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RESUMEN:

Hernandez-Alanis MR1, Escobedo-de la Pefia J2, Cruz-Lopez M3, Bojorquez-
Lauereano JL4, Bravo-Ortiz JC5 Prevalencia de Retinopatia Diabética y su

Asociacion con el Polimorfismo Genético del Factor de Crecimiento
Endotelial rs2010963 1.Residente de Epidemiologia, Coordinacion de Vigilancia Epidemiolégica, IMSS; 2.

Unidad de investigacion en Epidemiologia HGR No. 1 “Carlos Mac Gregor Sanchez-Navarro”, IMSS; 3 Unidad de
Investigacion Médica en Bioquimica. Hospital de Especialidades. Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS; 4 Médico
Oftalmélogo. Hospital General Regional No. 1 “Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”. Instituto Mexicano del Seguro Social;

5 Médico Oftalmdlogo. Hospital de México.

Objetivo: Determinar la prevalencia de la Retinopatia Diabética en pacientes con
Diabetes tipo 2 y su asociacion con el polimorfismo del Factor de Crecimiento
Endotelial rs2010963.

Material y Método: Se realiz6 un estudio transversal en pacientes con diagnostico
de Diabetes Tipo 2 (DT2) procedentes de las unidades afluentes del Hospital
General Regional No. 1 “Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro” del IMSS, a los que
se les tomé una muestra hematica por puncién venosa para identificacion de
factores genéticos y bioquimicos, se les realizd un cuestionario para identificacion
de variables sociodemograficas, clinicas y oftalmoldgicas, posteriormente fueron
valorados por un Oftalmdlogo realizando biomicroscopia, tonometria y valoracion
del fondo de ojo mediante Oftalmoscopia Indirecta bajo dilatacién de pupila y se
realizé estudio de Fluorangiografia de Retina tomando fotografias estandarizadas
para la clasificacion de Retinopatia Diabética, que es la siguiente Sin Retinopatia
Diabética (SRD), Retinopatia Diabética No Proliferativa (RDNP) Leve, Moderada y
Severa y Retinopatia Diabética Proliferativa (RDP). La identificacion del
polimorfismo se llevé a cabo mediante Reaccién en Cadena de Polimerasa (PCR)
por medio de la identificacion del polimorfismo TagMan® SNP Genotyping Assays,
tras llevar a cabo la extraccién, revision de integridad y cuantificacion de ADN de
sangre periférica en el Laboratorio de Bioquimica del HECMN SXXI. Los estudios
bioquimicos se realizaron en el laboratorio del Hospital General Regional No. 1
“Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”. Para el andlisis estadistico se realizaron

calculos de frecuencias simples, analisis bivariado, frecuencias alélicas y razones
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de momios de prevalencia para modelos genotipicos y otras variables, asi como
se elabor6é un modelo de analisis multivariado para regresion logistica binaria,
tomando como significativa <p=0.05, asi como intervalos de confianza al 95% (IC

95%)-

Resultados: La prevalencia de RD por Clasificacion ETDRS fue de Oftalmoscopia
Indirecta 410 pacientes, mientras que por Fluorangiografia Retiniana 271 de los
cuales, SRD fueron 75.1% y 38.4%, RDNPL 12.7% y 39.5%, RDNPM 5.9% vy
13.7%, RDNPS 1.5% y 3.3% y RDP 4.9% y 5.2% respectivamente. En el analisis
bivariado, los factores asociados a la presencia de RD es el sexo femenino (RMP
1.89; IC 959, 1.03-3.45; p=0.03), hipertrigliceridemia (RMP 2.46; 1Cgs59,1.22-4.94;
p=0.009), complicacién de DT 2 (RMP 3.55; I1Cgs9 1.80-6.97; p=<0.001), de esta
antecedente de nefropatia diabética (RMP 10.36; 1Cgs¢ 2.81-38.1; p=<0.001),
tabaquismo (RMP 2.23; 1Cgs5%1.19-4.19 p=0.01) para padecer RPDNPM, RPDNPS
y RPDP. EI tiempo de evolucidon presenta un gradiente con una significancia
estadistica de p< 0.001 para cualquier tipo de RD, donde aumenta el riesgo de
acuerdo a los anos de evolucién. La prevalencia encontrada en el fenotipo
genético de Homocigoto al ancestro fue de 39.5%, de Heterocigoto fue de 42%,
mientras que de Homocigoto a la variante fue de 12.9%, de este ultimo se obtuvo
riesgo (RMP 4.98; 1Cgs9, 1.52-16.28; p=0.01) para RDNPS y RDP.

Conclusiones: La prevalencia encontrada en el grupo de estudio fue del 24.9%
con el método de Oftalmoscopia Indirecta, mientras que para la Fluorangiografia
de Retina fue del 61.7%. Nuestro estudio apoya la contribucion de la falta de
control metabdlico y el aumento del riesgo con el tiempo de evolucién de la
enfermedad en la ocurrencia de RD. La presencia del gen heterocigoto a la
variante (G/G) incrementa el riesgo de Retinopatia Diabética No Proliferativa

Severa y Retinopatia Diabética Proliferativa.

Palabras clave: Retinopatia diabética, prevalencia, polimorfismo genético.
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INTRODUCCION
El término Diabetes Tipo 2 (DT 2) engloba un conjunto de enfermedades

metabdlicas caracterizadas por la presencia de niveles elevados de glucosa en
sangre que puede estar producida por una deficiente secrecion de insulina, una

resistencia a la accién de la misma o una mezcla de ambas.

Existen complicaciones sistémicas multiples, las cuales pueden ser macro y
microangiopatias, encontrandose la Retinopatia Diabética (RD) como la
complicacion mas frecuente hasta en un 40% de todos los afectados de DT 2,
provocando 25 veces ceguera entre las personas de 30-69 afios y debilidad visual

en poblacién econémicamente activa.?

La RD es la principal manifestacion del compromiso ocular siendo un problema de
salud publica de gran magnitud. Las lesiones son visibles en el momento del
diagndstico hasta en el 30% de los pacientes, lo que significa que la enfermedad
ha evolucionado varios afos sin ser diagnosticada. La RD tiene por lo general un
Curso progresivo, aunque en sus primeras fases ciertas lesiones pueden remitir de

forma espontanea.®

En este estudio podremos observar la interaccién de la RD con factores de riesgos

modificables y no modificables en poblacion mexicana.

MARCO TEORICO:

La DT 2 es un problema de salud publica mundial, casi 189 millones de personas
en todo el mundo eran diabéticos en 2003 y, para 2005, se estim6 un aumento a
324 millones, cifra que aumentara a 366 millones en el afno 2030, siendo factores
que determinan la incidencia creciente el aumento poblacional, herencia,
envejecimiento, mayor expectativa de vida, malos habitos alimenticios y

sedentarismo.

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) en el 2012 y la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) establecieron los siguientes criterios diagndsticos de DT 2:
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1. Glucemia en ayunas = 126 mg / dl (7,0 mmol /1)

2. Glucemia plasmatica = 200 mg / dl (11,1 mmol /1) a las 2 horas toma de glucosa
(759).

3. Sintomas clasicos de hiperglucemia con una glucosa plasmatica al azar =
200mg / dl (11,1 mmol /1)

4. HbA1C 2 6.5%."

La RD es una microangiopatia que afecta a los pequefios vasos retinianos:
arteriolas, capilares y vénulas precapilares retinianas, donde 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 activacion de receptores que
desencadenan la proliferacién vascular y el aumento de la permeabilidad de la
membrana. El dano empieza con una alteracién 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 glicaciéon, la produccién de
radicales libres y la activacién de la via de la Proteinquinasa C (PKC). Las
personas diabéticas con hiperglucemia, la van acumulando 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 actuan 2 enzimas; la aldolasa reductasa y la
sorbitol deshidrogenasa.* El aumento del sorbitol favorece un movimiento
osmotico provocando edema intracelular, ademas se produce una alteracion en el
balance de iones con acumulo de Na+ intracelular, por disminucion en la actividad
en la bomba ATP-asa. La alteracion osmoética inducida por esta via hace que en la
célula lesionada se altere la permeabilidad y el balance electrolitico (salida de K+ y

entrada de Na+) originando un aumento de la hipoxia tisular. La PCK tiene 11
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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.

En la fisiopatologia de la RD existen diferentes vias, siendo la Rho / Rho-cinasa
una de las mas importantes, esta es activada la proteina G la cual tiene 2
isoformas: ROCK1 y ROCK2, y estas pueden participar en un amplia gama de
funciones celulares fundamentales, tales como la morfologia celular, la motilidad,
la contraccidn, la adhesion, migracion, proliferacion, diferenciacion y apoptosis. La
activacion de Rho / Rho-cinasa tiene como resultado estimular a la insulina para el
transporte de la glucosa, por lo tanto es un regulador positivo de accién de la
insulina y la via del metabolismo de la glucosa, jugando un papel critico en la
microvasculopatia de la RD, la inhibicion de la Rho / Rho-cinasa protege la pared
vascular del endotelio por adherencia de neutréfilos, esta se ve afectada cuando
existe un dafio endotelial. Se ha sugerido que la inhibicion Rho / Rho-cinasa

puede convertirse en una nueva estrategia en la gestion del RD.™

Existen también evidencias de que la via Rho / Rho-cinasa puede estar
involucrado en la regulacion de la expresion de citocinas como son los Factores de
Crecimiento (FC) en la RD, siendo esta misma via activada también por hipoxia.
Los factores de crecimiento, son proteinas solubles de bajo peso molecular, como
son el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el
factor de crecimiento de fibroblastos basico (FGFb) y el factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (IGF-1).5°

En el diabético, también se observan una serie de cambios anatémicos, como
alteraciones en la membrana basal capilar y pérdida de pericitos con aumento de
la permeabilidad y elasticidad. Se han descrito asi mismo numerosas sustancias
con capacidad angiogénica, como los polipéptidos y los factores de crecimiento

antes mencionados.®
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El VEGF es el factor que tiene mas evidencias clinicas y experimentales, es
sintetizado por distintas células de la retina que incluyen a las células
ganglionares, células del epitelio pigmentario, pericitos, células endoteliales,
astrocitos y células de Miuller. Su expresion estd mediada por la hipoxia y esta
aumenta hasta 30 veces la produccion de VEGF por células de la retina. Los
efectos del VEGF estan mediados por la unién a los receptores tirosincinasa de la

membrana plasmatica del endotelio vascular.”®

Este factor actua de una doble forma, estimula la formacion de neovasos y
ademas estimula la permeabilidad de los vasos contribuyendo al edema. Se ha
demostrado que induce cambios en la expresion de las proteinas ocludina y
claudina en la zoénula occludens, disminuyendo la cantidad de las mismas y
aumentando asi la permeabilidad vascular. Indudablemente todo es una alteracion
de los balances normales, dado que el VEGF esta implicado en el crecimiento de

vasos normales del organismo.®

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. El Edema Macular es un evento
que puede suceder en cualquier momento de la progresion de la Retinopatia

Diabética.®

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 oftalmoscopico
comprenden microaneurismas, hemorragias intraretinales, edema retinal,
exudados céreos o lipidicos, dilataciones venosas que pueden adoptar la forma de
rosarios venosos, anormalidades intraretinales microvasculares, exudados

algodonosos, anormalidades arteriolares y areas de cierre capilar. A mayor
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numero de hemorragias intraretinales, aparicion de dilataciones venosas o de
anormalidades intraretinales microvasculares, la RDNP aumenta en su severidad y
empeora en su pronodstico. Los pacientes con RDNP severa tienen un 15% de
posibilidades de progresar a RDP de alto riesgo en un afio y los que padecen
RDNP severa tienen un 45% de posibilidades de progresar a RDP de alto riesgo

en un ano.

Retinopatia 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 acompana, proliferan mas alla de la
retina. Es lo que se denomina proliferacion extraretinal. La apariciéon de estos
neovasos es lo que define a la RDP. Los neovasos se observan con mayor
frecuencia en el nervio 6ptico o cercano a las arcadas vasculares, pero se pueden
encontrar en cualquier parte del fondo de ojo. La progresiéon de la
neovascularizacion aumenta el riesgo de hemorragias preretinales o vitreas. En
etapas mas avanzadas, esta proliferacion fibrovascular, que se ha anclado en el
humor vitreo, que 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 regmatégeno. También pueden
producirse desprendimientos de retina combinados en que coexisten ambos
mecanismos. La presencia de un desprendimiento de retina cronico en un
paciente con RDP es un factor de riesgo para la neovascularizacion iridiana y para
el glaucoma neovascular secundario, cuyo pronostico 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 o0 ausencia de hemorragia vitrea y la presencia o ausencia de

desprendimiento de retina con compromiso foveal.
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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 Edema Macular es la causa mas comun de pérdida de vision
en los pacientes diabéticos. Para su diagnostico es esencial el uso de lentes
especiales que 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 (ubicacion). La presencia y ubicacion de exudados
céreos es un elemento importante para el diagndstico, ya que traduce filtracion
capilar. Aun cuando el diagnéstico del Edema Macular es clinico, la angiografia
con fluoresceina es un examen que nos permite apreciar la filtracién capilar que se
produce en la RD. Segun esta filtracion se clasifica el edema macular en Focal o
Difuso, el Edema Macular Focal es aquel que se produce por la filtracidén de uno, o
de algunos escasos microaneurismas o lesiones capilares, facilmente
identificables. EI Edema Macular Difuso, es aquel que 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 filtracidn, este se asocia a menudo con la produccién de quistes
retinales a nivel de la Macula (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.®

DIAGNOSTICO

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 dilatacion de pupila, siendo la fluorangiografia de retina
una prueba especifica y sensible que permite hacer un diagndstico preciso de la
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isquemia, neovascularizacion y aumento de la permeabilidad. Los principios
basicos de la angiografia con fluoresceina se basan en la comprension de la
luminiscencia y de la fluorescencia. El colorante utilizado es la fluoresceina sddica,
que 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
circulacion coroidea y capilares de la retina. 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 que los espectros de emisidn y absorcion estan bastante
proximos, solo es posible detectar las sustancias fluorescentes si se emplean los
filtros de excitacion y absorcion adecuados, en las diferentes fases de circulacién

corioretiniana identificables, las cuales son:

1. Coroidea (pre-arterial): se produce 8 a 12 segundos después de la
administracién del contraste.

2. Arterial: se observa el llenado de las arterias y la continuacién del llenado
coroideo.

3. 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 continua y la fluorescencia de fondo se incrementa a
medida que sigue el flujo desde los capilares de la coroides hacia el
espacio extravascular.

4. 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.

5. Tardia (eliminacién): muestra los efectos de la recirculacion, la dilucion y la

eliminacion del contraste.

El concepto mas importante de la RD es que puede cursar asintomatica durante
afos, produciendo dafo en la microcirculacion de la retina que puede llevar a una

disminucién muy importante de la vision que en algunas ocasiones es irreversible,
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por lo cual es fundamental la identificacion de factores de riesgo para el desarrollo
de las complicaciones de la RD y asi poder ofrecer un tratamiento oportuno y
poder modificar la historia natural de la enfermedad. Es obligado realizar examen
oftalmoldgico a todos los pacientes con DT 2 desde el momento del diagnéstico,
ya que entre el 15 y 20% de los pacientes recién diagnosticados pueden tener
complicaciones que ameriten seguimiento y/o tratamiento. Aunque la frecuencia
de las evaluaciones subsecuentes ha sido controvertida, se acepta que sea cada
ano tanto en DT 1 y 2 cuando exista RD No Proliferativa Leve y esta evaluacion

puede variar de acuerdo al grado de severidad de la RD ."

PREVALENCIA

De acuerdo a la OMS la RD se acentuara en los paises en vias en desarrollo
como Asia, Africa y Latinoamérica, en el mundo la prevalencia varia desde un
19.2% hasta 50.3%.% "' En Australia han reportado una prevalencia de 21.9% en
DT2"™ mientras que en la poblacién de Espafia varia entre 23,4% al
62.55%."*1>164¢ En Costa Rica hay datos de prevalencia de 16.4%, mientras que
en el estudio epidemiolégico Wisconsin, E.U. se detectd un 1.6% de los pacientes
con DT 2 en la poblacion americana, en 1984; aumentando en el 2004 su
prevalencia a 3.5%' mientras que Zhang y colaboradores en un estudio
transversal en E.U. encontré una prevalencia de 28.5%.%>%* En México, Villalpando
y colaboradores en 1997 realizaron un estudio transversal comparando la
prevalencia entre habitantes de la Cuidad de México y México-americanos de San
Antonio, Texas, E.U. donde su resultado fue una prevalencia de RDNPL en 17.6%
y 19.1%, de RDNPM y RDNPS 26.2% y 18.1%, asi como la RDP fue de 3.4% y
5.7% en la Ciudad de México y San Antonio, Texas respectivamente.?>%°

En México se observan cifras alarmantes actuales de la prevalencia de RD, por su
importancia se han hecho estudios en donde la prevalencia de RD varia de 21.3 a
80.7% en el estado de Durango'®, en el estado de Hidalgo en el afio 2011 se
realizé un estudio donde mostré una prevalencia de 33.3%19; en la Cuidad de
México se han realizado algunos estudios, en un estudio transversal en el afo

2000 se obtuvo una prevalencia de 22.5% en el Hospital Juarez, en el ano 2005 se
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obtuvo una prevalencia de 56.1%, en el afio 2009 obtuvieron una prevalencia del

71%, aunque esta fue de pacientes con DM1 y DM2. % 202122

FACTORES DE RIESGO

El tiempo de duraciéon de la DT 2 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 DT 2, 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 glicemia reduce el riesgo de

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

La obesidad es otro factor de riesgo estudiado por su importancia para el
desarrollo de DT 2 %° y por lo tanto de RD; la hiperlipidemia que esta asociada con
la presencia y severidad de exudados séreos en la RDNP, y con el Edema
Macular Diabético. La correccidn de las dislipidemias disminuye el riesgo de
pérdida de agudeza visual, asi mismo la hipertension arterial esta asociada a
mayor riesgo de progresion del Edema Macular y de la RD en general, cuando no

esta controlada en forma crénica.” *°

Existen otros factores, como son los genéticos, los cuales hasta la fecha, no se
conocen con precision, algunos estudios la determinacion de los marcadores de
HLA han estado relacionados con el desarrollo de RD en DT 2, aunque debido a
que la enfermedad tiene una variedad muy heterogénea desde el punto de vista
genético, se han desarrollado teorias sobre la presencia de HLA-DR4 y DR3, los
cuales estan relacionados tres o cuatro veces mas con de RD en DT 1. 3%
También se ha estudiado el receptor de los productos finales avanzados de
glicacion (RAGE) en donde los estudios in vitro juega un papel en la patogénesis

de las complicaciones microvasculares en la DT 2.3

En un estudio hecho en pacientes asiaticos sugieren que el genotipo ICAM-1

469KK podria ser un factor de riesgo genético para la retinopatia en la DT 2. 3"
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Otro polimorfismo que se ha estudiado es el del gen del Oxido Nitrico Endotelial
sintetasa (eNOS) siendo un factor de riesgo independiente para el desarrollo de la
retinopatia en DT 2. % Existen estudios que sugieren un polimorfismo en la

region promotora del gen de IGF-I; ¢

aunque se encuentra mucho mas
involucrado dada su importancia en la patogénesis de la neovascularizacion de la
RD el polimosfismo en el gen VEGF que se encuentra en el cromosoma 6p21.3
region y consta de 8 exones,* en el cual se tiene una incremento en la expresion
de este, sin embargo hay estudios donde se muestran diferentes tipos de
polimorfismos sin tener un resultados contundentes, siendo el rs 2010963 el de

mayor importancia.® 3% 40-41.47

JUSTIFICACION:

La debilidad visual e incluso la ceguera plantean un problema en la vida del
diabético, haciendo que la patologia visual sea una forma de vivir distinta a la
normal. La evidencia de una prevalencia nos ayudara a concentrar nuestros
esfuerzos en una vigilancia oftalmolégica mas estrecha para su deteccion
temprana y asi evitar la ceguera. Ademas del impacto econdmico generado por la
poblacion de edad productiva con esta complicacién, asi mismo nos permitira
avanzar en el conocimiento de los factores de riesgo de este importante problema
de salud, para la identificacion temprana de sujetos con riesgo inherente de
padecer la enfermedad. La epidemiologia genética es un campo no desarrollado
en su totalidad en México donde con el enfoque genético puede generar la
identificacion de un factor no modificable pero de igual importancia. Los estudios
de genética representan hoy en dia una ventana que se abre llena de
posibilidades hacia un futuro prometedor en la prevencion de enfermedades

cronicas multifactoriales.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a la alta prevalencia de la diabetes, las complicaciones representan un
problema de salud publica, en México existen inconsistencias sobre la prevalencia
de RD, donde los datos son controversiales ya que van desde el 22 al 71%,
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ademas de los estudios que la han documentado no hacen distincion 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 dano tisular. Uno de los enfoques
que se estan utilizando para ampliar nuestro conocimiento en este campo es
buscar en el genoma variantes que son asociados con un mayor riesgo de
complicaciones entre los pacientes diabéticos, con la expectativa de que la
ubicacion y funcion de estas variantes se apuntan a los genes y por lo tanto vias
moleculares que estan implicados en la etiologia de estas condiciones. Hasta hace
poco, nuestro limitado conocimiento del genoma humano y el bajo rendimiento de
la tecnologia del genotipado ha limitado la busqueda de los determinantes
genéticos de la diabetes y sus complicaciones a un pequefio numero de genes
candidatos seleccionados sobre la base de su postulado papel en las vias
celulares que unen la glucosa al dafo tisular. Los genes que se han estudiado se
puede subdividir en dos categorias: los genes colocados en las vias que median la
produccion de toxinas celulares en respuesta al exceso de glucosa (ejemplo,
especies reactivas de oxigeno, el sorbitol y productos finales de glicacion), y los
genes colocados en vias implicadas en el dafo del érgano especifico de tejido
inducida por estas toxinas. El gen VEGF se destaca por ser un factor que actua
especificamente sobre las células endoteliales, lo que aumenta la permeabilidad
vascular, la angiogénesis** y en la ruptura de la barrera hemato-retiniana en el
desarrollo de edema macular diabético.*® Los niveles altos de VEGF se pueden
encontrar en el humor vitreo del individuo con retinopatia diabética proliferativa y
la inyeccion intraocular de farmacos anti-VEGF reduce la proliferacion de vasos de
la retina. Existen varios polimorfismos en el promotor del gen que codifica para el
VEGF que han sido investigados. ** Hasta ahora, la mayoria se han centrado en la
asociacion entre el polimorfirsmo rs2010963 44, este SNP es localizado en la
region 50 no traducida del gen VEGF. Sin embargo, los resultados de algunos
estudios han sido contradictorios y no concluyentes, la falta de concordancia en
muchos de estos estudios refleja limitacidn en los estudios, tales como muestras

pequefias, la diferencia étnica y la metodologia empleada.” En poblacién

Pagina 18



Prevalencia de Retinopatia Diabética en Pacientes con DT 2 y su Asociacion con el Polimorfismo Genético del
VEGF rs2010963.

Japonesa, Hindu y Brasilefia se ha identificado el polimorfirsmo de rs 2010963,
mientras que en poblaciones caucasicas, del polimorfismo rs 75921919 también
se ha visto asociado.*® El papel del polimorfismo vascular de VEGF en la RDP es
controvertido juega un papel central en la mediacion microvascular de la patologia

proliferativa.*®

Con esto nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cual es la prevalencia de la Retinopatia Diabética en pacientes con Diabetes
Tipo 27

¢ Cual es la asociacion del polimorfismo rs 2010963 en pacientes con Diabetes

Tipo 2 con Retinopatia Diabética?

OBJETIVOS:

-Determinar la prevalencia de la Retinopatia Diabética en pacientes con Diabetes
Tipo 2.
-Determinar la asociacion de la Retinopatia Diabética con el polimorfismo de rs

2010963 en pacientes con Diabetes Tipo 2.

MATERIAL Y METODO:

Tipo de estudio: Transversal
Periodo de estudio: Marzo de 2013 a Enero de 2014.

Poblacion de estudio: Pacientes con diagndstico de Diabetes Tipo 2 que
pertenezcan al area de influencia del Hospital Regional No. 1 “Carlos Mac Gregor

Sanchez Navarro” del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:
-Pacientes con Diabetes Tipo 2 que pertenecieran al protocolo “Prevalencia de

Complicaciones Microvasculares de la Diabetes Tipo 2 e Identificacion de Factores

de Riesgo”
-Ambos sexos.
-Pacientes mayores de 18 anos

Criterios de exclusion:

-Consanguinidad.

Criterios de eliminacion:

-Pacientes que padezcan alteraciones en el segmento anterior que imposibilitaran
el diagnéstico de la retina.

-Pacientes con muestra sanguinea inadecuada.

Diseio muestral:

Probabilistico sistematico

Tamaiio minimo de la muestra:
Para calcular el tamafio minimo de muestra se utilizé la siguiente férmula para
proporcion:
(Za)*p=q
T @2

Za=196 p=050 ¢=050 d*=0.05

n =384 + 10% pérdidas = 422

Método de recoleccion de datos

Se tomo6 una muestra aleatoria de la base de datos del Protocolo de Investigacion
“‘Prevalencia de complicaciones microvasculares de la diabetes tipo 2 e
identificacion de factores de riesgo”. Con numero de registro: R-2011-785-049
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eligiendo cada 3 pacientes que cuenten con los criterios de inclusion, invitandolos
a que acudan al estudio. Tras firmar el consentimiento informado se abrié un
expediente que contenia los datos personales del sujeto de estudio, fecha de
inclusion al protocolo asi mismo se aplicé un cuestionario a los pacientes mediante
el cual se evaluaron los factores de riesgo asociados a la retinopatia diabética. Se
tomaron por medio de puncion venosa 5 tubos de sangre los cuales serviran para
la evaluacion bioquimica del paciente y su patron genético de VEFG, las muestras
se procesaron en colaboracién del laboratorio del Hospital Carlos Mac Gregor
Sanchez Navarro y la Unidad de Investigacion Médica en Bioquimica del Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. La identificacion del
polimorfismo se llevé a cabo con la separacion del plasma y la capa leucocitaria,
de esta se realizé la extraccion de ADN de la cual se cuantificé y se midi6 de
pureza y concentracion mediante espectrofotometria a 260/280 nm y por medio de
electroforesis en geles de agarosa al 0.8% tefiidas con bromuro de etidio para su
integridad, se realizaron las diluciones de ADN de 20ng/ml. Por medio de la
Reaccion en Cadena de Polimerasa (PCR) con TagMan® SNP Genotyping
Assays (Appliedbiosystems), utilizando un termociclador HT7900 para PCR tiempo
real. La discriminacion alélica se analizé con el Sofware 7900HT Sequence
Detection Systems version 3.3. Posteriormente se realizd6 una valoracion
oftalmolégica evaluando la agudeza visual con cartillas de Snellen a distancia
establecida de 20 pies, posteriormente prueba de estenopeico o la capacidad
visual en caso de ser necesario. Por medio de un Tonémetro de Aplanacion, bajo
anestésico local de tetracaina y tinte de fluorsceina se determind la presién
intraocular. La valoracién del segmento anterior fue a través de Biomicroscopia
con lentes de 10x de magnificacién y 15x para descartar la presencia de rubeosis
iridis (vascularizacién sobre iris), asi como otras anormalidades del mismo que
pudieran alterar los resultados de la valoracion. Posteriormente se lleva a cabo
dilatacién pupilar con la instilacién de colirios midriaticos de Tropicamida al 1%
mas Fenilefrina y valoracién de fondo de ojo de forma sistematica, a través de
oftalmoscopia indirecta y un lente de 78 dioptrias describiendo papila 6ptica y

excavacion de nervio Optico en sistema decimal, asi como la descripcion del area
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macular, la vascularizacion retiniana y estado de retina tanto central y periférica
para llevar a cabo la estratificacion clinica de la enfermedad vascular retiniana,
secundaria a DT 2. Al finalizar la exploracion de fondo de ojo se realizd la
confirmacion de estratificacion clinica de acuerdo a lo establecido en la Escala de
Severidad “Early Treatment Diabetes Retinopathy Study” (ETDRS) con la
fluorangiografia; para esta se aplicé medio de contraste (Fluoresceina sodica)
previa canalizacion periférica, colocando al paciente en |ampara de Hendidura
adaptada con camara Canon para proyecciones de fondo de ojo. Inicialmente se
toma fotografia de control con filtro verde aneritra y posteriormente se colectan
imagenes progresivas de los 10 a los 120 segundos con el fin de captar el trayecto
de llenado y vaciado de los vasos retiniano-coroideos, que fueron grabadas en un
CD. El diagnéstico se determind por parte del servicio de Oftalmologia del HGR 1
con la ETDRS, y a los sujetos que se encontraran con alguna alteracion se les
derivd con su médico familiar para que seguir el protocolo de atencion y envio al

servicio especializado.

Variables

* Variable dependiente

Retinopatia diabética

* Variables independientes

Polimorfismo Genético del Factor de Crecimiento Endotelial rs 2010963

* Co-variables

Género

Edad

Antecedente Familiar
Tratamiento DT 2

Tiempo de evolucion de DM2
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Control metabdlico

Control glucémico

indice de masa corporal
Dislipidemia

Hipertension arterial sistémica
Tabaquismo

Complicaciones DT 2

Operacionalizacion de las variables

Variable Dependiente:

Variable: Retinopatia Diabética

Definicién: Complicacion cronica microvascular caracterizada por anormalidades
morfoldgicas y funcionales en la retina de pacientes con DT 2.

Naturaleza: Cualitativa

Escala de medicion: Ordinal

Operacionalizacion: Para determinar la presencia o ausencia de RD se realizara
una valoracion oftalmoscépica de retina por medio de la valoracioén clinica, fondo
de ojo y fluorangiografia retiniana bajo midriasis clasificada por medio de la Escala
de Severidad (ETDRS) por un médico oftalmélogo.

Indicador: 1. Sin RD, 2.RDNP leve, 3.RDNP moderada, 4. RDNP severa, 5. RDP

9.No valorable.

Variable independiente:

Variable: Polimorfismo de un solo nucleétido (SNP)

Definicion: Locus genético que esta presente en dos o mas alelos distintos, de
forma que el alelo mas raro tiene una frecuencia mayor o igual a 1% (0.01) en la
poblacién general.

Naturaleza: Cualitativa.
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Escala de medicion: Ordinal.
Operacionalizacion: Determinacion de la variante alélica mediante PCR (Reaccién
en Cadena de la Polimerasa) con sondas TagMan.

Indicador: 1. Homocigoto al ancestro 2. Heterocigoto 3. Homocigoto a la variante.

Co-variables:

Variable: Género

Definicién: Condicion fenotipica que diferencia al hombre de la mujer.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.

Operacionalizacion: Se hara la evaluacion a través de las caracteristicas fisicas
(fenotipo) observadas en el sujeto de estudio.

Indicador: 1. Masculino, 2. Femenino

Variable: Edad

Definicidon: Tiempo de existencia de un individuo.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Ordinal.

Operacionalizacion: Se le preguntara directamente en la entrevista, verificando
con numero de afiliacion.

Indicador: 1. < 50 anos, 2. 50-60 anos, 3. 60 a 70 anos, 4. >70 anos.

Variable: Antecedente familiar

Definicion: Registro de las relaciones entre los miembros de una familia junto con
sus antecedentes medicos.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.

Operacionalizacion: Se le cuestionara en la entrevista.

Indicador: 1. Presente, 2. Ausente
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Variable: Tratamiento Farmacolégico DT 2

Definicion: Conjunto de medios que se utilizan para aliviar o curar una
enfermedad, llegar a la esencia de aquello que se desconoce o transformar algo.
Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion:Ordinal.

Operacionalizacion: Se le cuestionara en la entrevista.

Indicador: 1. Hipoglucemiantes Orales, 2. Insulina, 3. Combinados, 4.Ninguno.

Variable: Tiempo de Evolucion de la Diabetes Tipo 2

Definicién: Tiempo transcurrido desde el momento del diagnéstico de la diabetes
mellitus hasta la fecha de la entrevista.

Naturaleza: Cuantitativa

Escala de medicion: Discreta

Operacionalizacion: Se interrogara directamente al sujeto de estudio sobre la edad
que tenia cuando se le realizé el diagndstico de diabetes mellitus y se restara de la
fecha actual.

Indicador: Anos.

Variable: Control metabdlico

Definicién: Conjunto de condiciones fisioldgicas evaluadas por parametros
bioquimicos y clinicos que determinan el control de factores asociados a
complicaciones angiopaticas.

Naturaleza: Cuantitativa con posterior conversion a cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.

Operacionalizacion: Se determinara de acuerdo a las cifras obtenidas por
laboratorio clinico de los siguientes parametros bioquimicos: control glucémico:
hemoglobina glicosilada <7.0%; control de lipidos: triglicéridos <150mg/dL,
colesterol total <200mg/dL, colesterol LDL <100mg/dL, colesterol HDL > 45mg/dl.
Asi mismo se considerara como parametro clinico la presion arterial
<130/80mmHg.

Indicador: 1. Presente, 2. Ausente
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Variable: Control glucémico

Definicién: Descontrol de los niveles de glucosa en los ultimos 3 meses.
Naturaleza: Cualitativa

Escala: Nominal

Operacionalizacién: Por medio de perfil bioquimico se determinara la HbA1c,
tomando en cuenta el punto de corte de >7.0%

Indicador: 1.Si, 2. No

Variable: indice de Masa Corporal

Definicién: Es una medida de asociacion entre el peso y la talla de un individuo
Naturaleza: Cualitativa

Escala de medicion: Ordinal

Operacionalizacion: Se pesara al paciente y se medird en el momento de la
entrevista.

Indicador: 1. Peso normal, 2. Sobrepeso, 3. Obeso

Variable: Dislipidemia

Definicidén: Alteracién de las concentraciones de lipidos y lipoproteinas en la
sangre.

Naturaleza: Cualitativa

Escala: Nominal

Operacionalizacion: Por medio de bioquimica en sangre, se determinaran los
valores con punto de corte: a) Colesterol total >200mg/dL, b) Colesterol LDL
>100mg/dL, c) Colesterol HDL <45mg/dL d) Triglicéridos >150mg/dL

Indicador: 1. Si, 2. No

Variable: Hipertension Arterial Sistémica

Definicion: Elevacion continua y sostenida de las cifras tensionales diastdlicas y/o
sistdlicas.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.

Pagina 26



Prevalencia de Retinopatia Diabética en Pacientes con DT 2 y su Asociacion con el Polimorfismo Genético del
VEGF rs2010963.

Operacionalizacion: Se le cuestionara en la entrevista, asi como se tomara la TA
con un baumandmetro posterior a la entrevista.

Indicador: 1. No 2. Prehipertension, 3. Hipertensiéon Leve, 4. Hipertensidon Severa

Variable: Consumo de tabaco

Definicién: Exposicidon de una persona a humo de tabaco

Naturaleza: Cualitativa

Escala: Ordinal

Operacionalizacion: Cuestionario sobre consumo de tabaco que clasifica tres
grupos a) No fumador: nunca ha fumado o ha fumado < 100 cigarrillos en la vida;
b) Fumador: fuma actualmente; c) Ex-fumador: ha fumado mas de 100 cigarrillos y
actualmente no fuma

Indicador: 1.Fumador actual, 2. Ex-fumador. 3. No fumador

Complicaciones de DT 2

Variable: Nefropatia Diabética

Definicién: Trastorno o patologia del riidn, que incluye procesos inflamatorios,
degenerativos y esclerdticos relacionados a hiperglucemia persistente asociado a
otros factores.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.

Operacionalizacion: Se le cuestionara en la entrevista y relacidon
Creatinina/Albuminuria.

Indicador: 1 Si, 2. No

Variable: Neuropatia Diabética

Definicion: Trastornos de nervios periféricos relacionados a hiperglucemia
persistente asociado a otros factores.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.
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Operacionalizacion: Se le realiza Se le cuestionara en la entrevista y valoracion de
Escala Michigan.
Indicador: 1 Si, 2. No

ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizd un analisis descriptivo con frecuencias simples, medidas de tendencia y
dispersion. Se utilizara para la comparacion de proporciones prueba X? para la
comparacion de medias y medianas, las pruebas t-student o U Mann Whitney

respectivamente, segun la distribucién de las variables.

Se calculara la prevalencia de retinopatia diabética clasificandola en sus diferentes
grados de severidad y se describira las frecuencias alélicas de las variantes del
gen del rs 2010963. Se calcularan razones de momios de prevalencia para
encontrar asociacion entre las variables independientes, las co-variables y la
variable dependiente. Asi como se elaboré un modelo de analisis multivariado
para regresion logistica binaria, se tomo el valor de <p=0.05 como significativo, asi

como intervalos de confianza al 95% (IC g5%).

ASPECTOS ETICOS:

Con base en lo establecido en la Ley General de Salud, en su Titulo Quinto
referente a Investigacion para la Salud, articulo 100 de Investigacion en seres
humanos se consideraron los siguientes puntos:

= El estudio se adapté a los principios cientificos y éticos que justifican la
investigacion médica, especialmente en lo que se refiere a su posible contribucién

a la solucién de problemas de salud

= Se realizé por profesionales de la salud en instituciones médicas que actuen

bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes.

= Larealizacion de estudios gendmicos poblacionales formo parte de un proyecto

de investigacion.
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Conforme al reglamento de la Ley General de Salud, el presente estudio se
consider6 de RIESGO MINIMO puesto que se emplearon métodos de
investigacion documental con la realizacion ademas de la toma de muestra
hematica por puncion venosa, asi como la dilatacion de la pupila para la
realizacion del estudio de fondo el ojo. El desarrollo del protocolo estuvo regido
por los principios especificados en la Declaracion de Ginebra y la Declaracion de

Helsinki.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD:

Se contara con la participacion de las siguientes personas:
+ Dra. Monica Rocio Hernandez Alanis Médico Residente de
Epidemiologia. Coordinaciéon de Vigilancia Epidemioldgica y Apoyo a

Contingencias.

+ Investigador principal: Dr. Jorge Escobedo de la Pefa, Unidad de
Investigacion Meédica en Epidemiologia Clinica. Hospital General
Regional No. 1 “Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”. Instituto

Mexicano del Seguro Social.

+ Investigador secundario: Dr. Miguel Cruz Loépez, Unidad de
Investigacion Médica en Bioquimica. Hospital de Especialidades. Centro

Médico Nacional Siglo XXI. Instituto Mexicano del Seguro Social.

+ Investigador secundario: Dr. José Luis Bojorquez Laureano, Médico
Oftalmologo del Hospital General Regional No. 1 “Carlos Mac Gregor

Sanchez Navarro”. Instituto Mexicano del Seguro Social.

+ Investigador secundario: Dr. Juan Carlos Bravo Ortiz, Médico

Oftalmologo del Hospital de México.

Asi mismo participara el personal de Laboratorio de la Unidad de Investigacion
Médica en Bioquimica, el protocolo actual se anidara en el protocolo “Prevalencia

de complicaciones microvasculares de la diabetes tipo 2 e identificacién de
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factores de riesgo”, desarrollado en la Unidad Médica de Investigacion en
Epidemiologia, del Hospital General Regional No. 1 “Carlos Mac Gregor Sanchez
Navarro”, con numero de registro: R-2011-785-049 por lo que los costos
derivados del desarrollo de éste se cubriran por dicha instancia.

Siendo este proyecto factible para su elaboracién ya que se cuenta con los

recursos necesarios.

RESULTADOS:
Descripcion de la Poblacién General

Prevalencia

Se estudiaron 410 pacientes, la prevalencia de RD por Clasificacion ETDRS de
acuerdo al método de diagndstico, del cual por Oftalmoscopia Indirecta fueron 410
pacientes, mientras que por Fluorangiografia Retiniana fueron 271 de los cuales,
SRD fueron 75.1% y 38.4%, RDNPL 12.7% y 39.5%, RDNPM 5.9% y 13.7%,
RDNPS 1.5% y 3.3% y RDP 4.9% y 5.2% respectivamente [Tabla 1]. Se
encontraron diferencias entre los dos métodos de acuerdo a su prevalencia de RD

y los grados de la misma, [Grafico 1y 2],

Analisis univariado
Oftalmoscopia Indirecta

Las caracteristicas poblaciones fueron las siguientes el 37.8% (n=155) masculinos
y 62.2% (n=255) femeninos. El rango de edad de la mayoria de los pacientes fue
de 60 a 70 anos (34.1%), los pacientes que tenian menos de 5 anos de tiempo de
evolucion fue el 35.3%, mientras que los que tenian mas de 20 afos fue el 11.7%.
Las complicaciones de DT2 se dividieron de acuerdo si el paciente padecia de
Neuropatia y/o Nefropatia donde fue positivo ante esto el 15.6% de la poblacion.
El 62.6% de los pacientes padece de hipertension, mientras que el 50.4%
presenta tabaquismo positivo de acuerdo al indice tabaquico. De acuerdo al IMC
el 47.5% presenta sobrepeso, el 43.4% no se encuentra en control metabdlico, de
estos el 7.9% presenta RDP [Tabla 2].
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Las variables bioquimicas donde las variables fueron dicotomicas de acuerdo a la
ADA, se puede observar que los pacientes con hemoglobina glucosilada > 7%
representan el 33.9%, presentando diferencia significativa; el colesterol se dividio
en total, HDL, LDL, ademas de ftriglicéridos. La toma de tension arterial se

determiné por sistdlica y diastdlica [Tabla 3].

En las variables oftalmoldgicas de acuerdo a la biomicroscopia, y fondo de ojo se
observa que la mayoria de los pacientes tenian una visidn deficiente leve, se
diagnosticé con hipertension intraocular 4.8% (n=20), a estos pacientes al tener la
tension > 20 mmHg fueron enviados con su médico familiar con la sugerencia de
referilos a segundo nivel por sospecha de glaucoma. De acuerdo a las
alteraciones del segmento anterior se encontraron a 7 pacientes con
neoformaciones en iris siendo un dato patognoménico de RDP, siguiendo con el
segmento anterior se encontraron el 48.04% con algun dato de esclerosis nuclear
o algun grado de catarata. Se valord de igual manera si se presentaba edema
macular, y el patron vascular encontrado en la retina, aunque en algunos
pacientes se compartieran las caracteristicas de esta, se determiné de acuerdo a
su patron dominante. Se diagnostic6 con hemorragia vitrea o de retina a 3

pacientes de igual manera canalizados a su médico familiar [Tabla 4].

Fluorangiografia de la Retina

En las caracteristicas poblacionales representa el 37.6% (n=102) el sexo
masculino, asi como se puede observar que sigue el mismo patron que el método
de diagnostico a base de Oftalmoscopia Indirecta en el tiempo de evolucién,
compartiendo al igual la diferencia entre los grupos de las variables como

complicacion de DT 2 y el control metabdlico [Tabla 5].

En las variables bioquimicas representa el 68.2% los pacientes que tienen una
hemoglobina glucosilada menor al 7%, mientras que el 38.7% tiene colesterol total
> 200mg/dl, el 73.4% representa a los pacientes con colesterol HDL < 45mg/dlI,

mientras que el 61.6% tiene colesterol LDL > 100mg/dl [Tabla 6].
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Las caracteristicas oftalmolégicas son similares a las del método de oftalmoscopia
indirecta, en el cual se agrega el diagnostico de edema macular posterior a la
Fluorangiografia Retiniana siendo esta significativa con el 86.34% no tiene edema

macular [Tabla 7].

Analisis Bivariado
Razén de Momios de Prevalencia
Oftalmoscopia indirecta

En el analisis bivariado, los factores asociados a la presencia de RD es el sexo
femenino (RMP 1.89; IC g5, 1.03-3.45; p=0.03), hipertrigliceridemia (RMP 2.46;
ICo5%1.22-4.94; p=0.009), complicacién de DT 2 (RMP 3.55; 1Cgs 1.80-6.97;
p=<0.001), de esta antecedente de nefropatia diabética (RMP 10.36; ICgse, 2.81-
38.1; p=<0.001), tabaquismo (RMP 2.23; 1Cg5%1.19-4.19 p=0.01) para padecer
RPDNPM, RPDNPS y RPDP. El tiempo de evoluciéon presenta una significancia
estadistica de p< 0.001 para cualquier tipo de RD, donde aumenta el riesgo de

acuerdo a los afos de evolucion [Tabla 8].

Los factores asociados a la presencia de RDNPL es control metabdlico (RMP 4.1;
ICos59 2.18-7.74; p=<0.001) y hemoglobina glucosilada (RMP 1.95; ICgs¢, 1.07-3.55;
p=0.002). Mientras que para RDNPM, RDNPS y RDP es el control metabdlico
(RMP 3.54; 1Cg5%1.88-6.65; p=<0.001), hemoglobina glucosilada (RMP 2.88; |Cgse,
1.57-5.30; p=<0.001) y colesterol total (RMP 2.45; |Cgs¢ 1.33-4.50; p=0.003) [Tabla
9].

Los factores asociados de las caracteristicas oftalmoldgicas estudiadas son vision
deficiente moderada (RMP 2.89; ICgsq, 1.15-7.26; p=<0.001),  vision  deficiente
severa (RMP 5.62; ICgs9, 2.33-13.52; p= <0.001), catarata leve (RMP 2.45; |Cgs¢
1.35-4.44; p= 0.001), edema clinicamente significativo (RMP 6.51; |Cgs¢, 4.04-10.4;
p=0.01), edema no clinicamente significativo (RMP 7.84; 1Cgs¢, 4.89-12.5; p=0.01),
patrén vascular tortuoso o en arrosamiento (RMP 2.54; 1Cgs¢, 1.28-5.04; p=0.04)
para RDNPM, RPNPS y RDP [Tabla 10].
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Fluorangiografia Retiniana

Los factores asociados de las caracteristicas poblacionales es el tiempo de
evolucion de 6 a 10 afos (RMP 1.46; 1C95% 1.05-2.04; p= 0.01), de 16 a 20 afios
(RMP 1.93; 1IC95% 1-34-2.77; p=0.01), mas de 20 afios (RMP 1.8; IC95% 1.15-
2.82; p=0.01), y nefropatia diabética (RMP 9.36; 1C95% 1.06-82.1; p=0.01) para
RDNPL, mientras que para RDNPM, RDNPS y RDP el tiempo de evolucion de 16
a 20 afos (RMP 2.71; 1C95% 1.47-5.09;p=0.001), mas de 20 afios (RMP 3.59;
IC95% 2.21-5.82; p=0.001), antecedente de alguna complicacion de DT 2 (RMP
2.81;1C95% 1.19-6.63; p=0.01) [Tabla 11]. Los factores asociados a la presencia
de RDNPM, RDNPS y RDP es el control metabdlico (RMP 2.4; 1C95%1.24-4.63;
p=0.008) y hemoglobina glucosilada (RMP 2.0; IC95% 1.01-3.95; p=0.04) [Tabla
12]. Los factores asociados de las caracteristicas oftalmoldgicas estudiadas son
vision deficiente moderada (RMP 1.83; 1C95%1.41-5.69; p=0.01), vision deficiente
severa (RMP 2.68; 1C95%1.25-5.76; p=0.01), para RDNPM, RPNPS y RDP [Tabla
13].

La prevalencia encontrada del polimorfismo del Factor de Crecimiento Endotelial
rs2010963 fue de 12.9% [Tabla 14]. La prevalencia encontrada de Oftalmoscopia
Indirecta y Fluorangiografia de Retina con el polimorfismo se puede observar que
existe un gradiente hacia el Homocogoto a la variante cuando presentan
RPDNPM, RPDNPS y RPDP [Tabla 15, 16].

El tener el fenotipo como Heterocigoto a la variante fue factor de riesgo con RMP
4.98 (ICgs5¢ 1.52-16.28; p=0.01) para RDNPS y RDP [Tabla17].

Analisis Multivariado

Al realizar la regresion logistica binaria, los factores independientes asociados a la
presencia de RD con el método de diagndstico de Oftalmoscopia Indirecta fue el
tiempo de evolucién de 15 a 20 anos (RMP, 8.97; 1Cgs9, 1.36-58.96; p=0.02), mas
de 20 anos (RMP, 68.13; 1Cgs9 11.99-387.13; p=<0.001), control metabdlico
(RMP, 2.94; 1Cg59, 0.96-8.94; p=0.05), tener fenotipo Homocigoto a la variante
(RMP, 7.04; ICgs¢, 1.50-32.98; p=0.01) [Tabla 18]. Al realizar la regresion logistica
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binaria, los factores independientes asociados a la presencia de RD por el método
de Fluoragngiografia de Retina fue el tiempo de evolucion de 15 a 20 afos (RMP,
25.74; 1Cgs9, 2.67-247.75; p=0.005), mas de 20 afios (RMP, 38.02; ICgs9 5.09-
286.64; p=<0.001) y control metabdlico (RMP, 4.25; ICgs9, 1.05-17.15; p=0.04)
[Tabla 19].

DISCUSION:

La Retinopatia Diabética es wuna microangiopatia que afecta arteriolas
precapilares, capilares y vénulas de la retina. Es una de las mayores
complicaciones de la DT2, junto con la nefropatia y la neuropatia, constituye una
de las principales causas de morbilidad y discapacidad, con importantes
repercusiones bioldgicas, debido a que disminuye la calidad de vida de quienes la
padecen. La prevalencia encontrada en los antecedentes es variada, que va
desde un 19.2% hasta 80.7% ® ' de acuerdo a la poblacién y método diagnéstico
utilizado en cada estudio. En nuestro estudio observamos una prevalencia de
24.9%, la cual es parecida a la encontrada en estudios de Quiroz Mercado, et al y
Zhang, et al con una prevalencia de 21.3 y 24% respectivamente, realizado en
similares condiciones como poblaciones de primer nivel de atencion y utilizando
oftalmoscopia indirecta como método diagndstico.’*'®?* La fluorangiografia de
retina es un método mucho mas sensible, en el que obtuvo una prevalencia de
61.7% en comparacion con la Oftalmoscopia Indirecta, ya que al comparar las
prevalencias entre ambas existe una diferencia en el diagnéstico de SRD vy

RDNPL que genera mas controversia.

El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de la retinopatia diabética es
el tiempo de evolucion de la diabetes, como lo han demostrado varios estudios 14,
15.16. 1819 hdiéndose explicar esto por un tiempo mas prolongado de hiperglicemia
y un grado mayor de severidad de la enfermedad, con las consecuencias
conocidas en la microcirculacion retiniana, en este estudio la media de evolucion
fue de 10 anos, lo cual es importante para evaluar la RD y concuerda con el

promedio de 8 afios reportado Martinez-Arguedas, et al.
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Ademas del tiempo de evolucién, el mal control metabdlico, diagndstico tardio de
diabetes, tabaquismo, bajo nivel socioeconémico, dano renal, edad del paciente,
tiene una implicacion en la microvasculatura de la retina, en nuestro estudio
encontramos una mayor prevalencia de retinopatia en los grupos de edad de mas
de 60 afnos. En nuestro estudio la mayor prevalencia de retinopatia se observo en
el grupo de pacientes con antigledad de diabetes de 10 a 15 afos con
oftalmoscopia indirecta una prevalencia de 32.9%, 39.5% de 15 a 20 afios y mas
de 20 anos de 66.6%, mientras que con fluorangiografia hay una prevalencia de 5-
10 afos con $9.7%, de 10 a 15 afios 61.8%, 84% de 15 a 20 afios y mas de 20
anos 88.8%.

La hiperglucemia sostenida es el principal desencadenante de las complicaciones
de la diabetes, incluida la retinopatia. Produce anormalidades moleculares por el
aumento en la oxidacién de glucosa y lipidos, generando la formacién 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
disfuncion vascular que afecta a los microvasos sanguineos por la reduplicaciéon
de la membrana basal y oclusién vascular. >'"'"®  Se desarrolla en el organismo
un proceso de inflamacién crénico que genera un circulo vicioso, por un lado la
hiperglucemia produce inflamacioén 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 inflamacién y dafio tisular, este dafio a su vez provoca la disfuncién de
tejidos como el endotelio vascular donde se expresan moléculas de adhesion
vascular y de inflamacion. El no adecuado control metabdlico también es un factor
importante de riesgo de desarrollo de retinopatia; la glucosa, hemoglobina
glucosilada y las dislipidemias estan asociadas a la presencia de retinopatia.’” '
2 En nuestro estudio observamos una asociacion estadisticamente significativa
con mayores niveles de hemoglobina glucosilada y cifras de glucosa en presencia

de retinopatia, la cual fue analizada en base a la ADA.
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Es dificil en un estudio transversal interpretar el significado de la hipertension
arterial en la RD, en nuestro estudio se presentd una prevalencia 62.6% de
pacientes hipertensos sin encontrar asociaciones entre los pacientes con o sin
esta complicacion, con esto podemos dudar si contribuye o acelera la RD o si la
HTA es otra complicacién de la DM que aparece paralelamente, como expone

Santos Bueso. (14

De acuerdo a la variable independiente el VEGF juega un papel importante en la
patogénesis de las complicaciones microvasculares de la diabetes. La RD se
caracteriza por un aumento vascular, permeabilidad, isquemia tisular y la
neovascularizacion. El VEGF puede estimular la angiogénesis y aumenta la
permeabilidad de la microvasculatura 3% *® % Se han observado diferentes tipos
de polimorfismo del VEGF implicados en el desarrollo de la RD. El VEGF esta
implicado con la vascularizacién de la retina, ya que participa en la formacién de
nuevos vasos que aparecen después en la isquemia retinial. En el estudio de

1.>* nos muestra que el rs2010963 en pacientes con DT 2 esta

Suganthalakshmi et a
fuertemente asociado con un mayor riesgo para RD y el edema macular.
Actualmente existen ensayos clinicos en la investigacion de la eficacia de los
agentes anti-VEGF en el tratamiento de la RD. En la retina, el VEGF se produce
en el epitelio pigmentado, la retina neurosensorial, los pericitos y musculo liso
vascular. Los niveles en plasma de VEGF son influenciados por multiples factores
y no son iguales a los niveles en vitreo dentro de los ojos. Los niveles de VEGF en
diferentes poblaciones incluyendo raza caucasica, japonesa e india, asociados con
la RD son controversiales. Estas diferencias podrian ser debido a las diferencias

en el fondo genético o entorno de cada poblacion examinada.

En poblacion Japonesa, Hindu y Brasilena se ha identificado el polimorfirsmo de rs
2010963, mientras que en poblaciones caucasicas, del polimorfismo rs 75921919
también se ha visto asociado.* El papel del polimorfismo vascular de VEGF en la
RDP es controvertido juega un papel central en la mediacién microvascular de la

patologia proliferativa.*> La prevalencia encontrada del fenotipo homocigoto a la
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variante (G/G) fue de 12.9%, en poblacion mexicana, esto es importante ya que no

se habia realizado con anterioridad.

CONCLUSIONES:

La complejidad en el abordaje de los trastornos metabdlicos relacionados con la
Diabetes Mellitus y las complicaciones asociadas a ella, permite un abordaje
multifactorial que incluye desde la génesis de la disfuncién a nivel glucemico hasta

el rol de la inflamacioén en la cronicidad del daino.

Es fundamental considerar que el estudio Diagnostico e intervencion terapéutica
se basan poco en las caracteristicas de la poblacion Mexicana, lo cual es
demostrable en la modificacion del tiempo de evolucion para la aparicion de las
complicaciones, primordialmente a nivel Oftalmolégico. El tipo de Dieta, la
desinformacion, el estilo de vida y la atencion médica oportuna juegan un papel

trascendente en la evolucién de cada uno de nuestros pacientes.

La prevalencia encontrada en el grupo de estudio fue del 24.9% con el método de
Oftalmoscopia Indirecta, mientras que para la Fluorangiografia de Retina fue del
61.7%. A pesar de la diferencia que representa la prevalencia al tratarse de un
estudio donde se realiza la aplicacion de un medio de contraste no es
recomendable para el diagndstico temprano de la RD, este puede llevarse a cabo
por medio de la realizacion de fondo de ojo y llevando un adecuado control del

mismo.

La identificacion de RD es prioritaria y debe realizarse en el primer nivel de
atencion, ya que es la unica forma de detectar a los sujetos en riesgo y aplicar
medidas preventivas para disminuir los factores de riesgo en el paciente. Es
importante la valoracion oftalmolégica en el paciente diabético ya que esta
complicacion es asintomatica y se diagnostica de forma tardia, por lo que existe la
necesidad de examenes anuales con oftalmoscopia indirecta en los pacientes con

DT 2. Nuestro estudio apoya la contribucion de la falta de control metabdlico en la
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ocurrencia de RD y el aumento del riesgo con el tiempo de evolucién de la
enfermedad.

La presencia del gen heterocigoto a la variante (G/G) del VEGF del rs 2010963
incrementa el riesgo de Retinopatia Diabética No Proliferativa Severa y
Retinopatia Diabética Proliferativa diagnosticada con oftalmoscopia indirecta en la
poblacion mexicana de pacientes con DT 2.
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ANEXOS
TABLAS Y FIGURAS
Tabla 1 Prevalencia Retinopatia Diabética
2 OFTALMOSCOPIA | FLUORANGIOGRAFIA
CLASIFICACION ETDRS INDIRECTA RETINIANA
N =410 (%) N =271 (%)
Sin Retinopatia Diabética 308 (75.1) 104 (38.4)
Retinopatia Diabética No Proliferativa Leve 52 (12.7) 107 (39.5)
Retinopatia Diabética No Proliferativa Moderada 24 (5.9) 37 (13.7)
Retinopatia Diabética No Proliferativa Severa 6 (1.5) 9(3.3)
Retinopatia Diabética Proliferativa 20 (4.9) 14 (5.2)
Gréfico 1: Clasificacion ETDRS segun Métodos de Diagndstico
Clasificacion ETDRS
@ Oftalmoscopia Indirecta 1 Fluorangiografia Retiniana
75.1
38.4 39.5
127 59 3T Lo 33 49 52
Sin Retinopatia  Retinopatia Retinopatia Retinopatia Retinopatia
Diabética Diabética No  DiabéticaNo  Diabética No Diabética
Proliferativa Leve  Proliferativa Proliferativa Proliferativa
Moderada Severa

Grafico 2 Prevalencia RD comparacion de método de diagndstico.
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Tabla 2
| OFTALMOSCOPIA INDIRECTA |
VARIABLE SRD RDNPL RDNPM RDNPS RDP o TOTAL
n308(%) n52(%) n24(%) n6(%) n20(%)
SEXO
Masculino 112(72.3) 17(11.0) 12(7.7) 5(3.2) 9(5.8) 0,088 155
Femenino 196(76.9)  35(13.7) 12 (4.7) 1(0.4) 11 (4.3) 255
EDAD
<50 afios 58(84.1) 7(10.1) 4(5.8) 0 0 69
51-60 afios 92(77.3) 13(10.9) 7(5.9) 3(2.5) 4(3.4) 0.470 119
61-70 afios 99 (70.7) 21(15.0) 7(5.0) 2(1.4) 11(7.9) 140
>71 afios 59(72.0) 11 (13.4) 6(7.3) 1(1.2) 5(6.1) 82
TIEMPO DE EVOLUCION
0-5 afios 135(93.15)  4(2.8) 4(2.8) 0 2(1.4) 145
6-10 afios 80 (81.6) 11(11.2) 5(5.15) 2(2.0) 0 98
11-15 afios 51(67.1) 15(19.7) 5(6.6) 0 5(6.6) <0.001* 76
16- 20 afios 26 (60.5) 9(20.9) 4(9.3) 1(2.3) 3(7.0) 43
>21afios 16(33.3) 13(27.1) 6(12.5) 3(6.2) 10(20.8) 48
ANTECEDENTES FAMILIARES
Si 223(74.3)  35(11.7) 20(6.7) 4(1.3) 18 (6.0) 0.360 300
No 85(77.3) 17 (15.5) 4(3.6) 2(1.8) 2(1.8) 110
TRATAMIENTO DT 2
Hipoglucemiantes orales 212 (76.5) 38(13.7) 15(5.4) 4(1.4) 8(2.9) 277
Insulina 27 (61.4) 3(6.8) 5(11.4) 1(2.3) 8(18.2) 0.007* 44
Combinado 56 (74.7) 11(14.7) 3(4.0) 1(1.3) 4(5.3) 75
Ninguno 13(92.3) 0 1(7.1) 0 0 14
NEUROPATIA/NEFROPATIA
Si 39 (60.9) 8(12.5) 5(7.8) 2(3.1) 10 (15.6) <0.001* 64
No 269(77.7)  44(12.7) 19(5.5) 4(1.2) 10(2.9) 346
HIPERTENSION
Si 195(75.9)  31(12.1) 14 (5.4) 2(0.8) 15(5.8) 0.381 257
No 112(73.2) 22(14.4) 10 (6.5) 4(2.6) 5(3.3) 153
HIPERCOLESTEROLEMIA
Si 87(77.0) 11(9.7) 7(6.2) 2(1.8) 6(5.3) 0.856 113
No 221(74.4)  41(13.8) 17(5.2) 4(1.3) 14 (4.7) 297
HIPERTRIGLICERIDEMIA
Si 42(71.2) 3(5.1) 5(8.5) 4(6.8) 5(8.5) 0.001* 59
No 266(75.8)  49(14.0) 19 (5.4) 2(0.6) 15 (4.3) 351
TABAQUISMO
Si 143(69.1)  31(15.0) 12(5.8) 5(2.4) 16(7.7) 0.10 207
No 165(81.3)  21(10.3) 12(5.9) 1(0.5) 4(2.0) 203
IMC
Normopeso 50 (70.4) 12 (16.9) 3(4.2) 1(1.4) 5(7.0) 71
Sobrepeso 144 (73.8) 24 (12.3) 13(6.7) 5(2.6) 9(4.6) 0.536 195
Obesidad 114(79.2)  16(11.1) 8(5.6) 0 6(4.2) 144
CONTROL METABOLICO
Si 199 (85.8) 16 (6.9) 10 (4.3) 1(0.4) 6(2.6) <0.001* 232
No 109(61.2)  36(20.2) 14 (7.9) 5(2.8) 14(7.9) 178

*Se utilizo valor de p <0.05 como significativo
**Se utilizd prueba X* para comparar por grupo.
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Tabla 3
| OFTALMOSCOPIA INDIRECTA N=410
VARIABLE SRD RDNPL RDNPM RDNPS RDP o TOTAL
n308(%) n52(%) n24(%) n6(%) n20 (%)
HG GLUCOSILADA
<7.0% 219(80.8) 29(10.7)  8(3.0) 2(0.7) 13(4.8) woorr 27
>7.0% 89(64.0) 23(16.5) 16(11.5) 4(2.9) 7(5.0) 139
COLESTEROL TOTAL
<200mg/dl 197 (80.1)  28(11.4) 11(4.5) 2(0.8) 8(3.3) 0.041* 246
>200mg/dl 111(67.7)  24(14.6) 13(7.9) 4(2.4) 12(7.3) 164
COLESTEROL HDL
>45mg/dl 92(72.4)  15(11.8) 11(8.7) 0 9(7.1) 011 127
< 45mg/dl 216(76.3)  37(13.1) 13(4.6) 6(2.1) 11(3.9) 283
COLESTEROL LDL
<100mg/dl 115(71.4)  24(149) 9(5.6) 4(2.5) 9(5.6) 0.447 161
>100mg/d| 193(77.5)  28(11.2) 15(6.0) 2(0.8) 11(1.4) 249
TRIGLICERIDOS
<150mg/dl 119(73.5) 21(13.0) 11(6.8) 3(1.9) 8(4.9) 0,939 162
>150mg/d| 189(76.2)  31(12.5) 13(5.2) 3(1.2) 12(4.8) 248
TA SISTOLICA
< 130mmHg 238(75.6) 43(13.7) 16(5.1) 5(1.6) 13(4.1) 0.387 315
>130mmHg 70 (73.7) 9(9.5) 8(84) 1(1.1) 7(7.4) 95
TA DISTOLICA
< 80mmHg 233(74.4)  42(13.4) 18(5.8) 3(1.0) 17(5.4) 0.433 313
>80mmHg 75(77.3) 10(10.3) 6(6.2) 3(3.1) 3(3.1) 97

*Se utilizé valor de p <0.05 como significativo
**Se ytilizd prueba X* para comparar por grupo.
*American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes 2012. Diabetes Care. 35 (2012).
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Tabla 4
| OFTALMOSCOPIA INDIRECTA N=410
VARIABLE SRD RDNPL RDNPM RDNPS RDP b TOTAL
n 308 (%) n 52 (%) n 24 (%) n 6 (%) n 20 (%)
Agudeza Visual
Visién normal 93 (82.3) 14 (12.4) 4(3.5) 1(0.9) 1(0.9) 113
Visién Deficiente Leve 121(75.6)  24(15.0) 7(4.4) 3(1.9) 5(3.1) 160
Vision Deficiente Moderada 61 (71.8) 11(12.9) 7(8.2) 1(1.2) 5(5.9) 0.003* 85
Visién Deficiente Severa 29(61.7) 3(6.4) 5(10.6) 1(2.1) 9(19.1) 47
Ceguera 4(80.0) 0 1(20.0) 0 0 5
Tension Intraocular
Normotensién 291(74.6)  50(12.8) 23(5.9) 6(1.5) 20 0.781 390
Hipertensién 17 (85.0) 2(10.0) 1(5.0) 0 0 20
Segmento Anterior
Sin alteraciones 308 (76.4) 51(12.7) 23(5.7) 5(1.2) 16 <0.001* 403
Rubeosis 0 1(14.3) 1(14.3) 1(14.3) 4(57.1) 7
Cristalino
Transparente 172 (80.8) 25(11.7) 11(5.2) 3(1.4) 2(0.9) 213
Catarata leve 87(67.4)  19(14.7) 9(7.0) 2(1.6) 12(9.3) 0.180 129
Catarata moderada 36 (75.0) 4(8.3) 3(6.2) 1(2.1) 4(8.3) 48
Catarata severa 13(65.0) 4(20.0) 1(5.0) 0 2(10.0) 20
Edema Macular
Sin edema 303(77.7)  51(13.1) 20(5.1) 5(1.3) 11(2.8) 390
Edema macular clinicamente
o 4(30.8) 0 3(23.1) 0 6 (46.2)
significativo <0.001* 13
Edema macular no
dinicamente significativo 1(14.3) 1(14.3) 1(14.3) 1(14.3) 3(42.9) .
Patrén Vascular
Normal 252(77.1)  39(11.9) 17 (5.2) 5(1.%) 14 (4.3) 327
Adelgazado 29(76.3) 6(15.8) 1(2.6) 0 2(5.3) 38
Tortuoso/ Arrosariamiento 15 (62.5) 2(8.3) 4(16.7)) 1(4.2) 2(8.3) 0.179 24
Perdida en relacion A-V 11(61.1) 3(16.7) 2(11.1) 0 2(11.1) 18
Auménto en el bandarefleja 1(33.3) 2(66.7) 0 0 0 3
arteriolar
Lesiones Retina
Sin lesiones 308 (99.4) 1(0.3) 0 0 1(0.3) 310
Microaneurismas 0 32(78.0) 6(14.6) 2(4.9) 1(2.4) 41
Microhemorragias 0 12 (46.2) 7(26.9) 3(11.5) 4(15.4) 26
Exudados duros 0 5(41.7) 5(41.7) 0 2(16.7) <0.001* 12
Exudados blandos 0 2(28.6) 5(71.4) 0 0 7
AMIR 0 0 1(8.3) 1(8.3) 10(83.3) 12
Neovasos 0 0 0 0 2(100.0) 2
Hemorragia Retina
Sin Lesiones 307(75.4)  52(12.8) 24(5.9) 6(1.5) 18 (4.4) 407
Retiniana 1(50.0) 0 0 0 1(50.0) <0.001* 2
Vitrea 0 0 0 0 1(100.0) 1

*Se utilizé valor de p <0.05 como significativo

**Se utilizé prueba X* para comparar por grupo.
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OFTALMOSCOPIA INDIRECTA
RDNPM
Tabla 5 VARIABLE |RDNPL| IC g5 p RDNPS IC g5, p
RDP
Sexo
Masculino 1 1 0.03*
Femenino 0.85  (0.45-1.58) 1.89  (1.03-3.45)
Edad
<50 afios 1 1
51-60afios 114  (0.48-2.73) .. 2.04  (0.70-5.9) 3
61-70afios 1.62  (0.72-3.61) 2.6 (0.93-7.28)
>7lafios 1.45 (0.60-3.53) 2.61  (0.89-7.70)
Tiempo de Evolucion
0-5 afios 1 1
6-10afios 4.2 (1.37-12.78) 1.89 (0.65-5.44)
11-15afios  7.89 (2.72-22.87) <0.001* 3.85 (1.46-10.12) <0.001*
16- 20afios  8.93  (2.92-27.33) 5.52  (2.05-14.88)
>2lafios 15.52 (5.46-44.37) 12.75 (5.50-29.5)
Tratamiento farmacéutico
S 1 0.42 L 0.42
No 0.44 (0.05-3.47) 0.46  (0.05-3.62)
Hipertrigliceridemia
No 1 1
0.11 0.009*
i 0.38 (0.11-1.30) 2.46 (1.22-4.94)
Hipercolesterolemia
Noj 1 0.28 !
Si  0.68 (0.33-1.38) 1.08  (0.56-2.09)
Antecedente Complicacion DT2
Nol 1 0.58 ! <0.001*
Si 125 (0.54-2.86) 3.55 (1.80-6.97)
Neuropatia
Nol 1 0.84 !
Si 1.10  (0.40-3.01) 1.69  (0.69-4.13)
Nefropatia
No 1 1
i 0.72 <0.001*
Si 149 (0.16-13.60) 10.36  (2.81-38.1)
Hipertension Arterial
Noj 1 0.46 1
Si 0.80 (0.44-1.45) 1.14 (0.60-2.14)
Tabaquismo
Nol 1 0.07 ! *
Si 170  (0.93-3.09) 223 (1.19-4.19)
IMC
Normopeso 1 1
Sobrepeso  0.73  (0.39-1.38) 0.42 1.03 (0.51-2.07) 0.46
Obesidad 0.63  (0.32-1.26) 0.71 (0.32-1.56)
Antecedente Familiar
Nol 1 ! 0.08
Si  0.78 (0.41-1.47) 0.45 p (0.90-4.43)

*Se utilizé valor de p <0.05 como significativo
** Razdn de Momios de Prevalencia
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Tabla 6
OFTALMOSCOPIA INDIRECTA
VARIABLE |RDNPL IC RDNPM IC
95% Y RDNPS RDP 95% Y
Control Metabdlico
S 1 <0.001* ! <0.001*
No 4.1 (2.18-7.74) 3.54 (1.88-6.65)
Hg Glucosilada
0,

<7.0% ! 0.002* 1 <0.001*
>7.0% 1.95 (1.07-3.55) 2.88  (1.57-5.30)
Trigliceridos
<150mg/dl 1 0.81 1 0.47
>150mg/dl 0.92 (0.51-1.69) 0.8 (0.43-1.49)
Colesterol
<200me/d| 1 0.16 ! 0.003
>200mg/d| 1.52 (0.84-2.75) 245  (1.33-4.50)
HDL Colesterol
>45meg/d| 1 0.88 ! 0.15
<45mg/dl 0.95 (0.49-1.81) 1.56 (0.84-2.89)
LDL Colesterol
<1 | 1 1

00me/d 0.22 0.36
>100mg/d| 0.69 (0.38-1.25) 0.75  (0.41-1.38)

* Se utilizé valor de p <0.05 como significativo
** Razones de Momios de Prevalencia
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Tabla 7
OFTALMOSCOPIA INDIRECTA
VARIABLE RDNPL IC g5y p RDNPM IC g5 p
° RDNPS RDP )
Agudeza Visual
Vision normal 1 1
Vision Deficiente Leve 1.26 (0.68-2.32) 1.81 (0.73-4.52)
Vision Deficiente Moderada 1.16 (0.56-2.42) 0.65 2.89 (1.15-7.26) <0.001*
Visidn Deficiente Severa 0.49 (0.11-2.05) 5.62 (2.33-13.52)
Ceguera 1.52 (0.24-9.43) 3.3 (0.48-22.44)
Tensién Intraocular
Normotens!én 1 0.61 1 0.29
Hipertension 0.68 (0.15-3.05) 0.34 (0.04-2.68)
Cristalino
Transparente 1 1
Catarata leve 1.41 (0.81-2.44) 0.3 2.45 (1.35-4.44) 0.01*
Catarata moderada 0.78 (0.29-2.14) 2.13 (0.97-4.67)
Catarata severa 1.85 (0.73-4.70) 2.20 (0.71-6.76)
Edema Macular
Sin edema 1 1
Edema macular clinicamente
significativo 1.41 (0.24-8.30) 0.33 6.51 (4.04-10.49) <0.001*
Edema macular no
. S 3.53 (0.86-14.45) 7.84 (4.89-12.58)
clinicamente significativo
Patron Vascular
Normal 1 1
Adelgazado 1.27 (0.58-2.80) 0.75 (0.24-2.29)
Tortuoso/ Arrosariamiento 0.87 (0.23-3.33) 0.102 2.54 (1.28-5.04) 0.04*
Perdida en relacion A-V 1.59 (0.56-4.54) 1.71 (0.60-4.89)
Aumento en el banda refleja
4.97 (2.23-11.65) 4.00 (0.96-16.53)

arteriolar

*Se utilizé valor de p <0.05 como significativo

** Razones de Momios de Prevalencia
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Tabla 8 _
. FLUORANGIOGRAFIA RETINIANA N=271
VARIABLE SRD RDNPL RDNPM RDNPS RDP 0 TOTAL
n 104 (%) n 107 (%) n 37 (%) n 9 (%) n 14 (%)
SEXO
Masculing 40(39.2)  35(34.3)  16(15.7) 4(3.9) 7(6.9) 0.605 102
Femenino 64(37.9)  72(42.6)  21(12.4) 5(3.0) 7(4.1) 169
EDAD
<50 afios 25(48.1)  17(32.7) 7(13.5) 2(3.8) 1(1.9) 52
51-60 afios 30(41.7)  27(37.5)  10(13.9) 2(2.8) 3(4.2) 0.848 72
61-70 afios 29(32.6)  39(43.8)  12(13.5) 4(4.5) 5(5.6) 89
>71 afios 20(34.5)  24(41.4) 8(13.8) 1(1.7) 5(8.6) 58
TIEMPO DE EVOLUCION
0-5 afios 49(50.5)  33(34.00  11(11.3) 3(3.1) 1(1.0) 97
6-10 afios 27(40.3)  29(43.3)  10(14.9) 1(1.5) 0 67
11-15 afios 21(38.2)  23(41.8) 5(9.1) 2(3.6) 4(7.3) <0.001* 55
16- 20 afios 4(16.0) 14 (56.0) 3(12.0) 3(12.0) 1(4.0) 25
>21 afios 3(11.1) 8(29.6) 8(29.6) 0 8(29.6) 27
ANTECEDENTES FAMILIARES
Si 69(35.2)  81(41.3)  26(13.3) 6(3.1) 14(7.1) 0.90 196
No 35(46.7)  26(34.7)  11(14.7) 3(4.0) 0 75
TRATAMIENTO DT 2
Hipoglucemiantes orales 77 (41.0) 76 (40.4) 22 (11.7) 7(3.7) 6(3.2) 188
Insulina 6(24.0) 8(32.0) 6(24.0) 0 5(20.0) 0.019* 25
Combinado 15(31.2)  20(41.7) 9(18.8) 1(2.1) 3(6.2) 48
Ninguno 6 (60.0) 3(30.0) 0 1(10.0) 0 10
NEUROPATIA/NEFROPATIA
Si 11(32.4) 8(23.5) 7(20.6) 2(5.9) 6(17.6) 34
0.002*
No 93(39.2) 99(41.8)  30(12.7) 7(3.0) 8(3.4) 237
HIPERTENSION
Si 61(37.4) 63(38.7)  23(14.1) 5(3.1) 11(6.7) 0.682 163
No 43(39.8)  44(40.7)  14(13.0) 4(3.7) 3(2.8) 108
HIPERCOLESTEROLEMIA
Si 11(35.5)  10(32.3) 4(12.9) 3(9.7) 3(9.7) 0.185 31
No 93(38.8)  97(40.4)  33(13.8) 6(2.5) 11 (4.6) 240
HIPERTRIGLICERIDEMIA
Si 27(37.0)  31(42.5) 8(11.0) 2(2.7) 5(6.8) 73
0.834
No 77(38.9)  76(38.4)  29(14.6) 7(3.5) 9(4.5) 198
TABAQUISMO
Si 49(37.4)  46(35.1)  20(15.3) 5(3.8) 11(8.4) 013 131
No 55(39.3)  61(43.6)  17(12.1) 4(2.9) 3(2.1) 140
IMC
Normopeso 17 (38.6) 19 (43.2) 6(13.6) 0 2(4.5) 44
Sobrepeso 48(39.3)  43(35.2)  16(13.1) 8(6.6) 7(5.7) 0.399 122
Obesidad 39(37.1)  45(429)  15(14.3) 1(1.0) 5(4.8) 105
CONTROL METABOLICO
Si 72(42.4)  69(40.6)  23(13.5) 2(1.2) 4(2.4) 170
0.004*
No 32(31.7) 38(37.6) 14(13.9) 7(6.9) 10(9.9) 101

*Se utilizé valor de p <0.05 como significativo
**Se utilizo prueba X“ para comparar por grupo.
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Tabla 9

| FLUORANGIOGRAFIA RETINIANA N=271

VARIABLE SRD RDNPL RDNPM RDNPS RDP TOTAL
n 104 (%) n107 (%) n37(%) n9(%) n1d(%) P

HG GLUCOSILADA

<7.0% 78(42.2) 71(38.4) 23(12.4) 3(1.6) 10(5.4) 0087 18
>7.0% 26(30.2) 36(41.9) 14(16.3) 6(7.0) 4(4.7) 86
COLESTEROL TOTAL

<200mg/d| 69(41.6) 65(39.2) 20(12.0) 5(3.00 7(4.2) 0.587 166
>200mg/d| 35(33.3) 42(40.0) 17(16.2) 4(3.8) 7(6.7) 105
COLESTEROL HDL

> 45mg/dl 21(29.2) 31(43.1) 11(15.3) 3(4.2) 6(8.3) 0310 2
< 45mg/dl 83(41.7) 76(38.2) 26(13.1) 6(3.00 8(4.0) 199
COLESTEROL LDL

<100mg/d| 40(38.5) 38(36.5) 15(14.4) 3(2.9) 8(7.7) 0.622 104
>100mg/d| 64(38.3) 69(41.3) 22(13.2) 6(3.6) 6(3.6) 167
TRIGLICERIDOS

<150mg/d| 40(39.6) 36(35.6) 13(12.9) 5(5.00 7(6.9) 0559 101
>150mg/d| 64(37.6) 71(41.8) 24(14.1) 4(2.4) 7(4.1) 170
TA SISTOLICA

<130mmHg 83(40.2) 86(39.3) 29(13.2) 7(3.2) 9(4.1) oass 219
>130mmHg 16(30.8) 21(40.4) 8(15.4) 2(3.8) 5(9.6) 52
TA DISTOLICA

< 80mmHg 81(37.5) 86(39.8) 31(14.4) 6(2.8) 12(5.6) 0.758 216
>80mmHg 23(41.8) 21(38.2) 6(109) 3(55) 2(3.6) 55

*Se utilizé prueba X* para comparar por grupo.
’American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes 2012. Diabetes Care. 35 (2012).
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Tabla 10
FLUORANGIOGRAFIA RETINIANA N=271 |
VARIABLE SRD RDNPL RDNPM RDNPS RDP 0 TOTAL
n 104 (%) n 107 (%) n 37 (%) n 9 (%) n 14 (%)
Agudeza Visual
Visién normal 35(46.7) 32(42.7) 5(6.7) 2(2.7) 1(1.3) 75
Vision Deficiente Leve 41 (39.8) 40 (38.8) 17 (16.5) 3(2.9) 2(1.9) 103
Visidn Deficiente Moderada  17(29.8) 21(36.8) 10(17.5) 4(7.0) 5(8.8) 0.025* 57
Visién Deficiente Severa 10(31.2) 12 (37.5) 4(12.5) 0 6(18.8) 32
Ceguera 1(25.0) 2(50.0) 1(25.0) 0 0 4
Tension Intraocular
Normotensién 103(39.6) 100(38.5)  34(13.1) 9(3.5) 14 (5.4) 0.148 260
Hipertension 1(9.1) 7(63.6) 3(27.3) 0 0 11
Segmento Anterior
Sin alteraciones 103(38.6) 107(40.1)  37(13.9) 9(3.4) 11 (4.1) <0.001% 267
Rubeosis 1(25.0) 0 0 0 3(75.0) 4
Cristalino
Transparente 58 (43.6) 56 (42.1) 13(9.8) 4(3.0) 2(1.5) 133
Catarata leve 32(34.8) 34(37.0) 16 (17.4) 2(2.2) 8(8.7) 0173 92
Catarata moderada 12 (36.4) 11(33.3) 5(15.2) 2(6.1) 3(9.1) 33
Catarata severa 2(15.3) 6(46.1) 3(23.0) 1(7.69) 1(7.69) 13
Edema Macular
Sin edema 101(38.5) 104(39.7)  37(14.1) 8(3.1) 12 (4.6) 262
Edema macular clinicamente
significativo 3(429) 2(28.6) 0 0 2(28.6) 0.003* 7
Edema macular no
. s 0 1(50.0) 0 1(50.0) 0
clinicamente significativo 2
Patron Vascular
Normal 79(37.4)  87(41.2)  25(11.8) 9(4.3) 11(5.2) 211
Adelgazado 14 (48.3) 9(31.0) 5(17.2) 0 1(3.4) 29
Tortuoso/ Arrosariamiento 6(40.0) 5(33.3) 4(26.7) 0 0 0.675 15
Perdida en relacién A-V 5(35.7) 5(35.7) 2(14.3) 0 2(14.3) 14
Aum(.-znto en el banda refleja 0 1(50.0) 1(50.0) 0 0 5
arteriolar
Lesiones Retina
Sin lesiones 101(47.9)  83(39.3)  25(11.8) 1(0.5) 1(0.5) 211
Microaneurismas 1(4.2) 14 (58.3) 3(12.5) 4(16.7) 2(8.3) 24
Microhemorragias 2(14.3) 5(35.7) 4(28.6) 2(14.3) 1(7.1) 14
Exudados duros 0 3(50.0) 1(16.7) 0 2(33.3) <0.001* 6
Exudados blandos 0 2(28.6) 3(42.9) 2(28.6) 0 7
AMIR 0 0 1(12.5) 0 7(87.5) 8
Neovasos 0 0 0 0 1(100.0) 1
Hemorragia Retina
Sin Lesiones 104 (38.5)  106(39.3) 37(13.7) 9(3.3) 14 (5.2) 0.82 270
Retiniana 0 1(100.0) 0 0 0 1
Vitrea 0 0 0 0 0 0
Edema Macular por FAR
Sin Edema Macular 101 (43.2) 97 (41.5) 29 (12.4) 2(0.9) 5(2.1) 234
Edema Macular Leve 3(17.6) 8(47.1) 2(11.8) 1(5.9) 3(17.6) 17
Edema Macular Moderado 0 2(14.3) 6(42.9) 4(28.6) 2(14.3) <0.001* 14
Edema Macular Severo 0 0 0 2(33.3) 4(66.7) 6

*Se utilizd valor de p <0.05 como significativo
**Se utilizé prueba X para comparar por grupo.
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FLUORANGIOGRAFIA DE RETINA
RDNPM
VARIABLE RDNPL 1C 959 p RDNPS RDP 1C g59 p
Sexo
Masculino 1 1
Femenino 1.28 (0.73-2.26) 0.38 0.76 (0.40-1.45) 0.41
Edad
<50 afios 1 1
51-60 afios 1.17 (0.74-1.84) 1.16 (0.59-2.27) 0.55
61-70 afios 1.41 (0.93-2.15) 0.32 1.47 (0.79-2.72)
>71 afios 1.34 (0.85-2.12) 1.44 (0.74-2.78)
Tiempo de Evolucion
0-5 afios 1 1
6-10 afios 1.46 (1.05-2.04) 1.23 (0.63-2.40)
11-15 afios 1.29 (0.88-1.91) 0.01* 1.46 (0.76-2.81) <0.001
16- 20 afios 1.93 (1-34-2.77) 2.71 (1.47-5.09)
>21 afos 1.8 (1.15-2.82) 3.59 (2.21-5.82)
Tratamiento farmacéutico
Si 1 0.28 ! 0.21
No 0.47 (0.11-1.93) 0.27 (0.03-2.35)
Hipertrigliceridemia
No 1 1
0.76 0.26
i 0.87 (0.35-2.14) 1.69 (0.67-4.25)
Hipercolesterolemia
No L 0.62 ! 0.89
Si 1.16 (0.63-2.13) 0.95 (0.45-1.97)
Antecedente Complicacion DT2
No ! 0.43 ! 0.01*
Si 0.68 (0.26-1.77) 2.81 (1.19-6.63)
Neuropatia
No ! 0.93 ! 0.31
Si 0.97 (0.30-3.11) 1.81 (0.55-5.90)
Nefropatia
Nol 1 0.01* ! 0.98
Si 9.36 (1.06-82.16) 0.97 (0.05-15.74)
Hipertension Arterial
No 1 0.97 ! 0.42
Si 1.00 (0.58-1.74) 13 (0.67-2.52)
Tabaquismo
No ! 0.54 1 0.11
Si 0.84 (0.49-1.45) 1.68 (0.88-3.20)
IMC
Normopeso 1 1
Sobrepeso 0.89 (0.61-1.30) 0.68 1.22 (0.65-2.31) 0.76
Obesidad 1.01 (0.70-1.46) 1.09 (0.56-2.13)
Antecedente Familiar
No 1 1
5 0.13 0.16
Si 1.58 (0.86-2.88) 1.66 (0.80-3.43)

*Se utilizé valor de p <0.05 como significativo
** Razén de Momios de Prevalencia
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_ Tabla 12
FLUORANGIOGRAFIA DE RETINA
VARIABLE [RDNPL IC RDNPM IC
95% Y RDNPS RDP 95% P
Control Metabdlico
> ! 0.46 1 0.008*
No 1.23  (0.69-2.20) 24 (1.24-4.63)
Hg Glucosilada
0,
<7.0% ! 0.16 ! 0.04*
>7.0% 1.52 (0.83-2.76) 2.00 (1.01-3.95)
Trigliceridos
<150mg/dI 1 0.46 1 0.68
>150mg/dl  1.23 (0.70-2.16) 0.87  (0.45-1.67)
Colesterol
<200mg/dI 1 1 0.09

>200mg/dl  1.27 (0.72-2.23) 039 1.27  (0.90-3.30)
HDL Colesterol

>45mg/dl 1 1

<45mg/dl 1.61 (0.85-3.04) 0.13 1.97 (0.96-4.05) 0.06
LDL Colesterol

<100mg/dI 1 1

>100mg/dl 1.13 (0.64-1.98) 0.65 0.81 (0.42-1.55) 0.54

*Se utilizé valor de p <0.05 como significativo
** Razones de Momios de Prevalencia
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~ Tabla13 i
FLUORANGIOGRAFIA DE RETINA
RDNPM
VARIABLE RDNPL 1C gg0, P RDNPS RDP 1C g5, p
Agudeza Visual
Vision normal 1 1
Visién Deficiente Leve 1.03 (0.74-1.44) 1.87 (0.92-3.81)
Vision Deficiente Moderada 1.15 (0.79-1.69) 0.9 1.83 (1.41-5.69) 0.01*
Vision Deficiente Severa 1.14 (0.72-1.80) 2.68 (1.25-5.76)
Ceguera 1.39 (0.60-3.22) 1.68  (0.58-12.29)
Tension Intraocular
No.rmotens!én 1 0.03* 1 0.10
Hipertension 7.21 (0.87-5.91) 5.42 (0.55-53.22)
Cristalino
Transparente 1 1
Catarata leve 1.04 (0.77-1.41) 0.55 1.81 (1.12-2.94) 0.01*
Catarata moderada 0.97 (0.61-1.55) 1.82 (1.009-3.36)
Catarata severa 1.52 (0.98-2.37) 2.89 (1.57-5.32)
Edema Macular
Sin edema 1 1
Edemamacularclinicamente o 500362 65) 138 (0.50-3.77)
significativo 0.99 0.78
_ Edemamacularno g 00503 06) 138 (0.34-5.62)
clinicamente significativo
Patron Vascular
Normal 1 1
Adelgazado 0.74 (0.43-1.26) 0.82 (0.40-1.67)
Tortuoso/ Arrosariamiento 0.86 (0.44-1.68) 0.80 1.10 (0.49-2.43) 0.87
Perdida en relacién A-V 1.06 (0.58-1.93) 1.37 (0.66-2.86)
Aumento en el banda refleja
arteriolar 0.9 (0.23-3.84) 137 (0.33-5.61)

*Se utilizd valor de p <0.05 como significativo
**Razones de Momios de Prevalencia
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Tabla 14
, VARIABLE N=387 (%) |
Homocigoto al Ancestro C/C 162 (39.5)
Heterocigotos C/G 172 (42)
Homocigoto a la Variante G/G 53(12.9)
Tabla 15 y Tabla 16 i

| OFTALMOSCOPIA INDIRECTA |

VARIABLE SRD RDNPL RDNPM RDNPS RDP p TOTAL
Homocigoto al Ancestro C/C 130(80.2) 18(11.1) 10(6.2) 0 4(2.5) 162
Heterocigotos C/G 124(72.1)  23(13.4) 13(7.6) 4(2.3) 8(4.7) 0.073 172
Homocigoto a la Variante G/G 40 (75.5) 6(11.3) 0 2(3.8) 5(9.4) 53

FLUORANGIOGRAFIA RETINIANA N=231 (%)

VARIABLE SRD RDNPL RDNPM RDNPS RDP p TOTAL
Homocigoto al Ancestro C/C 46 (43.8) 37(35.2) 18(17.1) 2(1.9) 2(1.9) 105
Heterocigotos C/G 34(30.9) 48 (43.6) 17 (15.5) 5(4.5) 6(5.5) 0.227 110
Homocigoto a la Variante G/G 16 (42.1) 15(39.5) 2(5.3) 2(5.3) 3(7.9) 38

Tabla 17 | OFTALMOSCOPIA INDIRECTA FLUORANGIOGRAFIA DE LA RETINA
VARIABLE RDNPSyRDP  ICgs5y P RDNPSyRDP  IC g5 P
Homocigoto al Ancestro C/C 1 1
Heterocigotos C/G 2.95 (0.97-8.93) 0.01* 3.05 (1.04-8.91) 0.07
Homocigoto a la Variante G/G 4,98 (1.52-16.28) 2.97 (0.88-10.0)
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Tabla 18
|OFTALMOSCOPI'A INDIRECTA p RM 1C o5
Tiempo de Evolucién
0-5afos
6-10aios 2.25 (0.29-17.15)
11-15afios <0.001* 2.988 (0.38-23.25)
16- 20 afios 8.974 (1.36-58.96)
> 21 aios 68.131 (11.99-387.13)
Control Metabdlico 0.05*% 2944 (0.969-8.94)
Homocigoto al Ancestro C/C 1
Heterocigotos C/G 0.04* 3.556 (0.95-13.26)
Homocigoto a la Variante G/G 7.043  (1.50-32.98)
*Significancia estadistica p <0.05
**Ajustado por edad y sexo
Tabla 19
FLUORANGIOGRAFIADERETINA| P RM 1C 95
Tiempo de Evolucién
0-5afios 1
6-10afos 1.132 (0.10-12.59)
11-15 afos 0.001* 1.949 (0.32-11.80)
16- 20 afios 25.744 (2.67-247.75)
> 21 aios 38.202 (5.091-286.64)
Control Metabdlico 0.04* 4.251 (1.05-17.15)
Homocigoto al Ancestro C/C 1
Heterocigotos C/G 0.184 4.175 (0.80-21.61)
Homocigoto a la Variante G/G 4.483 (0.652-30.84)

*Significancia estadistica p <0.05
=*Ajustado por edady sexo
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Consentimiento para participar en el estudio de investigacion: “Prevalencia de Retinopatia
Diabética en Pacientes con DT 2 y su Asociaciéon con el Polimorfismo Genético del VEGF
rs2010963.”

Como usted es un paciente con Diabetes Tipo 2, se le invita a participar en el estudio de llamado
“Prevalencia de Retinopatia Diabética en Pacientes con DT 2 y su Asociacién con el Polimorfismo
Genético del VEGF rs2010963.”. Si usted aceptara participar en este estudio, que es realizado en
el Hospital General Regional No 1 “Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro” debe de comprender
cada uno de los siguientes apartados. Si tiene alguna pregunta sobre este estudio, haganos
saberla para poder aclararla.

Objetivo: El objetivo de este estudio es conocer la prevalencia de Retinopatia Diabética en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, asi como conocer si una alteracion genética se ve
involucrada para que se tenga esta complicacion.

Procedimiento: Usted debe acudir el dia que se indique en ayunas y acompafiado al Hospital
General Regional No.1 “Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro” en donde se le tomara de su brazo
una muestra de sangre para determinar valores en sangre de glucosa, lipidos, creatinina, urea,
acido urico, hemoglobina glucosilada, asi como frecuencias de alelos genéticos. Posteriormente se
le realizara una entrevista sobre datos de la evolucién de su enfermedad asi como factores de
riesgo para tener Retinopatia Diabética. Al terminar la entrevista se realizara 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 sddica), posteriormente se le realizara fondo
de ojo bajo dilatacion pupilar. El Gltimo examen a realizar es la Fluorangiografia Retiniana donde se
introduce por vena fluoresceina sodica y de 8 a 12 segundos después se le tomaran fotografias de
la retina.

Beneficios: Si usted decide participar en el estudio se evaluara el control de su diabetes y
detectara alteraciones en la retina de cada uno de sus ojos, dandole un diagnéstico por médicos
especialistas oftalmdlogos. Ademas con su participacion contribuira al conocimiento de las causas
de la enfermedad que padece o bien puede ayudar para desarrollar métodos para diagnoéstico
temprano o nuevos tratamientos.

Riesgos o molestias: La toma de sangre puede causar molestias temporales como dolor o
moretones en el sitio de puncién. La dilatacién de la pupila durara alrededor de 4 horas por lo que
durante ese tiempo tendra vision borrosa, por lo que se pide que venga acompafado de alguna
persona para auxiliarla. La fluoresceina sédica al 10% que se le aplicara por via venosa es una
sustancia soluble que puede conllevar a tener coloracién amarillenta en la piel y orina. Puede tener
nauseas, dolor de cabeza e hipotension.

Toda la informacion obtenida durante ésta investigacion es totalmente confidencial, su participacion
es voluntaria y en cualquier momento que usted decida retirarse del estudio lo puede hacer
informando al investigador. Es importante saber que no recibira ninglin pago por su participacion.

Preguntas: Si tiene alguna pregunta sobre el estudio puede realizarlas al Dr. Jorge Escobedo de la
Pefia, teléfono 5639-4688 6 5597-8857.
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CUESTIONARIO
. Ficha de identificacion
1.1 Fecha (dd/mm/aa)
1.2 Nombre
1.3 No. De Afiliacion
1.4 Sexo 1. Masculino/2. Femenino
1.5 Edad afios
1.6 Escolaridad 1 Primaria,/2. Secundaria /3. Preparatoria/ Bachillerato/4. Técnico/5. Profesional/6. Posgrado/7. Analfabeta.
1.7 Estado Civil 1. Soltero/ 2. Casado/ 3. Viudo/ 4. Divorciado
1.8 Consultorio 1.9 Turno 1.Matutino/2. Vespertino 1.10 UMF
1.11 Domicilio
1.12 Teléfono
[I. Antecedentes Familiares
2.1 Familia con antecedente de Diabetes Tipo 2
2.1.1 Madre 1.Si/2.No 2.1.3 Hermana 1.8i/2.No
2.1.2 Padre 1.Si/2.No 2.1.4 Hermano 1.8i/2.No
[[I. Evolucion de la Diabetes
3.1 Edad diagnostico de Diabetes Mellitus afios  3.1.1 Edad comienzo de sintomas afos
3.2 Tratamiento tomado
3.2.1 Glibenclamida 1.Si/2.No mg/dia duracion en meses
3.2.2 Metfomina 1.Si/2.No mg/dia duracién en meses
3.2.3 Pioglitazona 1.Si/2.No mg/dia duracién en meses
3.2.4 Rosiglitazona 1.Si/2.No mg/dia duracién en meses
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3.2.5 Insulina 1.Si/2.No mg/dia duracién en meses
3.2.6 Acarbosa 1.Si/2.No mg/dia duracion en meses
3.2.7 Otro 1.Si/2.No mg/dia duracion en meses
3.3 ¢ Le han diagnosticado hipertrigliceridemia? 1.Si/2.No
3.3.1 ; Toma tratamiento? 1.Si/2.No
3.3.1.1 Bezafibrato 1.Si/2.No 3.3.1.2. Otro 1.Si/2.No
3.4 i Le han diagnosticado hipercolesterolemia? 1.8i/2.No
3.3.1 ; Toma tratamiento? 1.Si/2.No
3.3.1.1 Pravastatina 1.Si/2.No 3.3.1.2. Otro 1.Si/ 2. No
3.5 ¢ Su doctor le ha dicho que tenga alguna complicacion de DM tipo 27? 1.Si/2.No
3.5.1 Neuropatia diabética 1.Si/2.No Tiempo evolucion Tratamiento
3.5.2 Nefropatia diabética 1.Si/2.No Tiempo evolucion Tratamiento
3.5.3 Retinopatia diabética 1.Si/2.No Tiempo evolucion Tratamiento
[V. Nefropatia Diabética
4.1 ; A qué edad se le diagnosticé la Nefropatia Diabética? Meses/ Afios
4.2 ; A qué edad comenzé a tener sintomas de la Nefropatia Diabética? Meses/ Afios
4.3 ; Ha recibido tratamiento para su Nefropatia Diabética? 1.8i/2.No
4.3.1 i Ha recibido tratamiento con medicamentos? 1.Si/2.No 4.3.1.1 Edad de comienzo afos
4.3.1.2. ;Actualmente recibe tratamiento farmacologico? 1.Si/ 2. No
4.4 ; Recibe hemodialisis? 1.Si/2.No 4.4.1 Edad de comienzo Afios
4.5 ; Recibe dilisis peritoneal? 1.Si/2.No 4.5.1 Edad de comienzo Afios
4.6 jHa recibido trasplante de rifion? 1.Si/2.No 4.6.1 Fecha trasplante
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V. Neuropatia Diabética (Instrumento Modificado Michigan)

5.1 ¢ Tiene dolor en las piernas? 1.Si/2.No 5.1.1.Frecuencia 1.0casional/2.Frecuente/3.Casi

continua 5.1.2 Intensidad 1.Leve/2. Moderado/3.Severo

5.2 ; Tiene ardor en las piernas? 1.Si/2.No 5.2.1.Frecuencia 1.0casional/2.Frecuente/3.Casi

continua 5.2.2 Intensidad 1.Leve/2. Moderado/3.Severo

5.3 ¢ Se le entumen las piernas? 1.Si/2.No 5.3.1.Frecuencia 1.0casional/2.Frecuente/3.Casi

continua 5.3.2 Intensidad 1.Leve/2. Moderado/3.Severo

5.4 ; Tiene sensacion de piquetes? 1.8i/2.No 5.4.1.Frecuencia 1.0casional/2.Frecuente/3.Casi

continua 5.4.2 Intensidad 1.Leve/2. Moderado/3.Severo

5.5 ¢ Se le adormecen las piernas? 1.Si/2.No 5.5.1.Frecuencia 1.0casional/2.Frecuente/3.Casi

continua 5.5.2 Intensidad 1.Leve/2. Moderado/3.Severo

5.6 ¢ Siente que sus pies son muy sensibles? 1. Si/2.No 5.6.1.Frecuencia

1.0casional/2.Frecuente/3.Casi continua  5.6.2 Intensidad 1.Leve/2. Moderado/3.Severo

5.7 ¢ Siente dolor cuando le rozan los pies o piernas con las sabanas? 1.8i/2.No 5.7.1.Frecuencia

1.0casional/2.Frecuente/3.Casi continua  5.7.2 Intensidad 1.Leve/2. Moderado/3.Severo

5.8 ¢ Cuando entra a la regadera puede distinguir con los pies el agua caliente y fria? 1.8i/2.No

5.8.1.Frecuencia 1.0casional/2.Frecuente/3.Casi contintia 5.8.2 Intensidad .Leve/2. Moderado/3.Severo

5.9 ¢ Ha tenido Ulceras en los pies? 1.8i/2.No 5.9.1.Frecuencia 1.0casional/2.Frecuente/3.Casi

continua  5.9.2 Intensidad 1.Leve/2. Moderado/3.Severo

5.10 ¢ Su doctor le ha dicho que tiene Neuropatia Diabética? 1.8i/2.No
5.11 ¢ Sus sintomas empeoran en la noche? 1.Si/2.No

5.12 i Le duelen las piernas cuando camina? 1.Si/2.No

5.13 ¢ Es capaz de sentir sus pies cuando camina? 1.Si/2.No

5.14 ; Su piel es tan seca que se agrieta? 1.8i/2.No

5.15 § Alguna vez ha tenido una amputacion? 1. 8i/2. No

5.16 s Después de estar sentado por méas de 1 hora tiene mareos al levantarse? 1.8i/2.No
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VI. Tabaquismo
6.1 ¢ Ha fumado alguna vez en su vida? 1. Si/ 2. No (pase al médulo siguiente)
6.2 § Ha fumado més de 100 cigarrillos en su vida? 1. Si/ 2. No (pase al modulo siguiente
6.3 ¢ Fuma actualmente? 1.Si/2.No 6.4 ;A qué edad comenz6 a fumar? afios
6.5 ¢ Cuanto tiempo lleva fumando? afios 6.6 Producto que fuma 1. Cigarro/ 2. Puro/ 3. Pipa
6.6.1 4 Si es tabaco el que fuma con filtro? 1.8i/2.No/3.Nosabe 6.7 ¢Cuantos consume al dia?
6.8 ¢ Se fuma completamente el cigarro? 1.Si/2.No 6.9 ;Le da el golpe al cigarro? 1.8i/2.No

6.9 Para fumadores de mas de 100 cigarrillos en su vida

<20 afios
21-30 afos
31-40 afios
41-50 afos
51-60 afios
61-70 afos

>71 afios

6.10 Para ex-fumador
6.10.1 ;A qué edad dejo de fumar? Afios

6.11 Para fumadores pasivos

6.11.1 ¢ En su lugar de trabajo fuma usted? 1.8i/2.No
6.11.2 4 Convive con personas fumadoras? 1.Si/2.No
6.11.3 s Desde hace cuanto tiempo? afios
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VII. Laboratorio
7.1 Glucosa mg/dl 7.2 Hemoglobina 1AC % 7.3 Colesterol total mg/dl
7.4 Colesterol LDL mg/dl 7.5 Colesterol HDLI mg/dl 7.6 Triglicéridos mg/d|
7.7 Creatinina sérica mg/dl 7.8 BUN mg/dl 7.9 AlbUmina sérica mg/d|
7.10 Creatinina urinaria mg/d 7.11 AlbUmina urinaria mg/dl
VIIl. Somatometria
8.1 Peso kg 8.2.Talla m 8.3. Tension Arterial mmHg
8.41IMC 8.5 Cintura cmm/mm 8.6 Cadera cmm/mm
IX. Polimorfismo
9.1rs 2010963 1. Presente/2. Ausente 9.2 Fenotipo 1. Homocigoto al ancestro C/C 2. Heterocigoto

C/G 3. Homoacigoto a la Variante G/G
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Nombre: Edad: Fecha:
Agudeza Visual 0.D. Ol
T.1O. 0.D. 0.l
S. ANTERIOR: 0.D.
O.l.
RUBEOSIS IRIS: 0.D.Si() No() 0..Si() No()
CRISTALINO
0.D. 0.l

0 | O

Fondo de Ojo 0.D.

O.L

0.D. O.l
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0.D.

O.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 relacién A-V

Arteriolar

Aumento de Banda refleja

RETINA

0.D.

O.l

Microhemorragias

Exudados duros

Exudados blandos

AMIR

Neovasos

Traccion/desprendimiento

HEMORRAGIA

0.D.

O.l

Subhialoidea o Preretiniana

Retiniana

Vitrea

HUELLAS DE LASER

0.D.

O.l

PFC

Selectivo

Dx: 0.0.RTDB RTDNP (L) (M)

(S) RTDP (CAR) (SICAR)

RTDPA () EMCS () EMNCS ()

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

(S) RTDP (CAR) (SICAR)

RTDPA () EMCS () EMNCS ()

F.A.R

0.D.

O.l

COMENTARIOS:
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Integridad DNA
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Polimorfismo

C/C

C/G

G/G
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