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Resumen

La retinopatia diabética (RD) es un proceso patoldgico degenerativo por dafio
microvascular de la diabetes mellitus (DM). Es la principal causa de ceguera y
debilidad visual irreversible. En sus etapas iniciales causa poca sintomatologia,
las lesiones son visibles hasta un 30% en el momento del diagnostico. Diversos
estudios que sugieren una asociacion de los factores inflamatorios como:
interleucina 2 (IL-2), factor de necrosis tumoral alfa (TNF a), IL-4, IL-10, Molécula
de adhesion celular (ICAM), Proteina C Reactiva (PCR), IL-6, Interferon gama (IFN
y), resistina, Molécula de adhesion vascular (VCAM), E-Selectina con RD. La
relacién entre retinopatia e inflamacion se ha estudiado comparando la presencia
0 ausencia de RD; sin embargo es importante establecer si existe diferencia entre
grupos con retinopatia y sin ella.

OBJETIVOS GENERALES: Estimar la prevalencia de RD en pacientes con DT2 y
la fuerza de asociacion de los marcadores de inflamacién IFN vy, IL-6, IL-10,
resistina, VCAM, ICAM y E-Selectina en pacientes con RD.

METODOLOGIA: Estudio transversal en 329 pacientes con DM del primer nivel de
atencion de las unidades de medicina familiar del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS). Mediciones: RD: Oftalmoscopia indirecta y Fluorangiografia.
Moléculas de inflamacion: ELISA método indirecto.

RESULTADOS: Se estudiaron 329 pacientes la valoracion el fondo de ojo se
realizé con el método de oftalmoscopia indirecta. La presencia de retinopatia fue
de 25% subclasificada como: Retinopatia Diabética No Proliferativa (RDNP) Leve
13.1%, RDNP Moderada 8.5% , RDNP severa 1.5% y RDP 1.5% .La prevalencia
fue altamente correlacionada con el tiempo de evolucién con diabetes, glucosa en
ayuno y HbAlc. IL6 e IL10 se asocian con RD. También se les realizo a 268

pacientes la valoracién de fondo de ojo con el método de fluorangiografia. La
6
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prevalencia fue del 48% subclasificada como: Retinopatia Diabética No
Proliferativa (RDNP) Leve 40%, RDNP Moderada 15.3% RDNP severa 4.1% y
RDP 2.2% en la cual también se encontrd relacion de retinopatia diagnosticada
por fluorangiografia con glucosa en ayuno, HbAlc y tiempo de evolucién. Sin
embargo no se encontré asociacion con ningliin marcador de inflamacion.
Conclusiones: La prevalencia de RD es alta en esta poblacion y Ila
fluorangiografia puede detectar las primeras etapas de retinopatia. Parece que los
marcadores inflamatorios se asocian Unicamente con retinopatia clinicamente
evidente diagnosticada por oftalmoscopia indirecta. Nuestro estudio apoya la
contribucion de la falta de control metabdlico en la ocurrencia de RD y el aumento
del riesgo con duracion de la enfermedad. Nuestros resultados pueden tener
implicaciéon para prevencion y tratamiento de retinopatia diabética.

Palabras clave: Retinopatia diabética, prevalencia, inflamacion.
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1. Antecedentes

Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus (DM) es un sindrome caracterizado por trastornos
metabdlicos generalizados por hiperglucemia crénica, debido a la resistencia

insulinica 6 una disfuncién secretora de las células beta pancréatica.;

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) desde el afio 2011 establecié

los siguientes criterios diagnésticos de DM2:

1. Glucemia en ayunas = 126 mg / dl (7,0 mmol / I) con 8 hrs de ayuno.

2. Glucemia plasmatica = 200 mg / dl (11,1 mmol /) a las 2 horas de la toma
de glucosa con la ingesta de 75g de glucosa anhidra).

3. Sintomas clasicos de hiperglucemia con una glucosa plasmatica al azar =
200mg / dl (11,2 mmol /)

4. HbA1C = 6,5%.,

La DM es un problema de salud publica mundial. Casi 189 millones de
personas en todo el mundo eran pacientes con diabetes en 2003 y, para 2005, se
estimaba un aumento a 324 millones, cifra que aumentara a 552 millones en el
afio 2030, siendo factores que determinan la incidencia creciente el aumento
poblacional, herencia, envejecimiento, mayor expectativa de vida, malos habitos

alimenticios y sedentarismo.s

México ocupa actualmente el sexto lugar mundial en la prevalencia de DM.

La prevalencia de DM por diagnostico médico previo en adultos mayores de 20
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afos en México, se ha incrementado de 4.6% en 1993, 15.8% en 2000 a 17% en
2006. El impacto de esta enfermedad no sélo es en la mortalidad sino de manera
muy importante en la morbilidad y en la calidad de vida, representando una
enorme carga tanto para el individuo y su familia como para el sistema de salud y

la sociedad en general.4

1.1 Complicaciones de la DM
La DM y sus complicaciones son extremadamente graves para la salud y la
economia de los paises en todo el mundo.

Se estima un costo anual de la DM y sus complicaciones en el mundo de
465,000,000,000,000 USD. Incrementa la mortalidad por la aparicion de
complicaciones vasculares que acortan la esperanza de vida de quienes la
padecen, asi como aumentan el riesgo de enfermedades cardiovasculares y
cerebrovasculares 2 6 3 veces mas que en la poblacion no diabéticas, 5 Existen
otras complicaciones generadas por esta enfermedad, entre las mas conocidas se

encuentran la nefropatia, neuropatia y retinopatia g

La complicacion microangiopatica mas frecuente hasta en un 40% de todos
los afectados de DM2, provocando 25 veces ceguera entre las personas de 30-69

afos y debilidad visual en poblacion econ6micamente activa ;

1.2 Retinopatia Diabética

La retinopatia diabética (RD) es la mas comun de las complicaciones
oftalmoldgicas y es la primera causa de ceguera en paises desarrollados g En sus
etapas iniciales causa poca sintomatologia, las lesiones son visibles hasta un 30%
en el momento del diagnéstico, lo que significa que la enfermedad ha

evolucionado varios afos sin ser diagnosticada.g 10.
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Tiene por lo general un curso progresivo, aunque en sus primeras fases,
ciertas lesiones pueden remitir de forma espontanea. La retinopatia severa

produce pérdida significativa de la vision.;

1.2.1Patogenia

La RD es una microangiopatia que afecta a los pequefios vasos retinianos:
arteriolas, capilares y vénulas precapilares retinianas. Los vasos mas grandes
retinianos también pueden verse afectados. El dafio endotelial es uno de los
factores mas importantes en el desarrollo de la enfermedad y a este nivel se van a
desarrollar los acontecimientos de activacién de receptores que desencadenan la
proliferacién vascular y el aumento de la permeabilidad de la membrana. El dafio
empieza con una alteracion endotelial del vaso, como resultado se demuestra una
impotencia del endotelio para ejercer sus funciones vasomotoras. Se produce
después un aumento de la permeabilidad vascular y en estadios mas avanzados
se inician fendmenos vaso proliferativos que determinan acontecimientos

oclusivos.

Los efectos de la hiperglucemia sobre el tejido microvascular en la RD, van a
incluir el aumento de flujo a través de la via de los polioles, la generacion de los
productos finales de la glucosilacion avanzada, la produccion de radicales libres y
la activacion de la via de la Proteinquinasa C (PKC). Las personas con DM e
hiperglucemia cronica acumulan estos productos en las células que no requieren
insulina para captarla. Cuando se sobrepasa la capacidad de la via glucolitica y de
las pentosas, el exceso de glucosa se metaboliza por la via de los polioles, via del
sorbitol, donde actlan dos enzimas; la aldolasa reductasa y la sorbitol

deshidrogenasa. 1,

10
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El aumento del sorbitol favorece un movimiento osmaético provocando edema
intracelular, ademas se produce una alteracion en el balance de iones con
acumulo de sodio (Na) intracelular, por disminucion en la actividad en la bomba de
la ATP-asa. La alteracion osmética inducida por esta via hace que en la célula
lesionada se altere la permeabilidad y el balance electrolitico (salida de potasio y
entrada de sodio) originando un aumento de la hipoxia tisular. La PCK tiene once
isoformas, nueve de estas isoformas son activadas por el segundo mensajero
lipidico diacilglicerol (DAG), que es un activador fisiologico de la PKC. La
activacion de la isoforma beta, se ha implicado en la patogenia de las
manifestaciones tempranas y tardias de la RD. Ademas su activacion puede
inducir el aumento de citocinas, incluidos los factores vasoactivos como el factor
transformador de crecimiento y el factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF), factores implicados en el desarrollo de la neovascularizacion en los

estadios proliferativos.is

En la persona con DM2, también se observa una serie de cambios
anatomicos, como alteraciones en la membrana basal capilar y pérdida de

pericitos con aumento de la permeabilidad y elasticidad. 14

Clasificacion

La RD se puede clasificar en una etapa temprana o Retinopatia Diabética No
Proliferativa (RDNP) y una mas avanzada o Retinopatia Diabética Proliferativa
(RDP). La RDNP se subdivide a su vez en leve, moderada, y severa. La RDP se
subdivide en temprana, de alto riesgo y avanzada. EI Edema Macular (EM) es un
evento que puede suceder en cualquier momento de la progresion de la

Retinopatia Diabética.;s

11
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1.2.2 Retinopatia Diabética No Proliferativa (RDNP)

Los cambios que se producen en la RDNP estan limitados a la retina. Los
elementos caracteristicos que se pueden apreciar en el examen oftalmoscépico
consiste en la aparicion de microangioneurismas, pequefias hemorragias
intraretinianas y exudados. En esta primera fase la reduccion de la agudeza visual
puede ser moderada o nula, excepto cuando aparece edema de la macula o los
exudados y las hemorragias aparecen en esta localizacion. A mayor numero de
hemorragias intraretinales, aparicion de dilataciones venosas o de anormalidades
intraretinales microvasculares, la RDNP aumenta en su severidad y empeora en
su pronostico. Los pacientes con RDNP severa tienen un 45% de posibilidades de

progresar a RDP de alto riesgo en un afo.ss

1.2.3Retinopatia Diabética Proliferativa (RDP)

La isquemia progresiva que se produce en la RD, debido al cierre capilar, tiene
como consecuencia la formacion de vasos retinales de neoformacion o neovasos,
los cuales, junto a un tejido fibroso que los acompafa, proliferan mas alla de la
retina. Es lo que se denomina proliferacion extraretinal. La aparicion de estos
neovasos es lo que define a la RDP. Los neovasos se observan con mayor
frecuencia en el nervio Optico o cercano a las arcadas vasculares, pero se pueden
encontrar en cualquier parte del fondo de ojo. La progresion de la
neovascularizacibn aumenta el riesgo de hemorragias preretinales o vitreas. En
etapas mas avanzadas, esta proliferacion fibrovascular, que se ha anclado en el
humor vitreo, puede traccionar la retina produciendo un desprendimiento de retina
o el rompimiento en los puntos de adherencia a ésta (desgarro retinal),
ocasionando un desprendimiento de retina regmatdégeno. También pueden

producirse desprendimientos de retina combinados en que coexisten ambos

12
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mecanismos. La presencia de un desprendimiento de retina crénico en un
paciente con RDP es un factor de riesgo para la neovascularizacion iridiana y para
el glaucoma neovascular secundario, cuyo prondéstico es muy sombrio. La RDP
evoluciona en tres etapas de menor a mayor severidad: temprana, de alto riesgo y
avanzada. Esto esta dado por la ubicacion y extension de los neovasos, la
presencia 0 ausencia de hemorragia vitrea y la presencia o ausencia de

desprendimiento de retina con compromiso foveal.;;

La retinopatia proliferativa ocurre cuando nuevos vasos sanguineos avanzan
mas alld de la estructura intraretiniana, ocasionando dafio retiniano, edema
macular, hemorragia vitrea y neovascularizaciéon, entre otras complicaciones 1 El
edema macular es la principal causa de déficit visual en DM2, y esta causado por

la ruptura de la barrera hematorretiniana.is

1.2.4 Edema Macular

El edema retinal que compromete la macula es una consecuencia importante de la
alteracion de la permeabilidad vascular que ocurre en la RD y se conoce como
Edema Macular. El EM es la causa mas comun de pérdida de vision en los
pacientes diabéticos. Para su diagnostico es esencial el uso de lentes especiales
gue permiten la evaluacion estereoscopica de la retina y con los cuales se puede
observar la presencia de engrosamiento retinal (edema), asi como la cercania de
éste a la fovea (ubicacioén). 19 La presencia y ubicacion de exudados céreos es un
elemento importante para el diagnostico, ya que traduce filtracion capilar. Aun
cuando el diagnostico del Edema Macular es clinico, la angiografia con
fluoresceina es un examen que nos permite apreciar la filtraciébn capilar que se
produce en la RD pero no para diagnostico de EM. Segun esta filtracion se

clasifica el edema macular en Focal o Difuso. El Edema Macular Focal es aquel

13
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gue se produce por la filtracion de uno, o de algunos escasos microaneurismas o
lesiones capilares, facilmente identificables.o.o EI Edema Macular Difuso, es aquel
gue se produce por una capilaropatia mas extensa, a menudo distribuida en forma
dispersa en el area macular, dando una imagen de filtracion difusa, que no permite
individualizar el o los origenes de la filtracién, éste se asocia a menudo con la
produccion de quistes retinales a nivel de la Méacula (Edema Macular Quistico).
Por otro lado, el cierre de capilares retinales en esta misma area, puede producir
isquemia macular, lo que se conoce como Maculopatia Isquémica, la que también
produce pérdida de vision. En algunos casos, pueden presentarse

simultaneamente el Edema Macular y la Maculopatia Isquémica.,;, 16

1.3 Diagndstico
Métodos de deteccion:

El diagnostico de retinopatia diabética se establece con los hallazgos de
exploracion oftalmolégica, se debe realizar una exploracion adecuada de fondo de
ojo por oftalmoscopia bajo dilataciéon de pupila, siendo la fluorangiografia de retina
una prueba especifica y sensible que permite hacer un diagnéstico preciso de la
isquemia, neovascularizacion y aumento de la permeabilidad. Los principios
basicos de la angiografia con fluoresceina se basan en la comprension de la
luminancia y de la fluorescencia. El colorante utilizado es la fluoresceina sédica,
gue es un hidrocarburo cristalino de color rojo anaranjado de bajo peso molecular.
Este difunde con rapidez por la mayoria de los fluidos corporales y a través de la
coriocapilar. El colorante absorbe la luz en el rango azul de longitudes de onda
con un pico entre los 465 a 490nm y emite la luz entre los 500 y 600nm. Pese a
gue los espectros de emision y absorcion estan bastante proximos, solo es posible
detectar las sustancias fluorescentes si se emplean los filtros de excitacion y

absorcion adecuados.

14
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Coroidea (pre-arterial): se produce 8 a 12 segundos después de la

administraciéon del contraste.

1. Arterial: se observa el llenado de las arterias y la continuacion del llenado
coroideo.

2. Arteriovenosa (capilar): muestra el llenado completo de las arterias y de
los capilares, asi como un flujo temprano laminar hacia las venas. El
llenado coroideo continla y la fluorescencia de fondo se incrementa a
medida que sigue el flujo desde los capilares de la coroides hacia el
espacio extravascular.

3. Venosa: en la fase precoz se observa el llenado de las arterias y capilares
completo asi como el flujo venoso laminar marcado. La fase media muestra
el llenado de las venas casi completo. En la fase tardia se observa el
llenado venoso completo con una concentracion reducida de contraste en
las arterias.

4. Tardia (eliminacion): muestra los efectos de la recirculacion, la dilucion y la

eliminacion del contraste.

El concepto mas importante de la RD es que cursa asintomética durante
afos y que cuando produce disminucion visual estad en etapa avanzada y no es
posible ya recuperar la agudeza normal, por lo cual es fundamental el tratamiento
intensivo de los factores modificadores de su historia natural en forma oportuna.
Es obligado realizar examen oftalmoldgico a todos los pacientes con DM 2 desde
el diagnéstico, ya que entre 15 y 20% de los pacientes tienen la complicacion.
Aunque la frecuencia de las evaluaciones subsecuentes ha sido controvertida, se

acepta que sea cada afio tantoen DM 1y 2.5,

15
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1.4 Factores de riesgo

El tiempo de duracién de la DM2 es el principal factor de riesgo, estando la
aparicion de la RD estrechamente relacionada a éste.,; Después de 15 afios el
77.8% de los pacientes con DM2, padecen algun grado de RD. El control
metabdlico es de crucial importancia para prevenir la aparicion o disminuir la
progresion de la RD. El control intensivo de la glucemia reduce el riesgo de

desarrollar RD en un 76%, y retarda su progresion en un 54%.14, 13

La obesidad es otro factor de riesgo estudiado por su importancia para el
desarrollo de DM2 #y por lo tanto de RD; la hiperlipidemia que esta 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, asi mismo la hipertension arterial estd asociada a
mayor riesgo de progresion del Edema Macular y de la RD en general, cuando no

esta controlada en forma cronica.zs, 26

1.5 Prevalencia de Retinopatia Diabética

En E.U.A la retinopatia diabética es la principal causa de ceguera entre adultos de
20-74 afios de edad, en 1995 el gasto catastrofico fue aproximadamente $500
millones anuales.,; Zhang y colaboradores realizaron un estudio transversal con
una muestra representativa de 1006 adultos mayores de 40 afios, la prevalencia
durante el 2005-2008 fue de 28.5%, encontraron mayor frecuencia en hombres

(31.6%) respecto a las mujeres (25.7%).2s

Villalpando y colaboradores en 1997 realizaron un estudio transversal
comparando la prevalencia de retinopatia diabética en mexicanos de bajos
ingresos en la Ciudad de México, en México-americanos de San Antonio, Texas,
con una muestra total de 414 pacientes, 204 en San Antonio y 210 en la Ciudad
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de México. Obtuvieron resultados de retinopatia diabética no proliferativa
temprana en 37 pacientes (17,6%) en la Ciudad de México y 39 pacientes (19,1%)
en San Antonio, en donde la Retinopatia Diabética no proliferativa de moderada a
grave fue significativamente mas alta ya que encontraron en 55 pacientes (26,2%)
en México y 37 (18,1%) en San Antonio y la retinopatia diabética proliferativa se
encontré en 12 pacientes (5,7%) en la ciudad de México y 7 (3,4%) en San
Antonio.zg 30 En el Instituto Mexicano del Seguro Social, la diabetes mellitus es una
de las principales causas de consulta externa y desde hace varias décadas ocupa
los primeros lugares en las estadisticas de mortalidad general, con una tendencia

ascendente en los ultimos 20 afos.3;

Cuadro 1. Estudios de prevalencia de retinopatia diabética.

AUTOR(ANO) PAIS N GRUPOS COMPARADOS PREVALENCIA

Zhang y col. E.UA 1006 DM2 28.50%
(2005-2008)

Villalpando y México 414 Mexicanos de bajos RDNP temprana
col. (2007) ingresos en la Ciudad  17,6% México vs
de México respectoa  19,1% San Antonio
México-americanos RDNP moderada-
de San Antonio, grave 26.2% México
Texas. vs 18.1% San

Antonio RDP 5.7%
México vs 3.4% S.A

Prado y col México 13670 DM1, DM2 20% sin RD, 71%

(2009) RDNP 63% RDP
16% edema
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Al- Ansari SAy Canada 139
col.(2009)

Zhang HX y col. China 1300
(2009)

Fung MM Honk 1058
(2011) Kong

DM2

DM2

DM2

macular.

RDNP 35.2%,
RDP 39.6%.

RD 19.9%,RD leve
12%, RD moderada-
severa 12%, RDNP
2.3%, RDP 0.5%

Los que no habian
hecho un examen
ocular desde el
diagnéstico de su
DM2 tenian mas
probabilidades de
tener retinopatia que
amenaza la vista de
aquellos que tenian
una evaluacién de
retina (2,6 frente a
0,6 por ciento, (p =
0,04).

1.6 Inflamacion

La DM se caracteriza por la activacion continua y cronica de diversas células del

sistema inmunolégico innato, principalmente monocitos, macrofagos y neutrofilos,

gue conduce a la produccion de especies reactivas de oxigeno y de citocinas pro

inflamatorias, estas se elevan incluso antes de la manifestacién clinica de la

diabetes. En un estudio prospectivo se encontrdé que las cantidades elevadas de

IL-6 y PCR circulantes son factores de riesgo para el desarrollo de diabetes. En la

diabetes se presenta una acumulacion acelerada de productos de glicacion
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avanzada (AGE) que esta muy relacionada con la hiperglucemia sostenida por la
resistencia periférica a la insulina, y se incrementa cuando se ingieren grasas y

proteinas que llevan a lipoperoxidacion de acido araquidonico.s;

La funcion de leucocitos polimorfonucleares y linfocitos se deprimen en
pacientes diabéticos, en especial cuando presentan acidosis; la adherencia de
leucocitos, quimiotaxis, fagocitosis y el sistema antioxidante con actividad
bactericida se encuentran alterados; los datos clinicos de la actividad humoral son

limitados.33

En las infecciones bacterianas existe activacion de macréfagos que producen
citocinas como TNF-a IL-1 beta, las cuales a su vez, desencadenan la produccion

de otras citocinas: IL-2, IL-3, IL-4, IL-6 e IL-10, que a su vez produce IFN y.34

En el 2008 Lee y colaboradores evaluaron la utilidad de los niveles de
citocinas en sangre periférica en 74 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin RD
(n=28) y con RD (n=46) en la cual se observo una mayor elevacion en los
pacientes con RD vs a los que no tenian la complicacion, glucosa sérica
(p=0,005), colesterol total (p=0,029), respecto a los marcadores de inflamacién IL-
6 ,IL-8 Y TNF-a se encontraron superiores en los pacientes diabéticos con RDP en
comparacion con RDNP. El aumento de niveles de IL-10 se relaciona con un
menor riesgo en RD en los pacientes con diabetes mellitus.ss

Se han realizado estudios para demostrar la expresion de ICAM-1y VCAM-
1.En el 2007 Khalfaoui y colaboradores estudiaron en 40 pacientes con y sin RD,
los cuales fueron sometidos al examen oftalmoldgico incluyendo fondo de ojo y
angiografia retinal, ICAM-1 y VCAM-1 se encuentran en las células epiteliales
vasculares y en las células del estroma. En las cuales se encontré un aumento

estadisticamente significativo en la expresion inmunohistoquimica de estas
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proteinas con y sin retinopatia diabética, lo que refleja por una parte la naturaleza
inflamatoria y sugiere un posible papel de estos mediadores en la patogénesis de

la microangiopatia diabética.ss

Mroczek-j y colaboradores en el afio 2009 demostraron la influencia del
control de DM2 en el dafio de retina endotelial y el aumento de las
concentraciones de ICAM-1, VCAM-1 y E-Selectina en 19 pacientes con
retinopatia diabética y 15 pacientes que se sometieron a vitrectomia por otras
razones, se observo un aumento significativo al dafio local y sistémico para el
endotelio y la presencia de retinopatia sugieren que la adhesién celular y

neovascularizacién puede estar vinculados en este proceso.sz

Cuadro 2.Definicion de las moléculas de Inflamacion

Citocina Definicion Efectos enel

(Extravascular) organismo

IFN y Secretada por células Participa en la
natural Killer en la regulacién de la
respuesta inmunitaria respuesta inmune e
y por linfocitos T. inflamatoria.

IL-6 Citocina que estimula Regulador importante
el crecimiento y la de la sintesis hepatica
diferenciacioén de los de proteinas de fase
linfocitos B. aguda. Relacionado con

DM2. Induce la
resistencia de insulina
celular en hepatocitos,
obesidad, infarto al
miocardio.

IL-10 Citocina producida Es una de las
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RESISTINA

por linfocitos T,
linfocitos B y
macréfagos

Hormona
polipéptidica,
secretada por las
células grasas en el
tejido adiposo.

principales inhibidoras
de la sintesis de
citocinas, disminuye la
funcion de los
macrofagos.

Inhibe la capacidad de
la insulina para
estimular la captacion
de glucosa celular.

Moéleculas de adhesion
(Intravascular)

ICAM -1

VCAM-1

E-SELECTINA

Definicion

Ligando de la
superficie celular
implicada en la
adhesion de
leucocitos y la
inflamacion.

Citoquinas inducidas
por la adhesién
celular, molécula
presente en las
células endoteliales
activados,
macréfagos.

Molécula de adhesion
celular y la adhesion
de la memoria de las
Células T.

Efectos en el organismo

Se requiere para la
migracion de neutrofilos en
el tejido inflamado.

Es importante para el
reclutamiento de leucocitos a
los sitios de inflamacion.

Facilita la fase temprana de
adhesion a los PMN a la
célula endotelial,
constituyendo un marcador
sérico temprano de las
respuestas inflamatorias.
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CUADRO 3. ASOCIACIONES ENCONTRADAS CON MARCADORES DE

INFLAMACION
Autor n Tipo de
(ano) estudio
Khalfaoui y 40 transversal
Col (2007)
Mroczek-j y 34 Transversal
Col (2009)
Lee y Col 74 Transversal
(2008)
Boulbou MS y a7 casosy
col controles
(2004)
Koleva - 77 Prospectivo
Georgieva DN longitudinal
y col. (2011)
(cohorte)

Grupos

comparados

-Sanos

-Retinopatia
Diabética

-Sanos.

-Retinopatia
Diabética

-Sanos

-Retinopatia
Diabética

Subgrupos: 13 sin
RD, 34 con RD vs

22 controles.

38 sanos,39 DM2

Marcadores
estudiados

VCAM-1

ICAM-1

VCAM-1
ICAM-1

E-SELECTINA

IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa,
glucosa sérica, Colesterol
Total.

VCAM, ICAM, E-
SELECTINA.

IL-1b, IL-6, TNF-alfay
VEGF.

Asociaciones
encontradas

Mayor elevacién de
ICAM-1y VCAM-1 en
RD

VCAM-1, ICAM-1Y E-
SELECTINA se elevaron
en RD respecto a los
controles. El aumento
de VCAM-1 se
correlaciono con la
concentracién de
HbAlc.

Elevacién en todo en
pacientes con RD con
respecto a los sanos. El
aumento de IL-10 se
relaciono con un menor
riesgo en RD .IL-6,
TNF-alfa aumento
significativo en relacion
alL-8, IL-10.

E-Selectina
significativamente
elevado en los subgrupo
en comparacion al
control (p=<0,01). La
progresion de RD no se
asocio con moléculas de
adhesion solubles en los
niveles. duracion de
diabetes y micro
albuminuria fueron
significativos p=<0,01

Pacientes con DM2
significativamente mas
altos en IL-1b (p = 0,01),
IL-6 (p = 0,029) y niveles
elevados de TNF-alfay
VEGF en comparacion
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con los pacientes sanos.

Mocan MC y 16 Casos y 8 con RDP vs 8 IL-6 IL-6 P (0,001)
col. (2006) controles. sin RD. significativamente
estadistico en pacientes
con RDP.
Taoufik 53 Transversal DM2 sin RD vs VCAM,ICAM ICAMy VCAM
Khalfaoui y DM2 con RD muestran un aumento
col. estadisticamente
(2007) significativo P(0,001)
Nowak M y 115 Casos y 40 conDM1y 75 VCAM-1, ICAM-1, ELAM-1 ICAM-1, VCAM-1,
col. controles. sin RD ELAM-1 P <0,05.
(2008)
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2. Planteamiento del problema

La DM es un problema de salud publica mundial y de alta prioridad en
México. Existen complicaciones sistémicas, siendo la retinopatia diabética la
principal causa de ceguera y debilidad visual irreversible.

Las complicaciones microvasculares de la DM 2 se vuelven mas
prevalentes con el tiempo de diagnostico, la edad, la obesidad, el
sedentarismo, y los antecedentes de diabetes familiares, por lo tanto es
importante la atencién oftalmolégica temprana, previniendo sus devastadoras
consecuencias.

Debido al alta prevalencia de la DM, las complicaciones representan un
problema de salud en México existen inconsistencias sobre la prevalencia de
RD, donde los datos son controversiales dependiendo el método empleado,
ademas de los estudios que la han documentado no hacen distincién sobre

el tipo de Diabetes.

Un requisito esencial para el disefio de estas nuevas terapias es un
conocimiento profundo de los mecanismos que vinculan el dafio tisular. En
los estudios realizados con moléculas de inflamacion como IFN vy, Resistina,
IL-6, IL-10, VCAM, ICAM, E- Selectina se han encontrado asociaciones y la
prevalencia de retinopatia diabética en los diferentes paises ha sido de un
alto porcentaje principalmente en el grado de no proliferacion en sus
diferentes etapas, ya que los pacientes diabéticos no presentan sintomas y
consideran esta perdida de vision asociada a la edad, en consecuencia, en el

momento de ser diagnosticados, la complicacion ya ha avanzado un 30%.
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La deteccion oportuna en las complicaciones permite tomar acciones
oportunas para el control y tratamiento en el paciente con diabetes, evitando

Su progresion.
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3. Justificacion

La transicién epidemiolégica a la que el pais se esta enfrentando y que aumentara
en los préximos afios generara unos aumentos impredecibles de la prevalencia e
incidencia de enfermedades cronicos degenerativos como la diabetes,

hipertension y enfermedades reumatoides entre otras.

La RD genera pérdida de afios de vida saludable, depresion, afios de
productividad laboral, disminuye la calidad de vida de los pacientes y genera
grandes gastos tanto de bolsillo como a las instituciones de salud. Aunado a esto,
se encuentra el problema de los deficientes programas de control de DM 2 y la
falta de deteccion de sus complicaciones. Los meédicos generales y familiares, no
cuentan con el conocimiento y entrenamiento adecuado para el diagnostico
oportuno de RD. La presencia de RD tiene un alto valor predictivo en las lesiones

de la retina, con lo que el riesgo de sufrir ceguera incrementa 20 veces.

La retinopatia es una complicacion frecuente en pacientes con diabetes y
gue tiene consecuencias clinicas, sociales y psicolégicas que afectan tanto al
paciente como al sistema de salud. A pesar de que existen numerosos
instrumentos para su deteccion y diagnédstico, hay una discrepancia entre la
oftalmologia indirecta y la fluorangiografia recordando que este ultimo es el gold
estandar y se realizan para los casos con mayor grado de severidad y de forma
tardia, lo que evita conocer de forma certera cual es la prevalencia de pacientes

con retinopatia diabética.

Por lo que es importante, conocer el estado de salud de las personas con
DM de forma integral para disminuir las consecuencias de las complicaciones

cronicas de este padecimiento; conocer la prevalencia de retinopatia en estadios
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iniciales para brindar técnicas de auto cuidado y signos de alarma; generar
conocimiento que permita establecer posibles asociaciones entre marcadores
séricos y la retinopatia diabética que permita determinar factores de riesgo
susceptibles de investigaciones futuras para disminuir las complicaciones de

pacientes con DM, otorgandoles una mejor calidad de vida.
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4. Pregunta de investigacion

e (Cudl es la prevalencia de retinopatia en pacientes con diabetes tipo 2
adscritos a las zonas de influencia del Hospital Regional No.1 del IMSS?

e ¢Cual es la asociacién de IFN vy, Resistina, IL-6, IL-10, VCAM, ICAM, E-
Selectina con la retinopatia diabética en pacientes con diabetes tipo 2

adscritos a las zonas de influencia del Hospital Regional No.1 del IMSS?

5. Objetivos

General:

e Determinar la prevalencia de retinopatia diabética en pacientes con
diabetes tipo 2 adscritos a las zonas de influencia del Hospital Regional
No.1 del IMSS.

e Determinar la asociacion de marcadores de inflamacion IFN y, Resistina, IL-
6, IL-10, VCAM, ICAM, E- Selectina con retinopatia diabética en pacientes
con diabetes tipo 2 adscritos a las zonas de influencia del Hospital Regional
No.1 del IMSS.

Especificos:

e Determinar la concentracion de moléculas de inflamacion IFN vy, Resistina,
IL-6, IL-10, VCAM, ICAM, E- Selectina en pacientes diabéticos tipo 2.
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e Comparar los niveles circulantes de moléculas de inflamacion IFN v,
Resistina, IL-6, IL-10, VCAM, ICAM, E- Selectina en pacientes con

retinopatia y sin retinopatia diabética.

6. Hipotesis

Los niveles de IFN vy, IL-6, IL-10, resistina, VCAM, ICAM y E-Selectina seran
mayores en sujetos con retinopatia diabética en comparacién a los sujetos sin

retinopatia.

7. Metodologia

Universo de trabajo: Pacientes con diabetes tipo 2 de la consulta externa de las
UMF 1,4, 9, 28 y 42 del IMSS.

Disefio del estudio: Estudio transversal.
Lugar de realizacion: Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica.

Foérmula para la estimacioén de una proporcidon en una poblacién.
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7.1 Tamano de la muestra.

n*= (Za)’p.q

d2
Za’=1.96
p= Proporcién de pacientes con retinopatia diabética:
49% = 0.49 (Villalpando, México, 2007)
28%= 0.28% (Zhang, E.U.A, 2008)
g=1-p=51%=0.51

d= error para la estimacion = 5%

n1= 1.962 (0.49) (0.51) n2=1.962 (0.28) (0.72)
.05 2 .05 2

n1 =384

n2 = 309
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7.2 Criterios de seleccion

Criterios de inclusioén:

e Pacientes adultos con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2
adscritos a las UMF 1,4, 9, 28, 42 y 38 del IMSS.

e Ambos sexos.

e Que acepten participar en el estudio y firmen carta de consentimiento

informado.

Criterios de exclusion

e Pacientes que se encuentren tomando antiinflamatorios en el ultimo

mes previo al estudio.
e Con cuadros de infeccion aguda.

¢ Que hayan tomado bebidas alcohdlicas en la Ultima semana previa a

la realizacion del estudio.

¢ Que presenten alguna discapacidad intelectual que dificulte la

realizacion de la anamnesis y exploracion fisica.

e Con cirugias 6 meses previos a la realizacién del estudio.
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7.3 Operacionalizacion de variables

TIPO DE VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE ATRIBUTOS
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Dependiente Retinopatia Enfermedad de la Estudio de fondo Cualitativa e Ausente
Diabética. retina como una de ojo de acuerdo Nominal e Presente
complicacion de la a la clasificacion
diabetes mellitus. de la escala de
Se caracteriza por gravedad de Ordinal RDNP
las complicaciones ETDRS.
microvasculares ° leve
progresiva, como
aneurismas, edema * moderada
interretinal y neo
vascularizacion * severa
.patologlca RDP
intraocular.
Independiente IFNy Producido por Reporte de ELISA Cuantitativa UNIDAD *Pg/dl.
linfocitos por método contintia en
estimulados indirecto con terciles. Oftalmoscopia
antigénicamente. anticuerpo indirecta
Se haimplicado en monoclonal.
la expresion de >110.41
antigenos de <110.41
histocompatibilidad
de clase Il en las FAR
células que
normalmente no los >101.54
producen, dando <101.54
lugar a
enfermedades
autoinmunes.
Independiente IL-6 Citocina que Reporte de ELISA Cuantitativa UNIDAD *Pg/dl.
estimula el por método contintia en
crecimiento y la indirecto con terciles. Oftalmoscopia
diferenciacién de anticuerpo indirecta
los linfocitos B y es monoclonal.
también un factor >4.45
de crecimiento de <4.45
hibridomas. FAR
>5.605
<5.605
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Independiente IL-10 Citoquina producida | Reporte de ELISA Cuantitativa UNIDAD *Pg/dl
por una variedad de por método contintia en
tipos celulares, indirecto con terciles. Oftalmoscopia
incluyendo T- anticuerpo indirecta
linfocitos, monoclonal.
monocitos, células >32.26
dendriticas; y las <32.26
células epiteliales
que ejerce una gran
variedad de efectos
enla FAR
inmuhorregulgtfién y <35.765
la inflamacion. >35.765
Independiente RESISTINA Hormona Reporte de ELISA Cuantitativa UNIDAD *Pg/dI
polipeptidica por método contintia en
segregada por las indirecto con terciles. Oftalmoscopia
células grasas en el anticuerpo indirecta
tejido adiposo. monoclonal.
>26.00
<26.00
FAR
>25.64
<25.64
Independiente ICAM-1 Ligando en la Reporte de ELISA Cuantitativa *Ng/dl.
superficie celular por método contintia en
(molécula de involucradas en la indirecto con terciles. Oftalmoscopia
adhesion adhesion de anticuerpo indirecta
intercelular 1) leucocitos y la monaoclonal.
inflamacion. >165.56
<165.56
FAR
>158.35
<158.35
Independiente VCAM-1 Molécula de Reporte de ELISA Cuantitativa UNIDAD *Ng/dl
adhesion celular por método contintia en
(molécula de inducida por indirecto con terciles. Oftalmoscopia
adhesion vascular | citoquinas presente anticuerpo

33




Prevalencia de retinopatia diabética y su asociacién con marcadores de inflamacidn en pacientes diabéticos
tipo 2 del Hospital general de zona No.1

1) en las células monoclonal. indirecta
endoteliales.
>362.51
<362.51
FAR
>348.78
<348.78
Independiente E-SELECTINA Molécula de Reporte de ELISA Cuantitativa UNIDAD *Ng/dl.
adhesién celular y por método ContinGia en
el antigeno CD que indirecto con terciles. Oftalmoscopia
interviene en los anticuerpo indirecta
neutrofilos, monoclonal.
monocitos, y la >14.03
adhesion de células <14.03
T de memoria de
citoquinas activan
las células
endoteliales. FAR
>13.96
<13.96
Antecedente EDAD Afios cumplidos Seregistrara la Cuantitativa UNIDAD : Afios
desde el nacimiento edad en afios Continua.
hasta el dia de la autoreferida por el 20-50
exploracion. paciente. 51-60
61-70
71y mas
Femenino
Antecedente SEXO Condicién organica Fenotipo por Cualitativa Masculino
que define ala observacion nominal
persona en directa.
masculinoy
femenino.
Antecedente Tiempo de Tiempo transcurrido Referido por el Cuantitativa UNIDAD: afios
evolucién con desde que se paciente. continua
DM2 diagnostica la 1. 05
2. 6-10
enfermedad hasta 3.11-15
el momento de la 4. 16-20
entrevista. 5.+20
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Presién que ejerce
la sangre sobre la

Se tomara con
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Hipertension

arterial

Tension arterial

anormalmente alta,

pared de los vasos

sanguineos.

Referido por el

esfigmomanémetro
y estetoscopio
manual de
acuerdo a la
Norma Oficial
Mexicana NOM-
030-ssa2-1999,
para la prevencion,
tratamiento y
control de la
hipertensién

arterial.

Cuantitativa
continua

UNIDAD: mmHg

Tension arterial
Sistdlica:

<130
>130

Tension arterial
Diastolica:

<80
>80

Antecedente

ya sea sistélica,

paciente por

diastélica o ambas.

Cualitativa

Glucosa

esencial.

Puede ser de
causa renal,
endocrina, toxica o

Una fuente primaria

de energia para los

diagnéstico previo
por médico general
0 especialista.

Concentracién de

nom

dicotémica

inal

Hipertenso
Normotenso

Antecedente

HbA1c

Gltimas seis a ocho

organismos Vvivos.
Es natural y se
encuentra en las
frutas y demas
partes de plantas en
su estado libre.

Nivel promedio de
glucosa en las

resultado
reportado por el
laboratorio en
sangre venosa.

Resultado

glucosa en sangre
después de ocho
horas de ayuno,

Cuantitativa
continua

UNIDAD: Mg/dl

<130
>130

semanas.

reportado por el
laboratorio en

sangre venosa.

Cuantitativa
continua

UNIDAD:%

<7
>7
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Antecedente

Triglicéridos

Compuestos de
glicerina: un alcohol
con tres grupos
hidroxilo
covalentemente
unidos a tres
cadenas de acidos
grasos de cadena
larga de diferente
longitud y con la
presencia de uno
o multiples dobles
enlaces.

Resultado
reportado por el
laboratorio en
sangre venosa.

Cuantitativa
continua
discreta

UNIDAD: mg/dl

<150
> 150

Antecedente

HDL

Lipoproteina de alta
densidad.
Compuesta
principalmente de a-
lipoproteinas.

Transporta
colesterol desde los
tejidos del cuerpo al

higado.

Resultado
reportado por el
laboratorio en
sangre venosa.

Cuantitativa
continua
discreta

UNIDAD: mg/dl

<50
>50

Antecedente

LDL

Una clase de
lipoproteinas de
pequefios tamafios
y ligeros, las
particulas con un
nicleo compuesto
principalmente de
ésteres de
colesterol y
pequefias
cantidades de
triglicéridos.

Resultado
reportado por el
laboratorio en
sangre venosa.

Cuantitativa
continua
discreta

UNIDAD: mg/dl

<100
>100

Antecedente

IMC

Relacion entre peso
y talla

Divisién del peso
del paciente en
kilos entre el
cuadrado de la
talla en metros

Cuantitativa
Ordinal

UNIDAD: Kg/m?

18-24.9= peso normal

25-29.9=

sobrepeso

30-34.9=
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obesidad

Antecedente Alcoholismo Ingesta cotidiana de | Ingesta de bebidas Cualitativa 1. Presente (si)
bebidas que alcohdlicas de nominal 2. Ausente (no)
contienen alcohol. forma habitual y
segln lo declare el
paciente.
Antecedente Tabaquismo Préactica de fumar o Se considera Cualitativa Fumador actual
consumir tabaco en positivo al habito nominal Exfumador
. No Fumador
sus diferentes de fumar al
formasy momento del
posibilidades. interrogatorio.
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7.4 Descripcion general del estudio

Se invitaran a patrticipar los pacientes que acudan a consulta externa a las UMF

No. 4, 14, 28 y 39 del IMSS y que cumplan con los criterios de seleccion.

La captacion se realizara por medio de carteles informativos con los datos
del contacto colocados en las UMF, asi mismo, acudiendo de forma personal a las
UMF e invitan de forma personal a pacientes en salas de espera, filas de farmacia,

club de diabéticos y sala de espera de laboratorio.

Se les explicara de forma verbal el propésito y procedimientos del estudio y

se les daran carta de consentimiento informado.

Seran citados en ayuno de 12 horas y se tomaran muestras de sangre

venosa de la arteria braquial o basilica, en total 5 tubos.
3 rojos: Sin anticoagulante (suero)
2 morados: Con anticoagulante (EDTA)

En el laboratorio del hospital Dr. Carlos McGregor Sanchez Navarro del
IMSS se procesaran 3 tubos los cuales seran centrifugados y separados en sus
componentes: En el &rea de quimica clinica se entregaran 2 tubos (uno morado y
otro rojo), el tubo morado servira para realizar el estudio de HbAlc y el tubo rojo
para realizar los estudios que incluye glucosa, colesterol HDL, colesterol LDL,

triglicéridos.

En el laboratorio de bioquimica del Hospital de especialidades de Centro

Médico Nacional Siglo XXI se procesaran los marcadores de inflamacion con
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suero y plasma de 1 tubo rojo y un tubo morado por medio del método de ELISA

indirecto con anticuerpo monoclonal.

A los pacientes se les aplicara un cuestionario dirigido por el médico el cual
consiste en datos generales y personales patolégicos. Posteriormente se realizara
una valoracion oftalmoloégica en la cual se medird agudeza visual, segmento
anterior, tensién intraocular, y fondo de ojo por oftalmologia indirecta y

fluorangiografia.

Se les realizara exploracion fisica de medidas antropométricas (talla, peso,
circunferencia de cadera y cintura y tension arterial).
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8. Analisis estadistico

Para el analisis de los datos se utilizara el programa estadistico SPSS v. 19 para

Windows.

La normalidad de la distribucién de los datos se determino a partir de la

prueba de Kolmogorov-Smirnof.

Para la descripcion de la poblacion se utilizaron frecuencias para las
variables cualitativas; y media y desviacion estandar o mediana y rango

intercuartilar para las variables cuantitativas.

Para el andlisis bivariado, se utiliz6 X? para variables dicotémicas y X? de
tendencias para variables ordinales. Asi mismo, de acuerdo a la distribucion de los
datos, se utilizé prueba de t de Student o U de Mann Witney para las variables

continuas.

Para la estimacion de riesgo se dividieron los marcadores de inflamacion en
terciles y se analizé por medio de X* de tendencias. Se calcul6 razén de momios

para las prevalencias.

Se realizara analisis multivariado para estimar el efecto de las variables
independientes sobre la variable dependiente. Asi mismo para identificar las
posibles variables confusoras, tales como triglicéridos, glucemia, hemoglobina

glucosilada, edad, tabaquismo, presencia de retinopatia y nefropatia diabética.

Se considerara un valor de p < 0.05 para determinar significancia estadistica.
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9. Recursos

¢ Recursos humanos

¢ Investigador y 2 médicos quien realiza el cuestionario y exploracion

fisica.
e 1 quimica que procesa los ELISA.
e 2 oftalmélogos que realiza la valoracion oftalmolégica.
¢ Recursos materiales

e Dos consultorios del area de consulta externa, en uno se cuenta con

una cama de exploracién y en el otro el area de toma de muestras.
e Papeleria: Hojas blancas tamafio carta, boligrafos, grapas, folders.
e Oclusor con estenopeico
e Lampara de hendidura
e Colirios para dilatacién pupilar
e Lupade20y78D
e Lente de 3 espejos de Goldman
e Gotas de tetracainay Tp

e Oftalmoscopio indirecto.
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Para toma de muestra y exploracion fisica: Ligadura, agujas, Tubos
vacutainer rojos y morados, torundas de algoddn, alcohol etilico,
pipetas desechables, bascula con estadiémetro, esfigmomandmetro,
estetoscopio.

Para ELISA:

Tabletas PBS (Phosphate buffer saline) (marca SIGMA USA) cat.
P4417-100 tab

Placas COSTAR para ELISA cat. 9377

Micropipetas FINNPIPETTE (marca TERMO SCIENTIFIC) 20-200
pL, 10-100 pL, 100-1000 uL, 2-20 puL, MULTICANAL 50-300 pL.
Equipos

Lector de ELISA MULTISKAN EX marca LABSYSTEMS

Lector de ELISA MULTISKAN FC marca TERMO SCIENTIFIC

Kits:

IL-6 DUOSET (marca R&D SYSTEMS) Minneapolis catalogo DY206

IL-10 DUOSET (marca R&D SYSTEMS) Minneapolis catalogo
DY217B

IFN-y DUOSET (marca R&D SYSTEMS) Minneapolis catalogo DY285

RESISTINA DUOSET (marca R&D SYSTEMS) Minneapolis catalogo
DY1359
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ICAM DUOSET (marca R&D SYSTEMS) Minneapolis catalogo DY720

VCAM DUOSET (marca R&D SYSTEMS) Minneapolis catalogo
DY809

E-SELECTINA DUOSET (marca R&D SYSTEMS) Minneapolis
catalogo DY724

e Substancias:
Diluyente (marca R&D SYSTEMS) Minneapolis catalogo DY995
Sustrato (marca R&D SYSTEMS) Minneapolis catalogo DY999
Albumina sérica bovina (marca Santa Cruz) catalogo Sc-2323

e Para PCR

Equipo: Immage immunochemistry system (Marca casa Beckman

Coulter) con software version 1.6.12

Reactivo: CRPH (high sensitivity C-reactive protein reagent para

Immage immunochemistry system. Ref. 474630
e Para quimica clinica

Equipo: ILAB 300 Aries

Reactivos:

Glucosa oxidasa para ILAB 300 Ref. 184800

Creatinina para ILAB 300 Ref. 184809
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Colesterol para ILAB 300 Ref. 184802
HDL-Colesterol para ILAB 300 Ref. 184814
LDL-Colesterol para ILAB 300 Ref. 184827
Triglicéridos para ILAB 300 Ref. 184805

Quantex HbAlc para ILAB 300 Ref. T3000-2314
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10. Financiamiento

El apoyo econémico para realizar el estudio es otorgado por:
¢ Fundacién IMSS

e Fundacién Gonzalo Rio Arronte.

11. Aspectos éticos

De acuerdo al reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion
para la salud, titulo Il, capitulo I, articulo 17, fraccion Il, el cual enuncia que se
considera como riesgo de la investigacién a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio,
se considera este estudio de riesgo minimo, por ser observacional, donde se
realizaran procedimientos como medicion de peso, talla, circunferencia de cintura
y cadera, tension arterial, asi como la exploracion de la retina por dilacion de

pupila y la toma de muestras de sangre venosa por personal capacitado.

Asi mismo estd basado en la declaracion de Helsinki donde se establece que
todo posible participante debe ser informado de los objetivos, métodos, beneficios
y posibles riesgos previstos y las molestias que el estudio podria acarrear. Las
personas deben ser informadas de que son libres de no participar en el estudio y
de revocar en todo momento su consentimiento a la participacion. Seguidamente,
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el médico debe obtener el consentimiento informado otorgado libremente por las
personas, preferiblemente por escrito. En el anexo 3 se presenta el

consentimiento informado aceptado por el comité de ética del Hospital General
Regional No. 1.
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12. Resultados

Descripcion de la poblacién.

Se estudiaron 329 sujetos, de los cuales 37.4% (n=123) fueron hombres y 62.6%
(n=206) mujeres. La prevalencia de retinopatia diabética en la poblacién estudiada
con oftalmoscopia indirecta fue de 25% (n=82) subclasificada como: RDNP Leve
13.1% (n=43), RDNP Moderada 8.5% (n=28), RDNP severa 1.5% (n=5) y RDP
1.5% (n=5) .En el cuadro 5 se muestra la prevalencia de retinopatia de acuerdo a
las caracteristicas de la poblacion. En el sexo la prevalencia fue mayor en los
hombres 28.4 %, 22.3% en las mujeres. En la edad se observé mayor prevalencia
a edades mayores, con 17.8% de 20 a los 50 afios, 21.7% de 51 a los 60 afios,
26.5%, de 61 a los 70 afios y 30.8% en mayores de 60 afios. En el tiempo de
evolucion de la diabetes, hasta los 10 afios se mantiene estable con 6.7% de 0 a 5
afos y 22.7% de 6 a 9 anos, 25% de 10 a 14 anos, 45.5% de 15 a 19 afios y
61.9% 20 y més afios. El 18.2% (n=60) fumaba al momento del estudio, el 57.5%
(n=154) tenia hipertension arterial diagnosticada. De acuerdo a los parametros de
la OMS, el 17.0% (n=55) tuvieron IMC normal, 46.4% (n=150) sobrepeso y 36.5%
(n=118) obesidad.

En el cuadro 6 la prevalencia de retinopatia con el método de fluorangiografia
fue de 58.5% (n=157) .En el tiempo de evolucién de la diabetes, hasta los 10 afios
se mantiene estable con 45.8% de 0 a 5 afios y 48.9% de 6 a 9 afios, aumenta la
prevalencia en las ultimas 3 categorias, 59.7% de 10 a 14 afios, 79.3% de 15a 19
afos y 87.9% 20 y mas afos. El 17.2% (n=46) fumaba al momento del estudio y el
30.6% (46) era exfumador.
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El tiempo de evolucién de diabetes y el tabaquismo estuvieron asociados con

la retinopatia independientemente del método de estudio.

Cuadro 4. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION TOTAL

o.D o.
Agudeza Visual
Visién Normal 48 (14.6) 43 (13.1)
Visién Casi Normal 194 (59) 208 (63.2)
Vision Baja Moderada 58 (17.6) 52 (15.8)
Vision Baja Severa 26 (7.9) 20 (6.1)
No valorable 3(0.9) 6 (1.8)
Tension Intraocular
Adecuado 319 (97) 319 (97)
Hipertensiéon Ocular 10 3) 7(21)
No valorable 0 (0) 3(0.9)
Segmento Anterior
Adecuado 317 (96.4) 313 (95.1)
Rubeosis 4(1.2) 3(0.9)
Lente intraocular 8(24) 9(2.7)
No valorable 0 (0) 4(1.2)
Cristalino
Transparente 182 (55.3) 179 (54.4)
Catarata Leve 108 (32.8) 117 (35.6)
Catarata Moderada 35 (10.6) 28 (8.5)
Catarata Severa 4(1.2) 2 (0.6)
No Valorable 0 (0) 3(0.9)
Excavacion Papilar
Adecuado 294 (89.4) 292 (88.8)
Sospecha de glaucoma 33 (10) 33 (10)
No Valorable 2(0.6) 4(1.2)
Huellas de Laser
Sin Huellas 3(0.9) 309 (93.9)
Panfotocoagulacién 308 (93.6) 15 (4.6)
Selectivo 15 (4.6) 1(0.3)
No valorable 3(0.9) 4(1.2)
Patrén Vascular
Adecuado 258 (78.4) 259 (78.8)
Adelgazado 35 (10.6) 33 (10)
Tortuoso/Arrosamiento 16( 4.9) 15 (4.6)
Perdida en relacion A-V 17 (5.2) 18 (5.5)
No valorable 3(0.9) 4(1.2)
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Cuadro 5. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION. TOTAL Y POR
GRUPO.

Método con oftalmoscopia indirecta:

Variable Poblacién Sin retinopatia RDNP leve RDNP P
Total Moderada,
Severa y RDP
Sexo
Masculino 123 (37.4) 88 (71.5) 16 (13.0) 19 (15.4) 0.15
Femenino 206 (62.6) 160 (64.5) 27(13.1) 19 (9.2)
Edad (afos)
20-50 56 (17) 46 (82.1) 5 (8.9) 5 (8.9)
51-60 92 (28) 72 (78.3) 12 (13) 8 (8.7) 0.53
61-70 113 (34.3) 83 (73.5) 17 (15.0) 13 (11.5)
71y més 68 (20.7) 47 (69.12) 9 (13.2) 12 (17.6)
Tiempo de
evolucion de
DM (afios)
0-5 121 (36.8) 113 (93.4) 2(1.7) 6 (5.0)
6-10 79 (24.0) 63(79.4) 12(15.2) 4(5.1)
11-15 66 (20.1) 43(65.2) 12 (18.2) 6 (16.7) <.001*
16-20 30(9.1) 16 (53.3) 9 (3.0) 6 (16.7)
21 ymés 33 (10.0) 13(39.4) 8(24.2) 12 (36.4)
Neuropatia
Si 53 (16.1) 41 (77.4) 3 (5.7) 9 (17.0) 0.11
No 276 (83.9) 207 (75.0) 40 (14.5) 29 (10.5)
Nefropatia
Si 40 (12.2) 32 (80.0) 4 (10.0) 4 (10.0) 0.75
No 289 (87.8) 216 (74.7) 39 (13.5) 34 (11.8)
Hipertension
Si 154 (57.5) 59 (38.3) 59 (38.3) 26 (16.9) 0.23
No 114 (42.5) 52 (45.6) 40 (35.1) 15 (13.2)
Tabaquismo
No Fumador 169 (51.4) 127 (75.1) 24(14.2) 18(10.7)
Exfumador 100 (30.4) 83 (83.0) 12(12.0) 5(5.0) 0.004*
Fumador Actual 60 (18.2) 38 (63.3) 7 (11.7) 15 (25)
IMC(Kg/m?)
Peso normal 55 (17.0) 40 (72.7) 9(16.4) 6 (10.9)
Sobrepeso 150 (46 .4) 111(74.0) 21 (14.0) 18 (12.0) 0.83
Obesidad 118 ( 36.5) 92 (78.0) 12 (10.2) 14 (11.9)

*Valor de p <0.05
** | as variables estan expresadas en niUmero se sujetos y porcentaje.
“*Se ytilizé prueba ji° para comparar por grupo.
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Cuadro 6.CARACTERISTICAS DE LA POBLACION. TOTAL Y POR

GRUPO.
Método con Fluorangiografia:
Variable Poblacion Sin RDNP RDNP RDNP P
Total retinopatia Leve Moderada. severay
RDP
Sexo
Masculino 61 (37.7) 40 (39.6) 36 (35.6) 19 (18.8) 6 (5.9) 0.40
Femenino 167 (62.3) 71 (42.5) 63 (37.7) 22 (13.2) 11 (6.6)
Edad (afos)
20-50 56 (17) 24 (47.1) 17 (33.3) 7 (3.7) 3(5.9)
51-60 92 (28) 31 (44.3) 23 (32.9) 11 (15.7) 5(7.1)
61-70 33 (37.3) 33(37.1) 36 (40.4) 13 (14.6) 7(7.9) 0.53
71y més 68 (20.7) 23 (39.7) 23 (39.7) 10 (17.2) 234
Tiempo de
evolucion de
DM (aios)
0-5 94 (36.8) 51 (54.3) 29 (30.9) 11 (11.7) 332
6-10 66 (24.6) 27 (40.9) 28(42.4) 11 (16.7) 0 (0)
11-15 57 (21.3) 25 (43.9) 21 (36.8) 6 (10.5) 5(8.8) <.001*
16-19 25 (9.3) 6 (24) 12 (48) 3(12) 4 (16)
20 y mas 26 (9.7) 2(7.7) 9 (34.6) 10 (38.5) 5(19.2)
Neuropatia
Si 42 (15.7) 19 (45.2) 12 (28.6) 8(19.0) 3(7.1)
No 226 (84.3) 92 (40.7) 87 (38.5) 33 (14.6) 14 (6.2) 0.11
Nefropatia
Si 40 (12.2) 17 (47.2) 12 (33.3) 5(13.9) 2(56)
No 289 (87.8) 94 (40.5) 87 (37.5) 36 (15.5) 15 (6.5) 0.75
Hipertension
Si 154 (57.5) 59 (38.3) 59 (38.3) 26 (16.9) 10 (6.5)
No 114 (42.5) 52 (45.6) 40 (35.1) 15 (13.2) 7 (6.1) 0.12
Tabaquismo
No Fumador 140 (52.2) 51 (36.4) 60 (42.9) 19 (13.6) 10 (7.1)
Exfumador 82 (30.6) 45 (54.9) 27 (32.9) 10 (12.2) 0 (0) <.001*
Fumador Actual 46 (17.2) 15 (32.6) 12 (26.1) 12 (26.1) 7 (15.2)
IMC (Kg/m?)
Peso normal 55 (17.0) 18 (40.9) 19 (43.2) 6(13.6) 1(2.3)
Sobrepeso 150 (46 4) 51(42.9) 40 (33.6) 15 (12.6) 13 (10.9) 0.13
Obesidad 118 ( 36.5) 41 (39.8) 39 (37.9) 20 (19.4) 3(29)

*Valor de p <0.05

** |_as variables estan expresadas en numero se sujetos y porcentaje.
S . 2
***Se utiliz6 prueba ji® para comparar por grupo.
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En el cuadro 8 y 9 se observan las caracteristicas de la poblacion con
variables continuas en los dos métodos empleados, donde se observa que la
mediana de edad fue de 62 (54-68), la mediana de antigtiedad de la diabetes de 8
(4-14) afios, la mediana del IMC fue de 28 (25-32) y el tiempo de evolucion siendo

una variable estadisticamente significativa con ambos métodos.

Cuadro 7. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION. TOTAL Y POR
GRUPO. (Continuacion)

Método con oftalmoscopia indirecta:

Variable Poblacion Total Sin retinopatia RDNP leve RDNP P
Moderada,
Severay
RDP
Edad (afios) 62 (54-68) 61 (53-68) 63 (55-68) 65 (57-73) 0.79
Tiempo de 8 (4-14) 6 (3-11) 13 (8-20) 15 (10-22) <.001*
evolucion de
DM (afios)
IMC 28 (25-32) 28(26-31) 28(25-31) 29(26-32) 0.49
(Kg/m?)
*Valor de p <0.05

** | as variables estan expresadas mediana y rango intercuartilar (p25-p75)
***Se utiliz6 prueba de Mann Witney para comparar por grupo.

Cuadro 8.CARACTERISTICAS DE LA POBLACION. TOTAL Y POR
GRUPO. (Continuacion)

Método con Fluorangiografia:

Variable Poblacion Sin RDNP leve RDNP RDNP P
Total retinopatia Moderada Severa y
n =329 RDP
Edad (afios) 62 (54-68) 61 (53-70) 64 (53-70) 62 (55-71) 61 (52-67) 0.35
Tiempo de 8 (4-14) 6 (3-11) 10 (5-14) 10 (5-21) 16 (13-24) 0.04*
evolucion
de DM
(anos)
IMC 29 (26-32) 28(26-32) 29 (26-32) 30 (26-32) 28 (27-29) 0.40
(Kg/m?)
*Valor de p <0.05

** |_as variables estan expresadas mediana y rango intercuartilar (p25-p75)
***Se utilizo6 prueba de t de student o U de Mann Witney para comparar por grupo.
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En el cuadro 10 y 11 se muestras el analisis del perfil metabdlico de los sujetos de

estudio con ambos métodos. Se eencontraron diferencias entre grupos, la glucosa

en ayuno y

la hemoglobina glucosilada muestran son estadisticamente

significativas en el grupo con retinopatia diabética.

Cuadro 9. CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DE LA POBLACION
TOTAL Y POR GRUPOS.
Método con oftalmoscopia indirecta:

Variable Poblacion Sin retinopatia RDNP leve RDNP P
Total Moderada
,Severa y RDP
HbA1c (%) 6.30(5.60-7.80) 6 (5.50-7.50) 7 (6.00-8.15) 7 (6.20-8.60) 0.002*
Triglicéridos
(mg/dl) 174 (124-227) 174 (130-227) 189 (120-255) 150 (121-223) 0.14
Glucosa
(mg/dl) 123(100-156) 118 (100-151) 131 (108-158) 135 (100-190) 0.03*
Colesterol-
HDL 40 (33-47) 30.60 (33-45.80) | 43(33-47.72) | 37 (32-48.00) 028
(mg/dl)
Colesterol —
( n"‘gl'al) 112.(84-138) | 111 g(86.6-1375) | 107 (76-137) | 123 (73.75-141) 075

*Valor de p <0.05

** |_as variables con distribucién normal estan expresadas en media y DE, las variables con distribuciéon no normal

con mediana y rango intercuartilar.
***Se utilizo prueba de t de student o U de Mann Witney para comparar por grupo.
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Cuadro 10.CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DE LA POBLACION
TOTAL Y POR GRUPOS.

Método con Fluorangiografia:

Variable Poblacién Sin retinopatia RDNP leve RDNP RDNP P
Total n =329 Moderada Severay
RDP
HbA1c (%) 6.3 (5.60-7.80) 6 (5.40-7.30) 6.7 (5.65-7.80) | 6.3 (5.9-8.30) 7 (6.2-8.90) 0.01*
Triglicéridos
(mg/dl) 174 (124-227) 176 (132-225) 181 (129-249) | 178(130-226) | 144(124-262) 0.82
Glucosa
(mg/dl) 123(100-156) 115(97-139) 127 (104-158) | 122 (95-167) 176(127-259) 0.02*
Colesterol-HDL
(mg/dl) 40 (33-46) 38(31.70-44) 41(34-47) 37(32-45) 46(33-52) 0.07
Colesterol —
LDL
(mg/dl) 112(84-138) 177 (132-225) 114(87-138) 115(80-136) | 87(69.7-144.5) | 0.72

*Valor de p <0.05

** Las variables con distribucion normal estan expresadas en mediay DE, las variables con distribucién no normal
con medianay rango intercuartilar.

***Se utilizo prueba de t de student o U de Mann Witney para comparar por grupo.

De acuerdo a los criterios de la American Diabetes Association (ADA), analizamos a
la poblacion con el método de oftalmoscopia indirecta y encontramos asociacion
con el mal control de HbAlc entre los grupos sin y con retinopatia y la TA Sistélica
muestra una tendencia a ser mayores en el grupo con retinopatia diabética.
(Cuadro 12)
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Cuadro 11.CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DE ACUERDO A
CRITERIOS DE LA ADA.

Método con oftalmoscopia indirecta:

Variable Poblacion Sin RDNP leve RDNP X? P
Total retinopatia Moderada
Severay
RDP
HbA1c
<7% 180 (67.2) 176 (79.6) 24 (10.9) 21 (9.5) 2.04 0.03*
>7% 88 (32.8) 72 (66.7) 19 (17.6) 17 (15.7)
Triglicéridos
<150 mg/dl 131 (39.8) 95(72.5) 16 (12.2) 20 (15.3) 1.34 0.22
>150 mg/dl 198 (60.2) 147(77) 26 (13.6) 18 (9.4)
Colesterol-
HDL
>50 mg/dl 258 (96.3) 236 (74.7) 43 (13.6) 37 (11.7) 0.24 0.12
<50 mg/di 10 3.7) 12 (92.3) 0(0) 1(7.7)
Colesterol —
LDL
<100 mg/d| 137 (41.6) 99 (72.3) 21 (15.3) 17 (12.4) 1.37 0.13
>100 mg/d| 192 (58.4) 149 (77.6) 22 (11.5) 21 (10.9)
TA Sistolica
<130 mmHg 199 (74.3) 175 (73.2) 34 (14.2) 30 (12.6) 1.60 0.07
>130 mmHg 69 (25.7) 73 (81.1) 9 (10.0) 8(8.9)
Diastélica
<80 mmHg 200 (74.6) 181 (75.1) 36 (14.9) 36 (14.9) 1.08 0.11
>80 mmHg 68 (25.4) 67 (76.1) 7 (8.0) 14 (15.9)

*American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes 2012. Diabetes Care. 35 (2012).

De la misma forma analizamos a la poblacion con el método de fluorangiografia
de acuerdo a los criterios de la American Diabetes Association (ADA), y
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encontramos asociacion con el mal control de HbAlc entre los grupos sin y con

retinopatia (Cuadro 13)

CUADRO 12.CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DE ACUERDO A
CRITERIOS DE LA ADA.
Método con Fluorangiografia:

Variable Poblacion Sin RDNP RDNP RDNP X* P
Total retinopatia leve Moderada severay
n =329 RDP
HbA1c
<7% 180 (67.2) 81 (45) 64 (35.6) 26 (14.4) 9(5.0) 1.65 0.03*
>7% 88 (32.8) 30 (34.1) 35 (39.8) 15 (17) 8(9.1)
Triglicéridos
<150 mg/dl| 101 (38.1) 41 (40.6) 36 (35.6) 14 (13.9) 10 (9.9) 1.03 0.32
>150 mg/dI 164 (61.9) 69 (42.1) 61 (37.2) 27 (16.5) 7(4.3)
Colesterol-
HDL
>50 mg/d| 258 (96.3) 107 (41.5) 93 (36.0) 41 (15.9) 17 (6.6) 1.04 0.29
<50 mg/d| 10 3.7) 4 (40) 6 (60) 0(0) 0 (0)
Colesterol —
LDL
<100 mg/dI 104 (41.3) 41 (39.4) 63 (60.6) 17 (15.7) 8(74) 0.95 0.48
>100 mg/dI 148 (58.7) 63 (42.6) 85 (57.9) 24 (15.0) 9 (5.6)
TA Sistolica
<130 mmHg 199 (74.3) 78 (38.7) 122 (61.3) 31 (15.6) 12 (6.0) 145 0.11
>130 mmHg 69 (25,7) 33(47.8) 36 (52.2) 10 (14.5) 5(7.2)
Diastélica
<80 mmHg 200 (74.6) 86 (43.0) 75(37.5) | 28(14.0) 11 (5.5) 1.27 0.24
>80 mmHg 68 (25.4) 25 (36.8) 24 (35.3) 13 (19.1) 6 (8.8)

*American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes 2012. Diabetes Care. 35 (2012).
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Cuadro 13. CONCENTRACIONES DE MARCADORES DE INFLAMACION
POR GRUPO.

Método con oftalmoscopia indirecta:

Variable Poblacién Sin retinopatia RDNP leve RDNP P
Total Moderada
,Severay
RDP
IL-6

5.08 4.46 6.03 11.38 T

(0-24.88) (0-23.70) (0-22.19) (0-39.09) :

IFN-y

110.41 109.46 151.08 149.09 0.77

(0.001-358.27) (0-361.59) (8.37-308.31) (14.25-396.76) :
IL-10 32.26 39.90 20.75 37.72 a7l

(4.17-135.30) (4.01-129.18) (0-104.81) (7.48-178.62) :
RESISTINA 26 25.13 28.62 28.38 0.20

(14.42-36.58) (14.34-34.59) (15.74-38.45) (10.33-44.04) :
VCAM 362.51 358.46 385.47 382.84 0.16

(278.32 -425.80) (227.40-243.53) (294.31-434.30) (277.66-455.80)
ICAM 165.56 165.56 156.59 163.24 0.87
(122.11 — 229.79) (120.62-230.54) (123.14-223.70) (121.52-220.32)

E- 14.03 13.91 14.47 14.23 0.98

SELECTINA (9.77-21.98) (9.76-23.19) (7.95-22.33) (10.72-19.33) :

*Valor de p <0.05

** |CAM= Molécula de adhesion intracelular 1, VCAM= Molécula de adhesién vascular 1, IL= Interleucina, IFN Interferén.

***Se utilizo prueba Kruskal Wallis para comparar grupos
***Datos expresados en mediana y rango intercuartilar

No se observaron diferencias en las medianas de los marcadores de inflamacion
interleucinas y moléculas de adhesién por el método de oftalmoscopia indirecta.
(Cuadro 14)

56



Prevalencia de retinopatia diabética y su asociacién con marcadores de inflamacion en pacientes diabéticos
tipo 2 del Hospital general de zona No.1

CUADRO 14. CONCENTRACIONES DE MARCADORES DE INFLAMACION
POR GRUPO. Método con Fluorangiografia:

Método con Fluorangiografia:

Variable

IL-6

IFN-y

IL-10

RESISTINA

VCAM

ICAM

E-
SELECTINA

*Valor de p <0.05

Poblaciéon
Total

5.08
(0-24.88)

110.41
(0.001-358.27)

32.26
@.17-
135.30)

26
(14.42-
36.58)

362.51
(278.32 -
425.80)

165.56
(12211 -
229.79)

14.03
(9.77-
21.98)

Sin
retinopatia

4.46
(0-
23.70)

36.90
(4.01-
129.1)

109.46
(0-
361.59)

25.130
(14.34-
34.59)

358.46
(277.4-
42353)

165.56
(120.6-
230.54)

13.91
(9.76-
23.19)

RDNP leve

11.38
(0-
39.09)

149.09
(14.2-
396.7)

37.72
(7.48-
178.62)

28.38
(10.33-
44.04)

382.84
(277.6-
455.80)

163.24
(121.5-
220.32)

14.23
(10.72-
19.33)

RDNP
Moderada

2.65
(0-17.48)

63.62
(0-246.37)

14.13
(0.15-
62.20)

19.30
(6.45-
38.26)

361.66
(270.67-
434.40)

155.57
(128.80-
238.83)

12.95
(8.61-
18.32)

RDNP
Severa
y RDP

20.80
(6-
78.33.6)

149.09
(18.09 -
603.71)

43.19
(7.26-
158.94)

28.58
(17.51-
46.05)

363.38
(295.76-
471.31)

178.63
(145.64-
300.58)

18.79
(14.30-
21.17)

0.78

0.63

0.45

0.47

0.48

0.22

0.68

** PCR-HS= Proteina C Reactiva, ICAM= Molécula de adhesion intracelular 1, VCAM= Molécula de adhesion vascular 1, IL=
Interleucina, IFN Interferén.
***Se utilizo prueba Kruskal Wallis para comparar grupos
***Datos expresados en mediana y rango intercuartilar
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Posteriormente se compararon las medianas de concentracion de

marcadores de inflamacion con los sujetos sin retinopatia. En este analisis

encontramos diferencias en VCAM

CUADRO 15. ESTIMACION DEL RIESGO DE LOS MARCADORES DE INFLAMACION.
Método con oftalmoscopia indirecta:

Variable

IL6
>4.46
<4.45

IFN-y
>110.41
<110.41

IL-10
>32.26
<32.26

RESISTINA
>26.00
<26.00

VCAM
>362.51
<362.51

ICAM
>165.56-843.83
<165.56

E-SELECTINA
>14.03-927
<14.03

* Valor de p <0.05

Sin
retinopatia

123 (71.9)
125 (79.1)

95 (73.1)
99 (77.6)

127 (78.4)
121 (72.5)

119 (72.6)

129 (78.2)

116 (70.7)
132 (80.0)

124 (75.6)

124 (75.2)

120 (73.2)
128 (77.6)

RDNP
Leve

24 (14.0)
19 (12.0)

18 (13.8)
17 (13.1)

16 (9.9)
27 (16.2)

24(14.6)

19 (11.5)

25 (15.2)
18 (10.9)

21 (12.8)

22 (13.3)

25 (15.2)
18 (10.9)

RDNP
Moderada,
Severay
RDP

24 (14.0)
14 (8.9)

17 (13.1)
14 (10.8)

19 (11.7)
19 (11.4)

21 (12.8)

17 (10.3)

23 (14.0)
15 (9.1)

19 (11.6)

19 (11.5)

19 (11.6)
19 (11.5)

1.42

112

0.70

1.39

1.70

1.00

1.225

0.10

0.38

0.10

0.11

0.02*

0.53

0.25

IC o5

(0.85-2.359)

(0.647-1.968)

(0.425-1.164)

(0.845-2.309)

(1.026-2.830)

(0.612-1.661)

(0.743-2.022)
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No se observaron diferencias en las medianas de los marcadores de inflamacion
interleucinas y moléculas de adhesion por el método de fluorangiografia. (Cuadro
15)

CUADRO 16.,ESTIMACI()N DEL RIESGO DE LOS MARCADORES DE
INFLAMACION. Método con Fluorangiografia:

Variable Sin RDNP RDNP RDNP X? p IC o5

retinopatia leve Moderada Severa

y RDP

IL6
>5.605 56 (46.3) 38 (31.4) 14(11.6) 13(10.7) 0.71 0.01* (0.44-1.170)
<5.605 55 (37.4) 61 (41.5) 27(18.4) 4(2.7)
IFN-y
>101.54 46 (44.2) 38 (36.5) 12(11.5) 8(7.7) 0.89 0.39 (0.520-1.537)
<101.54 45 (40.5) 40 (36.0) 21(18.9) 5(4.5)
IL-10
<35.765 55 (45.1) 43 (32.2) 15(12.3) 9(7.4) 0.73 0.13 (0.451-1.201)
>35.765 56 (38.4) 56 (38.4) 26(17.8) 8(5.5)
RESISTINA
>25.64 56 (43.8) 43(33.6) 19 (14.8) 10(7.8) 0.85 0.31 (0.528-1.398)
<25.64 55 (39.3) 56 (40.0) 22 (15.7) 7(5)
VCAM
>348.78 56 (39.4) 54 (38.0) 22 (15.5) 10(7.0) 122 0.24 (0.752-1.996)
<348.77 55 (43.7) 45 (35.7) 19 (15.1) 7(5.6)
ICAM
>158.35 56 (39.2) 56 (39.2) 20 (14.0) 11(7.7) 125 0.21 (0.772-2.048)
<158.34 55 (44.0) 43 (34.4) 21 (16.8) 6(4.8)
E-
SELECTINA 56 (39.7) 52 (36.9) 19 (13.5) 14(9.9) 1.194 0.09 (0.743-1.945)
>13.96 55 (43.3) 47 (37.0) 22 (17.3) 3(2.4)
<13.96

* Valor de p <0.05

En los cuadros 17 y 18 se muestra el analisis multivariados con los dos métodos
empleados. Con el método de oftalmoscopia indirecta (cuadro 17) observamos
que el tiempo de evolucién con DM2 incrementa el riesgo de presentar retinopatia
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diabéticay se asocian las moléculas de inflamacion IL6 e IL10, y el tabaquismo
en exfumadores.

Cuadro 17. ANALISIS MULTIVARIADO POR FACTORES DE RIESGO
PARA RD.

tipo 2 del Hospital general de zona No.1

Método con oftalmoscopia indirecta:

VARIABLE
Sexo
Edad

Tabaquismo
Fumador actual

Exfumador
Glucosa
HbA1c
HDL

TAS

TAD

Triglicéridos

LDL
Tiempo de

Evolucién(anos)

6-10
11-15
16-20

20 y mas
IL6

IL10
VCAM
Resistina

*Valor de p <0.05
** \VCAM= Molécula de adhesion vascular 1, IL= Interleucina,
***Regresion logistica lineal

P
0.10
0.74

0.29
0.04
0.41
0.93
0.33
0.88
0.76
0.44
0.77

0.02

<0.001
<0.001
<0.001

0.04
0.002
0.20
0.56

RM
1.56
1.02

0.62
0.33
1.30
1.08
0.30
0.88
0.76
0.78
1.09

2.88
6.72
9.94
17.98

2.12
0.30
1.49
1.20

IC 95
(0.29-1.12)
(0.97-1.03)

(0.30-1.43)
(0.16-0.96)
(0.68-2.48)
(0.50-2.09)
(0.02-3.33)
(0.38-2.02)
(0.32-1.82)
(0.43-1.44)
(0.59-2.00)

(1.12-7.43)

(2.61-17.29)
(3.29-30.04)
(5.65-57.20)

(1. 03-4.37)
(0.14-0.64

(0.80-2.77)
(0.63-2. 28)
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En el cuadro 18 se muestra el

tipo 2 del Hospital general de zona No.1

andlisis multivariado con el

método de

fluorangiografia que al igual se muestra asociacion con tiempo de evolucion, y no
se muestra ninguna asociacion con las moléculas de inflamacion.

Cuadro 18. ANALISIS MULTIVARIADO POR FACTORES DE RIESGO

PARA RD

Método con Fluorangiografia:

VARIABLE
Sexo

Edad
Tabaquismo
Fumador actual
Exfumador
Glucosa
HbA1c

HDL

TAS

TAD
Triglicéridos
LDL

Tiempo de
Evolucién( anos)
6-10

11-15

16-20

20 y mas

IL6

IL10

E- Selectina

Resistina
*Valor de p <0.05

**|L6= Interleucina 6,IL1= Interleucina 10.
***Regresion logistica linea

P
0.27
1.00

0.94
0.07
0.88
0.33
0.47
0.22
0.08
0.81
0.50

0.27
0.25
0.02
0.002

0.29
0.55
0.30
0.55

RM
0.70
1.02

1.08
0.47
1.04
1.40
0.30
1.63
0.50
1.06
1.21

1.46
1.52
3.39
11.88

0.70
0.82
1.33
0.83

IC 95
(0.38-1.31)
(0.97-1.02)

(0.46-2.27)
(0.20-1.06)
(0.56-1.91)
(0.70-2.80)
(0.02-3.33)
(0.74-3.59)
(0.23-1.09)
(0.61-1.87)
(0.68-2.14)

(0.73-2.91)
(0.73-3.15)
(1.16-9.91)
(2.42-58.25)

(0. 37-1.35)
(0.43-1.56)
(0.76-2.31)
(0.46-1.49)
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13. Discusion

La retinopatia diabética es una de la complicacion mas frecuente y precoz de la
diabetes, constituye una de las principales causas de morbilidad y discapacidad,
con importantes repercusiones biologicas, debido a que disminuye la calidad de
vida de quienes la padecen. Su prevalencia es muy variada, se presenta desde un
25 a un 71%, de acuerdo a la poblacion y método diagndstico utilizado en cada
estudio. En nuestro estudio observamos una prevalencia de 25%, la cual es
parecida a la encontrada en estudios realizados en poblaciones de primer nivel de
atencion y utilizando oftalmoscopia indirecta como método diagnéstico, donde

encontraron una prevalencia del 28.5%.33 28

El riesgo de desarrollo y progresion de retinopatia depende en gran medida
del mal control glucémico, del diagndstico tardio de diabetes, tabaquismo, bajo
nivel socioeconémico, dafio renal, edad del paciente y tiempo de evolucién de
diabetes.s940. En nuestro estudio encontramos una tendencia de mayor

prevalencia de retinopatia en los grupos de edad de méas de 60 afos.

El aumento en el predominio de retinopatia en sujetos diabéticos va
emparejado con la duracion de la diabetes, haciéndose evidente posterior a los 15
afios de evolucion. 41 En nuestro estudio la mayor prevalencia de retinopatia se
observé en el grupo de pacientes con antigiiedad de diabetes de 11 a 15 afios con
oftalmoscopia indirecta una prevalencia de 34.8% y 46.7% de 16 a 20 afios
manteniéndose elevada, con fluorangiografia hay una mayor prevalencia de 6-10
afos con 59.1 y posteriormente se eleva con los afios de evolucion de 20 y més.
Al comparar por grupo, se observo que la mediana de tiempo de evolucién del
grupo de retinopatia es menor que la del grupo con retinopatia con mediana de 6

(3-11) afios respectivamente (p= 0.04).
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El descontrol metabdlico también es un factor importante de riesgo de
desarrollo de retinopatia. La glucosas,, hemoglobina glucosiladass y las
dislipidemias estan asociadas a la presencia de retinopatia. En nuestro estudio
observamos una asociacion estadisticamente significativa con mayores niveles de
porcentaje de HbAlc, y cifras de glucosa en presencia de retinopatia y una posible
tendencia y aunque no se muestran diferencias en el perfil de lipidos, si
observamos una tendencia de concentraciones mayores en el grupo de
retinopatia. La American Diabetes Association (ADA) establece cada afio los
estandares de control metabdlico para pacientes diabéticos 44 por lo que

analizamos glucosa, HbA1C, Colesterol LDL y HDL en base a estos criterios.

La hiperglucemia sostenida es el principal desencadenante de las
complicaciones de la diabetes, incluida la retinopatia. Produce anormalidades
moleculares por el aumento en la oxidacion de glucosa y lipidos, generando la
formacion de productos avanzados de la glicacion (AGE) y estrés mitocondrial. Por
este mecanismo se eleva el estrés oxidativo que dafa el endotelio y genera la
disfuncién vascular que afecta a los microvasos sanguineos por la reduplicacion
de la membrana basal y oclusion vascular 4546 47 Se desarrolla en el organismo
un proceso de inflamacion crénico que genera un circulo vicioso, por un lado la
hiperglucemia produce inflamacion y por el otro, el organismo intenta detener el
proceso inflamatorio para permitir la reparacion del dafo tisular. De esto, que el
proceso inflamatorio juegue un papel muy importante en el desarrollo de
complicaciones microvasculares de la diabetes, ya que genera un circulo vicioso
entre inflamacion y dafio tisular, este dafio a su vez provoca la disfuncion de
tejidos como el endotelio vascular donde se expresan moléculas de adhesion
vascular y de inflamacion. En nuestro estudio observamos asociacion

estadisticamente significativa con oftalmoscopia indirecta en las concentraciones
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en el grupo de retinopatia diabética VCAM (p=0.02). En un estudio en
compararon la relacion de los marcadores de inflamacién de disfunciéon endotelial
reportan significativamente elevados los valores de VCAM en comparacion con las
otras moléculas de adhesion vascular 45, VCAM se expresa débilmente en el
endotelio en reposo, pero es altamente regulados hasta a la estimulacion con
mediadores inflamatorios. Los leucocitos se adhieren a través de la integrina VLA-
4 para VCAM-1 en el endotelio. Similares como para ICAM-1, la agrupacion de la
VCAM-1 induce la sefializacion intracelular, que conduce a la produccion de ROS,
la fosforilacién de p38, y la proteina tirosina fosfatasa 1B activacion. Claramente,
la unién de leucocitos a ICAM-1 o VCAM-1 induce multiples efectos en el endotelio
la mayor parte de que sirven para promover la interaccioén entre los leucocitos y el
endotelio, asi como la extravasacion posterior. Como un enfoque complementario
para evaluar una potencial disfuncion endotelial en respuesta a la diabetes, la
expresion de la VCAM. Otros estudios demuestran su relacion, Matsumoto en
Japon reporta una asociacion con los niveles de VCAM vy E - selectina, pero no de
ICAM. 49

En el analisis de riesgo con el método de fluorangiografia observamos que la
prevalencia de retinopatia es mayor con mayores concentraciones de los
marcadores de inflamacion IL-6 (p=0.01) es estadisticamente significativa. Debido
a que el proceso inflamatorio en la diabetes es un circulo vicioso, donde de forma
simultdnea hay dafio y reparacidbn es posible encontrar que no todos los
marcadores se encuentran elevados o bajos respecto a su mecanismo de accion,

puesto que la presencia o elevacion de unos inhibe o estimula la de otros.

El descontrol metabdlico, el tiempo de evolucién con diabetes, la edad de
los sujetos y la hipertension arterial se han asociado al incremento de la

prevalencia de retinopatia, sin embargo la inflamacién subclinica, un proceso
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cronico y persistente que causa dafio tisular en este caso a nivel vascular es un
factor que pudiera ser de riesgo para el desarrollo de complicaciones crénicas en
la diabetes. 50515253 En nuestro estudio en el andlisis multivariado observamos
gue IL6 e IL-10, fueron significativos, confiriendo un riesgo bajo pero significativo

para la presencia de retinopatia diabética.

Es importante sefalar el papel de nuestras interleucinas ya que la IL-6 es
una citocina multifuncional que tiene funciones proinflamatorias y angiogénicas a
través de la induccion de VEGF. Se ha informado de que la IL-6 esta implicada en
la ruptura de la barrera sangre-retinass En pacientes con RD, el nivel de la
inflamacion aumenta gradualmente a medida que el proceso patogénico
proliferativa y el progreso neovascularizacion. En pacientes con RD, el nivel de la
inflamacion aumenta gradualmente a medida que el proceso patogénico

proliferativa y el progreso neovascularizacion. ss se

IL-10, que es producida por los monocitos y los macréfagos, es una de las
principales citocinas antiinflamatorias. IL-10 limites de la inflamacién mediante la
reduccion de la sintesis de citoquinas proinflamatorias tales como IL-1 y TNF-q,
por la supresion de la expresion del receptor de citoquinas y por la inhibicién de la
activacion del receptor s7. Ademas, la IL-10 previene la angiogénesis mediante la
regulacion negativa de la expresion de VEGF sg. De acuerdo con los resultados
anteriores, las concentraciones de IL-10 en las muestras de los pacientes
diabéticos fueron significativamente menores que las concentraciones de los
controles no diabéticos sg 60,61. NUestros resultados sugieren que bajos niveles
circulantes de IL-10 (anti-inflamatoria y antiangiogénica) y IL-12 (antiangiogénica)

estan involucrados en la patogénesis de la RD.

Los procesos inflamatorios juegan un papel importante en el desarrollo de
etapas tempranas en la retinopatia diabética.
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14. Conclusiones

La prevalencia de retinopatia diabética encontrada en la poblacién de estudio fue
de 25% por oftalmoscopia indirecta y 50% con fluotrangiografia por lo tanto, es
importante el diagndéstico oportuno debido al riesgo de estos sujetos de desarrollar

complicaciones mas severas como hemorragias, edema macular, ceguera.

La identificacidbn de datos de retinopatia por los médicos en la consulta es
prioritaria y debe realizarse en cualquier nivel de atencion, ya que sera la Unica
forma de detectar a los sujetos en riesgo y aplicar medidas preventivas para
disminuir los efectos del paciente. Es importante la valoracion oftalmoldgica en el
paciente diabético ya que esta complicacion es asintomética y se diagnostica de
forma tardia. La fase tratable precoz de esta complicacion es clinicamente
silenciosa. Con el fin de instituir la fotocoagulacion con laser eficaz y la prevencion
de la ceguera, la deteccion a tiempo es crucial. En consecuencia, existe una
necesidad de examenes perioddicos fondo de ojo de todos los diabéticos. Debido a
la alta prevalencia de la DM en México la mayoria de los centros de atencion

primaria son limitados.

La retinopatia diabética es una complicacién frecuente de la diabetes en
nuestro medio que se deriva de atencion inadecuada en las medidas preventivas.
Los requisitos técnicos para la gestion de algunas de las complicaciones
existentes aun no estan disponibles. La fluorangiografia es una importante

herramienta de diagndstico que debe ser popularizado.

La retinopatia diabética (DR) es las causas mas frecuentes de ceguera
econdmicamente activas del paciente. La probabilidad de desarrollar esta

enfermedad aumenta con el nimero de pacientes diabéticos en nuestro pais, asi
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como su supervivencia. En general, la progresion DR es predecible, de
cambios minimos (apenas detectable mediante oftalmoscopia) a dafio avanzado
que requiere tratamiento quirargico. Sin embargo, en México, la deteccion tardia

requiere con frecuencia la cirugia de retina

La inflamacién subclinica causada por la hiperglucemia persistente es un
factor importante en el desarrollo de retinopatia diabética, las moléculas de
inflamacion relacionadas con un mayor riesgo en la presencia de la complicacion

en etapas tempranas son IL-6 e IL-10.

Estos datos son importantes para planificar estrategias de prevencion de la
ceguera y la aplicaciéon de la atencién éptima de los pacientes diabéticos en

nuestro pais.
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17. Anexos

Anexo 1. INDICACIONES PARA LOS PACIENTES

Si usted desea participar en el estudio, es importante que el dia de su cita:

e Acuda el dia entre 7:30 am al consultorio numero 48

ubicado en el tercer piso de la consulta externa del Hospital Carlos McGregor

Sanchez Navarro.

e Ayuno de 12 horas (cenar un dia antes a las 7 de la tarde).

e Traiga una lista de todos los medicamentos que toma (las cajas o envases).

e Traer los medicamentos que tenga que tomarse en la mafana.

e Traiga un desayuno habitual para que lo consuma después de la toma de las

muestras.

e Acuda con un acompafiante ya que se le realizara una dilatacion de pupila y

tendra una visién borrosa por 3 horas.

77



Prevalencia de retinopatia diabética y su asociacién con marcadores de inflamacidn en pacientes diabéticos
tipo 2 del Hospital general de zona No.1

Anexo 2. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HRG No. 1 DR. CARLOS MCGREGOR SANCHEZ NAVARRO
UNIDAD DE INVESTIGACION EN EPIDEMIOLOGIA CLINICA

Consentimiento para participar en el estudio de investigacion

Debido a que usted es un paciente con diabetes mellitus tipo 2, se le invita a participar en
el estudio llamado “Prevalencia de retinopatia diabética y su asociacién con marcadores
de inflamacion en pacientes diabéticos tipo 2" Este estudio sera realizado en 384
pacientes diabéticos de las unidades de medicina familiar No. 4 y No. 28 del Instituto
Mexicano del Seguro Social durante 1 afio. Las evaluaciones se llevaran a cabo en el
Hospital General Regional No.1.

Pregunta de investigacion:
Esta investigacion busca conocer la respuesta a dos preguntas principales:
Pregunta 1: ; Cudl es la prevalencia de retinopatia en pacientes con diabetes tipo 2?

Pregunta 2: ;Cudl es la asociacion de los marcadores de la inflamacién IFN vy, IL-6, IL-
10,TNF-a, VCAM, ICAM y E-Selectina con la retinopatia diabética en pacientes con

diabetes tipo 2?
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Procedimientos

Si usted acepta participar en el estudio, se le citara por la mafiana y en ayuno para
tomarle muestras de sangre venosa de alguno de sus brazos, se le extraeran 5 tubos de
sangre, se le realizara un cuestionario sobre su estado de salud y sus habitos, y una
valoracién oftalmoldgica la cual consiste en prueba de agudeza visual, tensién intraocular,
ademas de que se le aplicaran 2 gotas en cada ojo de medicamentos tépicos (tetracaina,
pilocarpina al 10% y fluoresceina sédica), posteriormente se le realizara fondo de ojo bajo
dilatacion pupilar de los cuales ninguno causa dolor. Las muestras se procesaran en el
laboratorio del Hospital General Regional No. 1

Resultados

Los resultados se le daran a conocer en 5 dias habiles a partir de la toma de las muestras
en el consultorio N-48 del tercer piso del edificio de consulta externa del Hospital General
Regional No.1 en un horario de 7:30 a, a 2:00 pm

Beneficios: Los beneficios para usted de participar en este estudio seran evaluar el
control de su diabetes y detectar oportunamente alguna la proliferacion de vasos
anormales en su retina. Con su participacion en el estudio también le dard beneficios
futuros a la sociedad en la medida que encontremos cuales son los mejores factores
predictivos para la retinopatia en los pacientes con diabetes.

Si se le diagnostica retinopatia, se le canalizara con el médico indicado para que le de
tratamiento y seguimiento de su padecimiento, asi como recomendaciones para disminuir

los sintomas del mismo, informacién oral y escrita de medidas preventivas.

Riesgos o molestias: La toma de sangre puede causar molestias temporales o
moretones en el sitio de la puncién y en algunas ocasiones puede haber desmayo. La
prueba de sensibilidad no causa ninguna molestia ni dolor.

Expediente: Se revisara su expediente asi como la informacién que se obtenga para los
propositos de este estudio. La informacién que resulte de su participacion en esta
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investigacion que pueda ser importante para sus necesidades de manejo médico actuales

o futuras, seran colocadas en su expediente.
Costos y pagos: Su participacion en este estudio no tendra costo alguno para usted.

Confidencialidad: En este estudio, sus médicos tomaran nota de sus iniciales, sexo,
edad, peso, altura y otras caracteristicas. No se le identificara a usted personalmente en
ninguno de los informes de este estudio. La informacién obtenida de los cuestionarios,

datos personales y estudios de laboratorio se mantendra de forma confidencial.

Preguntas: Si tiene alguna pregunta sobre el estudio puede realizarlas a la Q.C Abril
Rebolledo Castillejos al teléfono 56395822 Ext. 20749 de lunes a viernes de 7 a 13 hrs o
con el Dr. Jorge Escobedo De la Pefia al teléfono 5639-4688 6 5597-8857, de lunes a
viernes de 8 a 14 hrs.

Derechos legales y firmas: Su firma indica que usted acepta participar en el estudio

descrito anteriormente.

Consentimiento voluntario

Todo lo anterior se me ha explicado y todas mis preguntas han sido contestadas.
Entiendo que se me invita a preguntar sobre cualquier aspecto del estudio de
investigacion durante el desarrollo del mismo y que esas preguntas que haga en el futuro
seran contestadas por los investigadores que aparecen en este formato. Al firmar este

formato acepto participar en el estudio de investigacion.

Fecha Firma del paciente

Testigo 1:
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Nombre:

Fecha Firma del testigo

Parentesco Direccion

Testigo 1:

Nombre:

Fecha Firma del testigo

Parentesco Direccion

Confirmo que le he explicado a este paciente la naturaleza y proposito, asi como los

beneficios y riesgos de los procedimientos del estudio.

Fecha Firma del Investigador
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Anexo 3. Exploracion Oftalmolégica

Nombre: Edad: Fecha:
Sexo: Edad de diagnostico de DM: Folio:
Agudeza Visual 0.D. 0.l
T.1.O. 0.D. 0.l
S. ANTERIOR: 0.D.
0.l
RUBEOSIS IRIS: 0.D.Si() No() O..Si() No()
CRISTALINO
0.D. 0.l

O O

Fondo de Ojo O.D.

O.l

0.D. 0.l
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0.D.

0.l

FO. Papila

Excavacion

Coloracion

Neovasos

AREA MACULAR

0.D.

O.l

EMCS

EMNCS

PATRON VASCULAR

0.D.

O.l

Adelgazado

Tortuoso / Arrosariamiento

Perdida en relacion A-V

Aumento de Banda refleja
Arteriolar

RETINA

0.D.

O.l

Microhemorragias

Exudados duros

Exudados blandos

AMIR

Neovasos

Traccién/desprendimiento

HEMORRAGIA

0.D.

O.l

Subhialoidea o Preretiniana

Retiniana

Vitrea

HUELLAS DE LASER

0.D.

O.l

PFC

Selectivo

Dx: 0.D.RTDB RTDNP (L) (M) (S)

RTDP (CAR) (S/CAR)

RTDPA () EMCS ( ) EMNCS ()

Dx: 0.1 RTDB RTDNP (L) (M) (S)

RTDP (CAR) (S/CAR)

RTDPA ( ) EMCS ( ) EMNCS ()

F.A.R.
O.D.

O.L

COMENTARIOS:
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Anexo 4. RECOLECCION DE LOS DATOS

|. FICHA DE IDENTIFICACION

1.1Fecha (dd-mm-aa)

1.2 Nombre:

1.3 No. Afiliacién:

1.4Sexo ___ 1.Masculino ___ 2.Femenino 1.5. Edad afios
1.6 Estadocivil: ___1.Soltero __2.Casado ___3.Unidn libre ___ 4. Divorciado __ 5.Viudo
1.7 Consultorio: 1.8 Turno:___1.Mat __ 2.Vesp 1.9 UMF:

1.10 Domicilio:

1.11 Teléfono: Otro teléfono para recados:

Il. ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

2.1¢Tiene familia con diabetes mellitus tipo 2?

2.1.1 Madre 1.Si  2.No 2.1.3 Hermana 1.Si  2.No
2.1.2 Padre 1.Si  2.No 2.1.4Hermano 1.Si  2.No

11l. Antecedentes personales patologicos
3.1 ¢En el ultimo mes ha padecido alguna de las siguientes enfermedades?
3.1.1Resfriado 1.Si  2.No

3.1.2 Faringitis 1.Si  2.No

3.1.3 Neumonia 1.Si  2.No

3.1.4 Diarrea(GEPI) 1.Si  2.No

3.1.51IVU 1.Si  2.No

3.1.6 Traumatismo 1.Si  2.No

3.1.7TVP 1.Si  2.No

3.1.8 Otraenfermedad 1.Si 2.No

3.2 ¢En el Ultimo afio se ha sometido a cirugia? 1.Si  2.No

3.2.1Cirugia 1l Fecha _ /_ /  (dd-mm-aa)
3.2.2Cirugia 2 Fecha _ /_ /  (dd-mm-aa)
3.2.3 Cirugia3 Fecha _ /_ /  (dd-mm-aa)
3.3 ¢En los ultimos 3 dias ha consumido bebidas alcohdlicas? 1.Si 2.No

3.4 ¢En los ultimos 3 dias ha realizado ejercicio mayor al que habitualmente realiza? 1.Si 2. No
3.5 ¢En los ultimos 3 dias, se ha expuesto a la luz solar por mas de 3 horasenundia? 1.Si 2. No

3.6 ¢Alguna vez ha padecido alguna de las siguientes en enfermedades?

__ Escarlatina ___Artritis reumatoide

__LES ___ Fiebre reumatica

___ Osteoartritis ___Problemas de la tiroides

__ Gota ___Ulcerade estémago

__ Céncer ___Enfermedad del rifién
___EPOC ___Enfermedad vascular cerebral
___VH ___Enfermedad del higado

___Enfermedades de la vesicula biliar

3.7 ¢Ha fumado alguna vez en su vida? 1.Si 2.No

3.7.1 ¢Ha fumado mas de 100 cigarrillos en su vida? 1.Si 2.No

3.7.2 éFumaactualmente? 1. Si 2.No

3.7.3 ¢A que edad comenzé a fumar? afios

3.7.4 iCuantos tiempo lleva fumando? afios

3.7.5 iCuantos cigarrillos consume al dia? cigarrillos

3.7.6 éConvive con personas fumadoras? 1.Si 2.No 84
3.7.7 ¢Desde hace cuanto tiempo? afios

3.7.8 Cuanto tiempo permanece cerca de la persona fumadora? horas
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3.8 ¢Ha ingerido alguna vez en su vida bebidas alcohdlicas? 1.Si 2. No
3.8.1¢Ingiere bebidas alcohdlicas actualmente? 1.Si 2. No
3.8.2 ¢A que edad comenzd aingerir bebidas alcohdlicas? afios

3.8.3 ¢Con que frecuencia consume bebidas alcoholicas?
3.8.4 ¢Qué cantidad de copas consume?
3.8.5¢A qué edad dejé de tomar? afios

IV. EVOLUCION DE DIABETES
4.1 ¢A qué edad se le diagnosticd la diabetes mellitus tipo 2? afios

4.2 {Que tratamiento toma?:

4.2.1Glibenclamida __Si __No mg/dia (duracién en meses)
4.2.2 Metformina __Si __No mg/dia (duracidn en meses)
4.2.3 Pioglitazona __Si __No mg/dia (duracién en meses)
4.2.4 Rosiglitazona __Si __No mg/dia (duracién en meses)
4.2.5 Insulina __Si __No Ul/dia (duracién en meses)
4.2.5.1Tipo:

4.2.6 Acarbosa __Si __No Ul/dia (duracién en meses)
4.2.7 Otro:

4.3 ¢Le han diagnosticado hipertrigliceridemia? __Si __No

4.3.1¢Toma tratamiento? _Si __No

4.3.2 Especifique: ___ Benzafibrato __ Otro:

4.4 éLe han diagnosticado hipercolesterolemia? __Si __No

4.4.1iToma tratamiento? _Si __No

4.4.2 Especifique: ___ Pravastatina ___ Otro:

4.5 ¢Su doctor le ha dicho que tenga alguna complicacion de la DM tipo 2? __Si __No
¢Cual de las siguientes?
4.5.1 Neuropatia diabética Tiempo de evolucidn: (meses)

Tratamiento:

4.5.2 Nefropatia diabética
Tratamiento:

4.5.3 Retinopatia diabética Tiempo de evolucidn: (meses)
Tratamiento:

Tiempo de evolucidn: (meses)

5.6 Peso Kg

5.7 Talla Mts

5.8 Cintura cm

5.9 Cadera cm

5.10 Tension arterial mmHg

V1. LABORATORIOS

6.1 Glucosa mg/dl
6.2 Hemoglobina 1AC %

6.3 Colesterol total mg/dl
6.4 Colesterol LDL mg/dl
6.5 Colesterol HDL mg/dl
6.6 Colesterol VLDL mg/dl
6.8 Triglicéridos mg/dl
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