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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las enfermedades mas prevalentes
y una de las principales causas de dependencia e incapacidad por su alteracion
a nivel de microvasculatura, por lo que su diagnostico temprano tomando en
cuenta todos los factores de riesgo permitira un manejo adecuado evitando
complicaciones futuras. Mas del 90 % de las cegueras por DM2 son evitables, si
se accede a un estricto tratamiento sistémico y oftalmolégico en el momento
apropiado. El presente estudio pretende demostrar que existen factores de
riesgo que promueven el desarrollo de retinopatia diabética en pacientes con
DM2 entre 30 y 60 afios, en pacientes del Hospital San Francisco de Quito. Se
trata de un estudio transversal basado en el analisis de variables de presion
arterial, dislipidemia, hemoglobina glicosilada, duracién de la enfermedad y
desconocimiento de la misma, en una muestra de 196 pacientes escogidos por
muestreo aleatorizado simple de pacientes del servicio de Oftalmologia. Los
resultados obtenidos fueron que la edad (p = 0,001), el desconocimiento de ser
diabético (p = 0,009) y la duracién de la enfermedad (p = 0,000) tienen una
relacion estadisticamente significativa con el tipo de retinopatia diabética al
compararlo con el error tipo 1 (p < 0,05). La conclusion principal del estudio es
gue existen factores de riesgo como la edad, duracién de la enfermedad,
comorbilidades como HTA, dislipidemia que deben ser tomadas en cuenta
desde la primera cita médica con el fin de realizar una deteccion precoz,

tratamiento oportuno y en caso de ser necesario referir al especialista.
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Palabras claves: retinopatia diabética, diabetes mellitus tipo 2, factores de

riesgo, complicacion microvascular

ABSTRACT

Diabetes mellitus type 2 is one of the most prevalent diseases and one of the
main causes of dependency and disability because of the alteration in the
microvasculature, so their early diagnosis taking into account all risk factors will
allow proper management avoiding future complications. More than 90 % of
blindness caused by DM2 is avoidable, if you access to a strict systemic and
ophthalmological treatment at the right time. This study aims to demonstrate that
there are risk factors that promote the development of diabetic retinopathy in
patients with type 2 diabetes between 30 and 60 years, at San Francisco
Hospital in Quito. This is a cross-sectional study based on analysis of variables
like blood pressure, dyslipidemia, glycosylated hemoglobin, duration of iliness
and unaware of being diabetic, in a sample of 196 patients selected by simple
random sampling of patients from the Ophthalmology service. The results
obtained were that age (p = 0,001), unaware of being diabetic (p = 0,009) and
duration of disease (p = 0,000) have a statistically significant relationship with
the type of diabetic retinopathy when compared to the type 1 error (p < 0,05).
The main conclusion is that there are risk factors such as age, duration of

illness, comorbidities such as hypertension, dyslipidemia to be taken into
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account from the first medical appointment in order to make an early diagnosis,

early treatment and case if necessary referral to a specialist.

Keywords: diabetic retinopathy, diabetes mellitus type 2, risk factors,

microvascular complications
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constituye una de las enfermedades crénicas
gue mas ha avanzado en la ultima década en sociedades occidentales,
causando distintos grados de dependencia a nivel mundial. Segun la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)*, 170 millones de personas estaban
afectadas por diabetes en el afio 2000 y aumentaran 370 millones para el afio
2030, lo cual representa 86 % de aumento. Se calcula que en el 2014 la
prevalencia mundial de la diabetes mellitus fue del 9 % entre los adultos
mayores de 18 afios. En Latinoamérica, aumentaran de 13,3 millones a 33

millones para el afio 2030, incrementando el 148 %22,

En Ecuador, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC)
en el afilo 2010 la diabetes mellitus se encontraba en el segundo lugar como
causa de defuncion con 4.017 casos representando el 6,99 % del total de
defunciones; para el afio 2011 toma el primer lugar con 4.455 casos de
defuncion representando 7,15 % del total. Al igual que lo que ocurre en el resto
del mundo, la prevalencia de diabetes mellitus aumenta con los afios. En
Latinoamérica la prevalencia de diabetes mellitus en menores de 30 afios es de
5 % aproximadamente, cifra que asciende a mas del 20 % en los mayores de

60 afios”.

Una de las principales complicaciones a nivel microvascular es la retinopatia

diabética (RD), siendo a la vez la primera causa de ceguera en adultos entre 40

18



y 60 afios. El 25 % de la poblacion diabética sufre de algun grado de
retinopatia, y el 5 % la padece en un grado avanzado, siendo mas frecuente en
la diabetes mellitus tipo 1 con 98 % y el 78 % en la diabetes mellitus tipo 2 tras
15 afos de diagnéstico. La RD es responsable de 10 % de nuevos casos de
ceguera cada afo, incluso se reporta que 1,6 % de pacientes diabéticos son
legalmente ciegos, pues el riesgo de ceguera en pacientes diabéticos es

aproximadamente 25 veces mayor al resto de la poblaciéon®®.

Se trata de una enfermedad de rapido progreso en la actualidad y de etiologia
aun por definirse, siendo las alteraciones de la RD consecuencia del desarrollo
de una microangiopatia diabética’. La causa exacta de la microangiopatia
diabética es desconocida, sin embargo, lo que se acepta como el mecanismo
mas probable es lo siguiente:

La hiperglicemia produce alteraciones del metabolismo intracelular que llevan,
como resultado, a un aumento del sorbitol. Esto produce el engrosamiento de la
membrana basal endotelial y la pérdida de los pericitos, los cuales son células
gue envuelven a los capilares retinales, proporcionandoles soporte y actuando
como parte de la barrera hematoretinal.

La pérdida de pericitos produciria, a su vez, dos secuencias de eventos
paralelas:

a) Alteracion de la barrera hematoretinal, filtracidbn al espacio extravascular,

edema retinal, exudados lipidicos o céreos formados por lipoproteinas.
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b) Formacion de microaneurismas por debilidad estructural de la pared de los
capilares retinales, activacion de la coagulacibn en los microaneurismas,
trombosis intracapilar, obstruccion y cierre capilar. Lo anterior sera responsable
de la produccion de isquemia retinal, con el consecuente desarrollo de manchas
algodonosas, (que corresponden a infartos de la capa de fibras nerviosas)
neovascularizacion, hemorragias y, en ultimo término, complicaciones tales
como desprendimiento de retina traccional, glaucoma y, en definitiva, ceguera.
El crecimiento de neovasos, tanto a nivel retinal como en el iris, se produciria
debido a la liberacion por parte de la retina isquémica de un factor soluble
estimulador del crecimiento vascular (Factor de Crecimiento Vascular
Endotelial, VEGF) y a su efecto sinérgico junto a un factor de crecimiento
vascular presente en la retina (Factor de Crecimiento de Fibroblastos Basico,
bFGF).

De acuerdo a Early treatment Diabetic Rethinopaty Study (ETDRS), la
retinopatia diabética se puede clasificar segun su evolucibn en una etapa
temprana o retinopatia diabética no proliferativa (RDNP) y en una mas
avanzada o retinopatia diabética proliferativa (RDP). La incidencia de la RDNP

es de alrededor del 8 % mientras que de la RDP es del 1 %.

La RDP se presenta en un 50 % de pacientes con DM2 con més de 15 afios de
enfermedad. Segun el estudio de Wisconsin Epidemiology Study of Diabetic
Rethinopaty (WESDR) se evidencié que la RD severa tiene baja prevalencia
durante los 5 primeros afios luego del diagndstico, sin embargo el riesgo de
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progresion de retinopatia es directamente proporcional a los afios de duracion
de la enfermedad, por lo que se considera que la misma es el principal factor de

riesgo para el desarrollo de la RD.
Otros factores de riesgo altamente relacionados con el desarrollo de la RD son:

1. El control éptimo de la glicemia valorado con niveles de hemoglobina

glicosilada (HbAlc), relacion que fue evidenciada gracias a un estudio de
cohorte llamado United Kingdom Prospective Diabetic Study (UKPDS)®
en el cual se evalu6é el beneficio del tratamiento con insulina y la
aparicion de complicaciones microvasculares a nivel ocular,
renal, neurolégico y cardiovascular, sus principales hallazgos fueron que
con una HbAlc menor al 7 % se traducia a una disminucion de
progresion de la RD, menor necesidad de fotocoagulacion laser,
hemorragia vitrea, y de cirugia de catarata.
De acuerdo con el estudio llamado Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT)? el control del nivel de glicemia reduce el riesgo de
enfermedad ocular en un 76 %, 50 % a nivel renal y 60 % de enfermedad
neurolégica.

2. La hipertension arterial controlada, basada en el UKPDS® concluyé que
disminuye en un 37 % las complicaciones microvasculares de la diabetes
mellitus, en un 34 % la progresion de la RD y un 47 % el deterioro de la

vision. Ademas se ha asociado especialmente a valores iguales o
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mayores a 140 mm Hg de presion sistélica, puesto a que presentan 3
veces mas riesgo de desarrollar RD en comparacion con aquellos sujetos
con una presion arterial sistélica (PAS) menor o igual a 125 mm Hg.
Ademas se ha demostrado una reduccion del 50 % de RD luego de 2
afos de normotension arterial.

La dislipidemia afecta de 48 % a 54 % de pacientes con DM2 siendo las
alteraciones de las lipoproteinas mas caracteristicas el aumento de
triglicéridos, el descenso de HDL, aumento de LDL y de colesterol®. Los
valores que favorecen la prevencién son: LDL menor a 100mg/dl, HDL
mayor a 40 mg/dl, triglicéridos menos de 150mg/dl y colesterol menor a
200 mg/dl’.

La DM2 puede ser asintomatica durante muchos afios por lo que muchos
pacientes presentan complicaciones en el momento del diagndstico, este
hecho junto con el beneficio demostrado del tratamiento temprano en la
reduccion de las mismas, justifica la deteccién precoz de la enfermedad.
Esto justifica el hecho de que otro de los principales factores de riesgo
para generacion de RD es desconocimiento de la enfermedad; tomando
en cuenta que al momento del diagnéstico de DM2 el paciente ha
iniciado con la enfermedad de 4 a 7 afos previos. A los 10 afilos de DM2
entre el 35 al 40 % de pacientes presenta RD, llegando al 80 % a los 20

afios de evolucion**?,
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CAPITULO 2. MARCO TEORICO

2.1 DIABETES MELLITUS TIPO 2

2.1.1 Definicion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se ha convertido con el paso de los afios en
una epidemia, con un crecimiento exponencial que surgié desde el siglo 20 y
continda sin control en la actualidad, por lo que se debe considerara como un
problema de salud mundial, no solo por su elevada prevalencia mundial, sino
también por su elevado costo econdémico y sobre todo por las muertes

prematuras que provoca.

Se la puede definir como una enfermedad que engloba un grupo heterogéneo
de procesos que tienen a la hiperglicemia como caracteristica comin como
resultado de defectos en la secrecion de insulina con una progresiva resistencia
a la accion periférica de la misma; que se atribuye a la vez con una
combinacion de factores genéticos predisponentes y una serie de factores

ambientales que actuarian como desencadenantes.

La Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD) la define como un
desorden metabdlico de mdltiples etiologias, caracterizado por hiperglucemia
cronica con disturbios en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y
proteinas y que resulta de defectos en la secrecion y/o en la accién de la

insulina®®.
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Los sintomas clasicos de la DM se deben a la propia hiperglucemia: poliuria
polidipsia, polifagia, pérdida de peso, visidn borrosa e infecciones recurrentes,
aunque en la mayor parte de los casos, sobre todo en las fases iniciales de la

DM2, el paciente se encuentra asintomatico.

2.1.2 Epidemiologia

La OMS?® estima que en el afio 2002 existian en el mundo, por cada 100.000
habitantes, unas 3.000 personas con DM y se producian 190 nuevos casos al
afno. Las previsiones de la OMS para el afio 2030 son de 366 millones de
diabéticos en todo el mundo. La mayoria de ellos seran DM2; esta afeccion

alcanzara dimensiones de auténtica epidemia en los paises desarrollados.

En el afio 2002, se estima que el 6,3 % de la poblacion de Estados Unidos de
Norteamérica (es decir alrededor de 18,2 millones personas) tenia DM2. De
acuerdo con datos de la Encuesta Nacional de Salud, las personas de 65 afios
de edad o mayores representan casi el 40 % de todas las personas con
diabetes diagnosticada, y la prevalencia en este grupo de edad es mas de 10

veces mayor que en personas menores de 45 afios de edad.

En la poblacién general durante el periodo del 2011 a 2012, la prevalencia fue
de 14,3 % (IC del 95 %: 12,2 - 16,8) para la DM2. En Estados Unidos de
Norteamérica se reporta que la DM2 diagnosticada aumenté de 3,5 % en 1990

al 7,9 % en el afio 2008,
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La prevalencia en Espafa oscila entre el 6 y el 12 %, y alcanza el 16,7 % entre
los 65 y 75 afos y el 19,3 % en mayores de 75 afios. La incidencia es

aproximadamente de 8,1y 10,8 casos nuevos por cada 1.000 habitantes/afio™.

En Latinoamérica existe alrededor de 15 millones de personas con DM2 y esta
cifra llegara a 20 millones durante los préximos 10 afios*®. Este comportamiento
epidémico probablemente se debe a varios factores entre los cuales se
destacan la raza, el cambio en el estilo de vida que produce una mayor

frecuencia de obesidad incluso desde nifios y el envejecimiento de la poblacion.

De hecho, entre un 20 y un 40 % de la poblacion de Centroamérica y la region
andina todavia vive en condiciones rurales, pero su acelerada migracion
probablemente esté influyendo sobre la incidencia de la DM2. La prevalencia en
zonas urbanas oscila entre 7 y 8 %, mientras en las zonas rurales es apenas

del 1 al 2 %*3.

El aumento de la expectativa de vida también contribuye. En la mayoria de los
paises de Latinoamérica la tasa anual de crecimiento de la poblacién mayor de
60 afios es del orden del 3 al 4 % mientras que en Estados Unidos no pasa del
0,5 %. La prevalencia de DM2 en menores de 30 afilos es menor del 5 % y

después de los 60 sube a méas del 20 %*3.

Al comparar las distintas etnias encuestadas en la National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES), se encontré que los participantes blancos no

hispanos presentaban una prevalencia de 11,3 % (IC 95 %: 9,0 - 14,1), entre los
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participantes negros hispanos se evidencié una prevalencia de 21,8 % (IC 95
%: 17,7 - 26,7); p < 0,001, entre los participantes asiaticos no hispanos una
prevalencia de 20,6 % (IC 95 %: 15,0 - 27,6); p = 0,007 y los participantes
hispanos con una prevalencia de 22,6 % (IC 95 %: 18,4 - 27,5); p < 0,001. La
prevalencia de la DM2 tiene una tendencia hacia el incremento, es decir si
analizamos las estadisticas y utilizando el valor de la HAlc y la definicion segun
el resultado de la glicemia en ayunas, esta enfermedad aument6 de 9,8 % (IC
del 95 %: 8,9 - 10,6) en 1988 hasta 1994 hasta el 10,8 % (IC 95 %: 9,5 - 12,0)
en el periodo de 2001 a 2002 al 12,4 % (IC del 95 %: 10,8 - 14,2) en el periodo
2011 a 2012 (p < 0,001) y aumentd significativamente en todos los grupos de
edad, en ambos sexos, en todos los grupos étnicos, en todos los niveles
educativos y en todos los cuartiles de relacion de los ingresos de la pobreza, es
decir es una enfermedad que no realiza distinciones y afecta a la poblacién

global.

Por otro lado la altura parece ser un factor protector. La prevalencia de DM2 en
las poblaciones ubicadas a mas de 3.000 metros sobre el nivel del mar, tienen
proporcionalmente una prevalencia que es casi la mitad de la encontrada en
poblaciones similares desde el punto de vista étnico y socioeconémico pero

ubicado a menor altura®®.

La DM2 se diagnostica tarde. Alrededor de un 30 a 50 % de las personas

desconocen su problema por meses o afos y en los estudios de sujetos con
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DM2 recién diagnosticada, la prevalencia de retinopatia oscila entre 16 y 21 %,

la de nefropatia entre 12 'y 23 % y la de neuropatia entre 25y 40 %.

La DM2 es una causa importante de morbilidad y mortalidad a nivel mundial,
con un costo estimado de 245 mil millones de ddlares en los Estados Unidos en
el afio 2012 debido a una mayor utilizacién de los recursos de salud y pérdida
de productividad. La diabetes, junto con sus devastadoras complicaciones
macro y microvasculares, esta suponiendo un alto coste socioeconémico y una
carga para los niveles secundarios y terciarios de los servicios publicos de
salud. Los estudios econdmicos han demostrado que el mayor gasto de
atencion a la persona con diabetes se debe a las hospitalizaciones y que ese
gasto se duplica cuando el paciente tiene una complicacion micro o
macrovascular y es cinco veces mas alto cuando tiene ambas. La mayoria de
las causas de hospitalizacion del diabético se pueden prevenir con una buena
educaciéon y un adecuado programa de reconocimiento temprano de las

complicaciones.

La principal causa de muerte de la persona con DM2 es cardiovascular.
Prevenirla implica un manejo integral de todos los factores de riesgo tales como
la hiperglucemia, la dislipidemia, la hipertension arterial, el habito de fumar,
etcétera. Todos estos factores, excepto el habito de fumar, son mas frecuentes
en los diabéticos y su impacto sobre la enfermedad cardiovascular también es

mayor.
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Los datos de incidencia de DM2 en Espafia son escasos y poco concordantes
en cuanto a las tasas de incidencia observadas: 146 casos por 100.000

habitantes/afio en la Comunidad de Madrid.

2.1.3 Clasificacion

La clasificacion de la diabetes se enlista a continuacién en la Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion de la diabetes

Diabetes mellitus tipo 1:
Destruccion de las células beta, por lo general conduce a la deficiencia absoluta de
insulina.

1. Autoinmune

2. ldiopatica

Diabetes mellitus tipo 2:
Es la forma mas prevalente de DM (representa el 90 % de todos los tipos de diabetes
mellitus) y el riesgo de desarrollarla aumenta con la edad, la obesidad y el sedentarismo.
Predominantemente puede variar de resistencia a la insulina con deficiencia relativa de
insulina a un defecto predominante de secrecién con resistencia a la insulina.
Otros tipos especificos
A. Defectos genéticos de la funcidn de las células beta
. El cromosoma 12, HNF-1-alfa (MODY3)
. El cromosoma 7, glucoquinasa (MODY?2)
. El cromosoma 20, HNF-4-alfa (MODY1)
. El cromosoma 13, el promotor de la insulina factor 1 (IPF-1; MODY4)
. El cromosoma 17, HNF-1-beta (MODY5)
. El cromosoma 2, NeuroD1 (MODY 6)
. ADN mitocondrial
. Otros
B. Defectos genéticos en la accion de la insulina
1. Resistencia a la insulina tipo A
2. Leprechaunismo
3. Sindrome de Rabson-Mendenhall
4. Diabetes lipoatréfica
5. Otros
C. Enfermedades del pancreas exocrino
1. Pancreatitis
2. Trauma / pancreatectomia
3. Neoplasia
4. Fibrosis quistica

O~NO O WNPEF
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5. Hemocromatosis
6. Pancreatopatia fibrocalculosa
7. Otros
D. Endocrinopatias
. Acromegalia
. Sindrome de Cushing
. Glucagonoma
. Feocromocitoma
. Hipertiroidismo
. Somatostatinoma
. Aldosteronoma
. Otros
E. Inducido por drogas o quimicos
. Vacor
. Pentamidina
. Acido nicotinico
. Glucocorticoides
. Hormona tiroidea
. Diazo6xido
. Agonistas beta-adrenérgicos
. Tiazidas
. Dilantin
10. interferén alfa
11. Otros
F. Infecciones
1. Rubéola congénita
2. Citomegalovirus
3. Otros
G. Formas poco frecuentes de la diabetes inmunomediada
1. Sindrome de "hombre rigido"
2. Los anticuerpos anti-receptor de insulina
3. Otros
H. Otros sindromes genéticos a veces asociados con la diabetes
. Sindrome de Down
. Sindrome de Klinefelter
. Sindrome de Turner
. Sindrome de Wolfram
. Ataxia de Freiderich
. Corea de Huntington
. Sindrome de Laurence-Moon-Bied|
. Distrofia miot6nica
. Porfiria
10. Sindrome de Prader-Willi
11. Otros

Diabetes mellitus gestacional

Fuente: American Diabetes Association.
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2.1.4 Etiopatogenia

e Genética

No se han identificado los genes principales para esta enfermedad, pero hay
pruebas cientificas a favor de una fuerte predisposicion genética, como la
concordancia para presentarla en gemelos monocigoticos (30 - 90 %), el
aumento del riesgo en grupos familiares (2 - 4 veces mas frecuente en

familiares de primer grado) y las diferencias entre grupos étnicos®.

Muchos genes pueden estar involucrados. Recientemente se ha demostrado
gue una citocina de la familia del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
denominada TRAIL, puede desempefiar un papel patogénico importante en la
resistencia insulinica (RI) y, en particular, en la lesién vascular que ocurre a lo
largo de la historia natural de la enfermedad por actuar no sélo en la apoptosis y
la regulacion inmunitaria, sino también en la biologia vascular. Restaurar la
expresion de TRAIL podria mejorar la funcion vascular en la diabetes

avanzada®.

Las tres formas monogénicas de DM2 caracterizadas por una gran RI son
consecuencia de mutaciones en el PPARy, ATK2 y los receptores de los genes

para la insulina.
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e Obesidad

La DM2 con mucha frecuencia cursa con obesidad o esta asociada a otros

factores que integran el sindrome metabdlico.

Dada la frecuente asociacion con la DM, se ha popularizado el término
“diabesity: diabesidad”. El origen de esta expresiva pandemia doble es
multifactorial y en su génesis se asocian de forma compleja componentes
étnicogenéticos, no siempre compartidos por la obesidad y la DM2, y factores
ligados al estilo de vida individual y colectivo (habitos nutricionales
cualitativos/cuantitativos, erroneos y/o excesivos y sedentarismo), asi como
costumbres no saludables (excesivo consumo de alcohol y tabaco) y estrés de

muy diversa indole.

En todas las edades, el riesgo de tolerancia alterado a la glucosa o la DM2
aumenta con el incremento del peso. La obesidad actia en parte induciendo la
Rl y la regresion de la obesidad, disminuye el riesgo de DM2 vy, si el paciente es

diabético, mejora su control.

Se ha confirmado que, ademas del grado de obesidad, la distribucién del tejido
adiposo en exceso es otro determinante importante del riesgo de Rl y DM2; asi,
la grasa subcutanea troncal tiene mayor importancia que la intraperitoneal o

retroperitoneal®®,

Estas epidemias gemelas incrementan el riesgo cardiovascular. La obesidad se

asocia a un aumento significativo de la mortalidad y el riesgo de otras muchas
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enfermedades, HTA, dislipidemia, enfermedad cardiovascular, sindrome de

apnea - hipopnea del suefio, cancer, entre otras.

Segun la International Diabetes Federation (IDF), el 80 % de las personas con
DM2 tiene sobrepeso en el momento del diagndstico y por cada kilogramo de
aumento de peso medio en la poblacion, el riesgo de diabetes se incrementa un

5 %. El 75 — 80 % de los pacientes con DM2 tiene sindrome metabdlico.

La obesidad asociada a la DM2 reduce la esperanza de vida de 8 a 10 afios.

e Resistencia insulinica

La RI es la disminucién de la capacidad de la insulina endégena y exdgena para
ejercer sus acciones bioldgicas en los tejidos diana (higado, tejido graso y
musculo) en concentraciones que son eficaces en sujetos no diabéticos. Es un
hecho constante en la DM2, puede estar presente durante afios antes del inicio

de la enfermedad y predice el inicio de la diabetes™.

La Rl es fundamental para el desarrollo de la DM2, pero sin el fracaso de la

secrecion de insulina por las células no habra diabetes establecida.

Esta RI, compensada en una primera fase por un aumento de la secrecién de
insulina (hiperinsulinemia compensadora), la hiperglucemia por si misma y la

elevacion de los acidos grasos libres (AGL) (que inhiben a su vez la secrecién
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de insulina y el paso de proinsulina a insulina), contribuyen al deterioro de las

células y a la progresion de las manifestaciones vasculares de la enfermedad.

Se asocia a otros factores de riesgo cardiovascular: obesidad central,
dislipidemia (aumento de triglicéridos y colesterol ligado a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) y disminucion del colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL), disfuncion endotelial (disminucion de la vasodilatacion,
aumento de interleucinas y moléculas de adhesion, etc.), factores
procoagulantes (incremento de fibrinbgeno e inhibidor del activador del
fibrindgeno (PAI-1)), cambios hemodinamicos (aumento de la actividad del SRA
y retencion renal de sodio), progresion de la inflamacién con aumento de sus
marcadores (proteina C reactiva (PCR), leucocitosis, etc.), alteracion del

metabolismo del &cido drico (hiperuricemia)®.

e Factores ambientales asociados
Edad

La prevalencia de la DM2 aumenta significativamente con la edad, alcanzando
el 10 - 15 % en mayores de 65 afos y el 20 % en mayores de 75 afos, y esta

en relacion con la disminucion progresiva de la sensibilidad a la insulina.

Cambios alimentarios
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Son los habitos dietéticos inadecuados, como el consumo de un gran numero
de calorias, colesterol, grasas saturadas y alimentos con un indice glucémico

elevado.
Actividad fisica

Esté bien definido que la actividad fisica mejora la Rl a través de la regulacion
del transporte de la glucosa en el musculo, lo que incrementa las
concentraciones de GLUT-4. Reduce, por tanto, el riesgo de DM, mejora el

metabolismo lipidico y ayuda a perder peso y al control de la DM establecida.
Presion arterial

En el Multiple Risk Factor Intervention Triall7, la tasa de mortalidad se elevo del
0,5 al 2,4 % anual, con una presion arterial sistélica menor de 120 mm Hg hasta

una presién mayor de 200 mm Hg en el subgrupo de pacientes diabéticos®.

La HTA es una de las comorbilidades asociadas con mas frecuencia a la DM2,
con una prevalencia media estimada del 40 %. Se ha estimado que la
prevalencia de HTA en diabéticos es unas 2 - 5 veces mayor que en poblacién

no diabética.
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2.1.5 Fisiopatologia
La DM puede considerarse como un grupo de enfermedades metabdlicas de

base genética que se caracterizan fundamentalmente por la hiperglucemia.

La hiperglucemia croénica, propia de la diabetes, condiciona, facilita y se asocia
a otra serie de factores concatenados y dependientes entre si, causando el
dafo, disfuncion o fallo de varios érganos y sistemas. Diversos procesos
patogénicos estan involucrados en el desarrollo y la progresion de las multiples
lesiones orgénicas de la diabetes (glucotoxicidad, lipotoxicidad, estrés oxidativo,
etc.). Los pacientes presentan una combinacién de diversos grados de Rl y la
deficiencia relativa de insulina, y es probable que ambos contribuyen a su

desarrollo.

Ademas, cada una de las caracteristicas clinicas pueden surgir a través de
influencias genéticas o ambientales, por lo que es dificil determinar la causa
exacta en un paciente individual. Por otra parte, la hiperglucemia en si mismo
puede afectar la funcién de las células beta pancreética y exacerbar la RI, lo
que conduce a un circulo vicioso de la hiperglucemia que empeora el estado

metabdlico del paciente®.

En su evolucién se caracteriza por afectacion vascular gradual y progresiva,
tanto de pequefio vaso (microangiopatia) como de gran vaso

(macroangiopatia); los 6rganos diana para la primera son la retina, el glomérulo
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renal y el sistema nervioso periférico, y para la segunda, el sistema

cardiovascular, el sistema nervioso central y la afectacion vascular periférica.

2.1.6 Cuadro clinico

La historia natural de la DM2 va desde la tolerancia normal a la glucosa hasta la
DM franca, pasando previamente por los estados de glucemia basal alterada y
alteracién de la tolerancia a la glucosa, y es el resultado, durante afios, del
deterioro gradual de la funcion de las células, de su anomala relacion con las

células beta y de la alteracion del sistema incretinmimético.

Un hecho interesante es que en el momento del diagnostico de la DM2 se ha

perdido hasta un 50 % de la funcion de las células beta.

En la evolucién clinica de la DM2 es posible distinguir un estadio preclinico
(asintomético) y se estima que al menos el 50 % de los diabéticos esta sin

diagnosticar.

En estudios longitudinales de cribado poblacional en grandes muestras de
poblacién (NANHES) se indica que el 50 % de los enfermos de DM2 permanece

sin diagndstico durante no menos de 10 afios?.

Este periodo preclinico deberia ser reconocido de forma temprana mediante
test diagnosticos fiables y sabiendo, ademas, que el tratamiento temprano

mejora los resultados a largo plazo®.
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En la DM2, las manifestaciones clinicas mayores que condicionan la intensa
morbimortalidad son el resultado de la afectacion vascular, por lo que no

dudamos en definir esta enfermedad sistémica.

No es habitual que la poliuria, la polidipsia, la polifagia y la pérdida de peso
como manifestaciones cardinales aparezcan genuinamente en el paciente con
DM2. Muchas veces, los sintomas metabdlicos estan ausentes en la DM2 vy, si
los presenta, suele ser en tono menor. Con sintomas no metabolicos Pueden
ser infecciones de repeticion, fundamentalmente genitourinarias o del aparato
respiratorio o digestivo (biliar); lesiones cutaneas (micosis, dermopatias);
complicaciones microvasculares renales, retinianas o del sistema nervioso
periférico y autdbnomo; o complicaciones macrovasculares (afectacion cerebral,

enfermedad venosa profunda).

Las complicaciones agudas de la DM son la cetoacidosis, la acidosis lactica y la
situacion hiperglucémica hiperosmolar no cetésica. Esta Ultima es la mas
frecuente en la DM2, y se presenta con mas frecuencia en pacientes de edad
avanzada, con deshidratacion grave, con glucemias en general > 400 mg/dI,
hipernatremia, osmolaridad plasmatica alta y ausencia de cetosis. Por su
abanico de expresion clinica y posibles complicaciones, la DM2 es una
enfermedad multiorganica y sistémica, con afectacion secuencial o simultanea
de distintos 6rganos (corazon, cerebro, rifidn, 0jos, sistema nervioso periférico,

piel, sistema arterial periférico, aparato digestivo, sistema locomotor)
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interrelacionados entre si, donde la implicacion de un érgano o la expresion de
un proceso influye y marca la gravedad, la evolucion y el pronéstico de la

afectacion de otros 6rganos.

2.1.7 Diagnastico

2.1.7.1 Cribado de diabetes en pacientes asintomaticos

La DM2 puede ser asintomatica durante muchos afios, por lo que muchos
pacientes ya presentan complicaciones en el momento del diagnéstico. Este
hecho, junto al beneficio demostrado del tratamiento en la reduccion de las
mismas, justifica la deteccion precoz de la enfermedad. Actualmente se
recomienda el cribado de la diabetes en las embarazadas y en los individuos

mayores de 45 afios o con algln factor de riesgo para la DM2 (Tabla 2)*.

En todos los casos, excepto en las mujeres gestantes, se debe realizar una
glucemia en ayunas (glucemia basal) en plasma venoso. Como método de
cribado, o ante la sospecha clinica, puede utilizarse una determinacion en
sangre capilar mediante tira reactiva y lectura en reflectometro, debiendo estar
el paciente en ayunas al menos 3 horas. Sin embargo, por su variabilidad y
menor precision, siempre se ha de confirmar el diagndstico mediante
determinaciones de laboratorio. Ante una determinacion de glucemia normal en
un paciente de riesgo, debe repetirse el cribado cada 3 afos o0 mas

frecuentemente si existen factores de riesgo para la DM2.
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Tabla 2. Recomendaciones de la ADA para la deteccion precoz de la
diabetes mellitus tipo 2

1.- Cribado universal mediante glucemia basal a los mayores de 45 afios cada 3 afios.

2.- Se considerara la deteccion mas frecuente* y en edades mas jovenes en las siguientes
poblaciones de riesgo:
e Obesos (IMC > 27)
¢ Historia de diabetes en un familiar de primer grado
¢ Etnias de alto riesgo en los EE.UU. (afroamericanos, hispanos, nativos
americanos, etc.)
o Diabetes gestacional previa y/o antecedentes de macrosomia
e cHDL = 35 mg/dl y/o triglicéridos = 250 mg/dl
¢ Hipertension arterial(= 140/90)
o Diagndstico previo de intolerancia a la glucosa (IG) o glucemia basal alterada
(GBA)
e Sindrome de ovario poliquistico

*Glucemia basal anual, excepto en caso de IG o GBA previas, que sera semestral.

Fuente: American Diabetes Association.

2.1.7.2 Métodos diagnosticos

El diagndstico se debe realizar mediante la determinacién de glucemia basal
(en ayunas de 12 h) en plasma venoso o mediante la glucemia a las 2 h de la
sobrecarga oral de glucosa (SOG) con 75 g. Los valores de glucemia obtenidos
mediante tiras reactivas leidas en reflectometro son utiles para el tratamiento
clinico de la diabetes o en caso de sospecha clinica. Sin embargo, por su

menor exactitud y precision, no deben ser utilizadas para el diagnostico.
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2.1.7.3 Criterios diagnosticos

En la Tabla 3 ?° se resumen los criterios diagnésticos de DM2 y en la Figura

se recomienda un logaritmo a segquir.

Tabla 3. Criterios para el diagnostico de diabetes

-Hemoglobina glucosilada = 6,5 % *
-Glucemia plasmatica en ayunas + = 126 mg/dI*

-Glucemia plasmatica a las dos horas después del test de tolerancia oral
a la glucosa (con 75 g de glucosa) = 200 mg/dI*

-Glucemia plasmatica = 200 mg/dl en pacientes con sintomas clasicos
de hiperglucemia o crisis de hiperglucemia

* Una cifra diagndstica de diabetes mellitus con cualquiera de los test (salvo si
hay sintomas de hiperglucemia o hiperglucemia severa) ha de confirmarse
mediante una segunda determinacion preferentemente con el mismo test.

En determinadas circunstancias, como hemoglobinopatias o situaciones con
turnover de hematies alterado, el diagndstico debe hacerse solo con los
criterios de glucemia.

En ocasiones se dispone de resultados de dos test diferentes de un mismo
paciente. Si los resultados de ambos test estan por encima del punto de corte,
se establece el diagnoéstico de diabetes. Si son discordantes, se debe repetir el
que esté por encima del punto de corte para poder confirmar el diagnostico. Si
esta segunda determinacién estuviera por debajo del punto de corte de
diagnostico, se recomienda seguimiento del paciente y repetir la prueba en 3-6
meses.

t El ayuno se define como la no ingesta calérica durante por lo menos ocho
horas.

Fuente: American Diabetes Association.
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Figura 1: Algoritmo diagnostico de la diabetes y los trastornos de la
regulaciéon de la glucosa.

Clinica tipica Edad > 45 afios
Glucemia ;azarazm clinica 0 grupo de riesgo

|

Glucemia basal (GB)

S S S0
Considerar realizacién SOG™
G 2h> 189" G 2h 140-189 @
Si Si S0
1G GBA Maormal
Diabates GE semestral GE samesiral GB cada 3 afios
HbA;, anual Hb& anual (anual =i FR)

Los valores de glucemia se expresan en mg/dl.

*Se debe confirmar siempre con una segunda determinacion.

**Existe controversia sobre su realizacion: La ADA no la recomienda para la
practica clinica, mientras que el Consenso Europeo y la OMS mantienen su
vigencia.

Fuente: Sociedad Espafiola de Diabetes.

2.1.7.4 Categoria de riesgo elevado para desarrollar DM
Desde 1997 se identifican dos grupos de poblacién en los que los niveles de
glucemia no cumplen criterios de DM, pero tampoco pueden ser considerados

normales. Se trata de individuos con glucemia basal alterada (GBA) o con
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intolerancia a la glucosa (ITG), y para ambos se usa el término prediabetes, en

referencia al alto riesgo de desarrollo de DM en el futuro.

Estos grupos no son considerados entidades clinicas en si mismas, sino, mas
bien, factores de riesgo tanto para desarrollar DM como enfermedad

cardiovascular (ECV).

Este grupo de pacientes deben ser informados del riesgo de desarrollar DM y

ECV, y aconsejados sobre estrategias preventivas.

2.1.8 Manejo

Los pacientes con diabetes mellitus recién diagnosticada requieren de una
historia clinica y examen fisico completos para evaluar las caracteristicas de la
aparicion de la enfermedad (hallazgo de laboratorio en pacientes asintoméaticos
o sintomatologia como poliuria, polifagia y polidipsia), la nutricibn y cambios en
su peso, la actividad fisica que realiza, factores de riesgo cardiovascular,
antecedentes de comorbilidades y de complicaciones relacionadas con la
diabetes, entre otros. Dentro de los exdmenes de laboratorio a analizar, se mide
la HbAlc, pruebas de perfil lipidico en ayunas, pruebas de funcion hepatica, la

excrecion de albumina en la orina, la creatinina sérica.

Se deberia realizar una evaluacion médica completa para clasificar la DM,

detectar si existen complicaciones, revisar el tratamiento previo y el control de
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factores de riesgo en pacientes con DM establecida, ayudar a organizar el plan

terapéutico y proporcionar una base para el cuidado continuo.

2.1.8.1 Control glicémico
Existen dos técnicas disponibles para el control glucémico: la
automonitorizacion de glucemia capilar o glucosa intersticial y la determinacion

de HbAlc.

a. Automonitorizaciéon de glucemia capilar

En los pacientes en tratamiento con multiples dosis de insulina o que usen
bombas de insulina, la automonitorizacién de glucemia capilar debe hacerse al
menos antes de las comidas y ocasionalmente después de las comidas, al
acostarse, antes de hacer ejercicio, cuando se sospeche hipoglucemia,
después de tratar la hipoglucemia hasta que estén normoglucémicos y antes de

llevar a cabo tareas criticas como conducir.

Para los pacientes que usan inyecciones de insulina con menor frecuencia o no
son insulinodependientes, y siempre como parte de un programa educativo,

puede ser util como guia para orientar el manejo del paciente.

Cuando se prescriba la automonitorizacion de glucemia capilar, debemos

asegurar que los pacientes reciben instrucciones en el seguimiento y que se
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evallan la técnica y los resultados de la automonitorizacién de forma periddica,

asi como su capacidad de utilizar los datos para ajustar su tratamiento.

La automonitorizacion de glucemia capilar permite a los pacientes evaluar su
respuesta individual al tratamiento y comprobar si se consiguen los objetivos
glucémicos. Los resultados de la automonitorizacion de glucemia capilar
pueden ser Uutiles para prevenir hipoglucemias y ajustar la medicacién
(particularmente la dosis de insulina prandial), la terapia nutricional y la
actividad fisica. Es especialmente importante en pacientes tratados con insulina

para detectar hipoglucemias asintoméaticas e hiperglucemias.

b. HbAlc

Se recomienda la determinacion de HbAlc al menos dos veces al afio en
pacientes que han conseguido los objetivos de tratamiento, y cuatro veces al
afio en pacientes en los que ha habido cambios de tratamiento o no estan en
objetivos glucémicos. En la Tabla 4 % se evidencia la correlacién entre el nivel

de HbAlc y la glicemia media del paciente.

El uso de test rapidos de HbAlc en consulta nos permite modificar los

tratamientos de forma inmediata.

La HbAlc refleja el promedio de glucemia de varios meses y tiene valor

predictivo para las complicaciones de la DM, por lo que deberia realizarse de
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forma rutinaria en todos los pacientes con DM, tanto en la evaluacion inicial

como en el seguimiento.

Sin embargo, la determinacion de la HbAlc esta sujeta a algunas limitaciones.
Puede verse alterada en situaciones que afecten al turnover eritrocitario
(hemdlisis, pérdida de sangre) y no ofrece una medida de la variabilidad
glucémica y las hipoglucemias, por lo que en pacientes con tendencia a una
gran variabilidad glucémica (DM1 o DM2 con deficiencia insulinica severa) es
mas adecuado combinar los resultados de la AMGC con la determinacién de la

HbAlc.

Tabla 4. Correlacion entre valores de HbAlc y glucemia media

HbAlc (%) Glucemia media (mg/dl)

6 126
7 154
8 183
9 212
10 240
11 269
12 298

HbAlc: hemoglobina glucosilada.
Fuente: American Diabetes Association
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2.1.8.2 Objetivos glicémicos en adultos

Reducir la HbAlc por debajo o alrededor de 7 % ha demostrado disminuir las
complicaciones microvasculares de la DM vy, si se aplica precozmente tras el
diagnéstico, se asocia con una disminucion de enfermedad macrovascular a

largo plazo. Por ello, un objetivo razonable en adultos es HbAlc < 7 %.

Se podrian sugerir objetivos mas rigurosos de HbAlc (< 6,5 %) en pacientes
seleccionados, como aquellos con DM de corta evolucion, esperanza de vida
larga y ausencia de ECV, siempre que se consigan sin hipoglucemias

significativas u otros efectos adversos del tratamiento.

Objetivos menos rigurosos de HbAlc (< 8 %) pueden ser apropiados para
pacientes con historia de hipoglucemias severas, esperanza de vida limitada,
complicaciones avanzadas micro o macrovasculares, comorbilidad y aquellos
con DM de muchos afios de evolucion, en los que el objetivo general es dificil
de lograr a pesar de la educacién para el autocuidado, la monitorizacién
adecuada de la glucemia y del tratamiento con dosis eficaces de mdultiples

agentes hipoglucemiantes, incluyendo la insulina.

Otros aspectos a tomar en cuenta se nombran en la Tabla 5%.
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Tabla 5. Objetivos de control glucémico para la mayoria de adultos

HbAlc <7 %*
Glucemia basal y preprandial 70-130 (mg/dl)*
Glucemia posprandialt < 180 (mg/dl)*

*Los objetivos deberian ser individualizados con base en:

- la duracion de la diabetes

- la edad/esperanza de vida

- la comorbilidad

- la enfermedad cardiovascular conocida o enfermedad microvascular
avanzada

- las hipoglucemias inadvertidas

- los aspectos individuales del paciente (recursos, sistemas de soporte)
Objetivos glucémicos mas o menos rigurosos pueden ser apropiados segun
diferentes pacientes

La glucemia posprandial podria ser un objetivo si la HbAlc no se controla, a
pesar de alcanzarse los objetivos de glucemia preprandial.

HbAlc: hemoglobina glucosilada.

T La mediciéon de glucosa posprandial deberia hacerse 1-2 h después del
inicio de la comida, ya que generalmente es en ese momento cuando se
alcanzan los niveles maximos de glucemia.

Fuente: American Diabetes Association.

2.1.8.3 Pautas generales de tratamiento farmacoldgico

El tratamiento farmacolégico de la DM2 implica una amplia variedad de
farmacos que en los dltimos afios han revolucionado el campo terapéutico. Al
ser un tema muy extenso, hemos decidido nombrar las recomendaciones
basadas en el nivel de evidencia cientifica presentadas por la ADA y la
European Association for the Study of Diabetes (EASD) (Figura 2) que se

muestra a continuacion*>26:
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e La metformina, si no existe contraindicacion y es tolerada, es el
tratamiento inicial de eleccion para el tratamiento de la DM2 (Recomendacion

A).

e En los pacientes con DM2 recién diagnosticados con muchos sintomas
0 glucemias o HbAlc muy elevadas, se debe considerar iniciar el tratamiento

con insulina, con o sin otros farmacos (Recomendacion E).

e Si la monoterapia con un agente no insulinico, a las dosis maximas
toleradas, no alcanza o no mantiene el objetivo de HbAlc en un periodo de tres
meses, hay que afiadir un segundo agente oral, un agonista del receptor GLP-1

o insulina (Recomendacién A)%’.

e Para la eleccion del farmaco se recomienda seguir un enfoque
centrado en el paciente, considerar coste, efectos adversos, las comorbilidades,

el riesgo de hipoglucemia y las preferencias del paciente (Recomendacion E).
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Figura 2. Tratamiento de la hiperglucemia en diabetes mellitus tipo 2

Alimentacién saludable, control de peso, aumento de la actividad fisica
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I| Efectos secundarics | hipoghicemia edema, IC, Fx ram Gl hipoglucemia

i Costes bajo alto alto alto variable

! 51 se necesita para alcanzar los objetivos individualizados de HbAlc después ~3 meses,

i proseguir con combinaciones de tres farmacos (el orden no denota una preferencia especifica)
Y Metformina  Metformina Metformina Metformina Metformina

i - Combinacion + + + + +

I de tres firmacos Sulfonilurea® Tiazolidindiona Inhibidor DPP-4  Agonista del Insulina (per lo
| receptor GLP-1 general basal)

i + + + + +
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| Si |a terapia combinada que incluye msulina basal falla en alcanzar los valores deseados de HbAlc
i después de ~3-6 meses, proseguir a estrategias de insulina mas complejas, normalmente

i v en combinacion con uno o dos farmacos no insulina

i - Estrategias de insulina Tnsuling?® (miltiples dosis diarias)

* mis complejas

ADA: American Diabetes Association; DM2: diabetes mellitus; DPP-4-i: inhibidores de la enzima
dipeptidil peptidasa 4; EASD: European Association for the Study of Diabetes; Fx: fracturas; Gl:
gastrointestinales; GLP-1 RA: agonistas de los receptores del péptido similar al glucagén tipo 1; IC:
insuficiencia cardiaca; SU: sulfonilureas; TZD: tiazolidindionas. a Se debe considerar iniciar el
tratamiento en esta etapa en pacientes con HbA1c muy alta (por ejemplo = 9 %).

b Considerar de secretagogos de accién rapida, no sulfonilurea (meglitinidas) en pacientes con
horarios de comida irregulares o que desarrollan hipoglucemia posprandial tardia con las
sulfonilureas.

¢ Normalmente una insulina basal (NPH, glargina, detemir) en combinacion con agentes no
insulinicos.

d Algunos agentes no insulinicos se pueden continuar con la insulina. Hay que considerar iniciar el
tratamiento en esta etapa si el paciente se presenta con hiperglucemia grave (glucemia = 300-350
mg/dl; HbA1c = 10 - 12 %) con o sin caracteristicas catabdlicas (pérdida de peso, cetosis, etc).

Fuente: American Diabetes Association.
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2.1.8.4 Tratamiento médico nutricional

Recomendaciones generales:

— Se recomienda tratamiento nutricional para todos los diabéticos con DM1 y
DM2 como un componente eficaz del plan de tratamiento global

(Recomendacion A).

— Las personas con prediabetes o DM deben recibir tratamiento médico
nutricional individualizado, preferiblemente por un profesional en nutriciéon, con

el fin de lograr los objetivos terapéuticos (Recomendacion B)?2.
Balance energético, sobrepeso y obesidad:

— En individuos con sobrepeso y obesos con RI, pérdidas de peso modestas
han demostrado reducir la RI. Por tanto, la pérdida de peso se recomienda para
todos los individuos obesos 0 con sobrepeso que tienen o estan en riesgo de

desarrollar DM (Recomendacion A).

— Pérdidas modestas de peso pueden proporcionar ventajas clinicas (mejoria
de glucemia, tensién arterial o lipidos) en algunos individuos con DM, sobre
todo en aquellos con enfermedad incipiente. Para conseguirlo, se recomiendan
intervenciones intensivas en el estilo de vida (consejo sobre nutricion, actividad

fisica y cambio de habitos) (Recomendacion A).

Modelo de alimentacion y distribucién de macronutrientes:
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— La evidencia sugiere que no hay un porcentaje ideal de calorias derivadas de
los hidratos de carbono, proteinas y grasas para todas las personas con DM
(Recomendacion B); por lo tanto, la distribucion de macronutrientes deberia
estar basada en la evaluacion individualizada de la forma de comer del
paciente, de sus preferencias y de los objetivos metabdlicos (Recomendacion

E)29
Ingesta de carbohidratos en el manejo de la DM:

— Monitorizar los carbohidratos, ya sea por el recuento, las unidades de
intercambio o la estimacion basada en la experiencia, sigue siendo clave para

conseguir el control glucémico (Recomendacion B).

— Para una buena salud, se deberia aconsejar el consumo de hidratos de
carbono procedente de verduras, frutas, cereales integrales, legumbres y
productos lacteos, y no de otras fuentes de hidratos de carbono, como los que

contienen grasas afiadidas, azUcares o sodio (Recomendacion B).

— La sustitucion de alimentos que contienen sacarosa por cantidades
isocaldricas de otros hidratos de carbono puede tener efectos similares en la
glucosa en sangre, pero su consumo deberia ser reducido al minimo para no

dejar de consumir otros alimentos mas nutritivos (Recomendaciéon A).

— Las personas con DM o en riesgo de DM deberian limitar o evitar la ingesta
de bebidas azucaradas para reducir el riesgo de ganancia de peso y el

empeoramiento del riesgo cardiometabélico (Recomendacion B)*.
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Ingesta de grasa en el manejo de la DM:

— No hay evidencia de una cantidad ideal de ingesta de grasa en la dieta para
personas con DM; por lo tanto, los objetivos deberian ser individualizados
(Recomendacion C). La calidad de la grasa parece ser mucho mas importante

que la cantidad (Recomendacion B).

— En personas con DM2, el estilo mediterraneo, con alimentacion rica en acidos
grasos monoinsaturados, puede beneficiar el control de la glucemia y de los
factores de riesgo de enfermedad cerebro vascular y, por lo tanto, puede
recomendarse como una alternativa eficaz a un consumo bajo en grasas

(Recomendacion B)*"

— Como se recomienda para todos los individuos, se debe incrementar el
consumo de alimentos que contienen la cadena larga n-3 de acidos grasos (del
pescado) y n-3 &cido linoleico, debido a sus efectos beneficiosos sobre las
lipoproteinas, a sus efectos preventivos de enfermedad cerebro vascular y su
asociacién con resultados positivos de salud en estudios de observacion

(Recomendacion B).
Suplementos:

— No se recomienda el suplemento sistematico de antioxidantes (vitaminas E, C
y caroteno) debido a la falta de evidencias de su eficacia y la preocupacion por

su seguridad a largo plazo (Recomendacion A).
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— No hay evidencia de que los suplementos de cromo, magnesio y vitamina D

mejoren el control glucémico en personas con DM (Recomendacion C).
Alcohol:

— Se debe limitar su consumo a una cantidad moderada (una bebida al dia o
menos para las mujeres adultas y dos bebidas al dia 0 menos para los hombres

adultos) (Recomendacion E).

— El consumo de alcohol puede aumentar el riesgo de hipoglucemia, sobre todo
si el paciente esta en tratamiento con insulina o secretagogos de insulina. Se
debe garantizar la educacion en cuanto al reconocimiento y manejo de

hipoglucemias (Recomendacion C).
Sodio:

— La recomendacion general de reducir la ingesta de sodio a < 2300 mg/dia es

también adecuada para personas con DM (Recomendacion B).

— Para personas con DM e hipertension arterial (HTA), la reducciéon del

consumo de sodio deberia ser individualizada (Recomendacion B).
Prevencion primaria de DM2:

— En los individuos con alto riesgo de desarrollar DM2, los programas
estructurados que enfaticen los cambios en el estilo de vida, como una pérdida
de peso moderada (7 % del peso corporal) y actividad fisica regular (150
min/semana), con estrategias dietéticas que incluyan una reduccion de la
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ingesta de calorias y de la ingesta de grasa pueden reducir el riesgo para

desarrollar DMy, por lo tanto, son los recomendados (Recomendacion A).

Las personas con DM deben recibir consejo para realizar al menos 150
min/semana de actividad fisica aerébica moderada-intensa (50 - 70 % de la
frecuencia cardiaca méaxima), por lo menos tres dias a la semana y sin mas de

dos dias consecutivos sin ejercicio (Recomendacion A).

En ausencia de contraindicaciones, se deberia animar a las personas con DM2

a realizar ejercicios de resistencia tres veces por semana. (Recomendacion A).

No se recomienda la revision rutinaria de todos los pacientes antes de hacer
ejercicio si estan asintomaticos. Pero se debe recomendar a los pacientes de
alto riesgo comenzar con periodos cortos de ejercicio y de intensidad baja para
después poder ir aumentando la intensidad y la duracion de los mismos. Se
deberia evaluar al paciente para descartar alguna complicacion que
contraindique el ejercicio, como HTA no controlada, neuropatia autonémica
severa, neuropatia periférica severa o antecedentes de lesiones en pies o

retinopatia proliferativa inestable.

— Deberia animarse a las personas con alto riesgo para desarrollar DM a
consumir fibra dietética (14 g de fibra/1000 kcal) y productos que contengan

granos enteros (Recomendacion B).

El tratamiento meédico nutricional es un componente integral de prevencion de

DM, manejo y automonitorizacion. Todos los individuos con DM deberian recibir
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tratamiento médico nutricional individualizado, preferentemente por un dietista
experto en DM. Programas de educacion grupal o individual, incluyendo
nutricion, han conseguido disminuciones de HbAlc del 0,3 - 1 % para DM1 y del

0,5 - 2 % para DM2%!,

La pérdida de peso de 2-8 kg puede proporcionar beneficios clinicos en

aguellos con DM2, sobre todo al inicio de la enfermedad.

2.1.9 Complicaciones
Los diabéticos tienen, en general, mayor incidencia de enfermedad coronaria
aterosclerotica. Ademas, los vasos muestran mayores grados de afectacion,

con lesiones de mayor gravedad y extension.

La enfermedad coronaria es mas prevalente en mujeres, mientras que la
enfermedad venosa profunda predomina en varones. La caracteristica mas
destacada de la vasculopatia del diabético es la alta incidencia de esclerosis de
la media (enfermedad de Monckeberg), debido a un mayor depdsito de calcio

en la tanica media®.

2.1.9.1 Complicaciones macrovasculares
Cerca del 75 — 80 % de los pacientes con DM muere de causa vascular y el
pronéstico de los pacientes con DM que desarrollan enfermedad vascular es

mucho peor que el de los pacientes sin diabetes®:.
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Cardiopatia isquémica

La cardiopatia isquémica (Cl) es la primera causa de muerte en el paciente
diabético y motivo de una significativa morbilidad®. Globalmente, la ClI
representa el 50 % de las causas de mortalidad, que es de 2 a 5 veces mas
frecuente que en la poblacion no diabética y de 10 a 12 veces mayor en
pacientes diabéticos con CI sintomética. El riesgo relativo de muerte es mas
frecuente en la mujer.

Antes de aparecer una DM clinicamente sintomatica, es preciso recordar que
suele haber un largo periodo de latencia, con distintos factores de riesgo
intercurrentes, donde empiezan a desarrollarse las complicaciones
macrovasculares; a veces, la Cl ya esta presente en el momento del
diagnéstico de la DM. En otras ocasiones, la manifestacion clinica de una Cl es
el primer aviso de un paciente diabético. En la DM2, la CI tiene las
caracteristicas clinico-biolégicas de ser mas frecuente, mas temprana, mas
grave y con mayor morbimortalidad que en el paciente no diabético, lo que

limita su esperanza y calidad de vida.

Miocardiopatia diabética

Es una disfuncion ventricular que se expresa en los pacientes diabéticos, con
independencia de otra causa reconocida, mediada por una serie de factores
etiopatogénicos (genéticos, RI, alteraciones biometabdlicas, alteraciones
estructurales, neuropatia autonomica, etc.) que, por distintos mecanismos,

facilitan la disfuncion ventricular®.
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Su patogenia es incierta pero en su presentacion y evolucion participan la
enfermedad de pequefio vaso, la fibrosis intersticial, los cambios

microvasculares, las alteraciones metabdlicas y la HTA.

Son datos indicativos de este proceso el hallazgo, en pacientes diabéticos, de
mayor masa ventricular izquierda, el engrosamiento de la pared y la rigidez

arterial.

Insuficiencia cardiaca

Representa la via final comuan de la alteracién cardiovascular diabética y es de 2
a 5 veces mas frecuente que en la poblacion normal. La prevalencia de la
insuficiencia cardiaca en el diabético es alta y mucho mas frecuente si se
relaciona con la Cl y la HTA. La DM es un proceso que facilita la IC, y ésta es, a
su vez, un estado de RI que facilita la aparicion de DM a través de la activaciéon
del SRA y el sistema nervioso simpatico (SNS). En estudios poblacionales se
ha demostrado que del 15 al 25 % de los pacientes con IC son diabéticos vy el
25-30 % de los pacientes diabéticos son hospitalizados por esta causa.

Hay relacién con el control metabdlico y determinados parametros bioldgicos:
un 1 % de aumento de HbAlc supone un riesgo de IC del 8 — 12 % y un riesgo
de hospitalizacion del 16 %. Las causas asociadas mas frecuentes de IC son la
Cl y la HTA, la duracion de la diabetes, la edad, la presencia de enfermedad

arterial periférica (EAP), el aumento de la creatinina y la microalbuminuria®®*’,
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En general, el prondstico de la IC en el diabético multiplica por cuatro la
mortalidad frente a la poblacion no diabética. El trasplante cardiaco tiene

resultados similares en enfermos diabéticos y no diabéticos.

Enfermedad cerebrovascular

Tanto la diabetes mellitus tipo 1 como la tipo 2 son importantes factores de
riesgo para la ECV en todos sus tipos isquémico (transitorio o establecido),
lacunar, trombdético y hemorragico. Su presencia aumenta el riesgo de un primer
episodio vascular o un episodio recurrente dos o tres veces respecto a la
poblacién no diabética®®.

La DM predispone a ateromas intracraneales de vasos de grande, mediano y
pequefio tamafio. Es un factor de riesgo independiente para el ECV trombdtico
en todas las edades, observdndose con frecuencia en las necropsias

engrosamiento de la intima y la media y estenosis carotidea significativa.

El territorio vascular afectado con mas frecuencia es el sistema carotideo y
selectivamente el territorio de la arteria cerebral media. Los infartos lacunares
son mas frecuentes en los pacientes diabéticos, en especial en el territorio
vertebrobasilar. Las hemorragias mas frecuentes se localizan en los nucleos

grises de la base y en la zona cerebelosa.

Clinicamente, en las mismas condiciones, los pacientes con DM2 tienen
episodios vasculares cerebrales mas frecuentes, mas graves en extension y en

manifestaciones clinicas y de peor pronostico y recuperacion. El deterioro
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neuroldgico puede reflejar una progresion natural del ECV inicial, pero puede
estar modificado por el dafio isquémico de variables fisiologicas como la

glucemia, la temperatura y la presion arterial.

La reduccion conjunta de la PA y la hiperglucemia simultdneamente reduce el
riesgo de ECV y parece demostrarse que los beneficios del tratamiento
antihipertensivo pueden extenderse mas alla de un simple control de la presion

arterial®®.

La DM es un factor mayor de riesgo para el ECV y la demencia postictus, y en
los diabéticos es mas frecuente la demencia vascular y la enfermedad de

Alzheimer, y mas aln en los tratados con insulina.

Enfermedad arterial periférica

La enfermedad arterial periférica se define como el conjunto de signos,
sintomas o test anormales invasivos en una o las dos piernas, atribuible a
enfermedad arteriosclerética obstructiva asociada o no a DM. En varios
estudios poblacionales se ha demostrado que la DM es un fuerte factor de
riesgo para la EAP y que los pacientes diabéticos desarrollan EAP tres veces

més que la poblacién general, y en todos aumenta con la edad®.
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Las caracteristicas de la enfermedad arteriosclerética asociada a la DM en las
extremidades inferiores son: afectacion arteriosclerética mas temprana, extensa
y difusa; mayor presencia de factores de riesgo concomitantes; presencia de
isquemia silente 0 con menor expresion clinica; mayor impacto de la DM como
factor de riesgo en la mujer; afectacibn microvascular asociada; y peor
pronéstico. Aproximadamente uno de cada tres diabéticos tiene semiologia de

claudicacion intermitente®.

En el estudio Framingham, la odds ratio (OR) para EAP fue de 2,3 en los
diabéticos frente a los no diabéticos, y el riesgo relativo de presentar
vasculopatia periférica atribuible a la DM result6 mayor en la mujer diabética,

5en la que se multiplica por 8 o por 10.

Aproximadamente, el 40 — 60 % de las amputaciones en las extremidades
inferiores se realiza en diabéticos y al 85 % de éstas le preceden Ulceras en el
pie (pie diabético), donde se asocian a pérdida de la sensibilidad, disfuncion

motora, disfuncién autonémica y enfermedad microvascular.

Los factores de riesgo que se asocian a la enfermedad arterial periférica,
ademas de la DM, son el tabaco, el sindrome metabdlico, la HTA, la
dislipidemia, las situaciones de hipercoagulabilidad congénita o adquirida, la
homocisteina asociada a déficit de folatos y B12, y la arteriosclerosis evolutiva

de extremidades inferiores.
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La presentacion clinica es una sucesion de signos y sintomas con aumento
progresivo de gravedad: claudicacion intermitente, dolor en reposo y ulceracion,
distribuidos en tres categorias: paciente asintomatico con pulsos muy débiles,
paciente con claudicacion y paciente con pie diabético y signos de isquemia

critica con dolor en reposo, ulceras dolorosas y gangrena.

Del 5 al 10 % de los pacientes diabéticos tiene un pie ulcerado y un 1 % puede
requerir amputacion, 15 veces mas frecuente que en la poblacion no diabética.
Los factores de identificacién de un “pie diabético en riesgo” son ulcera previa,
neuropatia periférica somatica o autonémica, deformidad del pie, callos en los

lugares de presion y la asociacién a nefropatia y retinopatia®.

2.1.9.2 Complicaciones microvasculares
Las principales manifestaciones de las alteraciones microvasculares
relacionadas con la DM son la retinopatia, la nefropatia (NFD) y la neuropatia

(NRD).

La hiperglucemia es la causante de la microangiopatia diabética, y su duracion
y gravedad son el principal condicionante del riesgo de desarrollarla®. La HTA
es el factor que mas contribuye al riesgo; la dislipidemia, la obesidad y el
tabaquismo se consideran factores de riesgo con menor peso. Hay
determinantes genéticos que predisponen a su desarrollo, como sefalan su

mayor incidencia en determinadas etnias y en los pacientes que tienen
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442 La RD suele empeorar

antecedentes familiares de haberla presentado
durante la gestacion vy, transitoriamente, cuando se inicia un plan de estricto

control glucémico con insulina.

Retinopatia diabética

La RD, que puede ya estar presente en el momento del diagnostico de la DM2,
tiene una prevalencia que aumenta con el tiempo de evolucion de la
enfermedad (alcanzando el 60 % tras 20 afios de evolucién) y es la

complicacion microvascular mas frecuente.

Nefropatia diabética

La nefropatia diabética se manifiesta con un aumento de la excrecién urinaria
de albumina y alteraciones en la filtracion glomerular.

Habitualmente, el signo mas temprano es la presencia de microalbuminuria.
Aunque ésta puede regresar, bien de forma espontdnea o por un adecuado
control glucémico y de las cifras de PA, lo habitual es que progrese con una
tasa del 2,8 % anual a macroalbuminuria, que puede llegar a alcanzar el rango
nefrético. La microalbuminuria, ademas de suponer una amenaza de desarrollar
macroalbuminuria e insuficiencia renal, es un factor de riesgo independiente, y
con un peso proporcional a su cuantia, de presentar enfermedad

cerebrovascular y de incremento de la mortalidad*®®.

Aunque algunos pacientes pueden tener elevaciones de la creatinina sérica

antes de que se detecte microalbuminuria, lo habitual en las fases iniciales del
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proceso es que haya un aumento de la filtracion glomerular y que, coincidiendo
con la fase de microalbuminuria, empiece un declive progresivo de ésta, que

puede terminar en una insuficiencia renal avanzada**.

La nefropatia diabética puede ya estar presente en el momento de realizar el
diagnoéstico de DM2. Su prevalencia aumenta con el tiempo de evolucion de la

enfermedad, y se estima que a los 10 afos oscila entre el 25 y el 40 %.

Las lesiones se caracterizan por la presencia de glomérulos con esclerosis de
apariencia nodular por la presencia de depdsitos eosindfilos que se tifien con
PAS (enfermedad de Kimmelstiel Wilson), con proliferacion del mesangio,
engrosamiento de la membrana basal glomerular y depdsitos hialinos en las
arteriolas aferentes y eferentes del glomérulo. En el rifién de los pacientes
diabéticos también pueden encontrarse atrofia tubular y fibrosis intersticial, que
pueden provocar alteraciones en la funcion del tubulo renal, la maés

caracteristica de las cuales es la acidosis tubular tipo V.

Neuropatia diabética

La neuropatia diabética es un grupo heterogéneo de alteraciones del sistema
nervioso periférico que puede expresarse en cualquier localizacion corporal con
alteraciones sensitivas, motoras, autondmicas 0 mixtas. Puede tener una
distribucion de polineuropatia o de mononeuropatia, focal o multifocal

(multiple)*.
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La mononeuropatia puede implicar a algin nervio craneal, el par Ill es el mas
frecuentemente afectado. Las formas mas frecuentes son la polineuropatia
sensitivomotora cronica distal de extremidades inferiores y la disfuncion
autonomica. La afectacion sensitiva tiene sintomas deficitarios, como la
hiporreflexia o la hipostesia; esta ultima puede suponer la pérdida de la
sensacion protectora, lo que aumenta el riesgo de desarrollar lesiones en los
pies. Ademas, es frecuente la presencia de disestesias o dolor de predominio
nocturno y que, en ocasiones, puede resultar discapacitante. En la Tabla 6 *° se

resumen las manifestaciones clinicas de la neuropatia diabética.

Tabla 6. Expresion clinica de la neuropatia diabética

Segun la distribucion Segun los sintomas
- Mononeuropatia: - Sensitiva
Periférica - Motora
Craneal: 1ll, IV,VI - Autonomica:
- Polineuropatia Cardiovascular
- Multineuropatia Digestiva

Disfuncion eréctil
Disfuncion de vejiga
- Mixta

Fuente: Sociedad Espafiola de Medicina Interna.

Segun el territorio implicado, la disfuncibn autonomica puede tener una
expresion muy variada. Los trastornos mas caracteristicos son las alteraciones
en el transito gastrointestinal (gastroparesia, diarrea o estrefiimiento), disfuncion

eréctil, disfuncion vesical, alteraciones pupilares, alteraciones en la sudacion,

64



hipotensidn ortostatica o la presencia de una frecuencia cardiaca inadecuada.
La disfuncion autonémica cardiovascular se asocia a un incremento del riesgo

de isquemia miocardica silente y de muerte subita.

2.1.10 Mortalidad

Esta enfermedad se caracteriza por sus complicaciones, tanto agudas como
cronicas, ademas de la discapacidad y las millones de muertes prematuras que
ha producido. Basado en datos estadistico, se calcula que la DM2 seguira
incrementando su prevalencia e incidencia, por lo que se debe reforzar todos
los métodos para poder realizar un diagndstico temprano y mas aun enfatizar
las técnicas de prevencion para evitar el desarrollo de esta enfermedad. La
enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbilidad y mortalidad

entre las personas con diabetes mellitus.

La DM se sitla entre la cuarta y octava causa de defuncion en los paises
desarrollados. En Espafia, ocupa la tercera posicidn en mujeres y la séptima en
los varones. Es una de las pocas causas que provoca mayor mortalidad en las

mujeres que en los varones.

La mortalidad en los adultos con diabetes es mas alta que en los no diabéticos,
tanto en estudios de seguimiento como en transversales. Aunque no todos los
estudios identifican los mismos factores de riesgo para la mortalidad, éstos

incluyen la edad al comienzo de la diabetes, el sexo, la duracion de la diabetes
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y los factores de riesgo cardiovascular como tabaquismo, hipertension o
elevada presion sistdlica, hiperlipemia y sedentarismo. Entre los factores de
riesgo para la mortalidad pueden también incluirse la obesidad, el uso de la
insulina y la falta de control de la glucemia. En las personas con diabetes no
dependientes de la insulina, los que presentan marcadores de riesgo y
complicaciones como microalbuminuria o retinopatia tienen un riesgo mas alto

de mortalidad.

La intervencion con estrategias intensivas y multifactoriales, que suponen un
control estricto de los factores de riesgo cardiovascular y que pueden disminuir
un 50 % la aparicion de complicaciones microvasculares y macrovasculares y

reducir el riesgo de mortalidad por todas las causas™.
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2.2 ORGANO DE LA VISION

La vision es el sentido que le permite al ser humano comunicarse con el mundo
exterior por medio de la percepcion de colores, el contraste, el brillo y el
movimiento, elementos con los que la corteza cerebral reconoce formas y los

objetos.

Esta constituido por una porcién periférica conformada por el globo ocular y sus
anexos situados en la cavidad orbitaria. Ademas una porcion central que la

conforman la via éptica y los centros corticales de la vision.

2.2.1 Globo ocular
El globo ocular en el adulto normal, es casi esférico con un diametro

anteroposterior promedio de 24,2 mm*.
Constituido por tres capas:
Tunica externa: formada por esclera y cérnea.

Tunica media: denominada Uvea, formada por cuerpo ciliar e iris en su

parte anterior, y coroides en su parte posterior.
Tunica interna sensorial: retina.

Contiene también tres camaras; una anterior y una posterior, que contienen
humor acuoso, se encuentran separadas por el iris y comunicadas por la pupila,

y por ultimo la camara vitrea, separada de la camara posterior por el cristalino®’.
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2.2.2 Retina
La retina macroscopicamente es una membrana fina, delicada y transparente,
ligeramente rosada, que cubre la superficie interna de mas de la mitad posterior

del globo ocular.

Microscopicamente, se encuentra formada por tejido nervioso altamente

diferenciado, se lo considera una prolongacién del encéfalo*®4°.

Su funcién es transformar la luz en un impulso nervioso. Consta de diez capas

de fuera a dentro:

1) Epitelio pigmentario. Formado por células cubicas cargadas de
melanina, que impiden la refraccién de la luz por todo el globo ocular. Su base

se apoya sobre la membrana de Brunch

2) Fotorreceptores: Los conos son responsables de la vision
discriminativa y del color, se sitian sobre todo en la zona posterior y son los
Unicos fotorreceptores existentes en la fovea. Los bastones discriminan entre la

luz y oscuridad y estan repartidos por toda la retina.

3) Membrana limitante externa: conformada por células de sostén o de

Miller.

4) Granulosa externa: contiene nucleos de los fotorreceptores.
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5) Plexiforme externa: generacion de sinapsis entre los axones de los
cuerpos celulares de los conos (pediculos) y bastones (esférulas) con las

dendritas de las células bipolares y horizontales.

6) Granulosa interna: conformada por ndcleos y citoplasma de las células

bipolares, horizontales, amacrinas y de Mdiller.

7) Plexiforme interna: capa vascular en la que pueden identificarse

astrocitos u desaparecen la foveola.

8) Capa de células ganglionares. Nucleos de células bipolares,

ganglionares y células amacrinas

9) Capa de fibras nerviosas: forman axones de las células ganglionares y
se dirigen en forma radiada hacia la papila, salvo en el lado temporal donde
rodean el area macular. Esta es la Gnica capa de la retina que no termina en la
periferia del nervio éptico, ya que los axones forman el nervio 6ptico, quiasma y

cintilla 6ptica hasta los cuerpos geniculados externos.

10) Membrana limitante interna: membrana basal muy unida a los

procesos internos de las células de Miller.
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2.2.3 Zona Macular

Se ubica en el polo posterior, en sentido temporal en relacion con el disco
optico. Tiene una extension de 5,85 mm y se compone de zonas concéntricas
respecto del punto central, la foveola, que mide 0,35 mm la circunscriben de
modo sucesivo la févea, el area parafoveolar y el area perifoveolar. La retina en
la foveola es de menos espesor y aparece deprimida porque la constituyen solo
conos (que permiten la mejor agudeza visual), limitante externa, capa nuclear
externa y un plexiforme externa formada por fibras radiadas desde un punto
central para crear la capa de Henle. Cada cono se conecta con una sola célula
bipolar y ésta con una ganglionar. La alimentacion se establece por via

coriocapilar, carece de vasos sanguineos.

La macula tiene un color amarillento debido a la presencia de pigmentos

xantofilico en las neuronas de la region®.

2.2.4 Irrigacion
Las capas mas externas de la retina (nuclear externa, conos y bastones) y el
epitelio pigmentario tienen un sistema vascular, arterial y venoso, que

suministran los vasos coroideos™.

La arteria central de la retina (primera rama de la arteria oftdlmica) con sus 4
ramas (temporal: superior e inferior; nasal: superior e inferior) y sus
ramificaciones irrigan las capas internas de la retina desde la plexiforme externa

a la limitante interna con excepcion de la fovea™.
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2.2.5 Funcidén de laretina en la vision

Los fotorreceptores hacen sinapsis con las neuronas bipolares, las que a su vez
hacen sinapsis con las neuronas ganglionares de la retina. Las neuronas
ganglionares originan un axén que viaja por la capa de fibras nerviosas, rumbo

a la lamina cribosa donde pasaran a formar el nervio 6ptico®.

En el quiasma o6ptico, las fibras nasales cruzan al lado opuesto para unirse con
las fibras de la porcion temporal contraria, para formar las cintillas 6pticas, que
a su vez hacen sinapsis en el nacleo geniculado lateral dorsal del talamo, y
desde alli, las fibras geniculocalcarinas se dirigen a través de la radiacion optica
hacia la y corteza visual primaria (cisura calcarina del I6bulo occipital media,

areas 17 y 18 de Brodmann)®°.

El proceso fotoquimico de la vision genera una sefial eléctrica intrarretinal que a
nivel de la neurona ganglionar da origen a un potencial de accion que viaja por
el axén rumbo a los centros visuales superiores. En la retina también existen

neuronas de asociacion, las neuronas horizontales y células amacrinas®*.
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2.3 RETINOPATIA DIABETICA

La RD es una complicacion de la diabetes y una de las causas principales de
ceguera. Generalmente afecta a ambos o0jos y ocurre cuando los pequefios
vasos sanguineos de la retina, que es el tejido sensible a la luz situado en la

parte posterior del 0jo, son dafiados a causa de la diabetes.

2.3.1 Epidemiologia

La RD es la principal manifestacion del compromiso ocular en los pacientes
diabéticos, aumentado la probabilidad de ceguera en el paciente diabético 25
veces. Siendo una de las principales causas de ceguera en adultos a nivel
mundial, es un problema de salud publica de gran magnitud. En paises
desarrollados es la principal causa de ceguera entre los 20 a 74 afios; mientras

que en paises en vias de desarrollo se encuentra entre las 3 primeras causas™.

A partir de muestras de poblacion de todos los continentes (EEUU, Australia,
Europa y Asia), se ha hecho una estimacion de la prevalencia de la RD a nivel
mundial a partir de 35 estudios®® (1980-2008) seria de un 34,6 % anual, o sea
93 millones de personas tendrian RD. Siendo el 6,8 % de RDP y la EMD del

10,2 %.

En los registros de la unién italiana de no videntes®’>®

y el centro italiano de
diabetes, muestran una prevalencia de RD del 42 % de los cuales un tercio

tienen alguna forma de RDP o tuvieron un tratamiento laser, el dato mas
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reciente de la incidencia reporto 5 — 7 casos nuevos por cada 100 de retinopatia
en la poblacion diabética con mayor frecuencia en diabetes tipo 1 que en la tipo
2. En la poblacién general la incidencia de ceguera por diabetes es de 2 - 3
casos / 100.000 habitantes / afilo en menores de 70 afios, y 12,6 casos /

100.000 habitantes / afio en mayores de 70 afios™’.

En un estudio realizado en México se encontré que los grupos etarios mas
afectados corresponden a la 52 y 62 décadas estando mas perjudicado el
género femenino. En este estudio se valoré a 13.670 de los cuales el 29 % no
tuvieron RD y 71 % tuvieron RDNP en 37 % y RDP en 63 %, con edema
macular en 16 %; siendo mayor el grupo de pacientes con RDP en diabéticos

tipo 1.

Segun el INEC, en el Ecuador existen 363.000 personas con discapacidad
visual; de ellos, 3.867 son nifios. En Pichincha residen 493 personas con
discapacidad visual, de las cuales 357 son menores de edad. Dentro de estas
estadisticas se encontrarian personas diabéticas, que han sufrido un tipo de

manifestacion ocular®.

La retinopatia inicia su desarrollo al menos 7 afios antes del diagnéstico de
DM2. Su prevalencia se incrementa con la evolucion de la diabetes y la edad
del paciente, siendo mayor en la diabetes tipo 1 (40 %), que en la tipo 2 (20 %).
La RD es una microangiopatia que afecta selectivamente a las arteriolas, los

capilares y las vénulas precapilares retinianas, aunque también pueden
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afectarse los vasos principales de la retina®. Al momento del diagnéstico de
DM 2, se encuentra entre un 15 % y 20 % de RD. A los 15 afios del diagndstico

de DM, se tienen un 8 % a 10 % de RDP en la DM2.

Segun el National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion
(CDC) los problemas relacionados a la RD tienen un costo anual de alrededor
de 500 millones de délares®®. En un estudio realizado en una comunidad de 607
adultos diabéticos en Miami se realizaron examenes oculares durante 17
meses, encontrdndose que el costo total durante ese lapso de tiempo y para
ese universo fue de 91.294 dolares, a lo que debe ser sumado el coste de
personal para los examenes diagnosticos. En el mismo se pudo concluir que
por persona el costo de deteccion llega a ser de 116 ddlares, y en el caso de
detectarse anomalia ocular aumentaba a 188 délares. Los datos de este estudio
demuestran el costo que significaria la deteccion de la enfermedad no solo a

nivel personal sino también para el estado.

2.3.2 Patogenia
La pérdida visual en la RD puede ser secundaria a edema macular
(engrosamiento de la retina y edema que involucra la méacula), hemorragia de

nuevos vasos, desprendimiento de retina o glaucoma neovascular.

La patogénesis de la RD es multifactorial, pero es causada principalmente por

los efectos metabdlicos de la hiperglucemia cronica, que se traducen en
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cambios vasculares y lesiones de la retina posterior y la isquemia. Los

siguientes son algunos de los cambios encontrados:

2.3.2.1 Cambios estructurales

Engrosamiento de la membrana basal:

El engrosamiento se produce a expensas del aumento en el colageno tipo 1V,
laminina y fibronectina, con disminucién concomitante de los proteoglicanos
heparan-sulfato, causado por la propia hiperglucemia, que estimula la sintesis
de los antes mencionados. Otra causa es la disminucion de la sintesis de las
enzimas que degradan la MB, como consecuencia se produce limitacion en la
vasodilatacién del capilar con aumento de permeabilidad. La pérdida de
proteoglicanos H-S supone una disminucién de cargas anidnicas que contribuye

al aumento de la permeabilidad.

Pérdida de Pericitos:

La pérdida de pericitos es una de las primeras alteraciones histolégicas de la
RD y ocurre antes que la pérdida de las células endoteliales. Su causa es la
interferencia con su nutricion pues debido a que estan embebidos dentro de la
MB, los nutrientes tienen que filtrarse a través de la matriz y/o ser transportados

por las células endoteliales.
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Los pericitos estan en contacto directo con las células endoteliales a través de
fenestraciones de la membrana basal y el engrosamiento y las alteraciones
biologicas de ésta pueden cerrar estos contactos e interferir con su nutricion.
Ademas presentan una elevada vulnerabilidad a la hipo e hiperglucemia
presentando apoptosis y disminucion de estimulos para replicarse. Como
consecuencia hay una pérdida de la regulacion del tono vascular y formacion de

microaneurismas.

2.3.2.2 Hiperglicemia crdnica

Existe evidencia suficiente que demuestra que la hiperglicemia crénica es la
causa principal de RD; dicha evidencia se basa principalmente en DCCT, en
donde se encontrd que la terapia intensiva con insulina que lograba niveles de
HbAlc < 7,9 % reducia la incidencia de nuevos casos de RD en 76 %
comparados con la terapia convencional.

La reduccion estaba relacionada directamente con la disminucién de glicemia,
estimada por los valores de HbAlc; encontrandose que es poco comun en

pacientes con HbAlc < 7 %%,

Existen ciertos mecanismos por los cuales hay dafio a nivel retineal por la

exposicion prolongada a hiperglicemia; los cuales son:
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Autorregulacion del fluido sanguineo retineal:

El flujo sanguineo a la retina es constante hasta que la presion arterial media
aumenta hasta 40 % por sobre la linea basal, sin embargo en la presencia de
hiperglicemia este mecanismo es alterado. El aumento resultante en el flujo
sanguineo de la retina causa aumento de las fuerzas de cizallamiento en los
vasos sanguineos en la retina, lo que induce a la produccion de sustancias
vasoactivas, fuga vascular, y acumulaciéon de liquido en las capas externas de
la retina, producido principalmente por Aumento del VEGF/VPF (vascular
endothelial growth factor/vascular permeability factor) y de la proteincinasa C
(PKC), resultando en edema macular.

Como resultado de lo antes descrito se produce un estado protrombdético que
ocasiona angiogénesis como respuesta protectora, sin embargo estos neovasos
son fragiles y tienden a crecer hacia el vitreo donde pueden sangrar y producir
un hemovitreo. Ademas, dado que tienen un importante componente fibroso, se

contraen y pueden provocar un desprendimiento de retina por traccion®.

Sorbitol:

La glucosa que ingresa a la célula es metabolizada en parte a sorbitol y luego a
fructosa, dicho proceso en condiciones normales solo explica un 3 % del
metabolismo de la glucosa, pero en la diabetes se incrementa de 2 a 4 veces,

en relacion directa a la concentracién de glucosa.
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El consumo de NADPH durante la produccion de sorbitol genera estrés
oxidativo y alteracion de la actividad de NA/ K-ATPasa, en el metabolismo del
fosfatidilinositol, aumento en la produccion de prostaglandinas y alteracion en la
actividad de la PKC (importante para la mediacion de la actividad de VEGF y

por consiguiente regula la permeabilidad vascular).

El acimulo de sorbitol origina un efecto osmético lesivo debido a su capacidad
limitada para difundir a través de las membranas y también a una disminucion

del mioinositol intracelular, que también interfiere con el metabolismo celular.

Productos terminales avanzados de la glicosilacion (AGES):

En la hiperglicemia crénica, una parte del exceso de glucosa se combina con
aminodcidos libres o proteinas séricas o del tejido. Este proceso no enzimatico
inicialmente forma productos de glicosilacién revesibles y posteriormente AGEs.
En pacientes diabéticos hay un acumulo excesivo de dichos productos que

estan también implicados en la formacion de catarata.

Adicionalmente se produce una interaccion de los AGEs con su receptor, lo que
genera especies reactivas de oxigeno (ROS) y consecuentemente inflamacién

vascular. Se ha visto en pacientes con RDP una elevada cantidad de ROS.

Anhidridasa Carbénica:
Se han encontrado niveles elevados de anhidridasa carbdénica en humor vitreo

en individuos con RDP, la misma que produce aumento de la permeabilidad

78



vascular con una potencia igual a la de VEGF, junto con una activacion de

bradicidina (vasoactivo) mediante cambio de pH.

Cuadros mas avanzados de la enfermedad, incluyendo los cambios vasculares
proliferativos y la neovascularizacion en el contexto de la isquemia de la retina,
pueden ser mediados por otros mecanismos, tales como la accion de

sustancias vasoactivas liberadas durante el proceso inflamatorio®®’.

2.3.3 Aspectos clinicos

Realizar adecuada anamnesis, en la que sea posible investigar lo siguiente:

Antecedentes patoldgicos: si existe enfermedad diabética en la familia, o si el
paciente la posee, fecha del diagnéstico, duracién y tratamiento, se debe

estimar también el control glicémico.

Complicaciones vasculares: averiguar si hay presencia de HTA, enfermedades

cardiovasculares, renales, problemas circulatorios de las extremidades.

Antecedentes oculares: Tratamientos oculares previos; fotocoagulacion,

intervenciones quirdrgicas, ametropia, glaucoma.

Ademas se debe realizar una adecuada exploracion oftalmolégica, tomando en
cuenta principalmente al segmento anterior con oftalmoscopia directa e

indirecta.
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2.3.4 Diagnostico

Para el diagnostico nos basamos principalmente en el examen de fondo de ojo
bajo midriasis medicamentosa que incluya descripcion de vitreo y retina en polo
posterior, ecuador y periferia. Con oftalmoscopia indirecta y/o bajo

biomicroscopia con lampara de hendidura.

Se recomienda que las personas con RDNP tengan examen regular de fondo
de ojo bajo biomicroscopia en lampara de hendidura, para buscar

caracteristicas de isquemia retiniana constantemente.

Es conveniente que toda persona con DM2 sea examinada anualmente desde
su diagnéstico (recomendacién D) aunque puede ser costo-efectivo un control
cada dos afos en personas de bajo riesgo (evidencia nivel 2). Se puede hacer
con una fotografia de retina mediante una camara no midriadtica o con una

oftalmoscopia a través de pupila dilatada.

Ambos procedimientos deben ser realizados e interpretados por personas con
entrenamiento especifico. Si no se dispone de alguno de estos recursos, es
preferible remitir el paciente directamente al oftalmélogo. En todo caso, ante la
presencia de cualquier hallazgo sugestivo de retinopatia, la remision es
indispensable. Los primeros hallazgos de RD suelen ser "puntos rojos" que

indican presencia de microaneurismas o microhemorragias™.
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Examen oftalmoldgico completo:

Este comprende tres estudios basicos:

1. Agudeza visual. Siempre debe tenerse en cuenta que la hiperglucemia
produce cambios reversibles en la refraccion. Se debe evaluar la agudeza

visual cuando el paciente esté compensado metabdlicamente.

2. Fondo de ojo con pupila dilatada

3. Tonometria

El oftalmélogo determinard la necesidad de procedimientos diagndsticos o

terapéuticos especiales como:

 Angiografia con fluoresceina

* Fotocoagulacion

* Vitrectomia

* Criocoagulacion

2.3.5 Clasificacion
La clasificacién mas utilizada para la evaluacioén clinica y experimental de la RD,

es la ultima revisién de la escala de severidad del EDTRS. Esta clasificacion
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establece 13 niveles de severidad, de menor a mayor (Tabla 7)%®. A nivel

practico se utiliza una modificacion de la misma dividiéndola en 4 tipos.
A. Ausencia retinopatia diabética

Diabetes mellitus sin lesiones oftalmoscaopicas.
B. Retinopatia diabética no proliferativa

Se divide en leve, moderada, severa y muy severa (Figura 3)°°.

Al inicio s6lo se encuentran microaneurismas retinianos, se observan como
puntos rojos pequefios de bordes nitidos. Le siguen las hemorragias retinianas
en namero inferior a 20 en los cuatro cuadrantes. Pueden existir exudados
duros o lipidicos y blandos o algodonosos y ademas dilataciones venosas
arrosariadas en un solo cuadrante. Las dilataciones venosas consisten en
zonas bien localizadas de dilatacion con zonas de estrechez venosa, como
cuentas de un rosario. El trayecto venoso se vuelve tortuoso y en ocasiones

parece bifurcado con probabilidad de progresién a RD proliferativa®®.
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Figura 3. Retinopatia diabética no proliferativa

A la izquierda: Retinopatia diabética no proliferativa con hemorragias y exudados. A la derecha:
Retinopatia diabética no proliferativa con fluorangiografia, las hemorragias son defectos en
pantallas y los microaneurismas se notan como puntos brillantes.

Fuente: Sociedad Espafiola de Diabetes.

C: Edema macular clinicamente significativo:

Este se evidencia como un aumento del grosor de la retina en la macula,
(mayor de 250 micras a nivel foveal y perifoveal) puede ser focal, multifocal,

difuso, isquémico y cistoide (Figura 4)°°.
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Figura 4. Retinopatia diabética no proliferativa con edema macular

A la izquierda: Retinopatia diabética no proliferativa con edema macular clinicamente
significativo. A la derecha: Fluorangiografia de retina con edema macular difuso.

Fuente: Sociedad Espafiola de Diabetes.

D: Retinopatia diabética proliferativa:

Corresponde a la presencia de vasos de neoformacion con bandas por gliosis

que terminan con traccién de la retina (Figura 5)%.

Figura 5. Retinopatia diabética proliferativa

. K i1
RD Proliferativa con signos de alto riesgo a. neovascularizacion de la papila y b. hemorragia
pre-retinal

Fuente: Departamento de Oftalmologia de la Universidad de Wisconsin.
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Tabla 7. Clasificacion de una retinopatia diabética segin su nivel e

indicaciones.

NIVEL

CLASIFICACION:

INDICACION

SIN RETINOPATIA

Fondo de ojo
1 Sin alteraciones

Optimizar control metabdlico:
glicemia, HTA, colesterol
CONTROL cada afio (2 afios)

RD NO PROLIFERATIVA LEVE
(Riesgo < 0,5 % RDP)

2 Sélo microaneurismas

Optimizar control metabdlico:
glicemia, HTA, colesterlol
CONTROL en 1 ano

RD NO PROLIFERATIVA
MODERADA
(Riesgo 5 - 20 % RDP)

3 > que RD no proliferante
leve pero < que RD no
proliferante severa

Optimizar control metabdlico:
glicemia, HTA, colesterlol
CONTROL en 1 afio (6 meses)

RD NO PROLIFERATIVA
SEVERA (Riesgo progresion: 1
afio: 50 % RDP 15 — 45 % alto

riesgo)

4 Una de las siguientes:
Hemorragias retinales en los
cuatro cuadrantes, rosarios
venosos en 2 cuadrantes e

IRMA en 1 cuadrante

REGLA 4x2x1 DERIVACION
PARA
PANFOTOCOAGULACION*

RD NO PROLIFERATIVA POST
FOTOCOAGULACION

Cicatriz post laser: 3 meses
DETECTAR PRESENCIA DE
NEOVASCULARIZACION

Derivacion a centro
secundario*: EVALUAR
NECESIDAD DE MAS LASER

RD PROLIFERATIVA sin signos
alto riesgo

5a Presencia de neovasos en
uno a cuatro cuadrantes y
menos de 1/3 papila.

DERIVACION PARA:
PANFOTOCOAGULACION*

RD PROLIFERATIVA con
signos alto riesgo

5b Presencia de neovasos en
mas 1/3 papila, hemorragia
preretinal o vitrea

DERIVACION PARA:
PANFOTOCOAGULACION y/o
VITRECTOMIA t

RD PROLIFERATIVA POST
FOTOCOAGULACION

Cicatriz post laser: 3 meses
DETECTAR PRESENCIA DE
NEOVASCULARIZACION

Derivacion a centro
secundario*: EVALUAR TTO.
laser o Vitrectomia

RD NO POSIBLE DE
CLASIFICAR

NO POSIBLE CLASIFICAR:
Opacidad de medios
(Cristalino, Vitreo — Cérnea),
miosis No coopera o defecto
técnico

Derivacion a centro
secundario*

EDEMA MACULAR (EMD)
clinicamente significativo

Edema retinal dentro de un
didmetro discal del centro de

la fovea

Derivacion a centro
secundario*: laser, Intravitrea
o Vitrectomia T

* Oftalmologo capacitado: adiestrado en diagndstico y manejo laser.
1 Oftalmélogo especialista en retina: especialista en retina en centros terciarios.
Fuente: Guia de préctica clinica de retinopatia diabética para Latinoamérica.
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2.3.6 Prevencion
La prevencion primaria consiste en la adopcion de medidas para evitar la

apariciéon de RD como el buen control de la glucemia (Recomendacion A).

La prevencion secundaria consiste en evitar la progresiéon de la RD mediante
adecuado control glucémico (Recomendacion AA) y de la hipertension arterial
(Recomendacion AA). En caso de RD preproliferativa o maculopatia se puede
realizar fotocoagulacion temprana para que no se desarrolle neovascularizacién

(Recomendacion A).

Por ultimo la prevencion terciaria consiste en evitar pérdidas permanentes de la
agudeza visual o amaurosis mediante la fotocoagulacién oportuna, amplia y
suficiente cuando comienza la proliferacién vascular (Recomendacion AA). La
vitrectomia se hace cuando se presenta una hemorragia vitrea que no se

reabsorbe en un tiempo prudencial®™.

2.3.7 Tratamiento

Previo a cualquier tratamiento médico farmacolégico o quirdrgico es importante
hace hincapié en que el tratamiento comienza por lograr que el paciente tome
conciencia de su enfermedad, de sus riesgos potenciales, y que acuda a
controles periodicos con su diabetdlogo y con su oftaimdlogo. La RD es
asintomatica, en un alto nimero de pacientes, aun en sus formas mas graves y

debido a la necesidad de un tratamiento precoz, se debe considerar como
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realizar una deteccién temprana y un tratamiento oportuno. La evaluacion

segun tipo de diabetes se muestra en Tabla 8°%.

Tabla 8. Evaluacion Oftalmolégica segun tipo de diabetes

Tipo de diabetes lrarevision Seguimiento
5 afios después Anual
Tipo 1 0 a 15 afos de diagndstico de
DM
Tipo 1 15 a 30 afios 0 En el momento Anual
Tipo2 més 25 afios de diagnéstico de Anual
DM
Antes del inicio Cada 3 meses
Gestacional del embarazo o
ler. Trimestre

Fuente: Guia de préctica clinica de retinopatia diabética para Latinoamérica.
Los tratamientos que se practican actualmente en la RD son:

- Fotocoagulacién con laser

- Terapia médica intravitrea

- Tratamiento quirargico, mediante vitrectomia.

El pronéstico visual para un paciente con RDP es malo si no reciben tratamiento
adecuado. Estudios de la historia natural demuestran que un 50 % de los casos

con RDP quedaban con ceguera legal a los 5 afios segun estudios previos.
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2.3.7.1 Tratamiento de fotocoagulacion laser

El tratamiento laser ha demostrado ser eficaz en el 90 % de los casos de RD no
proliferativa avanzada o proliferativa inicial, pues se logré detener o evitar
progresion, permitiendo asi conservar una vision atil. Pacientes con RDP de alto
riesgo el tratamiento con laser reduce en un 50 % la pérdida de vision severa

(20/400 o peor).

Indicaciones:

- Retinopatia diabética no proliferativa severa
- Retinopatia diabética proliferativa

- Edema macular diabético

En casos muy especiales, se puede recomendar una fotocoagulacion temprana:
cirugia inminente de catarata, complicaciones sistémicas como nefropatia en
didlisis, ojo Unico con retinopatia proliferante en ojo contralateral que no
responde al laser®®, pacientes con mal control sistémico, poco confiables o que
vivan alejado del centro de salud o con extrema ruralidad. Las técnicas de

fotocoagulacion que se recomiendan son:
1.- Panfotocoagulacion Mild (extensa, leve, abierta)

2.- Panfotocoagulacién Full (completa, cerrada, verdadera)
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2.3.7.2 Terapia intravitrea

Los medicamentos intravitreo tienen un efecto temporal, por lo cual no
substituyen al tratamiento con laser, por ende no deben ser utilizados en forma
aislada o como monoterapia, y solo deben considerarse como un coadyuvante
sobretodo en el manejo del edema macular o previo a una vitrectomia. Sin
embargo, no existe evidencia de su comportamiento a largo plazo y no existen

guias clinicas que orienten para el retratamiento.

La Academia Americana de Oftalmologia recomienda el tratamiento con anti-

VEGF para pacientes con RDP de alto riesgo sin edema macular diabético’.

Diversos componentes farmacologicos se han propuesto para el manejo
coadyuvante del edema macular clinicamente significativo o de
neovascularizacion y son esteroides como el aceténido de Triamcinolona o
dexametasona de accién prolongada (Ozurdex-Allergan) saliendo al mercado y
los antiangiogénicos (antiVEGF) encontrandose disponibles el bevacizumab, el

ranibizumab y el pegaptanib (Tabla 9)".
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Tabla 9. Principales caracteristicas e indicaciones de los farmacos

intravitreos

Mecanismo de accién

Indicaciones

Farmaco

se une VEGF -A

Pegaptanib Molécula de ARN de una Degeneracion macular de
sola hebra que se une a la tipo neovascular
isoforma 165 de VEGF Alguna fase de EMD
Ranibizumab anticuerpo monoclonal que | Degeneracién macular de

tipo neovascular
Edema macular secundario
a oclusion retiniana y EMD

Bevacizumab

Anticuerpo monoclonal que
se une a todas las formas
de VEGF

Degeneracion macular de
tipo neovascular
Edema macular post
oclusivo y EMD

Aflibercept

Proteina recombinante que
se une atodas las

Degeneracion macular de
tipo neovascular

isoformas de VEGF

Fuente: Academia Americana de Oftalmologia.

2.3.7.3 Tratamiento quirdargico: Vitrectomia

El objetivo fundamental de una vitrectomia es la remocion de una hemorragia
vitrea, reposicionando la retina y evitando la progresion de la retinopatia al
remover la hialoides posterior del vitreo, que sirve de sustentacién de los
neovasos y posibilitando la contraccién del tejido fibrovascular que causa el
desprendimiento traccional de la retina. Esto facilita el tratamiento con laser,

gue estabilizara finalmente la retinopatia en muchos casos.

Las indicaciones de una vitrectomia en RD son:

1. Hemorragia vitrea severa sin tendencia a reabsorcion,

recomendandose una vitrectomia precoz con endofotocoagulacion en pacientes
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sin tratamiento previo con laser, en pacientes que hayan perdido la vision del

otro ojo, en diabéticos tipo 1y rubeosis del iris.
2. RDP activa, que persiste a pesar de una panfotocoagulacion completa.

3. Hemorragia pre retiniana o vitrea parcial no permite realizar una

fotocoagulacion eficaz.
4. Desprendimiento traccional de retina con compromiso macular.
5. Desprendimiento de retina mixto traccional /fregmatogeno.
6. Paciente con EMD vy traccion vitreoretinal significativa.

La vitrectomia en casos de buen prondstico, sin compromiso macular, es una
de las intervenciones con mayor efectividad para recuperar la visibn en una
ceguera asociada a RD, pudiendo lograr una vision mejor de 20/100 en cerca
del 80 % de los casos, aunque este resultado funcional depende de la
circulacion retiniana y del estado anatémico del ojo preoperatorio®. Es
condiciones favorables mas del 90 % de los casos estabilizan su retinopatia a
largo plazo si la cirugia no ha presentado complicaciones en las primeras

semanas preoperatorias.
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2.4 FACTORES DE RIESGO DE RETINOPATIA DIABETICA

2.4.1 Desconocimiento de la enfermedad y tiempo de evolucion de la
diabetes mellitus 2

El tiempo de evolucion de la DM es el factor de riesgo mas importante en el
desarrollo de la RD; o sea, a mayor tiempo de duracion de la enfermedad,
mayor es la prevalencia de RD. Hay que aclarar que cuando se habla de tiempo
de evolucion se hace partiendo de la fecha exacta de aparicion de la
enfermedad, pues se conoce que por ejemplo, en la DM2 el diagnéstico
generalmente se realiza unos afios después del comienzo de la enfermedad y
se ha encontrado hasta 20 % de pacientes con RD en el momento del

diagnéstico.

La DM2 puede ser asintomatica durante muchos afios por lo que muchos
pacientes presentan complicaciones en el momento del diagndstico, este hecho
junto con el beneficio demostrado del tratamiento temprano en la reduccion de

las mismas, justifica la deteccién precoz de la enfermedad®.

Robin J. Tapp y otros’ realizaron un estudio sobre la prevalencia de los
factores de riesgo relacionados con la RD en la poblacion australiana con una
muestra de 11 247 pacientes. En esta investigacion la prevalencia de la
retinopatia se increment6 en 9 % cuando los pacientes llevaban de 0 a 4 afios
de evolucién de la enfermedad, en 33,3 % cuando presentaron de 10 a 19 afios

de evolucion y en 57,1 % en los pacientes que tenian 20 afios 0 mas de
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evolucion de la enfermedad. Muchos autores plantean que la duracion de la DM
es probablemente el predictor mas consistente para el desarrollo y progresion

de esta complicacién microvascular’?.

Esto justifica el hecho de que otro de los principales factores de riesgo para
generacion de RD es desconocimiento de la enfermedad; tomando en cuenta
que al momento del diagnéstico de DM2 el paciente ha iniciado con la
enfermedad de 4 a 7 afos previos. En otro estudio realizado se encontrd que a
los 10 afios de DM2 entre el 35 al 40 % de pacientes presenta RD, llegando al
80 % a los 20 afios de evolucién. De estos pacientes, 23 % tienen RDNP
después de 11 a 13 afios, 41 % tienen después de 14 a 16 afios. Aunque la RD

puede ser detectada al diagnéstico de la DM2"3,

2.4.2 Edad de Diagndstico

Se ha confirmado una prevalencia mayor de RD en las personas con mas de 60
afios de edad al compararlas con las menores de 30. Klein y otros™ realizaron
una revalorizacion del WESDR y confirmaron que la edad, entre otros factores,
aumenta la frecuencia de alteraciones vasculares (venosas y arteriolares). Por
su parte, Kullber y otros’ hallaron en su estudio que el riesgo de RD se eleva
significativamente a medida que es mayor la edad, independientemente de la

relacion existente con la duracion de la DM y el grado de control metabdlico.
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2.4.3 Hipertension arterial

La HTA se considera desde hace afios un factor de riesgo de RD. La mayor
parte de los estudios han demostrado una importante relacion entre la RD y la
HTA. Desde el punto de vista fisiopatologico, se explicaria porque en la
circulacion retiniana de los sujetos no diabéticos la autorregulacion mantiene un
flujo relativamente constante hasta que la presion arterial media aumenta por
encima de un 40 %; a partir de ahi, la autorregulacién se pierde produciéndose
un incremento importante del flujo que conducira a una retinopatia hipertensiva.
En la diabetes, cuando los niveles de glucemia estan en valores normales la
autorregulacion fracasa a incrementos tensionales del 30 %, mientras que si la
glucemia esta elevada (> 15 mmol) el fracaso es ya evidente con incrementos

del 15 %%.

El WESDR, el que pudiera considerarse como el estudio epidemiolégico mas
importante sobre factores de riesgo de RD, encontr6 que la progresion de la
afectacion ocular estaba asociada con la elevacion mantenida de la PAD por
mas de 4 afios, concluyendo que en los diabéticos juveniles la HTA es un factor
de prediccion muy significativo de RD. Los sujetos con DM de largo tiempo de
evolucion, y que padecian a su vez HTA y RD, presentaron un riesgo mas
elevado de muerte que los que tenian HTA, pero no RD, y la limitacion fisica
relacionada con la progresion de la RD y con la HTA, era la causante, en parte,
del aumento de la mortalidad en el grupo de sujetos afectados por ambas

entidades’®.
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En el UKPDS también se investigo la influencia del control estricto de la PA
sobre las complicaciones de la DM. Este estudio encontraron que en los
diabéticos que mantuvieron un control estricto y continuo de la PA por una
media de tiempo de 8,4 afos, se produjo una reduccion de la progresion de la
RD del 34 %, asi como una reduccion del 47 % del riesgo de deterioro de la
agudeza visual, en asociacion con la reducciéon de 10/5 mm Hg de la PA. Los
efectos benéficos sobre la RD logrados con el control estricto de la PA, fueron

independientes de los alcanzados con la mejoria del control glucémico’”"®,

En Jap6n’® se realiz un estudio en el que se escogieron 750 personas con DM
(34 tipo 1 y 673 tipo 2), y encontraron que la progresién de la RD hacia sus

formas mas severas se incrementaba con la presencia de la HTA.

2.4.4 HBAlc

La hiperglucemia define la DM, y el control de la glucemia es fundamental en el
manejo de la enfermedad. EI DCCT, ensayo controlado aleatorizado que
comparo el control intensivo frente a un control estdndar en pacientes con DM1
relativamente recién diagnosticados, demostré de forma definitiva que la
mejoria del control glucémico se asociaba con una disminucién en las tasas de

complicaciones microvasculares y neuropaticas.

El seguimiento de las cohortes del DCCT en el estudio Epidemiology of

Diabetes Interventions and Complications (EDIC) demostré la persistencia de

95



ese beneficio microvascular en los sujetos que con anterioridad habian sido
tratados de forma intensiva, incluso cuando el control glucémico durante el
seguimiento se aproximara al de los individuos previamente en el grupo de

control estandar®®.

El Estudio de Kumamoto y el UKPDS confirmaron que el control intensivo de la
glucemia se asociaba con un descenso significativo en las tasas de
complicaciones microvasculares y neuropéticas en pacientes con DM2. Durante
este estudio se utiliz6 la HbAlc para evaluar el control glucémico durante
periodos prolongados, y demostraron que su disminucion desde niveles de 9
hasta 7 %, redujo la aparicién y/o progresion de todas las complicaciones
microvasculares. EI DCCT documenté de forma concisa una reduccion del
riesgo de RD de 76 % en prevencion primaria, un retardo en su progresion en
el 54 % de los casos, asi como una disminucion del 47 % en el desarrollo de

RDP o RDNP severa®’.

El seguimiento a largo plazo de las cohortes del UKPDS demostré la
persistencia del efecto del control precoz de la glucemia sobre la mayoria de las
complicaciones microvasculares. Tres estudios (ACCORD, ADVANCE y VADT)
fueron disefiados en DM2 para valorar el impacto del control intensivo de la
HbAlc en la aparicion de enfermedades cardiovasculares, y confirmaron que
niveles mas bajos de HbAlc se asociaban a menor apariciébn o progresion de

complicaciones microvasculares.
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El estudio VADT mostré reducciones significativas de albuminuria con el
tratamiento intensivo de la glucemia (la mediana alcanzada de HbAlc fue del
6,9 %), comparado con el tratamiento estandar, pero ninguna diferencia en
retinopatia y neuropatia. El estudio ADVANCE (con un objetivo de control de
HbAlc < 6,5 %) demostré una reduccion estadisticamente significativa de la

albuminuria, pero no de la neuropatia ni la retinopatia®.

En el estudio ACCORD (con un objetivo de control de HbAlc < 6 %), hubo
tasas inferiores de inicio o progresion de las complicaciones microvasculares en
el brazo de tratamiento de control intensivo, comparado con el brazo de control
estandar. Pero, considerando los resultados de este estudio, como el
incremento en el riesgo de hipoglucemia, los hallazgos de aumento de
mortalidad y el esfuerzo relativamente grande requerido para alcanzar objetivos
de casi normoglucemia, los riesgos pueden pesar mas que las ventajas

potenciales sobre las complicaciones microvasculares a nivel poblacional®.

La ECV es una causa mas comun de muerte en poblaciones con DM que las
complicaciones microvasculares, y claramente se ve menos afectada por los
niveles de hiperglucemia o la intensidad del control glucémico. Los resultados
de los diferentes estudios muestran la HbAlc como predictor de

complicaciones.
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2.4.5 Dislipidemia

El Control Metabdlico es de crucial importancia para prevenir la aparicion o
disminuir la progresion de la RD. Segun el DCCT, el control intensivo de la
glicemia reduce el riesgo de desarrollar RD en un 76 %, y retarda su progresion

en un 54 %.

Estas alteraciones lipidicas, también conocidas como dislipidemia aterogénica,
suelen preceder al diagnéstico de la DM en muchos casos, especialmente en
los sujetos con obesidad central y RI. Otros hallazgos comunes en la
dislipidemia diabética son el aumento en la concentracion de la apolipoproteina
B, en general por encima de 120mg/dl, aumentos en el colesterol transportado
en las particulas remanentes de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
y aumento en la actividad enzimatica de la proteina transferidora de ésteres de
colesterol (CETP) y de la lipoproteinlipasa. La disminucion de la concentracion
de colesterol HDL suele ser entre 4 y 8mg/dl con respecto a la poblacién
control, y los triglicéridos suelen presentar una buena correlacion con el control

glucémico®.

La dislipidemia aterogénica también se encuentra implicada en la patogenia de
la microangiopatia diabética. Diversos estudios sugieren que los lipidos séricos
pueden tener un papel causal en el desarrollo de los exudados duros retinianos
y la maculopatia diabética. En el ETDRS, los pacientes con aumento de

colesterol total, colesterol LDL vy triglicéridos presentaban un riesgo mayor de
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desarrollar maculopatia. Asimismo, estas alteraciones lipidicas estaban
implicadas en el desarrollo y la progresion de la RD. En este estudio, los

triglicéridos fueron un factor de riesgo para la RDP2>%.

En el DCCT y en el EDIC la retinopatia se asociaba con la presencia de
particulas LDL pequefias y densas, con la concentracion total de particulas LDL
y con los niveles de apoB. Ademas, la gravedad de la RD se asociaba
positivamente con la concentracion de triglicéridos y negativamente con la de

colesterol HDL®".

La hiperlipidemia estd asociada con la presencia y severidad de exudados
céreos en la RDNP, y con el edema macular diabético. La correccion de las

dislipidemias disminuye el riesgo de pérdida de agudeza visual®**°.

La DM2 se asocia generalmente con un tipo de dislipidemia, conocida como
“dislipidemia diabética”, la cual se caracteriza por aumento de los triglicéridos
(TG) séricos, disminucién del colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL)
y preponderancia de la fraccion pequefia y densa de las lipoproteinas de baja

densidad (LDL).

Aunqgue la hiperglicemia, el aumento de la presion arterial y la predisposicion
genética son los principales factores de riesgo para el desarrollo de las
complicaciones, la dislipidemia podria contribuir a la progresion del dafio renal,

neuroldgico y oftalmoldgico una vez que este es iniciado.
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Se ha demostrado que la hipertrigliceridemia se debe principalmente a una
disminucién en el catabolismo de las lipoproteinas ricas en TG dado que, como
consecuencia de la disfuncion endotelial generalizada, la lipoproteinlipasa

muestra una actividad reducida.

La hipertrigliceridemia constituye un factor de riesgo independiente de
enfermedad coronaria y por lo tanto podria contribuir al aumento de la

morbimortalidad de causa cardiovascular.

La hipertrigliceridemia ejerceria en parte su efecto deletéreo induciendo la
produccién de LDL pequefias y densas, las cuales son mas susceptibles a la
oxidacion promoviendo la generacion de peroxidos de lipidos que producen
dafio endotelial. En la microcirculacion, la hipertrigliceridemia favoreceria,
ademas, la captura de lipoproteinas ricas en triglicéridos, principalmente VLDL,

por las células mesangiales lo cual aceleraria la injuria microvascular.
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CAPITULO 3. METODOS

3.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La DM2 se ha convertido con el paso de los afios, en unas de las enfermedades
con mayor prevalencia e incidencia y que produce dafio tanto a corto como a
largo plazo en multiples érganos y sistemas. Hemos decidido enfocar nuestro
proyecto de investigacion hacia un érgano blanco de la DM2, es decir los ojos,
especificamente la retina puesto que existe un vacio en el conocimiento con
respecto a su prevalencia, sus factores de riesgo que permiten su desarrollo o
agravamiento con el tiempo y otro factor de vital importancia que nos ha
motivado realizar esta investigacion, es el desconocimiento y falta de
informacion certera con respecto a la prevalencia de retinopatia diabética en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 entre 30 y 60 afios de edad, en el
Hospital San Francisco de Quito durante el periodo de enero del 2.013 a enero
del 2.015, los datos obtenidos de este proyecto investigativo podran ser
utilizados a fin de determinar la gravedad y poder tomar medidas correctivas

evitando asi una de las complicaciones mas frecuentes de la DM2.
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3.2 OBJETIVOS

3.2.1 Objetivo general
o Demostrar que existen ciertos factores de riesgo que promueven el
desarrollo de retinopatia diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo

2 entre 30 y 60 afios de edad, en el Hospital San Francisco de Quito.

3.2.1 Objetivos especificos

« Describir que la duracion de la enfermedad y el desconocimiento de ser
diabético son factores de riesgo para el desarrollo de retinopatia
diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 entre 30 y 60 afios de
edad en el Hospital San Francisco de Quito.

« Determinar que un nivel elevado de hemoglobina glicosilada y la
presencia de dislipidemia son factores de riesgo para el desarrollo de
retinopatia diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 entre 30 y
60 afios de edad en el Hospital San Francisco de Quito.

« Establecer la relacién entre presion arterial elevada y el desarrollo de
retinopatia diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 entre 30 y

60 afios de edad en el Hospital San Francisco de Quito.
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3.3 JUSTIFICACION

Siendo la diabetes mellitus tipo 2 una enfermedad tan prevalente al momento
en nuestro pais, y conociendo que es la primera causa de ceguera a nivel
mundial en adultos, encontramos indispensable su diagnostico temprano,
manejo y sobretodo prevencion en todos los niveles de atencidén para evitar
complicaciones irreversibles. Se realizara el presente proyecto de investigacion
porque existen varios factores que no se han determinado si aumentan o no el

riesgo de desarrollar retinopatia diabética.

Los resultados obtenidos podran ser usados para prevencion primaria de la
salud, con el fin de reducir la morbilidad y el impacto psicosocial en el individuo.
Otro aspecto fundamental de nuestro proyecto de investigacion es poder
comprobar la importancia que tiene el acceso a controles oftalmolégicos en
pacientes diabéticos, teniendo en cuenta que en EEUU solo el 60 % se realizan

controles anuales para RD*.

El paciente diabético necesita una valoracién integral que determine el
diagndstico, su evolucion y el control de su patologia de base junto con

comorbilidades u otros factores de riesgo que agravan su condicion.
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3.4 HIPOTESIS

Pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2 hace mas de 10
afios, con comorbilidades como hipertension arterial y/o dislipidemia, y
gue desconocen ser diabéticos tienen mayor riesgo de desarrollo que
aguellos con una enfermedad menor a 10 afos, sin comorbilidades y que

conocen su diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2.
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3.5 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO

Tabla 10. Operacionalizacion de variables

DEFINICION OPERACIONAL

DEFINICION
VARIABEE CONCEPTUAL TIPO DE .
VARIABLE CATEGORIA ESCALA INDICADOR
Edad (en Tiempo que ha | Cualitativa | Ordinal 1: “Adultos jovenes” : 30 — 40 Proporcion
anos) vivido una afos
persona u otro 2: “Adultos medios”: 41 — 50
ser Vivo afos
contando desde 3: “Adultos maduros”: 51 — 60
Su nacimiento. afios
Sexo Conjunto de las | Cualitativa Nominal 1: “Femenino”: Femenino Proporcion
peculiaridades 2: “Masculino”™: Masculino
que
caracterizan los
individuos  de
una especie
dividiéndolos en
masculinos y
femeninos.
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Antecedente | Presencia  del | Cualitativa Nominal 1: “Presente”: Si Proporcién
personal de | diagnostico de 2: “Ausente”: No
HTA hipertension
arterial previa.
Tiempo de | Tiempo Cualitativa | Ordinal 1: “Periodo corto”: < a 10 afios | Proporcion
evolucion de | transcurrido 2: “Periodo prolongado”: > a 10
la enfermedad | desde que se afos
(en afos) confirmd el
diagnostico  de
DM2.
Nivel de Valor de | Cualitativa Ordinal 1: “Buen control”: <a 7 % Proporcién
hemoglobina | laboratorio en 2: “Mal control”: >a 7 %
glicosilada |sangre de Ila
(HbAlc) heteroproteina
gue resulta de
la unién de la
hemoglobina
con glucidos.
HDL (High Valor de | Cualitativa | Ordinal 1: “Buen control”: < a 40 mg/dI Proporcion
density laboratorio  en 2: “Mal control”: >a 40 mg/dl
lipoprotein) | sangre de la

lipoproteina que
transporta el
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colesterol desde
los tejidos del
cuerpo hacia el
higado.

LDL (Low Valor de | Cualitativa Ordinal 1: “Buen control”: < a 100 mg/dl | Proporcién
density laboratorio  en 2: “Mal control™: > a 100 mg/dI
lipoprotein) | sangre de la
lipoproteina que
transporta el
colesterol en la
sangre.
Colesterol Valor de | Cualitativa | Ordinal 1: “Buen control”: < a 200 mg/dl | Proporcion
laboratorio  del 2: “Mal control”: > a 200 mg/dl
lipido tipo
esterol que se
encuentra  en
los tejidos
corporales y
plasma
sanguineo.
Triglicéridos | Valor de | Cualitativa Ordinal 1: “Buen control”: <a 150 mg/dl | Proporcion

laboratorio de
las moléculas
grasa de triple

2: “Mal control”: > a 150 mg/dl
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cadena que
circulan en el

plasma
sanguineo.
Proporcion
Dislipidemia | Serie de | Cualitativa Nominal 1: “Ausente”: No
diversas 2: “Presente”: Si
condiciones 2.1: “Hipercolesterolemia
patologicas aislada”: Hipercolesterolemia
cuyo anico aislada
elemento 2.2: “Hipertrigliceridemia
comdn es una aislada”: Hipertrigliceridemia
alteracion  del aislada
metabolismo de 2.3: “Hiperlipidemia mixta”:
los lipidos. Hiperlipidemia mixta
2.4: “Déficit aislado de HDL”:
Déficit aislado de HDL
Presién Valor  medido | Cualitativa Ordinal Sistdlica: Proporcién
arterial con tensiometro 1: “Buen control”: <a 140 mm
de la presion Hg

gque ejerce la
sangre al
circular por los
vasos
sanguineos.

2: “Mal control”: >a 140 mm Hg

Diastolica:
3: “Buen control”: <a 90 mm Hg
4: “Mal control”: > a 90 mm Hg
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Desconocimie | Paciente Cualitativa | Nominal 1: “Conoce”: Si conoce Proporcion
nto de su desconoce su 2: “Desconoce”: No conoce
condicién diagndstico de
diabética DM2.
Retinopatia | Complicacién Cualitativa | Nominal 1: “No proliferativa”: RDNP Proporcién
diabética ocular de Ila 2: “Proliferativa”: RDP
diabetes que
esta  causada
por el deterioro
de los vasos
sanguineos que
irrigan la retina.
Tipo de control | Criterios en los | Cualitativa | Nominal 1: “Buen control”: Buen control Proporcion

metabdlico

gue la presién
arterial, nivel de

HBAlc, perfil
lipidico se
encuentra
dentro de
rangos

considerados
como normales.

2: “Mal control”: Mal control
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3.6 TIPO DE ESTUDIO

Se desarrolld un estudio transversal.

3.7 MUESTRA

La poblacion objetivo sera aquella entre 30 a 60 afios diagnosticada con
retinopatia diabética que fue atendida en el Hospital San Francisco de Quito
entre el periodo de enero del 2013 a enero del 2015 en el servicio de

Oftalmologia.

N : ZE:p*atN
e?(N-1)+z2*P*Q

Donde:

N = Tamafio de la poblacion 400 (Numero total de pacientes)
z*~ Nivel de confianza (95 %) 1,96

p: Proporcion real estimada de éxito 50 %

Q = Proporcion real estimada de fracaso 50 %

e = Error 5%
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n= (1,96%)(0,5)(0,5)(400)
(0,052)(400 - 1) + (1,96)(0,5)(0,5)

n= (3,84)(0,25)(400)
(0,0025)(399) + (3,8416)(0,25)

n= 384
(0,997) + (0,9604)

n= 384
1,96
n= 196 pacientes

Para la realizacibn de este proyecto de investigacion, se necesitard una
muestra de 196 pacientes basado en los siguientes criterios: nivel de confianza

de 95 %, puntaje Z de 1,96 y con error alfa de 5 %.

3.8 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION

En nuestra investigacion se reclutaron 196 pacientes que cumplian los criterios
de inclusién. Se procedio a la revision de las historias clinicas para obtener la
informacion requerida y la informacién obtenida de los mismos fue recogida en

el formulario de recoleccion de datos.
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3.9 SELECCION DE PACIENTES
Criterios de inclusion:
e Pacientes adultos entre 30 a 60 afios de edad
e Pacientes con diabetes mellitus tipo 2
e Pacientes con diagnostico de retinopatia diabética presente en historia
clinica
e Pacientes que frecuentan el servicio de Oftalmologia del HSFQ
e Pacientes atendidos durante enero del 2013 a enero del 2015
e Pacientes con resultados de laboratorio (HbAlc, colesterol total, HDL,
LDL, triglicéridos)
e Pacientes con valores de presion arterial tomada durante la consulta

oftalmolégica

Criterios de exclusion:
e Pacientes Embarazadas
e Pacientes con diabetes mellitus tipo 1
e Pacientes con colagenopatias
e Pacientes con anemia
e Pacientes que recibieron o reciben radioterapia

e Pacientes con patologia ocular no diabética
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e Pacientes con patologia ocular previa (Inflamacién intraocular,
traumatismos oculares, oclusion venosa retiniana, hipertension

Intraocular)

3.10 PLAN DE ANALISIS

La clasificacion del tipo de RD que present6 cada paciente se realizé basado en
el diagndstico proporcionado por los médicos oftalmélogos segun los resultados
obtenidos luego del fondo de ojo durante su cita en consulta externa. En ciertos
casos en donde no constaba textualmente en el diagnéstico el tipo de RD, se
procedié a la determinacion del mismo basado en los signos descritos por los
profesionales en el fondo de ojo y se clasificO segun los grados de RD

descritos por el ETDRS.

Los valores de exadmenes de laboratorio fueron obtenidos del programa xHis —
GPC al momento de revisar las historias clinicas de los pacientes. Se reclutaron
los datos con la fecha méas cercana al dia de la cita médica en Oftalmologia.
Los pacientes que no tenian los resultados de laboratorio completo fueron

excluidos de la muestra.

La microalbuminuria no se tom6 en cuenta al realizar este proyecto de
investigacion por falta de datos, ya que soOlo un pequefio grupo poseia este

resultado.
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Se recolectd la muestra y se construyd una base de datos en Microsoft Excel,
para luego exportarla al programa estadistico IBM SPSS Statistics version 21

junto con Epi Info version 6.

Para la descripcion de las variables, en nuestro caso todas nuestras variables
son cualitativas, por lo que se recurrid a tablas estadisticas para determinar la

frecuencia y porcentaje de cada una de las mismas.

También se realiz6 cruce de variables, donde se utilizaron tablas de
contingencia 2 x 2 que por medio de las pruebas estadisticas de Chi cuadrado,
correccion de Yates y estadistico exacto de Fisher nos permitieron determinar la

significancia de los datos al comparar los con el valor del error tipo 1.

3.11 ANALISIS ESTADISTICO

Variable 1 Tipo de Variable 2 Tipo de Prueba
variable variable estadistica

Tipo de Cualitativa HbAlc Cualitativa | Correccion de
retinopatia Yates
diabética

Tipo de Cualitativa Edad Cualitativa Estadistico
retinopatia exacto de
diabética Fisher

Tipo de Cualitativa Sexo Cualitativa | Correccion de
retinopatia Yates
diabética

Tipo de Cualitativa Tiempo de Cualitativa | Chi cuadrado
retinopatia evolucién de Pearson
diabética
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Tipo de Cualitativa Dislipidemia Cualitativa | Chi cuadrado
retinopatia de Pearson
diabética

Tipo de Cualitativa APP de HTA Cualitativa | Correccion de
retinopatia Yates
diabética

Tipo de Cualitativa PAS Cualitativa | Correccion de
retinopatia Yates
diabética

Tipo de Cualitativa PAD Cualitativa | Correccion de
retinopatia Yates
diabética

Tipo de Cualitativa | Desconocimiento | Cualitativa | Chi cuadrado
retinopatia de ser diabético de Pearson
diabética

Tipo de Cualitativa HDL Cualitativa | Correccion de
retinopatia Yates
diabética

Tipo de Cualitativa LDL Cualitativa | Correccion de
retinopatia Yates
diabética

Tipo de Cualitativa Colesterol Cualitativa | Correccion de
retinopatia Yates
diabética

Tipo de Cualitativa Triglicéridos Cualitativa Estadistico
retinopatia exacto de
diabetica Fisher

Tipo de Cualitativa | Control metabdlico | Cualitativa Estadistico
retinopatia exacto de
diabética Fisher
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3.12 ASPECTOS BIOETICOS

Nuestro proyecto de investigacion es un estudio transversal basado en la
revision de historias clinicas, en la cual no se experimentd ni se tuvo contacto
directo con los pacientes, sin embargo nuestro protocolo fue revisado y
aprobado por el Subcomité de Bioética de la Facultad de Medicina de la
Pontificia Universidad Catolica del Ecuador y del Comité de Etica de la

Investigacion de la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador.

Cabe recalcar que los datos obtenidos fueron manejados de forma confidencial
y codificados para impedir la identificacion de los pacientes participantes en

nuestra investigacion.
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CAPITULO 4. RESULTADOS

4.1 ANALISIS UNIVARIAL

Descripcion de la poblacion

Se revisaron 400 historias clinicas de pacientes atendidos en el Servicio de
Oftalmologia del Hospital San Francisco de Quito con diagnostico de retinopatia
diabética, que segun la base de datos obtenidas del Servicio de Estadistica,
asistieron a la consulta externa durante el periodo de enero del 2013 a enero
del 2015, obteniéndose como resultado una muestra de 196 pacientes quienes
cumplian todos los criterios de inclusion para ser admitidos en nuestro proyecto

investigativo.

Se trabajé con una muestra de 196 pacientes con diagndstico de retinopatia
diabética con edades entre 30 a 60 afios con una media aritmética de 51,88

afnos.

Decidimos agrupar por rangos de edades para su mejor analisis:

1: “Adultos jovenes™: 30 — 40 afios

2: “Adultos medios”: 41 — 50 anos

3: “Adultos maduros”: 51 — 60 afos

El 71,94 % de la muestra corresponde a adultos maduros, el 12,80 % a adultos

medios y el 13,27 % a adultos jévenes.
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La poblacién recogida cont6é con una frecuencia de 51 % de mujeres y 49 % de
hombres. De los pacientes estudiados un 42,8 % padecia de hipertension
arterial, mientras que al momento del diagnostico de RD un 40,3 % de la
poblacién mantuvo una presion arterial sistélica > 140 mm Hg y soélo un 32,1 %

una presion arterial diastolica > 90 mm Hg.

Con respecto a la dislipidemia, se encontré que el 84,18 % de la muestra tiene
dislipidemia. Decidimos dividir segun el tipo de dislipidemia que presentaba

cada paciente, obteniendo cuatro grupos para el analisis:

1: “Ausente”: No

2: “Presente”: Si

2.1: Hipercolesterolemia aislada

2.2: Hipertrigliceridemia aislada

2.3: Hiperlipidemia mixta

2.4: Déficit aislado de HDL

Siendo la mas frecuente la hiperlipidemia mixta con 71 casos que corresponde
al 43,03 %, seguida de la hipertrigliceridemia aislada con un 25,45 % de los
casos, el 20,61 % de los casos corresponde a un déficit aislado de HDL y

finalmente el 10,91% presentd hipercolesterolemia aislada.
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En cuanto a las alteraciones en el metabolismo de los lipidos, encontramos que
el 54,59 % presentaba un valor de LDL mayor o igual a 100 mg/dl, un 42,35 %
tenia un valor de HDL menor 40 mg/dl, un 33,67 % tenian un valor de colesterol
mayor o igual a 200 mg/dl y un 57,65 % reportaba un valor de triglicéridos

mayor o igual a 150 mg/dl.

Los pacientes que mostraron un aparente mal control de la patologia diabética,
evidenciado por el valor de HbAlc > 7 %, tuvieron una frecuencia de 59,6 %.
Mientras que los pacientes que padecian diabetes mellitus por mas 10 afios

mostraron ser el 43,3 % de la poblacién total estudiada.

Un 31,12 % de los casos desconocia ser diabético al momento del diagnéstico

de la RD.

En nuestra muestra de 196 casos de pacientes con RD, encontramos que 179
pacientes es decir el 91,33 % presentaban RD no proliferativa al momento del
diagnéstico de su patologia ocular, en tanto que el 8,67 % de los casos se
determind por medio del fondo de ojo que los cambios oculares que tenian eran

compatibles con una RD proliferativa.

Denominamos bajo el nombre de “buen control” a todos aquellos pacientes
quienes tenian un valor de HBAlc menor a 7 % junto con valores de presién
arterial menores a 140/90 mm Hg y sin dislipidemia y denominamos como “mal
control” a todos aquellos que no cumplan con una o algunas de estas

caracteristicas, los resultados se representan en el Grafico 1 a continuacion:
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Gréfico 1. Distribucion de pacientes (frecuencia absoluta) con retinopatia
diabética de acuerdo al tipo de control metabdlico del servicio de Oftalmologia
del HSFQ entre enero del 2013 a enero del 2015.

14

Tipo de control

B Buen control

Mal control

182

Fuente: Elaboracién propia. Quito, 2016.

4.2 ANALISIS MULTIVARIADO

Se realiz6 un cruce de variables cualitativas con el fin de determinar la
significancia estadistica. Al tamafio de la muestra se le dividi6 en dos grupos
basados en presencia de retinopatia diabética no proliferativa y proliferativa

obteniéndose los siguientes resultados (Tabla 11):
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Tabla 11. Medidas de tendencia central en pacientes con RDNP y RDP del
servicio de Oftalmologia del HSFQ entre enero del 2013 a enero del 2015.

Medidas de tendencia central Pacientes con RDNP Pacientes con RDP
Media aritmética 51,84 aiios 59,47 anos
Mediana 54 afios 60 afos
Moda 60 afios 60 afios
Desviacién estandar 8,43 afos 0,76 afios

Fuente: Elaboracién propia. Quito, 2016.

Distribucion por grupo etario y sexo

La distribucién por grupo etario segun el sexo del paciente se demuestra en el
Grafico 2. Se puede observar que el grupo con mayor niumero de pacientes son
adultos maduros (51 - 60 afios de edad) siendo en mayor porcentaje las
mujeres (76 %). Por otro lado los pacientes masculinos lideran el grupo de
adultos jovenes (30 - 40 afios de edad) con un 19,7 %. Para el grupo de
pacientes adultos medios (41-50 afios de edad) se presentaron 17 % de las

mujeres 'y 12,5 % de los hombres.
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Gréfico 2. Distribucion por grupo etario segun el sexo del paciente atendido en
el servicio de Oftalmologia del HSFQ entre enero del 2013 a enero del 2015.
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Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016.

Distribucion por grupo etario segun el tipo de retinopatia

Como fue descrito previamente, la edad fue dividida en tres categorias para su
analisis, en el Grafico 3 se representa los hallazgos de los rangos de edad de
los pacientes con RDNP. Con respecto a los pacientes con RDP, el 100 % se

encontro entre los 51 y 60 afios.
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Gréfico 3. Distribucidon por grupo etario de los pacientes (frecuencia absoluta)
con retinopatia diabética no proliferativa del Servicio de Oftalmologia del HSFQ
durante enero del 2013 a enero del 2015.

Grupo etario

030 a 40 afios
W41 a 50 afios
B 51 a 60 afios

Fuente: Elaboracién propia. Quito, 2016.

Al analizar estas dos variables, obtuvimos un valor de p de 0,013 que al
compararlo con el valor del error tipo 1 (p < 0,05) nos indica que la relaciéon no
es estadisticamente significativa. En la Tabla 12 observamos que se obtuvo una
frecuencia esperada inferior a 5 por lo que se decidid usar la prueba estadistica
exacta de Fisher, con un valor de p de 0,001 lo que demuestra que hay una
asociacion estadisticamente significativa. Cabe recalcar que para el calculo de
la prueba estadistica exacta de Fisher construimos una tabla 2 x 2 para lo cual

se agrupo a los pacientes entre 30 y 50 afios y 51 y 60 afios.
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Tabla 12. Prueba Chi - cuadrado para relacién entre grupo etario y tipo de
RD

Sig. asintdtica
Walar ol (hilateral
Chi-cuadiado de Pearson 72612 2 Q027
Razan de verasimilitudes 11,816 2 o3
Asociacidn lineal por lineal 6,22 1 013
M de casos validos 196

a. 2 casillas (33,2%) tienen una frecuencia esperada inferior a
5. Lafrecuencia minima esperada es 2,26,

Fuente: Elaboracién propia. Quito, 2016.

Distribucion por sexo y tipo de retinopatia diabética

La distribucion por sexo de los pacientes segun el tipo de RD esta representada
en el Grafico 4, en el cual se puede observar un nimero de pacientes que
tienen una frecuencia absoluta similar.

Entre ambas variables se encontré un valor de p de 0,337 que al compararlo
con valor de p del error tipo 1 (p < 0,05) nos muestra que no existe asociacion

estadisticamente significativa.
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Gréfico 4. Distribucién de pacientes por sexo segun el tipo de RD servicio de
Oftalmologia del HSFQ entre enero del 2013 a enero del 2015.
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Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016.

Distribucion de pacientes segun el valor de HbAlc y el sexo

El control metabdlico se comprobé a partir de los exdmenes de laboratorio, en
el caso de la HbAlc, esta se considera un buen control al presentar un valor
menor a 7 %, lo que se evidenci6 en 34 mujeres y 45 hombres; en tanto que un
valor superior o igual a 7 % se presentd en 117 casos, siendo el 56,4 %

observados en mujeres.

Distribucion de pacientes segun el valor de HbAlc y el tipo de retinopatia
diabética
Se cruzaron estas dos variables obteniéndose como resultado un valor de p de

0,427 que no es estadisticamente significativo al compararlo con el valor de p
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del error tipo 1. Los resultados de la distribucion de pacientes al relacionar estas
dos variables se representa en el Grafico 5.

Gréfico 5. Distribucion de pacientes segun el valor de HbAlc y el tipo de RD del
servicio de Oftalmologia del HSFQ entre enero del 2013 a enero del 2015.
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Fuente: Elaboracién propia. Quito, 2016.

Distribucion de pacientes segun el valor de colesterol LDL y el sexo
En el Grafico 6 se representa los niveles de colesterol LDL tanto en mujeres
como en hombres, cabe resaltar que el valor de corte fue adaptado segun las

guias del ATP Ill.
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Gréfico 6. Distribucién de pacientes segun el valor de colesterol LDL y el sexo
del servicio de Oftalmologia del HSFQ entre enero del 2013 a enero del 2015.
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Fuente: Elaboracién propia. Quito, 2016.

Distribucion de pacientes segun el valor de colesterol LDL y el tipo de RD

Al cruzar las variables de LDL vy el tipo de RD se obtuvieron los siguientes datos
representados en la Tabla 13:

Tabla 13. Distribucion segun el valor de colesterol LDL y el tipo de RD en
pacientes del servicio de Oftalmologia del HSFQ entre enero del 2013 a
enero del 2015.

‘ Tipo de RD

Colesterol LDL ‘ RDNP  RDP Total

<100 mg/dI 83 6 89
> 100 mg/dl 9% 11 107
Total 179 17 196

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016.
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Es importante recalcar que el 54,6 % no tienen un control adecuado puesto que
sobrepasan los 100 mg/dl de colesterol LDL.

Al momento de analizar estos dos variables, obtuvimos un valor de p de 0,267
que al compararlo con el valor del error tipo 1 (p < 0,05) nos indica que la

relacion no es estadisticamente significativa.

Distribucion de pacientes segun el valor de colesterol HDL y el sexo
Encontramos que dentro del grupo de mujeres, 61 pacientes presentaban un
valor igual o mayor a 40 mg/dl en contraste con 39 pacientes que tenian un
valor menor a 40 mg/dl al momento del diagnostico de RD.

En tanto que en el grupo de hombres, 52 pacientes presentaban un valor igual o
superior a 40 mg/dl, caso contrario a 44 pacientes que tenian un valor menor a

40 mg/dl.

Distribucion de pacientes segun el valor de colesterol HDL y el tipo de RD
Al analizar estas dos variables, obtuvimos los resultados representados en el

Grafico 7:
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Gréfico 7. Distribucion entre valores de colesterol HDL y tipo de RD en
pacientes del servicio de Oftalmologia del HSFQ entre enero del 2013 a enero del
2015.
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Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016.

Estos datos fueron analizados con correccion de yates, obteniéndose un valor
de p de 0,438 que comparado con el valor del error tipo 1 (< 0,05) nos indicaria
gue la relaciéon no estadisticamente significativa y que este resultado se debe al

azar.

Distribucion de pacientes segun niveles de colesterol total y el sexo

En el Gréafico 8 se muestra los resultados del cruce de variables entre colesterol

total y sexo, llama la atencion que 130 pacientes (mujeres y hombres) tienen un
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colesterol total menor a 200 mg/dl por lo que lo definiriamos como un buen

control.

Gréfico 8. Distribuciéon segun el valor de colesterol total y el sexo en pacientes
del servicio de Oftalmologia del HSFQ entre enero del 2013 a enero del 2015.
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Fuente: Elaboracién propia. Quito, 2016.

Distribucion de pacientes segun niveles de colesterol total y el tipo de RD

Al cruzar las variables de colesterol y tipo de RD, encontramos los resultados
representados en el Grafico 9. Estos datos fueron analizados con el programa
SPSS version 21 y obtuvimos un valor de p de 0,170 que nos indicaria que no
existe significancia estadistica entre estas dos variables al compararlo con el

valor del error tipo 1 (p < 0,05).
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Gréfico 9. Distribucién segun el valor de colesterol total y el tipo de RD en
pacientes del servicio de Oftalmologia del HSFQ entre enero del 2013 a enero del
2015.
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Fuente: Elaboracién propia. Quito, 2016.

Distribucion de pacientes segun niveles de triglicéridos y el sexo

Se obtuvieron datos similares al comparar los niveles de triglicéridos y el sexo
de los pacientes, puesto que hubo 83 pacientes en el grupo con un valor menor
a 150 mg/dl de los cuales 42 fueron mujeres y 41 hombres; en tanto que de los
113 pacientes con un valor igual o mayor a 150 mg/dl se encontr6 58 mujeres y

55 hombres.
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Distribucion de pacientes segun niveles de triglicéridos y el tipo de RD
Los resultados que obtuvimos al analizar estas dos variables fueron no
estadisticamente significativos con un valor de p de 0,438; su distribucion esta

representada en el Grafico 10 a continuacion.

Gréfico 10. Distribucion entre valor de triglicéridos y tipo de RD en pacientes del
servicio de Oftalmologia del HSFQ entre enero del 2013 a enero del 2015.
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Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016.
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Distribucion segun el tipo de dislipidemiay el sexo del paciente

Otro aspecto que se tomd en cuenta es la presencia de dislipidemia en los
pacientes diabéticos, en nuestra muestra se evidencié que un 84,18 % de los
pacientes tienen dislipidemia, en el Grafico 11 se representa la distribucién
segun el sexo Y la clasificacion fenotipica de la dislipidemia descrita por la OMS.
Gréfico 11. Distribucién del tipo de dislipidemia segun la clasificacion fenotipica

y el sexo del paciente atendido en el servicio de Oftalmologia del HSFQ entre
enero del 2013 a enero del 2015.
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Fuente: Elaboracién propia. Quito, 2016.

Distribucion segun el tipo de dislipidemiay el tipo de retinopatia diabética
Obtuvimos un valor de p de 0,327 que al compararlo con el error tipo 1 (p <
0,05) nos indicaria que esta relacion no es estadisticamente significativa. En el
Grafico 12 se representa el cruce de estas dos variables.
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Gréfico 12. Distribucién entre tipo de dislipidemia y tipo de RD en pacientes del
servicio de Oftalmologia del HSFQ entre enero del 2013 a enero del 2015.
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Fuente: Elaboracién propia. Quito, 2016.

Distribucion de pacientes segun el antecedente patolégico personal de
HTA y el sexo

Siendo nuestro grupo estudiado pacientes con RD, se decidi6 analizar la
frecuencia de pacientes con APP de HTA segun el sexo (Grafico 13). Se
encontré que el 57,2 % de varones no padecian de HTA mientras que el 42,7 %
si lo hacia; similar a estos valores fueron los encontrados en pacientes

femeninas.
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Gréfico 13. Distribucién segln la presencia del antecedente patolégico personal
de hipertension arterial y el sexo del paciente en servicio de Oftalmologia del
HSFQ entre enero del 2013 a enero del 2015.
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Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016.

Distribucion de pacientes segun el antecedente patolégico personal de
HTA 'y el tipo de RD

Continuando con el andlisis del buen control metabdlico, una caracteristica
fundamental que decidimos tomar en cuenta es la presion arterial en los
pacientes por lo que en el Grafico 14, se evidencia la presencia del antecedente

patolégico personal de hipertension arterial segun el tipo de RD.
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Gréfico 14. Distribucién segun la presencia del antecedente patologico personal
de hipertension arterial y el tipo de retinopatia diabética en pacientes del servicio
de Oftalmologia del HSFQ entre enero del 2013 a enero del 2015.
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Fuente: Elaboracién propia. Quito, 2016

No se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre el
antecedente patoldgico personal de hipertensién arterial y el tipo de RD, pues

se obtuvo un valor de p de 0,456.

Distribucion de presion arterial sistélicay diastolica segun el sexo
Un aspecto que se tomo en cuenta también fue la distribucidon de pacientes con
buen control de presion arterial sistélica y mal control. Se encontré un 40 % de

pacientes mujeres con presion arterial sistolica > 140 mm Hg al momento del
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diagnéstico de RD, porcentaje casi homogéneo con el grupo de hombres

estudiados, pues el 40,6 % mantuvo presiones sistdlicas elevadas. (Tabla 14)

Tabla 14. Distribucion de presiéon arterial sistdlica segun el sexo de
pacientes en el servicio de Oftalmologia del HSFQ entre enero del 2013 a
enero del 2015.

Sexo

Presion arterial sistélica‘ Femenino Masculino  Total

<140 mm Hg 60 57 117
> 140 mm Hg 40 39 79
Total 100 96 196

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016.

En cuanto a la distribucion de pacientes por sexo y el resultado obtenido de
presion arterial diastolica durante la consulta de diagnéstico de RD, se encontrd
un 38,5 % de varones con PAD > 90 mm Hg y s6lo un 26 % de mujeres. Los

valores absolutos son presentados a continuacion en la Tabla 15.
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Tabla 15. Distribucion de presion arterial diastdlica segun el sexo de
pacientes en el servicio de Oftalmologia del HSFQ entre enero del 2013 a
enero del 2015.

Sexo

Presion arterial diastélica Femenino Masculino Total

< 90 mm Hg 74 59 133
> 90 mm Hg 26 37 63
Total 100 96 196

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016.

Distribucion de presion arterial sistélicay diastdlica segun el tipo de RD

De acuerdo a los resultados del gréfico previo se decidié establecer también la
distribucion de pacientes segun el valor de presion arterial sistolica (Gréafico 15)
y diastdlica (Grafico 16), tomadas durante la consulta oftalmolégica donde se

establecio el diagnoéstico de RD, que padecian.
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Gréfico 15. Distribucién segun el valor de presidn arterial sistdlicay el tipo de
retinopatia diabética en pacientes del servicio de Oftalmologia del HSFQ entre
enero del 2013 a enero del 2015.
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Gréafico 16. Distribucién segun el valor de presion arterial diastélica y el tipo de
retinopatia diabética en pacientes del servicio de Oftalmologia del HSFQ entre
enero del 2013 a enero del 2015.
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Fuente: Elaboracién propia. Quito, 2016.
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Entre estas variables no se logré determinar una asociacion estadisticamente
significativa puesto que el valor de p fue mayor a 0,05 en ambos casos. En el
caso de la relacion entre PAS y RD se obtuvo un valor de p de 0,427 mientras

que para PAD y RD el valor de p fue de 0,286.

Distribucion de pacientes segun el tiempo de duracion de la enfermedad y
el sexo

En el Grafico 17, se representa la distribucion entre la duracion de la
enfermedad y sexo. Es importante recalcar que el 62,16 % de los pacientes con
una duracion mayor o igual a 10 afios de DM2 corresponde a mujeres, en tanto
gue en el grupo perteneciente a una duracién menor a 10 afos, solo el 36,47
corresponde a mujeres.

Grafico 17. Distribucién entre tiempo de duracion de la enfermedad y sexo del

paciente en el servicio de Oftalmologia del HSFQ entre enero del 2013 a enero del
2015.
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Distribucion de pacientes segun el tiempo de duracion de la enfermedad y
el tipo de RD

En cuanto a la duracion de la enfermedad, de los pacientes que padecian
RDNP el 47,49 % tenia menos de 10 afios de diagnéstico de DM2 mientras que
el 52,52 % habia sido diagnosticado en mas de 10 afios. El grupo que sufria de
RDP en cambio presenté un 100 % de pacientes con una duracion mayor a 10
afos de diabetes.

Esta relacion se le analizd bajo un programa estadistico, obteniéndose un valor
de p de 0,000 que comparado con el valor de p del error tipo 1, nos indicaria
gue esta relacion es estadisticamente significativa. En la Tabla 16 se describe
los resultados estadisticos de la relacion entre duracion de la enfermedad y tipo

de RD.

Tabla 16. Prueba Chi cuadrado para relacidon entre tiempo de duraciéon de
la enfermedad y tipo de RD.

Valor al Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 14,254% |1 ,000
Pearson
Correccién por 12,386 1 ,000
continuidad®
Razo6n de 20,561 1 ,000
verosimilitudes
Estadistico exacto ,000 ,000
de Fisher
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Asociacion lineal 14,182 1 ,000
por lineal

N de casos validos | 196

a. 0 casillas (,0 %) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 7,37.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Fuente: Elaboracién propia. Quito, 2016.

Distribucion de pacientes segun el desconocimiento de ser diabético y el
sexo

La distribucion de pacientes que desconocian ser diabéticos con sexo se puede
mostrar a continuacion en el Grafico 18. Se puede observar un mayor niamero
de pacientes hombres que desconocian ser diabéticos, lo que corresponde a un
45,8 % mientras que solo el 17 % de mujeres desconocian serlo.

Gréfico 18. Distribucion de pacientes segun el desconocimiento de ser diabético
y el sexo del paciente en el servicio de Oftalmologia del HSFQ entre enero del
2013 a enero del 2015.

[0 ]
(V8]

90
80
70
60
50
40
30
20
10

U
N

44 Sexo

— EFEMENINO

17 MASCULINO

NO Sl
Desconocimiento de ser diabético

Numero de pacientes (frecuencia
absoluta)
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Distribucion de pacientes segun el desconocimiento de ser diabético y el
tipo de RD

Dentro del grupo de pacientes con RDNP el 33,5 % desconocian ser diabéticos
hasta el momento del diagnéstico de RD, mientras que el 6 % de pacientes que
padecian RDP desconocia de su enfermedad. La representacion de frecuencia

absoluta se describe en el Tabla 17.

Tabla 17. Distribucion de pacientes segln el desconocimiento de ser
diabético y el tipo de retinopatia en el servicio de Oftalmologia del HSFQ
entre enero del 2013 a enero del 2015.

Tipo de RD
Desconocimiento de ser
diabético RDNP RDP
NO 119 16 135
Si 60 1 61
Total 179 17 196

Fuente: Elaboracion propia. Quito, 2016.
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Al analizar ambas variables, se obtuvo una asociacion estadisticamente
significativa, puesto que se obtuvo un valor de p de 0,009 que al compararlo

con el valor de error tipo 1 (p < 0,05) indica significancia (Tabla 18).

Tabla 18. Prueba Chi - cuadrado para relacion entre desconocimiento de
ser diabético y tipo de RD

Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta

YWalor al (hilateral) (hilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 55327 1 0149
Correccion por continuidad® 4318 1 038
Razdn de verosimilitudes 7132 1 008
Estadistico exacto de Fisher 025 012
Asociacidn lineal por lineal 5504 1 014
M de casos validos 196

a. 0 casillas ([0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es
5,29,
b. Calculado sdlo para una tabla de 2x2.

Fuente: Elaboracién propia. Quito, 2016.

Distribucion de pacientes de acuerdo al tipo de control metabdlico y el
sexo

En la Tabla 19 se representa la distribucion entre control metabdlico y sexo, es
relevante destacar que el 51,65 % de los pacientes con mal control corresponde

a mujeres.
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Tabla 19. Distribucién entre tipo de control metabdélico y sexo de los
pacientes en el servicio de Oftalmologia del HSFQ entre enero del 2013 a
enero del 2015.

Sexo

Control metabdlico FEMENINO MASCULINO Total

Buen control 6 8 14
Mal control 94 88 182
Total 100 96 196

Fuente: Elaboracién propia. Quito, 2016.

Distribucion de pacientes de acuerdo al tipo de control metabdlico y el
tipo de RD

Realizamos el cruce de variables entre tipo de control metabdlico y tipo de RD,
en este caso tuvimos que utilizar el valor de p de la prueba estadistica exacta
de Fisher puesto que el 25 % de las casillas tienen una frecuencia esperada
inferior a 5 con un valor de 0,173 que al compararlo con el valor del error tipo 1
no es estadisticamente significativo. En la Tabla 20 se representa la distribucion

entre estas dos variables.
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Tabla 20. Prueba estadistica - Estadistico exacto de Fisher para la relacion

entre tipo de control y tipo de RD.

Valor | gl Sig. asintética | Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de ,600% |1 ,439
Pearson
Correccién por ,079 1 778
continuidad®
Raz6n de 517 1 472
verosimilitudes
Estadistico exacto de ,348 ,348
Fisher
Asociacion lineal por ,596 1 ,440
lineal
N de casos validos 196

a. 1 casillas (25,0 %) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 1,21.

b. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.

Fuente: Elaboracién propia. Quito, 2016.
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CAPITULO 5. DISCUSION

La DM2 se ha convertido con el paso de los aflos en una epidemia, con un
crecimiento exponencial que surgio desde el siglo 20 y continta sin control en la
actualidad, por lo que se debe considerara como un problema de salud
mundial, no solo por su elevada prevalencia mundial, sino también por su

elevado costo econdmico y sobre todo por las muertes prematuras que provoca.

Una de las principales complicaciones a nivel microvascular es la RD, siendo a
la vez la primera causa de ceguera en adultos entre 40 y 60 afos. El 25 % de la
poblacion diabética sufre de algun grado de RD, y el 5 % la padece en un grado
avanzado, siendo mas frecuente en la diabetes mellitus tipo 1 con 98 % y el 78

% en la diabetes mellitus tipo 2 tras 15 afios de diagnéstico.

El sexo de los pacientes, segin estudios realizados desde 1984%° parece no
tener relevancia con la generacion de RD, aseveracion que se ve reflejada
también en nuestra investigacion ya que el porcentaje de mujeres con el
diagnéstico fue similar al grupo de hombres y sin significancia estadistica. Sin
embargo existen también estudios que afirman un predominio de la patologia en
el sexo femenino, lo que tal vez se explicaria por el hecho de que mas del 90 %
de los pacientes con diabetes mellitus son de tipo 2%, con una relacién hombre:

mujer de 1:2.
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Al revisar la literatura cientifica mundial encontramos que la edad si es un factor
predisponente para el desarrollo y progresion de la RD, perteneciendo el 65 % a
adultos entre 50 y 70 afios en contraste con un 10 % en personas menores a 50
afos. Estos datos tuvieron una tendencia similar en nuestro estudio,
considerando que el 71,9 % de nuestra poblacion correspondié a un rango de
edad entre 51 y 60 afos, hallandose que el 100 % de los casos de RDP se
dieron en este grupo etario con una relacion estadisticamente significativa. La
causa probablemente se deba a la propia degeneracién celular y vascular por el

paso de los afios, cambios alimentarios y de un estilo de vida mas sedentario.

Con respecto al desconocimiento de ser diabético que es considerado como un
factor de riesgo de gran importancia, encontramos estudios que comprueban
esta relacion en la que se detecta que el 50 % de los pacientes con RD
desconocian su patologia de base con una relacion significativa (p < 0,001);
datos que se corroboran con los hallazgos en nuestro estudio en donde
obtuvimos que el 31 % desconocia de su condicion diabética y que al
relacionarlo con el tipo de RD encontramos una significancia estadistica

también.

El tiempo de evolucion de la diabetes mellitus es el parametro que mayormente
se ha correlacionado con la generacion de RD, la mayor parte de la bibliografia
reporta que a partir de los 15 afios de diagnostico de diabetes el 77,8 % de los

casos tiene algun grado de RD. También se reporta que hasta un 24 % de
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pacientes con menos de 5 afios de diagndéstico pueden presentar algan cambio
sugestivo de RD; este valor se eleva 53 % cuando existe una duracién mayor a
10 aflos y hasta un 80 % en aquellos pacientes con mas de 25 afos de
duracion. En el caso de nuestra investigacion el 56,6 % tuvo una duracién
mayor de 10 afos, presentando cambios sugestivos de RD no proliferativa un
84,7 %, relacion que fue estadisticamente significativa; dato que se ve
contrarrestado con el resultado de un estudio realizado en China®* en 2551
pacientes, en donde el valor de p fue mayor a 0,05 lo que indica que la relacién

se debe al azar.

El 42,8 % de los pacientes en nuestro estudio eran hipertensos, en la mayoria
de los casos se presentaron valores menores a 140 / 90 mm Hg al momento de
diagnéstico de RD, teniendo una ausencia de relacion estadisticamente
significativa entre ambos factores; datos que se contradicen a lo esperado ya
gue desde el punto de vista fisiopatologico la elevacion de la presion sanguinea
puede producir por si misma dafio vascular y por consiguiente puede influir en
la progresion de la RD, es decir que las personas con valores de presion arterial
mayores a 140/90 mm Hg padecen con mayor frecuencia RD, la misma que

progresa con mayor rapidez y severidad.

Con respecto a la HbAlc la mayoria de nuestra poblacion obtuvo valores > 7 %
con una relacion no significativa, sin embargo en estudios de referencia mundial

como el DCCT y UKPDS comprobaron que el control intensivo de la glicemia se
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asocia con un descenso significativo en las tasas de complicaciones
microvasculares, es decir que la disminucion hasta menos del 7 % reduce el
riesgo de la progresion de la RD a estadios mas severos en un 54 %.
Probablemente los datos del presente estudio se expliquen debido a que solo
se tomo en cuenta 1 valor de HbAlc. EL correcto manejo de la glicemia se ve
reflejado con los valores de hemoglobina glicosilada, ciertos analisis
epidemioldgicos muestran que por cada punto porcentual de reduccion de la
misma hay un 35 % menos de riesgo en el desarrollo de complicaciones

microvasculares, ademas de disminuir la progresion e incidencia de RD.

Las concentraciones de colesterol total y del colesterol de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) no suelen estar aumentadas en estos pacientes con
respecto a la poblacién general no diabética. El patrén lipidico caracteristico de
la DM2 consiste en un aumento moderado de la concentracion de triglicéridos,
descenso de la concentracion del colesterol de las lipoproteinas de alta

densidad (HDL) y aumento de particulas LDL pequefias y densas®.

Al analizar la dislipidemia en conjunto observamos que el 84,2 % de los
pacientes presentaron algun tipo de dislipidemia, siendo la mas frecuente la
dislipidemia mixta, seguida de la hipertrigliceridemia aislada que se correlaciona
con la fisiopatologia previamente explicada. En cuanto a los datos obtenidos de
niveles de colesterol total se encontré que el 33,7 % tenian cifras mayores a

200 mg/dl; un 54 % tenian LDL mayor de 100 mg/dl, un 42 % tenian cifras de
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HDL menores a 40 mg/dl y el 53 % de los pacientes con RDP presentaron
niveles elevados de triglicéridos. Al realizar el cruce de variables con el tipo de
RD, no se obtuvieron datos estadisticamente significativos, 1o cual se presenta
igual al hallazgo de un estudio realizado en China donde tampoco se encontro
significancia con ninguna de estas variables. Existe a su vez bibliografia que
sustenta la relacion entre dislipidemia y la progresion de la retinopatia puesto
gue esta involucrada en la patogenia de la microangiopatia diabética, incluso
sugieren gue los lipidos séricos pueden tener un papel causal en el desarrollo

de los exudados duros retinianos y la maculopatia diabética.

El estudio UKPDS confirm6é que un control adecuado de glicemia en los
diabéticos mellitus tipo 2 es un factor benéfico y retrasa el desarrollo de RD,
ademas existen estudios que comprueban que un paciente diabético
normotenso, normoglicémico y sin dislipidemia tienen menor riesgo de
desarrollo y progresion de microangiopatia diabética. Debido a la importancia
de un control global de estas patologias, el presente estudio determino como
buen control a aquellos pacientes con HbAlc < 7 %, sin dislipidemia y con
presién arterial < 140/ 90 mm Hg, y obtuvimos una frecuencia de pacientes con
buen control del 7 %. En relacion con el tipo de RD se obtuvo un valor de p que
no demostraba asociacion estadistica significativa, a pesar de que el 88 % de
los pacientes con RD proliferativa tuvieron un mal control, en tanto que el 93,3

% de los pacientes con RD no proliferativa tuvo un mal control.
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CAPITULO 6. CONCLUSIONES

En el presente estudio se encontré una mayor prevalencia de pacientes con
edades entre 51 y 60 afios que presentaban RD, por lo que a mayor edad
habria mayor posibilidad de desarrollarla; ademas al encontrar asociacién entre
la edad y el tipo de RD, podemos concluir que la progresion de la enfermedad

aumenta conforme lo hace los afios.

La frecuencia del tipo de RD en nuestro estudio estuvo acorde a lo reportado
por literatura internacional, es decir que de 196 pacientes con diagnéstico de
RD solo el 8,7 % correspondi6é a RD proliferativa, mientras que el 91,3 % a RD

no proliferativa.

Los pacientes que tuvieron diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 hace mas de
10 afios presentaron una mayor frecuencia de RD que aquellos con una
duracion menor de 10 afios; relacibn que en esta investigacion fue
estadisticamente significativa por lo que se puede concluir que la duracion de la
enfermedad debe continuar siendo considerada como un factor de riesgo para

la progresiéon de la RD.

De acuerdo a la literatura revisada otro factor de riesgo para la generacion de
RD es el desconocimiento de ser diabético, relaciébn que fue significativa en

nuestro estudio por lo que afirmamos que este factor debe ser siempre tomado
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en cuenta para entender la importancia de la prevencion primaria y el

diagndstico temprano.

Los pacientes diabéticos mal controlados segun su nivel de HbAlc con
comorbilidades como hipertension arterial y / o dislipidemia, de acuerdo a
literatura internacional son los que mayoritariamente presentan complicaciones
microvasculares, por lo que a pesar de que en nuestro estudio su relaciéon no
fue estadisticamente significativa, no podemos restar importancia a la
generacion de retinopatia en estos pacientes, debido a que el analisis
fisiopatoldégico comprueba que cada uno de estos factores contribuyen a la
lesion endotelial de vasos retinales. La relacion entre los factores descritos y la
progresion de la RD podria cambiar su significancia al aumentar el nimero de

pacientes analizado y compararlo con un grupo de control.
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CAPITULO 7. RECOMENDACIONES

1.

El presente estudio establece que los factores de riesgo para la
generacion de retinopatia diabética son altamente prevenibles, por lo que
la educacién al paciente es la base fundamental para evitar el desarrollo

de esta complicacion microvascular.

Se recomienda no solo explicar la patologia al paciente sino que se
brinde informacion clara y facilmente comprensible, que debe ser
complementada con controles médicos de primer y segundo nivel; para
gue en caso de ser necesario pueda ser referido oportunamente al tercer

nivel.

Se aconseja hacer hincapié en la atencibn a pacientes con
comorbilidades, y mayores de 50 afios, ya que de acuerdo al presente
estudio en este grupo etario es donde mayor frecuencia de retinopatia
diabética se hall6. Ademéas son fundamentales los controles
oftalmoldgicos anuales en caso de carecer de factores de riesgo y cada 6

meses en caso de haber cambios proliferativos.

El manejo de la diabetes mellitus tipo 2 debe ser multidisciplinario, no
solamente para utilidad del paciente sino también para que los diferentes

154



especialistas que lo tratan puedan tener acceso a la informacion
brindada por el resto de especialidades, y que asi se llegue a un manejo
correcto e integral. Es conveniente promover la creacion de un
establecimiento dedicado exclusivamente al manejo del paciente
diabético, y que utilice una herramienta universal que permita recolectar

la informacién completa sobre la patologia del paciente.

La deteccion oportuna a cargo de médicos generales es de vital
importancia para lo cual se recomienda realizar entrenamientos
constantes y periddicos, con el fin afianzar la destreza que permita el

diagndstico y la referencia a especialidad.
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CAPITULO 8. LIMITACIONES

1. A pesar de que dentro de los factores de riesgo para retinopatia diabética
se encuentra el nivel de microalbuminuria, en el presente estudio no
pudo ser tomada en cuenta puesto que existencia de carencia de

resultados dentro de las historias clinicas.

2. El producto del estudio podria haber logrado mayores expectativas de
haber sido posible tomar en cuenta variables, también consideradas
como factor de riesgo, como indice de masa corporal, circunferencia
abdominal, indice tabaquico, promedio de HbAlc por lo menos del ultimo
afio, nivel de instruccion y tipo de tratamiento; sin embargo no fue posible
la recoleccion por falta de informacion en el sistema Xhis usado en el

HSFQ.
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ANEXOS

ANEXO 1. Formato de tabla para recoleccién de datos

Variables Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

Edad (afios)

Femenino

Sexo

Masculino

Si
APP de HTA

No

< 140 mm Hg
PAS

> 140 mm Hg

<90 mm Hg
PAD

>90 mm Hg

< 100 mg/dl
LDL

> 100 mg/dI

< 40 mg/dl
HDL

> 40 mg/dl

< 200mg/dl
Colesterol

> 200 mg/dI

< 150 mg/di
Triglicéridos

> 150 mg/dI

<7%
HbAlc

>7%
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Tiempo de evolucion
de la enfermedad

< 10 afios

> 10 afos
Desconocimiento de Si
enfermedad No
Tipo de retinopatia RDNP
diabética RDP

Tipo de control
metabolico

Buen control

Mal control
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ANEXO 2. Valor p correspondiente al cruce de variables

CRUCE DE VARIABLES Valor p

TIPO DE RETINOPATIA + HBAIc: 0,427

TIPO DE RETINOPATIA + EDAD: 0,001

TIPO DE RETINOPATIA + SEXO: 0,337

TIPO DE RETINOPATIA + TIEMPO DE EVOLUCION DE LA 0,000
ENFERMEDAD:

TIPO DE RETINOPATIA + APP DE HTA: 0,456

TIPO DE RETINOPATIA + PAS: 0,427

TIPO DE RETINOPATIA + PAD: 0,286

TIPO DE RETINOPATIA + DESCONOCIMIENTO DE SER DIABETICO: 0,009

TIPO DE RETINOPATIA + LDL: 0,267

TIPO DE RETINOPATIA + HDL: 0,438

TIPO DE RETINOPATIA + COLESTEROL: 0,170

TIPO DE RETINOPATIA + DISLIPIDEMIA: 0,375

TIPO DE RETINOPATIA + TRIGLICERIDOS: 0,438

TIPO DE RETINOPATIA + TIPO DE CONTROL METABOLICO 0,173
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ANEXO 3. Grados para recomendar intervenciones

preventivas segun el nivel de evidencia

terapéuticas o

Grado de

recomendacion

Nivel de evidencia sobre

Significado con relacion a la

la cual se basa intervencién

Al menos una evidencia

de nivel 1 ~con un
desenlace clinicamente
significativo.

Hay evidencia Optima para

recomendarla.

Al menos una evidencia

de nivel 1.

Hay buena evidencia para

recomendarla.

Evidencias de nivel 2. La
revision sistematica debe
ser sometida a la
aprobacion del grupo de

consenso.

Hay evidencia aceptable para

recomendarla.

Evidencias de nivel 3 o 4.
Deben ser sometidas a la

aprobacion del grupo de

de

disponibles

Después analizar las

evidencias con

relacion a posibles sesgos, el

consenso. grupo de consenso las admite y
recomienda la intervencion.
La evidencia es | Los estudios disponibles no

insuficiente o no existe.

pueden ser utilizados como
evidencia, pero el grupo de
consenso considera por
experiencia que la intervencién

es favorable y la recomienda.
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