabetes hasta 2030. Los pacientes con DM tienen
susceptibilidad a desarrollar complicaciones microvasculares como retinopatia,
neuropatia y complicaciones macrovasculares de enfermedad cardiovascular,

accidente cerebrovascular y enfermedad arterial periférica.(2)
RETINOPATIA DIABETICA

La RD es una de las complicaciones microvasculares de la DM que ocurre
tanto en la DM tipo 1 como en la tipo 2 (DM1 y DM2). Estudios epidemioldgicos
indican que casi todos los pacientes con DM1 y aproximadamente el 60% de los
pacientes con DM2 desarrollardn esta complicacion dentro de las primeras dos
décadas de inicio de la enfermedad.(3,4) La dislipidemia, la nefropatia diabética, la
hipertension y la hiperglucemia son factores de riesgo bien conocidos para la RD,
se ha demostrado que el control glucémico y presion arterial previene el desarrollo
y la progresion de la retinopatia diabética.(5) La RD puede comenzar a desarrollarse
varios afios antes de que se diagnostique clinicamente la DM2.(6) Hay pacientes
diabéticos con RD que a pesar de la corta duracion de la diabetes y/o el perfecto
control glucémico, desarrollan esta complicacidon; en cambio existen pacientes
diabéticos que no desarrollan RD frente a la diabetes de larga evolucion y/o la
hiperglucemia a largo plazo.(7) Por lo tanto, el factor genético puede explicar
algunas de las variaciones en la progresion de la RD. En un estudio con gemelos

monocigotos con DM2 muestran una concordancia sustancial para el desarrollo de




la RD, lo que sugiere que los factores genéticos pueden tener un papel en la RD.

(8)

La RD es la complicacién microvascular diabética mas comuan, una de las
mas graves y es la principal causa de ceguera en adultos laboralmente activos.(9)
Se caracteriza por inflamacion, leucostasis y microangiopatia, hiperglucemia,
engrosamiento de la membrana basal que acompafia a la pérdida de pericitos,
microaneurismas, disfuncion de la célula endotelial, infartos microvasculares y
neovascularizacion, que eventualmente puede conducir a la pérdida de vision
debido a hemorragias y desprendimiento de la retina. Clinicamente, la RD se
manifiesta como una afeccion no proliferativa leve con permeabilidad vascular
aumentada, que progresa a RD no proliferativa moderaday grave (RDNP) con cierre
vascular que luego avanza a RD proliferativa (RDP), donde se forman nuevos vasos
sanguineos en la retina y la parte posterior de la superficie del vitreo. El edema
macular, el engrosamiento de la retina por las fugas hematicas de los vasos
sanguineos, pueden desarrollarse en todas las etapas de la retinopatia. Estas

condiciones finalmente conducen a una pérdida de vision irreversible. (10)

FISIOPATOLOGIA

La visién tradicional de la fisiopatologia de la RD es que el dafio en la
microcirculacion se debe a la larga duracién de la enfermedad. Sin embargo,
estudios recientes indican que las lesiones en las células neuronales y gliales
pueden aparecer temprano en el desarrollo de RD. Por lo tanto, los primeros afios
de DM son los més apropiados para la introduccion de intervenciones terapéuticas
efectivas para prevenir cambios irreversibles en el ojo. El tratamiento RD incluye un
mayor control metabdlico, terapia con laser, enfoques farmacologicos (terapias
antiangiogénicas y antiinflamatorias, vitredlisis enzimatica e inyecciones

intravitreas) y cirugia. (11)




La RD se ha asociado a diversos factores, entre ellos, el aumento en la
secrecion del Factor de Crecimiento Vascular Endotelial (VEGF, por sus siglas en
inglés), la produccién de productos finales de glicacion avanzada, estrés oxidativo
y recientemente, se ha encontrado evidencia que sugiere que existe una relacion
entre RD y polimorfismos de genes de varios componentes del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAAS) que pueden alterar potencialmente la
susceptibilidad a RD en diabetes y la posible conexion de la RD con el sistema de

factores pro-angiogénicos. (12)

EJE RAAS Y COMPLICACIONES DE DIABETES MELLITUS:

El RAAS consiste en renina, angiotensinégeno (AGT), enzima convertidora
de angiotensina (ECA), enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA 2),
Angiotensina Il (Ang Il) receptor de angiotensina Il tipo 1 (AT1R), receptor de

angiotensina Il tipo 2 (AT2R) y aldosterona.(13)

La activacién del RAAS y la produccion aumentada de Ang Il tiene un efecto
inhibitorio sobre la via de transduccién de sefales de insulina. El Ang Il afecta la
homeostasis de la glucosa y esta involucrado en la patogénesis de la DM a través
de la inhibicion de la transduccion de la sefial de insulina, la reducciéon de la
absorcién de glucosa, la resistencia a la insulina y la destruccion de las células beta
del pancreas al inducir el estrés oxidativo-(14). ElI Ang Il previene la fosforilacién del
sustrato receptor 1 de insulina (IRS-1) con la posterior disminucién de la
fosfatidilinositol 3 quinasa y también reduce la absorcidén de glucosa a través de
GLUT4 que resulta en resistencia a la insulina. Ademas, Ang Il aumenta las
especies reactivas de oxigeno, lo que conduce a dafar las células 8 pancreaticas y
puede afectar indirectamente la secrecion de insulina del pancreas a través de la
vasoconstriccion y la reduccion del flujo sanguineo de los islotes. La exposicion
cronica a altos niveles de glucosa y grasa induce estrés oxidativo, inflamacion y
apoptosis con la participacion de Ang Il a través de AT1R en las células (3 del

pancreas. Todos estos efectos resultan en el desarrollo de DM.(15) En estudios con




animales, la infusién crénica de Ang Il aumenta la produccion de superéxido a través
de la NADH / NADPH oxidasa.(16)

El otro componente del RAAS, la aldosterona, disminuye la secrecidén de
insulina de las células B en un mecanismo que implica estrés oxidativo. La
disminucion de la produccion de Ang Il y aldosterona o la inhibicibn de ambos
receptores de AT1R y mineralocorticoides han mejorado la sensibilidad a la insulina
tanto en estudios in vivo como in vitro.(17) Se ha demostrado que la inhibicién de
RAAS por los inhibidores de la ECA (ECA 1) o los blogqueadores de AT1R previene
los efectos adversos de Ang Il en el metabolismo de la glucosa y la resistencia a la
insulina y reduce la incidencia de DM2 de nueva aparicion en individuos con
hipertension y ECV. EIl papel de RAAS en la patogénesis de la resistencia a la
insulina en la DM2 se ha demostrado en estudios de ensayos clinicos que utilizan
blogueadores de los receptores ECA | o Ang Il (ARB). En pacientes con DM2, se
han demostrado los efectos beneficiosos de ECA | o ARB en las vias metabdlicas,

la enfermedad renal cronica y cardiovascular.(18)

MECANISMOS DE DANO RETINIANO POR LA ECA

Los blogueadores RAAS previenen la resistencia a la insulina en algunos,
pero no en todos los pacientes con DM2, lo que indica variabilidad interindividual.
Los niveles mas altos de actividad de la renina y la actividad de la ECA durante el
curso de la diabetes provocan un exceso de angiotensina Il en el ojo, arteriolas
retinianas anormalmente restringidas, presion sanguinea intravascular local
elevada, flujo sanguineo retiniano reducido, mayor permeabilidad de los vasos
sanguineos retinianos, neovascularizaciéon ocular y elevar la presion arterial
intravascular local para acelerar el desarrollo de retinopatia.(19) Ademas, el mayor
nivel de ECA en pacientes con retinopatia proliferativa indica un papel potencial de
la ECA en el dafio vascular retiniano para la RD. Los niveles de ECA estan bajo
control genético y el polimorfismo del gen ECA puede contribuir a la variabilidad de

los niveles plasmaticos de ECA, como lo demuestra el hallazgo de que la




homocigosidad para el alelo D estd fuertemente relacionada con las
concentraciones plasméaticas mas altas. La ECA parece estar involucrada en la
promocién de la transicion epitelial-mesenquimatosa (EMT) de las células en el
proceso de fibrosis organica a través de la induccién de las isoformas 1y 2 del factor
de crecimiento transformante-beta (TGF-beta).(20) La EMT relacionada con TGF-
beta-relacionada, también es comun a los trastornos oculares fibroticos, los mas

destacados son la vitreoretinopatia proliferativa (PVR).(21)

GEN DE LA ECA

El gen ECA localizado en el cromosoma 17923 comprende 26 exones y 25
intrones.(22) El polimorfismo de insercién/delecion del intron 16 del gen ECA
representa aproximadamente la mitad de la variacion fenotipica en los niveles de
ECA en plasma.(23) Se conocen mas de 160 polimorfismos para el gen ECA de que

la mayoria de ellos son polimorfismos de un solo nucleétido.

El polimorfismo mas estudiado de ECA es un polimorfismo I/D (rs1799752)
gue consta de 287 pb dentro del intrén 16.(24) Este polimorfismo fue descrito por
primera vez por Rigat et al (23)y su presencia esta asociada con una mayor actividad
de ECA en plasma. Se cree que el polimorfismo ECA | / D juega un papel importante
en la patogénesis de los trastornos vasculares.(25) La presencia del alelo D se
asocia con la actividad de ECA mas alta en comparacion con la presencia del alelo
| asociado a una actividad de ECA mas baja.(26) Este polimorfismo contribuye a la
patogénesis de la DM y sus complicaciones. El polimorfismo del gen ECA no parece
alterar la susceptibilidad a la RD en la diabetes tipo 1.(10) El genotipo ECA DD se
ha asociado con una respuesta mas baja a la insulina en una prueba oral de
tolerancia a la glucosa en pacientes con DM2.(27) El gen ECA ha sido el principal
gen candidato probable que predispone al desarrollo de la retinopatia diabética.(28)
Durante décadas, varios estudios han informado sobre la relacién entre ECA,
polimorfismos del gen AGT y DR, (29)(30) sin embargo, las conclusiones siguen

siendo inconsistentes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La retinopatia diabética es la complicacion mas comun en pacientes con de
la diabetes mellitus y es una de las complicaciones microvasculares mas dafinas
en estos pacientes, sigue siendo una causa importante de morbilidad visual entre
los paises desarrollados y subdesarrollados. En la literatura se encuentran multiples
estudios que evidencian la relacién etiopatogénica entre la ECA y la retinopatia
diabética, sin embargo, los estudios relacionados con el polimorfismo de la ECA I/D
(rs1799752) son escasos Y los reportes no son concluyentes sobre la relacion con
la RD.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Esté relacionado el polimorfismo I/D (rs1799752) del gen que codifica a la

enzima convertidora de angiotensina con la presencia de retinopatia diabética?

HIPOTESIS

Existe una relacién clinica comprobable entre el polimorfismo I/D (rs1799752)

del gen ECAy el estadio de la retinopatia diabética.

JUSTIFICACION

El polimorfismo delecion/insercion del gen ECA ha sido el principal gen

candidato probable que predispone al desarrollo de la retinopatia diabética, sin
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embargo, existe poca evidencia que corrobore estos resultados, aunque esta
demostrada la participacion de la ECA en la etiopatogenia del padecimiento. Dado
el alto volumen de atencion a pacientes con complicaciones de retinopatia diabética
y la alta prevalencia de la misma, es necesario determinar de forma objetiva la
influencia de la ECA para su posterior aplicacion en tratamientos para este grupo

de pacientes.

OBJETIVO GENERAL

Determinar si el polimorfismo delecién/insercion del gen que codifica ala ECA

esta relacionado con la presencia de la RD e identificar el alelo con mayor riesgo.

OBJETIVOS PARTICULARES

= Mostrar las variables antropolégicas de los pacientes

= Describir las mediciones metabolicas de los pacientes

= Determinar la agudeza visual en ambos grupos

= Identificar el genotipo mas frecuente en ambos grupos y determinar el

riesgo de padecer RD
MATERIAL Y METODOS
Estudio de casos y controles. Prospectivo, descriptivo, comparativo y transversal
Se calcul6 el tamafio de muestra por muestreo no probabilistico

Grupo control formado por 75 sujetos y grupo de estudio por 79 pacientes.

GRUPO DE ESTUDIO

Criterios de inclusién:

12




= Pacientes con DM2 por mas de 5 afios del diagnéstico (criterios de la
American Diabetes Association)

= RD en cualquier estadio segun la American Academy of Ophthalmology
2007.

Criterios de exclusion

= Pacientes en tratamiento con inhibidores de la ECA y/o aplicacion de
cualquier antiangiogénico intravitreo.

= No aceptar participar y/o no firmar el consentimiento informado

= Pacientes que no cumplieron con la toma de muestra de sangre.

GRUPO CONTROL
Criterios de inclusion:
= Sujetos sin diagnéstico de DM1/2
= Sin diagnéstico de hipertensién arterial sistémica

= Sin enfermedad ocular microangiopatica.

Criterios de exclusion

= Sujetos diagnosticados con hipertension arterial sistémica y/o DM1 o0 DM2
durante el estudio.

= Antecedente de cancer de cualquier tipo.

= Sujetos con antecedente de infarto agudo al miocardio.

= Enfermedad ocular de etiologia microangiopatica, retinopatia independiente
de la diabética.

= No aceptar el consentimiento informado

= Sujetos Pacientes que no cumplieron con la toma de muestra de sangre.

El protocolo se sometio y fue aprobado por el comité de Etica y cumple con los

lineamientos de la declaracion de Helsinki.

Todos los participantes aceptaron participar y firmaron una carta de consentimiento

informado.
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METODOLOGIA

Se obtuvé una muestra de sangre completa, utilizando EDTA como anticoagulante
y se procedio a la extraccion de DNA utilizando el kit QlAamp mini kit® (Qiagen)

siguiendo las instrucciones del fabricante.

Se realiz6 la PCR para la amplificacion de los fragmentos requeridos, la mezcla de
reaccion se compone de HotStarTag Master MixPolimerase (QIAGEN Sciences.
Maryland, USA), (con 2.5 U de Taq polimerasa, 1.5 nM de Mg2Cl, 200uM de cada
dNTP, 1X del buffer de reaccion), 5.8 ml de agua, 0.3uL de los oligonucleoétidos
(tabla 1), 2 L de DNA (5 a 20ng).

Tabla 1. Oligonucleoétidos utilizados para la amplificacion del fragmento del gen
XRCCL1.

Polimorfismo Oligonucledtidos Tamafio
Insercion/ 5'CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT3' Alelo D 190pb 67.9
delecion 5'GACGTGGCCATCACATTCGTCAGAT3"  Alelo | 490pb

La amplificacion de los fragmentos de DNA se realiz6 utilizando el siguiente
programa: 95°C/10 min, y 38 ciclos a 95°C/1 min, Tm(67.9)/1 min, 72°C/1 min y
finalmente un ciclo de extensién a 72°C/10min. La reaccion se realizé en un
termociclador AXYGEN MAXYGENE PCR System 2400 (Perkin EImer Co. Norwalk,
Connecticut).

Los productos de PCR se analizaran por electroforesis en gel de agarosa al
1.5% a 90V durante 40 minutos usando como marcador de peso molecular el
TrackltTM 100bp DNA Ladder (Invitrogen, L.T.), Gel RedNucleicAcidStain™ de

Biotium como agente intercalante, se revelard y fotodocumentara bajo luz
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ultravioleta utilizando el transilumidador de UVP BioLite™ MultiSpectralSource con

el programa LaunchVision Works LS (Figura 1).

200pb
100pb

Figura 1. Electroforésis en gel de agarosa

Las valoraciones clinicas y de laboratorio, estudiadas en este protocolo, se enlistan

en latabla 2

Tabla 2. Variables estudiadas

Variable Tipo de Nivel de Unidad de expresion
variable medicion

Edad Cuantitativa  Contintia Afos

Género Cualitativa Nominal Femenino / Masculino

indice de masa corporal Cuantitativa Continuo Metros cuadrados (m2)

Categoria de peso Cualitativa ~ Nominal Bajo peso, normal,
sobrepeso, obesidad 1,
obesidad 2

Peso Cuantitativa ContinGa kilogramos

Talla Cuantitativa  Contintia metros

Ojo afectado Cualitativa ~ Nominal Izquierdo / Derecho/
Ambos

Retinopatia diabética Cualitativa  Nominal Segun ETDRS

Glucosa plasmaética en Cuantitativa ContinGa mg/dL

ayuno

Urea Cuantitativa ContinGa mg/dL

Creatinina Cuantitativa ContinGa mg/dL

Acido Urico Cuantitativa Continta mg/dL

Colesterol Cuantitativa ContinGa mg/dL

Triglicéridos Cuantitativa ContinGa mg/dL

Leucocitos Cuantitativa  ContinGa mg/dL

Hemoglobina glucosilada Cuantitativa ContinGa % nivel

15




Historia familiar de Cualitativa Nominal Si/ No

diabetes

Familiar afectado con DM  Cuantitativa Nominal Ninguno / Madre / Padre /
Ambos

Duracion de la diabetes Cuantitativa Continua Afios

Historia de enfermedad Cualitativa Nominal SI/NO

coronariay

complicaciones

Habito tabaquico Cualitativa  Nominal SI/NO

Afos de tabaquismo Cuantitativa ContinGa Afios

Agudeza visual Cuantitativa Continua Valorada por cartilla de
Sellen a 20 pies

Presién intraocular Cuantitativa Continua Tonometria/ Goldman

Presion arterial Cualitativa Contindia Sistélica / diastoélica

Frecuencia cardiaca Cuantitativa Continla Latidos por minuto

Uso de medicamentos Cualitativa Nominal Medicamento
administrado

ANALISIS ESTADISTICO

e Se realiz6 estadistica descriptiva utilizando medidas de tendencia central,
antes de realizar los andlisis comparativos, se utiliz6 la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para determinar el comportamiento de los datos, para
comparar datos demograficos entre grupos, se realizarén las pruebas
adecuadas para datos paramétricos y no paramétricos, la comparacion de la
frecuencia alélica y frecuencia genotipica entre grupos se realizdé con Chi2.
Se tomo6 como diferencia significativa un valor de p < 0.05 y se calculd la
razén de momios (OR). El software utilizado para el analisis fue el GraphPad
Prism V5.0.

RECURSOS FINANCIEROS
e El estudio se realizo utilizando los recursos econdmicos, infraestructura, y

mobiliario de la Fundacion Hospital Nuestra Sefiora de la Luz, .A.P.
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FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO
e Esun proyecto plausible, se cuenta con el equipo y reactivos necesarios para
realizarlo de forma efectiva. Fue posible alcanzar la meta trazada, la

existencia de los recursos facilitd alcanzarla en los tiempos preestablecidos.

BIOSEGURIDAD
e Las valoraciones clinicas y de laboratorio realizados en el estudio son de
caracter no invasivo por lo que no representan ningun riesgo para los
participantes. A excepcion de la flebotomia, en este caso, se siguieron los

protocolos adecuados y la observancia de las normas.

RESULTADOS

Se estudiaron 75 sujetos control y 79 pacientes con retinopatia diabética (RD). En
el grupo control se incluyeron pacientes con diagnéstico de catarata (45), pterigion

(8), queratocono (1), patologia palpebral (11), distrofia corneal (1) y lesion palpebral

9).

En la figura 2 se muestra la distribucion de sexo en ambos grupos y se observa una

distribucion muy homogénea entre pacientes y controles (p= 0.20; Chi cuadrada)
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SEXO
mFEMENINO OMASCULINO

CONTROL ESTUDIO

Figura 2. Distribucién por sexo en los grupos de casos y controles

En cuanto a la medicion antropometrica (tabla 3) se encontro que la edad en el
grupo control tuvo una media de 56.78 afnos (DE + 17.04 afios), mientras que en

grupo estudio fue de 57.66 afios (DE + 13.24) siendo ambos grupos comparables.

Tabla 2. Medicion antropométrica

CONTROL ESTUDIO p value
Peso 69.88 kg + 15.98 69.54 kg  14.48 0.3978
Talla 1.60 m £ 0.09 1.586 m £ 0.08 0.2444
IMC 2713 £4.95 27.66 £5.74 0.7955

La media del peso en los controles fue de 69.88 kilogramos (kg) (DE + 15.98 kg),
mientras que en los casos fue muy similar, 69.54 kg (DE + 14.48). La talla fue
medida en metros (m) y tuvo una media en los controles de 1.60 m (DE + 0.093) y
en casos fue de 1.586 m (DE + 0.084 m). Sin embargo no existe diferencia

significativa entre ambos grupos. La media del indice de masa corporal en controles
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fue de 27.13 km/m2 (DE % 4.955 km/m2) y en casos tuvo una media de 27.66 kg/m2
(DE +5.748).

En cuanto a la medicién metabdlica que se llevo acabo mediante exploracién fisica
y toma de muestra de sangre completa y su procesamiento, se recabaron los datos
mostrados en la Tabla 4. Como era de esperarse se encontré la glucosa plasmética
mas elevada en los casos (181.7 mg/dl £ 79.11), mientras que en controles fue de
106mg/dl (DE £ 12.52), lo cual segun la American Diabetes Association 2021 se
encuentra en categoria de prediabetes. 5 sujetos fueron excluidos por presentar

glucosa en ayunas >110 mg/dI.

Debido al componente metabdlico y al consecuente dafio retiniano y lo esperado en
el rifidn, se calculd la Tasa de filtracion glomerular en los casos, y se obtuvo un
resultado de 46.98 ml/min/1.73m?, lo cual corresponde a enfermedad renal crénica
estadio IllA segun las pautas de la Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO)

El resto de la medicidn biométrica se observé mas elevada en el grupo de pacientes,

con una diferencia estadisticamente significativa en todos parametros metabolicos

(p <0.05), excepto las cifras de colesterol total.
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Tabla 3. Medicibn metabdlica

Control Estudio p value
Glucosa 106.4 mg/dl £ 12.51 181.7 mg/dl £79.11 <0.0001*
vrea 33.38 mg/dl 1045 | 59.56 mg/d| + 32.54 =0.0001
Creatinina 0.93 mg/dl £ 0.72 1.69 mg/dl £1.97 <0.0001*
Acido urico 6.53 mg/dl £1.89 0.0349*

5.95 mg/dl #1.63
Colesterol 198.4 mg/dl £ 42.13 0.5581
194.6 mg/dl £ 40.51

Triglicéridos 165.7 mg/dl £ 98.02 218.4mg/dl % 155.2 0.0054*
Sistdlica * 125.5mmHg %£15.14 136.2 £ 25.44 0.0001*
Diastdlica * 77.30mmHg £ 7.94 80.88 £ 11.93 0.0353*
Frecuencia 70.00 Ipm £ 11.17 77.06 Ipm £12.64 0.0004*
cardiaca

La agudeza visual mejor corregida (AVMC) fue mas baja en el ojo derecho (1.884

Logmar) y en el ojo izquierdo de los controles (1.157 Logmar). Respecto al ojo

afectado por RD, se encontré que en el 94.4% de los casos tuvieron una afectacion

bilateral, mientras que solo el 53.7% de los controles tuvieron afectacion bilateral.

en los pacientes estudio y se mostré mejor en el ojo izquierdo en los controles.

Figura 3

20




Agudeza visual mejor corregida Lateralidad de ojo afectado

oJo
AFECTADO

AV M c mlzguierde EDerecho OAmbos

53.7 94 4

1.884 oD

157 [ —

CONTROL ESTUDIO

0.9753 I

CONTROL ESTUDIO

Figura 3. Agudeza visual mejor corregida en LogMar y porcentaje de lateralidad
de ojo afectado

Al ser una patologia sistémica ambos ojos fueron afectados en el 94.4% de los
casos, y tuvieron afeccion bilateral el 53.7% de los controles, lo cual denota que al
buscar atencion oftalmoldgica la mayoria se encuentran ya con dafio retiniano
importante y en necesidad de tratamiento oftalmoldgico y de sustitucion renal con

prontitud.

Se tomo la presion intraocular, obteniendo en cifras muy similares de tension

intraocular entre ambos grupos. Figura 4
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Figura 4. Presion intraocular medida con tondmetro de Goldmann.

Se realizé el andlisis de la frecuencia genotipica (I/D, D/D, I/l), (Figura 5) mediante
prueba de chii cuadrada, y se encontro la relacién del genotipo I/l en el grupo estudio
con el desarrollo de la RD, teniendo una diferencia estadisticamente significativa
comparado con los controles (p 0.0123). Al determinar el riesgo, este resultd con

3.22 veces mas de presentar RD en los pacientes con genotipo I/1.
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FRECUENCIA
GENOTIPICA

= Estudio Control

DD: delecion/delecion.
I/D: insercién/delecion.

I/1: insercién/insercion.

DD ID I

Polimorfismo Controles Pacientes
n(%) n(%o)
DD 14 (18.66) 6 (7.59) 0.934
ID 37 (49.34) 39 (49.36) 0.079 0.07
Il 24 (32) 34 (43.03) 0.0123 3.22

Figura 5. Frecuencias genotipicas de casos y controles en polimorfismo I/D del
gen ECA

*Se utilizé la prueba exacta de Fisher. Comparando con controles. Un valor p < 0,05
fue considerado significativo. Se observa mayor proporcién del genotipo I/l en

pacientes que en controles

Al realizar el andlisis de frecuencia alélica mediante prueba exacta de Fisher
notamos que se pierde la significancia, eso es algo muy interesante, porque el
genotipo I/l tiene 3.22 veces mas de riesgo de desarrollar RD, entonces,
esperariamos que el mismo alelo | (insercién) estuviera relacionado con su
presencia, lo cual , no es asi. Se observa una mayor proporcion del alelo | en
pacientes que en controles sin embargo no tiene significancia significativa. Figura
6
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FRECUENCIA ALELICA

67

D |

aCor

44 mlsludic

trol

Alelo  Controles n (%) Pacientes n(%) p
D 49 (44) 47 (33)
I 63 (56) 97 (67) 0.073

Figura 6. Frecuencia alélica de casos y controles en polimorfismo I/D del gen ECA

DISCUSION

El estudio actual demuestra por primera vez en sujetos mexicanos con DMT2, la

asociacion del polimorfismo ACE I/l y la RD, ademas la influencia positiva del alelo

| en la severidad de RD.

Estos resultados difieren con los encontrados por Daniel P. K y cols,(31) quienes

reportan que no existe una relacién entre el polimorfismo I/D de la ECA e incluso I/l

confiere una proteccion significativa contra la nefropatia diabética y se afirma que

no es un marcador til, descartando su papel en la determinacion de la

susceptibilidad genética o la gravedad de la RD.
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Nagui et al. (32) tampoco observaron ninguna asociaciéon del polimorfismo ACE I/D
en la poblacion caucéasica y Gutiérrez et at (33) niegan la asociacion en poblacion
mediterranea con DMT2. En sujetos diabéticos paquistanies, Saleem S et al (34)
encontraron al genotipo I/D asociado con la susceptibilidad de desarrollar RD en

sujetos con DMT2.

Matsumoto et al (35) el polimorfismo D/D de la ECA con RD avanzada, y la
frecuencia del alelo D es significativamente mas alta en RD que en los controles,

siendo lo contrario en nuestro estudio.

La razon de estos resultados contradictorios no esta clara, entonces podemos inferir
gue la raza juega el papel mas imporante, debido a la etiologia multifactorial de la

diabetes mellitus.

Nuestros datos indican que el GENOTIPO Insercion insercion se muestra como
factor de riesgo a desarrollar RD, entrando en controversia con algunos estudios
publicados, sin embargo, con los datos obtenidos no es posible asociar un alelo
como factor de riesgo para el desarrollo de RD, a pesar de que, nuestros datos
indican que el genotipo I/l puede ser el candidato como factor de riesgo, entrando

en controversia con algunos estudios publicados

Por otro lado, los resultados nos han mostrado que la heterocigocidad puede tener
un papel muy importante en el desarrollo de la RD por lo que es importante continuar
con el estudio, ampliando el tamafio de la muestra para corroborar los hallazgos,
ademds, se necesitan mas estudios en sujetos mexicanos que debatan estos

resultados.

25




CONCLUSIONES

Nuestros resultados en sujetos mexicanos se proponen para ser utilizados como
tamizaje. Al determinar el genotipo y alelo de los pacientes al momento de ser
diagnosticados con RD, nos pueden servir como indicador de que esperar en el
transcurso de su retinopatia, asi como ser una guia terapeutica en pacientes con
genotipo I/l; en ellos seria interesante saber si escalar el tratamiento de manera
temprana, favoreceria o no, mantener la vision y evitar o retrasar la aparicion de
glaucoma neovascular, desprendimiento de retina traccional y phtisis bulbi en estos

pacientes.
Por lo tanto nuestros resultados abren un panorama de tamizaje y aplicacion

terapeutica en estos pacientes, por lo cual seria necesario iniciar mas estudios que

nos dicten las pautas a seguir.
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