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RESUMEN

OBJETIVO: EI objetivo principal de este estudio es analizar los factores de riesgo
asociados al desarrollo de retinopatia diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo
1.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo, donde se
revisaron 158 pacientes con diabetes mellitus tipo 1, encontrdndose 40 pacientes con
retinopatia diabética. Se han estudiado diferentes variables clinicas y analiticas para

analizar su relacion en el desarrollo de retinopatia diabética.

RESULTADOS: La hemoglobina glicosilada es mayor del 7% en el 95 % de los
pacientes y el LDL-colesterol mayor de 100 mg/dl en el 70 %. Con respecto al sexo, el
tabaquismo (p=0,037), la tensién arterial sistolica (p=0,008), la tension arterial
diastolica (p=0,026) y conjuntamente la tension arterial sistélica y diastélica (p=0,003)
estan por encima de las recomendaciones de riesgo cardio-vascular en los varones
con respecto de las mujeres. Los triglicéridos actian como factor de riesgo en el
desarrollo de retinopatia diabética proliferativa con respecto a la no proliferativa
(p=0,031).

CONCLUSIONES: Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y retinopatia diabética,
presentan un mal control glucémico y lipidico. Los varones tienen peor control en las
cifras de tension arterial y el habito tabaquico. Los triglicéridos actian como factor de

riesgo en la retinopatia diabética proliferativa.
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ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION DEL TEMA

1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad en la que aparecen un grupo de
alteraciones metabdlicas que se manifiesta por una hiperglucemia producida por una
deficiencia en la secrecion de la insulina, por defectos en la accion de la insulina o por
ambos. La hiperglucemia cronica en la diabetes se asocia a largo plazo con la
disfuncion y el fallo de varios érganos, especialmente de los ojos, los rifiones, los

nervios, el corazoén y los grandes vasos (1).

Lo primero a remarcar para justificar este trabajo, es que la retinopatia diabética (RD)
es la complicacion mas invalidante de la DM a nivel funcional. El riesgo de presentar
retinopatia diabética proliferativa es significativamente mayor en la DM1 que en la
DM2. La RD es la principal causa de ceguera irreversible en personas de 25 a 74 afios
de edad en el mundo occidental. Su prevalencia en la poblacién varia segun estudios
(que se analizaran a continuacién) pero se estima que el 50% de los casos permanece

sin diagnosticar.

La gravedad y la prevalencia de la retinopatia diabética dependen de la duracién de la
enfermedad y de ciertos factores de riesgo. La identificacion de los factores de riesgo
es la base para la prevencién de las complicaciones oculares generadas por la

diabetes.

Incluso en sus formas mas agresivas, la RD no suele presentar sintomas de pérdida
de agudeza visual, por lo que en el momento del diagnostico puede ser ya demasiado
tarde para que se pueda realizar un tratamiento eficaz. Esto hace necesario la
necesidad de un programa de deteccion precoz de RD, mas aln si tenemos en cuenta
que existe un tratamiento eficaz y atil para prevenir la pérdida de vision
(fotocoagulacion con laser). El avance en la investigacion de la identificaciéon de los
factores fisio-patolégicos implicados en el desarrollo de la RD, ha hecho que el
tratamiento sea cada vez mas efectivo y mejore los resultados visuales de los

pacientes afectados (2).

En los pacientes con DML1 de largo tiempo de evolucién, es practicamente inevitable la

aparicion de retinopatia diabética. Sin embargo, con un adecuado control de los
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factores de riesgo y un screening adecuado, se puede retrasar la aparicion de
complicaciones graves de la RD, evitando o retrasando la aparicion de RD proliferativa
y edema macular, que favorecen el desarrollo de hemorragias vitreas y ceguera

irreversible.

La gran mayoria de los casos de DM se agrupan en dos categorias etiopatogénicas: la
DM tipo 1 (DM1) y la DM tipo 2 (DM2). La DM2 engloba el 90-95 % de todos los casos

de diabetes, mientras que la DM1 engloba el 5-10 %.

Lo sintomas de esta enfermedad incluyen poliuria, polidipsia, pérdida de peso, en
algunas ocasiones asociada a polifagia, y visiébn borrosa. La hiperglucemia cronica
puede acompafarse de mayor susceptibilidad para las infecciones. Las
complicaciones agudas mas graves de la DM no controlada son la cetoacidosis

diabética y el coma hiperosmolar.

Los mecanismos patogénicos implicados en el desarrollo de DM son diversos. Estos
van desde la destruccién de células beta del pancreas, con el consecuente déficit de
secrecion de insulina, hasta alteraciones que resultan en la resistencia a la accién de

la insulina.

La causa de la DM2 es una combinacién de una resistencia en los tejidos a la insulina

y una inadecuada respuesta compensatoria de la secrecion de insulina.

La causa de DM1 es una deficiencia absoluta en la secrecion de insulina. Los
individuos susceptibles de desarrollar este tipo de diabetes pueden ser identificados
con marcadores genéticos y con andlisis serolégicos, en los que se evidencia un
proceso patolégico autoinmune que afecta a las células beta del pancreas. Los
marcadores de la destruccion inmune de las células beta son: autoanticuerpos anti
células beta, autoanticuerpos anti insulina, autoanticuerpos anti acido glutamico
decarboxilasa (GADgs) y autoanticuerpos anti tirosin-fosfatasas IA-2 y IA-2 beta. Uno y
generalmente mas de estos autoanticuerpos estan presentes en el 85-90% de los
individuos cuando la hiperglucemia es detectada inicialmente. Ademas, la DM1
tambien esta asociada fuertemente a HLA, en particular a los genes que codifican el
HLA DQA y DQB. Asi mismo, esta influenciada por los genes DRB (3).

En la DM1 la tasa de células beta destruidas es bastante variable, siendo rapida en

algunos sujetos (sobre todo nifios) y lenta en otros (adultos). Algunos pacientes, sobre
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todo nifios y adolescentes, pueden debutar con una cetoacidosis diabética como
primera manifestacion. Sin embargo, otros tienen una evolucion mas insidiosa con una
elevacion de la glucemia mas lenta, pero puede acelerarse con la presencia de
infecciones u otro stress. Aun en algunos pacientes, sobre todo en los adultos, pueden
subsistir células beta residuales suficientes para prevenir la cetoacidosis por muchos

anos (1).

La baja 0 ausencia de secrecion de insulina se manifiesta por unos niveles muy bajos

o indetectables de péptido C en el plasma.

La destruccién autoinmune de las células beta tiene una gran predisposicidn genética,
como ya se ha explicado, pero también esta relacionado con factores ambientales que
todavia no estan definidos con claridad (4). Aunque los desencadenantes ambientales
(quimicos y / o virales) que inician la destruccion de las células beta de pancreas
siguen siendo en gran parte desconocidos, se sabe que el proceso generalmente
comienza meses 0 afios antes de la manifestacion de los sintomas clinicos. La
infeccién por enterovirus se ha asociado con el desarrollo de la diabetes asociada a
autoanticuerpos en algunas poblaciones (5) y se han detectado enterovirus se en los
islotes de las personas con diabetes. A pesar de la agregacion familiar asociada a la
DM, que representa aproximadamente el 10% de los casos de DM1, no hay un patrén
reconocible de la herencia. El riesgo de la diabetes en un gemelo idéntico de un
paciente con DM1 es de aproximadamente 36%; para un hermano no gemelo, el
riesgo es de aproximadamente 4% a la edad 20 afos y el 9,6% a la edad de 60 afios;
en comparacion con el 0,5% para la poblacion general. La diabetes tipo 1 es 2-3 veces
mas frecuente en los hijos de los hombres diabéticos (3,6-8,5%) en comparacién con

las mujeres diabéticas (1.3 a 3.6%) (4).

Aunque los pacientes rara vez son obesos cuando presentan este tipo de diabetes, la
presencia de obesidad no es incompatible con el diagndstico. Estos pacientes ademas
son propensos a asociar otras enfermedades autoinmunes, como la enfermedad de
Graves-Basedow, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Adisson, vitiligo, enfermedad

celiaca, hepatitis autoinmune, miastenia gravis y anemia perniciosa (1).
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2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DM

Los criterios diagndsticos de la DM segun la OMS y la Asociacion Americana de

Diabetes (ADA) son (1):
¢ Hemoblogina glicada = 6,5 %. (Para que la Hbalc pueda ser utilizada como
test diagnéstico es necesaria su determinacion con el método certificado por el

National Glycohemoglobin Standarization Program (NGSP))

Glucosa plasmatica en ayunas (GPA) = 126 mg/dl (7,0 mmol/l)

e Glucosa tras Prueba de sobrecarga oral glucosa (SOG) con 75 gramos de

glucosa = 200 mg/dl (11,1 mmol/l) a las 2 horas.

e Glucemia 2200 mg/dl (11,1 mmol/l) al azar en presencia de sintomas de

diabetes o crisis hiperglucémica.
En ausencia de hiperglucemia inequivoca y descompensacion metabdlica aguda, el

diagnéstico mediante los criterios 1-3 se debe confirmar repitiendo el estudio en un dia

distinto.

3. PREVALENCIA DE LA DIABETES MELLITUS

La prevalencia mundial de la DM est4d aumentando debido fundamentalmente al

aumento de la esperanza de vida y al cambio en los habitos dietéticos de la poblacion.

La prevalencia de la DM se modifica con la edad, afectando aproximadamente a un

10-15% de los individuos mayores de 65 afios y a un 20 % de los de mas de 80 afios.

Un estudio publicado en enero de 2010 (6) en Diabetes Research and Clinical Practice
en el que analizaba estudios de prevalencia de 91 paises, calcul6 que la prevalencia
mundial de diabetes en adultos de 20 a 79 afios en 2010 era de 6,4 %, afectando a
285 millones de adultos, y que esta prevalencia se incrementaria a 7,7 %, 439
millones, en 2030. Ademas afiadia que entre 2010 y 2030, habria un aumento del 69
% de adultos con diabetes en paises en desarrollo y de un 20 % en paises

desarrollados.


http://www.journals.elsevier.com/diabetes-research-and-clinical-practice/
http://www.journals.elsevier.com/diabetes-research-and-clinical-practice/
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Un estudio publicado en junio de 2011 (7) en The Lancet, que incluia 2,7 millones de
participantes adultos procedentes de 370 paises, concluy6é que entre 1980 y 2008 la
prevalencia mundial de diabetes aument6 del 8,3% al 9,8 % en varones y del 7,5% al
9,2% en mujeres. Hablando de cifras absolutas, el niumero de diabéticos aumento de
153 millones en 1980 a 347 millones en 2008.

Unos de los estudios méas importantes de la prevalencia de DM en Espafia es el
Di@bet.es Study. Se publicé en la revista Diabetologia en el afio 2012 (8). Se trata de
un estudio poblacional transversal, donde la muestra fue 5072 personas de la
poblacion espafiola. Los resultados mostraron que la prevalencia de DM ajustada por
edad y sexo fue de 13,8 %, de los cuales aproximadamente la mitad no conocia dicha
enfermedad (6 %). Este estudio demostraba que la prevalencia de la DM aumentaba

con la edad y que era mayor en hombres que en mujeres.

Acerca de la prevalencia de la diabetes en Aragon, en 1997 se publicé en la revista
Diabetes Care (9) un estudio poblacional transversal en personas de 10 a 74 afios,
con un total de 935, que demostraba que la prevalencia de DM era del 6,1% (3,1%

conocida y 3% ignorada).

Estos estudios, hablan de la prevalencia de la DM de forma global, acercandose mas a
la DM2 debido a la edad de los sujetos que participan. Con respecto a la prevalencia

especifica de la DM1, las cifras varian.

La DM1 sélo representa una pequefa parte de la carga total de enfermedad, aunque
parece observarse un crecimiento en la incidencia. Se calcula que en torno a 78.000
nifos y niflas menores de 15 afos desarrollan la enfermedad cada afio en todo el

mundo.

En la mayoria de los paises occidentales, la diabetes tipo 1 representa mas del 90%
de la nifiez y de la diabetes de los adolescentes, aunque menos de la mitad de las
personas con diabetes tipo 1 se diagnostica antes de los 15 afios (10, 11). La diabetes
tipo 2 es cada vez mas comun en los adolescentes, sobre todo en el periodo
peripuberal, y es responsable de una proporcion significativa de diabetes de inicio

juvenil en ciertas poblaciones de riesgo (12).

En junio de 2009 en The Lancet se publicé un estudio poblacional basado en los

registros EURODIAB de 17 paises, que registr0 29.311 casos nuevos de DML,
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diagnosticados en nifios antes de cumplir los 15 afios durante un periodo de 15 afios,
1989-2003. Se demostr6 un aumento significativo anual en la incidencia, que iba
desde 0,6% a 9,3%. El incremento anual global fue del 3,9%, y los aumentos en los
grupos de edad de 0-4 afios, 5-9 afios y 10-14 afos fueron 5.4%, 4,3%, y 2.9%,
respectivamente. El nimero de nuevos casos en Europa en 2005 se estim6 en 15.000,
dividido entre el 0-4 afios, 5-9 afios, 10-14 afios y grupos de edad en la proporcion de
24%, 35% y 41%, respectivamente . En 2020, el nimero previsto de casos nuevos es
de 24.400, con una duplicacion en el numero de nifios menores de 5 afios y una
distribucion méas uniforme a través de los grupos de edad que en la actualidad (29%,
37% y 34%, respectivamente). La prevalencia en los menores de 15 afios se prevé
que aumente de 94.000 en 2005 a 160.000 en 2020 (13).

La incidencia de DM1 varia mucho entre los distintos paises, dentro de los propios
paises y entre diferentes poblaciones étnicas. Las tasas de incidencia muestran una
mayor incidencia en Finlandia, 64 por 100.000 / afio (14), siendo la mas baja en China
y Venezuela, 0.1 por cada 100,000 / afio (15).

4. IMPORTANCIA DE LA DIABETES MELLITUS Y SUS COMPLICACIONES

Como se ha explicado, la DM es una enfermedad con una alta prevalencia. Esta
enfermedad tiene tanta importancia porque favorece la existencia de otras
enfermedades graves, Yy el fallo de otros 6rganos, sobre todo de los 0jos, los rifiones,

los nervios, el corazon y los grandes vasos.

La DM es una enfermedad con elevada morbilidad y una importante causa de
mortalidad prematura. Todo esto hace que esta enfermedad tenga un elevado coste
para el pais. En 2004 se publicé un estudio en Diabetes Care (16) sobre el coste que
supuso la DM (tipo 1 y 2) para Espafia en el aflo 2002. Estos costes se midieron en:
insulina y antidiabéticos orales, otros medicamentos, articulos como las tiras reactivas
de glucosa, agujas y jeringas, costes de hospitalizacion, visitas a atencion primariay a
endocrinologia, y costes de dialisis. Los costes directos en la atencion médica fueron
entre el 6,3 y el 7,4% del presupuesto de nuestro sistema Nacional de Salud. El coste
medio anual para un paciente diabético fue de 1.290-1.476 euros, mientras que para

las personas no diabéticas el coste anual promedio fue de 865 euros.

Como hemos dicho, la diabetes tiene multiples complicaciones crénicas que se dividen

en vasculares y no vasculares. Dentro de las no vasculares, se incluyen la
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predisposicion para padecer infecciones o neoplasias. Las complicaciones vasculares
se dividen en microangiopaticas y macroangiopaticas. Las complicaciones
microangiopaticas son: retinopatia diabética, nefropatia diabética y neuropatia
diabética. Las macroangiopéaticas son: enfermedad en las arterias coronarias,

enfermedad vascular cerebral y enfermedad arterial periférica.

5. RETINOPATIA DIABETICA

La retinopatia diabética supone una de las complicaciones mas limitantes para
pacientes con DM. Los factores mas determinantes para su desarrollo son el tiempo
de evolucion de enfermedad, el tipo de tratamiento de la diabetes y el grado de control.
La gravedad y la prevalencia de la retinopatia diabética dependen de la duracién de la
enfermedad, ya que las complicaciones oculares son consecuencia directa del

trastorno del metabolismo de la glucosa sostenido en el tiempo y sin control.

La retinopatia diabética es la principal causa de ceguera irreversible en personas de
25 a 74 afios de edad en los paises desarrollados (17). En la poblacion de diabéticos,
el riesgo de ceguera es 25 veces mayor que en la poblacién general.

La identificacion de los factores de riesgo es la base para la prevencién de las
complicaciones oculares generadas por la diabetes. Los factores de riesgo mas
importantes son los sistémicos. La edad es un factor esencial, ya que la retinopatia
diabética es una enfermedad evolutiva que se incrementa con la edad, especialmente
después de la pubertad en el caso de la DM1. El factor de riesgo mas importante para
su desarrollo sigue siendo la hiperglucemia prolongada. La hemoglobina glicosilada se
relaciona con la incidencia y la progresion de la retinopatia y del edema macular. Esta
relaciéon es independiente de la duracion de la diabetes y de la gravedad de la
retinopatia. La hipertension arterial acelera la aparicion de retinopatia por la accién
sobre la microcirculacién. La presencia de nefropatia se encuentra asociada a
retinopatias mas avanzadas. En el embarazo se observa una progresion de esta
enfermedad ocular, que puede relacionarse con cambios hemodinamicos, metabélicos
y hormonales. Por ello, se recomiendan controles frecuentes en este grupo de
pacientes. Entre otros factores de riesgo, se encuentran el tabaquismo, el

sedentarismo, la obesidad y las alteraciones de los lipidos en la sangre.

La fisiopatologia de la retinopatia diabética es compleja (2). La disfuncion en el

metabolismo de la glucosa genera la lesion de las células endoteliales de la
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microcirculacion en todo el organismo. La disrupcion de las uniones fuertes conduce a
la obstruccion de los vasos adyacentes con pérdida de pericitos, al engrosamiento de
las membranas basales, al aumento de la actividad plaquetaria con zonas de oclusién
e isquemia y a la aparicion de hemorragias en las capas internas de la retina. Todo
esto constituye un estimulo para la proliferacion endotelial (neovascularizacion), el
desarrollo de microaneurismas y a la formacién de anormalidades microvasculares
intrarretinianas (IRMA). Esta disrupcion de la barrera hemato-ocular interna, causa
difusién de fluidos fuera de los vasos y hacia la retina, con el consecuente edema
difuso y localizado. Por esta filtracibn se generan exudados duros (depésitos de
lipoproteinas plasmaéticas) situados en la capa plexiforme externa, los cuales se
observan como lesiones amarillas densas, de distintos tamafios, en grupo o en anillo y

ubicadas en el polo posterior.

Para categorizar la retinopatia diabética se desarroll6 una clasificacién internacional en
funcién de la gravedad de las lesiones que se observan en el fondo de ojo,
proponiendo opciones de conducta terapéuticas en cada estadio. La clasificacion
clinica universalmente aceptada es la llamada ETDRS. Esta clasificacion es la regla de
oro para evaluar la severidad de la retinopatia diabética en los ensayos clinicos. Sin
embargo, al ser demasiado compleja para su uso en la practica clinica diaria, la
Academia Americana de Oftalmologia reuni6 a un grupo de especialistas de 17 paises
gue incluia oftalmdlogos, investigadores y endocrinélogos para buscar un consenso en
la elaboracibn de una escala de severidad. Esta clasificacion clinica se basa
particularmente en ETDRS y el WESDR (Estudio epidemioldgico de la RD en
Wisconsin) (18,19).

Clasificacién clinica propuesta por el Global Diabetic Retinopathy Project Group
1) Sin retinopatia aparente: No se encuentran lesiones al examen
oftalmoscépico.
2) RD no proliferativa:

a. RD no proliferativa leve: s6lo se encuentran microaneurismas retinianos.

b. RD_no_ proliferativa _moderada: en esta etapa se pueden encontrar

hemorragias retinianas, exudados duros o lipidicos y exudados blandos,
denominados también manchas/exudados algodonosas. Este nivel
incluye también dilataciones venosas en rosario (“beading”) pero sélo
en un cuadrante.

c. RD no proliferativa severa: incluye cualquiera de las siguientes:

hemorragias intrarretinianas severas, definidas como mas de 20 en
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cada uno de los cuatro cuadrantes o dilataciones venosas definidas en
2 0 mas 4 cuadrantes o anormalidades microvasculares intrarretinianas
(IRMA) bien definidas en 1 cuadrante.
3) RD proliferativa: Incluye todos los ojos con neovascularizacion retinal o papilar
bien definida y/o hemorragia vitrea o prerretinal. Esta Unica categoria abarca
varios niveles de la escala ETDRS:

a. RD proliferante leve: con neovascularizacion retiniana menor de % area

papilar en uno o mas cuadrantes.

b. RD proliferante moderada: con neovascularizacion retinal mayor de 1/2

area papilar y neovascularizacion de la papila inferior a 1/3 de area
papilar.

c. RD proliferante de alto riesgo: con neovascularizacion papilar mayor de

1/3 del area papilar y/o hemorragia prerretinal o vitrea. Este nivel
también incluye la RD proliferante avanzada, con proliferacién
fibrovascular, desprendimiento retinal traccional/regmatogénico y fondo

no examinable por opacidad vitrea.

6. PREVALENCIA DE RETINOPATIA DIABETICA

El riesgo de presentar retinopatia proliferativa 0 edema macular es significativamente
mayor en la DM1. Tras 20 afios de evolucion de la diabetes, en cerca del 100% de los
pacientes con DM1 se observa retinopatia minima, siendo este porcentaje menor en

los casos de DM2 (80%) (2), aunque estas cifras varian segun estudios.

El estudio DETECT-2, publicado en 2011, evalud 9 estudios de 5 paises diferentes,
incluyendo 44.623 participantes de entre 20 y 79 afios. Los resultados mostraron que
la prevalencia de RD era practicamente indetectable en los casos en los que la
glucosa plasmatica en ayunas era < 6,0 mmol/l (108 mg/dl) y la hemoglobina glicada <
6 %, pero incrementaba por encima de estos niveles. Se observaba una linea
curvilinea entre el control glucémico y la RD, mientras que la relacién entre la presion

arterial era lineal. (20).

La prevalencia de RD en Espafa es heterogénea segun los estudios realizados. Un
estudio realizado en Espafa y publicado en 2008, situaba la prevalencia general de
RD en DM1 y DM2 en el 40 %, la prevalencia de RD proliferativa entre 4y 6 % y la de

edema macular entre 1,4y 7,9 %. También sefialaba que la prevalencia de ceguera
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en personas diabéticas oscilaba entre el 4 y el 11 % y era mas alta en Espafia que en
otros paises (entre el 1-5 %). Aunque hay algunos estudios que evidencian que la
incidencia de retinopatia diabética esta disminuyendo en Europa y en Estados Unidos,

en Espafia apenas hay estudios que confirmen este dato (21).

En el afio 1993 se publicé un articulo sobre la prevalencia de RD en una muestra de
1179 pacientes DM de Galicia, que fue de 44,7 % de forma global (61.8% en el grupo
de los insulinodependientes y 37% en los que tomaban antidiabéticos orales. Un 5.8%

presentaron RD proliferativa (22)

Lopez et al. en su estudio realizado en una zona rural de la provincia de Valladolid
sobre 3.544 pacientes con DM, la prevalencia de RD fue del 20,9 % y en el 5,7 % de
los casos se encontr6 edema macular. En los pacientes jévenes con diabetes, la
incidencia de RD fue de 25,6% en los pacientes con diabetes juvenil
insulinodependiente y de 14,81% en pacientes no-insulinodependientes. En los
pacientes con diabetes tipo 2, la incidencia fue del 48,6% en pacientes

insulinodependientes y del 14,7% en los pacientes no insulinodependientes (23).

En el afio 2005 se publicé un estudio de prevalencia de RD en las comarcas de
Girona, analizando 401 pacientes diabéticos. Los resultados arrojaron que el 30,6% de
la muestra presentd algin grado de retinopatia diabética. Por tipo de diabetes, el
53,8% de los pacientes con DM1 presentaban retinopatia frente al 34,2% entre los
DM2. Se observé retinopatia en un 15,7% de los diabéticos de menos de 10 afios de
evolucion de la diabetes, 51,3% entre 10 y 20 afios y 62,8% en mas de 20 afios. La
concentracion de HbA1C presentd una correlacién significativa con el grado de
retinopatia. De los pacientes con retinopatia, el 60,3% recibian tratamiento con
insulina, 30,6% con antidiabéticos orales y 10,3% Unicamente con dieta. Se encontré
mayor prevalencia de retinopatia entre los diabéticos con antecedentes familiares de la
misma (24).

En el afio 2007 se publicé un estudio sobre la prevalencia de RD en la ciudad de
Badajoz, analizando a 762 diabéticos en el afio 2002. La prevalencia de RD fue de
29,8%, de edema macular 1,4% y de RD proliferativa de 4,8%. El andlisis multivariable
mostré que los pacientes con un tiempo de evolucion entre 5-10 afios tienen una
frecuencia 1,13 veces superior y los de mas de 15 afios 3,12 veces superior que los

de menos de 5 afios. Los pacientes tratados con antidiabéticos orales tienen una
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frecuencia de RD 2,39 veces superior que los tratados con dieta. Los tratados con

insulina tienen una frecuencia 10,32 veces superior que los tratados con dieta (25).

Vleming et al publicaron un estudio en el afio 2009 en el que calcularon la prevalencia
de RD en el area sanitaria 3 de Madrid en una muestra de 1.393 pacientes diabéticos
que fueron remitidos entre el 1 de octubre de 2006 y el 30 de marzo de 2007 para
revision de fondo de ojo. Obtuvieron una prevalencia aproximada del 21 % en la
poblacion diabética de forma global (9 % RDNP leve, 9 % RDNP moderada y 1 %
RDNP severa o grave). De los pacientes que presentaban DM1, el 26,12% tenian
algin grado de retinopatia. Dentro de los que padecian DM2, los pacientes
insulinodependientes presentaron una prevalencia de 40,09 % mientras que en los no
insulinodependientes fue de 14,49% (26).

En el afio 2010, se publicd un estudio realizado en la comarca de Donostialdea (en el
Pais Vasco) en el que se incluyeron 2.444 pacientes diabéticos. Se observé una
prevalencia de RD del 9,36 %. El 5,27 % presentd6 RDNP leve, el 2,21 % RDNP
moderada, el 1,67 % RDNP severay el 0,12 % RD proliferativa (27).
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OBJETIVOS

El objetivo principal que motivé el desarrollo de este estudio es:
- Analizar los factores de riesgo asociados al desarrollo de retinopatia diabética

en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

A pesar de que el estudio se centra en este objetivo principal, se han considerado
como objetivos especificos:

- Describir las caracteristicas epidemioldgicas y las relacionadas con el grado de
control de la enfermedad en una muestra de pacientes con DM tipo 1 con
retinopatia diabética.

- Comparar si hay diferencias significativas entre el grado de control de los
factores de riesgo segun el sexo.

- Comparar si hay diferencias significativas en los factores de riesgo clinicos
(tiempo de evolucién, el indice de masa corporal, hipertension, tabaco) y
analiticos (hemoglobina glicosilada, alteraciones lipidicas) asociados en el
desarrollo de RD proliferativa y no proliferativa.

- Describir la aparicion de otras complicaciones microangiopaticas (nefropatia y

neuropatia) de la DM en pacientes con RD.
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MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO Y POBLACION ESTUDIADA

Se llevé a cabo un estudio transversal descriptivo retrospectivo sobre la poblacién de
diabéticos tipo 1 que son atendidos en una consulta de Endocrinologia y Nutricion del
Centro de especialidades Inocencio Jiménez, perteneciente al Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa de Zaragoza.

Se revisaron 158 historias clinicas no electrénicas en el departamento de Archivos del
centro de Especialidades Inocencio Jiménez, y se seleccionaron todos los casos
diagnosticados de retinopatia diabética. Algunos de los pacientes estudiados, habian
estado en seguimiento previamente por consultas externas de Endocrinologia y
Nutricién del Hospital Clinico Universitario, por lo que tuvieron que ser revisados de

nuevo en el Departamento de archivos de dicho Hospital.

La revision de las historias fue realizada por un profesional médico en el periodo de
febrero a abril de 2014 solicitando previamente permiso al responsable de la consulta

de Endocrinologia y Nutricion.
Se registraron las variables en una base de datos realizada a propésito mediante el

programa Excel, garantizando en todo momento la confidencialidad de los datos asi

como en el tratamiento agregado de los mismos.

2. VARIABLES ESTUDIADAS

Las variables que se recogieron para el desarrollo de este estudio fueron las

siguientes:
1. Variables cualitativas:
1.1. Sexo: hombre / mujer

1.2. Fumador: si/no

1.3. Antecedentes familiares de diabetes mellitus: si / no

1.4. Tipo retinopatia: proliferativa / no proliferativa

1.5. Nefropatia: si/ no
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1.6.

Neuropatia: si / no

2. Variables cuantitativas:

2.1
2.2.
2.3.
2.4,

2.5.

2.6.
2.7.

2.8.

Edad del paciente en el momento de la recogida de datos: medida en afos

Edad al diagnoéstico de la diabetes: medida en afios

Tiempo de evolucién de la diabetes: medido en afios

Tiempo de evolucién de la diabetes al diagndstico de retinopatia diabética:

medido en afios

indice de masa corporal (IMC): medido en kg / m?. La medida del peso y la

talla se llevdo a cabo en la consulta de Endocrinologia por parte del
personal de enfermeria

Tensién Arterial Sistélica (TAS): medido en mmHg

Tensién Arterial Diastélica (TAD): medido en mmHg

Tanto la TAS como la TAD recogidas, corresponden a la media de las 3
determinaciones que se toman en la consulta; fueron tomadas mediante un
esfingomandmetro de brazo automatico.

Medidas plasmaticas: Estas medidas corresponden a la muestra
sanguinea tras aproximadamente 12 horas de ayunas.

2.8.1. Hemoglobina glicada (HbA1c): medida en %

2.8.2. Creatinina: medida en mg / dI

2.8.3. Colesterol total: medido en mg / dI
2.8.4. Colesterol-HDL: medido en mg / dl
2.8.5. Colesterol-LDL: medido en mg / dI
2.8.6. Triglicéridos (TG): medido en mg / dI

Para las variables cuantitativas se recogi6 el valor de la media de cada afio desde el

diagnéstico de DM hasta el diagnéstico de RD de todas las determinaciones que

constaban en la historia clinica para cada una de ellas.

La variable “edad inicio de la diabetes” se recodificé en “menor o igual a 20 afios” y

“mayor de 20 afios). La variable “afios de evolucion de la diabetes al diagndstico de la

retinopatia” se recodifico en “menos o igual a 16 afios”, y “mas de 16 afios”. Ambas en

ese momento se transformaron en variables cualitativas.
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3. METODO ESTADISTICO

Se comprobd la hipotesis de normalidad de las variables analizadas con la prueba de

Kolmogorov Smirnov para la posterior aplicaciéon de pruebas paramétricas.

Inicialmente se hizo un analisis estadistico univariante descriptivo con objeto de
conocer las caracteristicas generales de la muestra con todas las variables, tanto

cuantitativas (media y desviacion tipica) y cualitativas (porcentajes).

En segundo lugar, se realiz6 un cruce de variables tanto cuantitativas como

cualitativas mediante un analisis bivariante:

- Comparacion de medias para variables cuantitativas

- Chi cuadrado (o Test de Fisher segun procediera) para variables cualitativas

Esto se realizO con cada variable entre el grupo que presentaba retinopatia
proliferativa y el grupo con retinopatia no proliferativa, para comprobar si existen
diferencias significativas en estas variables que puedan condicionar algun tipo de

retinopatia diabética.

En una tercera fase, se recodificaron las variables cuantitativas a cualitativas segun
cumplieran los valores o criterios establecidos segun las recomendaciones del Grupo
de Estudio de la Diabetes en Atencion Primaria de Salud (GedapS) basadas en las de
la ADA y que se contemplan en la Estrategia en Diabetes del Sistema Nacional de
Salud. De forma que las variables cuantitativas se convertian en cualitativas
dicotdmicas, segun estuvieran por encima o por debajo del objetivo control. Se realiz6
un analisis descriptivo con objeto de observar la adecuacién a las recomendaciones de
toda la muestra y posterior comparaciéon entre ambos grupos con la prueba de Chi
cuadrado (o Test de Fisher). De esta forma se comparé el porcentaje de cumplimiento
de cada variable en la RD no proliferativa con la proliferativa, para describir si existen

diferencias significativas en el porcentaje de cumplimiento.
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Tabla 12. Criterios de control de riesgo cardiovascular en pacientes

diabéticos

PARAMETRO OBJETIVO CONTROL PRECISA INTERVENCION
HbA1C (%) <7 =8
Colesterol total (mg/dl) =200 =230
LDL <100 =130
HOL =40 =35
Triglicéridos =150 =200
Tension arterial <130/80 =140/90
Consumo de tabaco NO sl

El andlisis estadistico se llevdé a cabo con el SPSS v15 estableciendo un nivel de

confianza del 95%.

21
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RESULTADOS

Los resultados encontrados de acuerdo a los objetivos propuestos han sido los

siguientes:

1) Descripcién de las caracteristicas de una muestra de pacientes con DM

tipo 1 v retinopatia diabética

En este estudio se revisaron un total de 158 pacientes que acudieron a una consulta
de Endocrinologia y Nutricion del Centro de especialidades “Inocencio Ruiz Jiménez”.
Se encontraron 40 casos con retinopatia diabética que fueron analizados. En esta
muestra, la prevalencia de retinopatia diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo
1 es de 25,32 %.

De los 40 casos de pacientes con RD, 23 son varones y 17 mujeres (57,5 % de
varones y 42,5 % de mujeres) (Figura 1). En conjunto, la media de edad en el
momento del estudio fue 43,33 afios (DS+/-9,95). En el momento del diagnostico de
diabetes mellitus tipo 1, la media de edad de los pacientes fue 20,25 afios (DS+/-
8,06). El 52,5% de ellos fueron diagnosticados de esta enfermedad antes de los 20
afilos de edad, por lo que el 47.3% tenian mas de 20 afios cuando fueron
diagnosticados. En el momento del estudio, la media de los afios de evolucion de la
diabetes fue 23,05 (DS+/- 7,41).

La media de los afios de evolucion de la diabetes desde su diagnéstico hasta el
diagnéstico de retinopatia diabética fue 15,93 (DS+/-5,74). ElI 50% habian sido
diagnosticados de retinopatia diabética antes de 16 afios de evolucion de la diabetes.
Considerando el punto de corte en 20 afios, el 70% de los pacientes fueron
diagnosticados de RD cuando llevaban menos 20 afios de evolucién de la DM1,

mientras que el 30 %, fueron diagnosticados llevando 20 6 mas afios de evolucion.

De la muestra global, el 42,5 % eran fumadores mientras que el 57,5 % no lo eran
(Figura 2). Un 35,9 % de los pacientes, tenian antecedentes familiares de DM2,

mientras que en el 64,1 % de los casos no habia antecedentes familiares (Figura 3).

Respecto a la retinopatia, el 62,5 % tenia retinopatia diabética no proliferativa y el

37,5% retinopatia diabética proliferativa (Figura 4).
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RD segun sexo

O Masculino

O Femenino

Fig 1: Distribucion de RD segUln sexo

RD segun habito tabaquico

O No fumador

O Fumador

Fig 2: Distribucion de RD segun habito tabaquico

RD seguin antecedentes familiares de DM

O Antecedentes

familiares
64,1 % .
O Sin antedentes

familiares

Fig 3: Distribucion de RD segun se presente antecedentes familiares de DM2
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Distribucion de la muestra segun tipo de RD

O RDNP
O RDP

Fig 4: Distribucion de la muestra segun el tipo de RD.
RDNP: RD no proliferativa; RDP: RD proliferativa

Con respecto a las variables cuantitativas, los datos clinicos (IMC, TAS y TAD) y de

laboratorio (creatinina, HbAlc, Colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol y TG),

En la tabla 1 se presentan los datos de las variables cuantitativas de la muestra global.

N=40

IMC (kg/m?)

TAS (mmHgQ)

TAD (mmHg)
Creatinina (mg/dl)
HbA1c (%)

Colesterol Total (mg/dl)
HDL Colesterol (mg/dl)
LDL Colesterol (mg/dl)
TG (mg/dl)

Media

25,27 £3,72
124,90 +11,49
76,98 + 8,56
1,02 + 0,61
8,72 £1,27
190,69 + 28,57
59,62 + 13,83
108,85 + 24,36
110,82 + 62,68

Valor
minimo

18,63
98,33
60
0,71
5,43
112,25
28,50
55,20
45,50

Valor
maximo

38,27
155
96,25
4,63
11,64
266,00
101,33
176,67
359,00

Tabla 1: Variables cuantitativas de la muestra global mediante analisis estadistico
univariante descriptivo. HbAlc: hemoglobina glicada; TAS: tension arterial sistdlica;
TAD: tension arterial diastolica; TG: triglicéridos; IMC: indice masa corporal.
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2) Andlisis de los factores de riesgo de la diabetes mellitus tipo 1 y su grado de

control para el desarrollo de retinopatia diabética previos a la aparicién de ésta.

Respecto a la adecuacion de las recomendaciones del Grupo de Estudio de la
Diabetes en Atencién Primaria de Salud (GedapS) basadas en las de la ADA y que se
contemplan en la Estrategia en Diabetes del Sistema Nacional de Salud, el analisis

descriptivo fue el siguiente:

e EI52,5 % tenia un IMC menor de 25, un 47,5 % de los casos mayor (Figura 5).
e EI 70 % tenia una TAS menor de 130 mmHg y el 30 % mayor a 130 mmHg
(Figura 6).
e En el 62 % de los casos, la TAD estaba por debajo de 80 mmHg, mientras que
en el 38 % de los casos estaba por encima (Figura 7).
e EI5 % de los casos presentaban una HbAlc menor de 7, mientras que en el 95
% era mayor o igual a 7 (Figura 8).
e Respecto a criterios de control de colesterol:
o EI 70 % mostraba cifras de colesterol total por debajo de 200 mg/dL, el
30 % por encima de este nivel (Figura 9).
o EI97,5 % de las cifras de HDL era mayor de 40 mg/dL, en el 2,5 % por
debajo (Figura 10).
o En el 30 % de los casos los niveles de LDL estaban por debajo de 100
mg/dL, mientras que un 70 % presentaban LDL por encima de este
nivel (Figura 11).
e En el 80 % los niveles de TG eran menores de 150 mg/dL, en el 20 % eran

mayores (Figura 12).
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Distribucion de la muestra segin IMC

OIMC> 25
47,5% 52,5 % OIMC< 25

Fig 5: Distribucion de la muestra segun el cumplimiento de las recomendaciones para
IMC (kg/m?)

Distribucion de la muestra segtin TAS

OTAS <130
OTAS > 130

Fig 6: Distribucion de la muestra segun el cumplimiento de las recomendaciones para
TAS (mmHg)

Distribucion de la muestra segin TAD

OTAD > 80
38 % OTAD < 80

Fig 7: Distribucion de la muestra segln el cumplimiento de las recomendaciones para
TAD (mmHg)
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Distribucidn de la muestra segtin HbAlc

OHbAlc>7
OHbAlc<7

Fig 8: Distribucion de la muestra segun el cumplimiento de las recomendaciones para
hemoglobina glicosilada (HbAlc, en %)

Distribucion de la muestra segiin TAS

OTAS <130
OTAS > 130

Fig 9: Distribucion de la muestra segun el cumplimiento de las recomendaciones para
Colesterol total (CT, en mg/dl)

Distribucion de la muestra segin TAS

OTAS <130
OTAS > 130

Fig 10: Distribucidn de la muestra segun el cumplimiento de las recomendaciones para
HDL-colesterol (HDL, en mg/dl)
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Distribucion de la muestra segtin TAS

OTAS <130
OTAS > 130

Fig 11: Distribucion de la muestra segun el cumplimiento de las recomendaciones para
LDL-colesterol (LDL, en mg/dl)

Distribucion de la muestra segiin TAS

OTAS <130
OTAS > 130

Fig 12: Distribucion de la muestra segun el cumplimiento de las recomendaciones para
Triglicéridos (TG, en mg/dl)

3) Comparacién de los factores de riesgo segun el sexo

Al comparar la adaptacion a las recomendaciones segun el sexo, se han encontrado
diferencias significativas en la variable fumador o no fumador, 13 hombres fumadores
(56,5%) y 10 no fumadores (43,5%), 4 mujeres fumadoras (23,5%) y 13 no fumadoras
(76,5%), p < 0,05 (Tabla 2).

En relacion a las variables cuantitativas clinicas, encontramos diferencias significativas
en relacion a las cifras de TA en el cumplimiento de cifras de TAS, TAD y TAS/TAD
(Tabla 3).
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Con respecto a las variables cuantitativas analiticas, no se han encontrado diferencias

significativas (Tabla 4).

Varon Mujer Valor p
(n=23) (n=17)
No fumador 10 (43,5%) 13(76,5%) 0.037
Fumador 13 (56,5%) 4 (23,5%)

Sin antecedentes familiares DM2 16 (69,6%) 9 (52,9%) 0,201
Con antecedentes familiares DM2 6 (26,1%) 8 (47,1%)

Tabla 2: Analisis Chi cuadrado para la distribucién de la muestra segin variables
cualitativas y sexo. RDNP: RD no proliferativa, RDP: RD proliferativa.

Varoén Mujer Valor

(n=23) (n=17) p
IMC < 25 (kg/ng 10 (43,5%) 11 (64,7%) 0,184
IMC > 25 (kg/m?) 13 (56,5%) 6 (35,3%)

TAS < 130 (mmHg) 13 (56,5%) 16 (94,1%) 0,008
TAS > 130 (mmHg) 10 (43,5%) 1 (5,9%)

TAD <80 (mmHg) 11 (47,8%) 14 (82,4%) 0,026
TAD > 80 (mmHg) 12 (52,2%) 3 (17,6%)

TAS<130/ TAD <80  8(34,8%) 14 (82,4%) 0,003
TAS > 130/ TAD>80  15(65,2%) 3 (17,6%)

Tabla 3: Analisis Chi cuadrado del grado de control de los factores de riesgo clinicos
segun las recomendaciones de Riesgo Cardio-vascular (RCV) por sexo. IMC: indice
masa corporal; TAS: tension arterial sistolica; TAD: tension arterial diastolica.
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HbAlc <7 (%)
HbAlc > 7 (%)

CT < 200 (mg/dl)
CT >200 (mg/dl)

HDL > 40 (mg/dl)
HDL <40 (mg/dl)

LDL <100 (mg/dl)
LDL > 100 (mg/dl)

TG < 150 (mg/dl)
TG > 150 (mg/dl)

Varon
(n=23)

0 (0%)
23 (100%)

16 (69,6%)
7 (30,4%)

22 (95,7%)
1 (4,3%)

8 (34,8%)
15 (65,2%)

17 (73,9%)
6 (26,1%)

Mujer
(n=17)

2 (11,8%)
15 (88,2%)

12 (70,6%)
5 (29,4%)

17 (100%)
0 (0%)

4 (23,5%)
13 (76,5%)

15 (88,2%)
2 (11,8%)

Valor p

0,174

0,944

0,575

0,443

0,428

Tabla 4: Analisis Chi cuadrado del grado de control de los factores de riesgo analiticos
segun las recomendaciones de Riesgo Cardio-vascular (RCV) por sexo. HbAlc:
hemoglobina glicada; CT: colesterol total; TG: triglicéridos.

4) Comparacion de los factores de riesgo segun tipo de retinopatia

Los datos de las medias de las variables cuantitativas correspondientes a ambos

grupos se muestran en las tablas 5y 6.

Variables clinicas RD no proliferativa RD proliferativa Valor p
(n=25) (n=15)

Afios evolucion 15,32 + 6,05 16,93 + 5,21 0,396
diabetes hasta
diagnostico RD

IMC (kg/m?) 24,83+2,67 26,79+4,87 0,169
TAS (mmHg) 125,21 + 8,26 124,39 + 15,83 0,856
TAD (mmHg) 76,73 + 6,68 77,40 £11,28 0,837

Tabla 5: Analisis bivariante de comparacion de medias entre el grupo de RD
proliferativa y no proliferativa para las variables clinicas. IMC: indice masa corporal.
TAS: tension arterial sistdlica, TAD: tension arterial diastolica.
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Variables RD no proliferativa RD proliferativa Valor p
analiticas (n=25) (n=15)
HbAlc (%) 8,81+ 1,27 8,58 +1,30 0,596
CT (mg/dI) 192,53 + 23,56 187,64 + 36,14 0,645
HDL (mg/dl) 62,34 + 12,92 55,09 + 14,55 0,110
LDL (mg/dl) 109,96 + 24,40 107,02 + 25,03 0,717
TG (mg/dl) 91,21 + 38,63 143,50 + 80,97 0,031

Tabla 6: Analisis bivariante de comparacion de medias entre el grupo de RD
proliferativa y no proliferativa para las variables analiticas. HbAlc: hemoglobina
glicosilada; CT: colesterol total; TG: triglicéridos.

No se han encontrado diferencias significativas en la comparacion de variables
cuantitativas, excepto para los niveles de triglicéridos, encontrandose una media de
91,21 (DS +/-38,63) en el caso de retinopatia no proliferativa y 143,50 (DS+/-80,97) en

los casos de retinopatia proliferativa (p 0,031).

La distribucién de la muestra segun variables cualitativas se presenta en la tabla 7 y

en la figura 13: no se observan diferencias significativas

RD no RD proliferativa Valor
Variables cualitativas proliferativa (n=15) p
(n=25)
N©° N©°
absoluto Porcentaje absoluto Porcentaje

Fumador 11 44 % 6 40 % 0,804
No fumador 14 56 % 9 60 %
Varon 16 64 % 7 46,7% 0,283
Mujer 9 36 % 8 53,3 %
Antecedentes familiares DM2 8 32 % 6 40 % 0,184
Sin antecedentes familiares DM2 17 68 % 8 53,3 %

Tabla 7: Analisis Chi cuadrado para la distribucion de la muestra segn variables
cualitativas comparando los grupos de RD proliferativa y no proliferativa.
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Distribucion de muestra segun variables cualitativas y tipo

Variables cualitativas
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Fig 13: Distribucion de la muestra segin variables cualitativas comparando los

grupos de RD proliferativa y no proliferativa.

Al comparar el grupo de retinopatia proliferativa y no proliferativa segin se ajustaran a

los objetivos de control del riesgo cardiovascular y segun recodificaciéon del resto de

variables, no se han encontrado diferencias significativas. En las tabla 8 y 9 y en la

figura 14 se representa la distribucién de las variables cuantitativas de retinopatia

proliferativa y no proliferativa segin objetivos de control.

|MC<25wmm?
IMC > 25 (kg/m®)

TAS <130 (mmHg)
TAS > 130 (mmHg)

TAD <80 (mmHg)
TAD > 80 (mmHg)

RD no proliferativa RD proliferativa Valor p
(n=25) (n=15)
N° absoluto Porcentaje N°absoluto Porcentaje

14 56 7 46,7 0,567
11 44 8 93,3

18 68 11 72 0,673
7 32 4 28

15 60 10 66,7 0,673
10 40 5 33,3

Tabla 8: Analisis Chi cuadrado del grado de control de los factores de riesgo segun
recomendaciones de RCV seguln tipo de retinopatia. IMC: indice masa corporal; TAS:
tension arterial sistdlica; TAD: tension arterial diastdlica.
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HbAlc <7 (%)
HbAlc > 7 (%)

CT < 200 (mg/dl)
CT >200 (mg/dl)

HDL > 40 (mg/dl)
HDL <40 (mg/dl)

LDL <100 (mg/dl)
LDL > 100 (mg/dl)

TG < 150 (mg/dl)
TG > 150 (mg/dl)

RD no proliferativa RD proliferativa
(n=25) (n=15)

N° absoluto Porcentaje N°absoluto Porcentaje
1 4 1 6,67
24 96 14 93,3
18 72 10 66,7
7 28 5 33,3
25 100 14 93,3
0 1 6,7
8 32 4 26,7
17 68 11 73,3
22 88 10 66,7
3 12 5 33,3

Valor p

0,615

0,736

0,375

0,505

0,126

Tabla 9: Analisis Chi cuadrado entre grado de control de los factores de riesgo
analiticos segun las recomendaciones RCV segun tipo de retinopatia. HbAlc:
hemoglobina glicada; CT: colesterol total; TG: triglicéridos.

30 -

25

20

15 f

10

Nimero casos

IMC < 25
IMC =25
TAS <130

BR no proliferativa

ER proliferativa

TAS = 130

TAD <80

=

HbA1c <7
HbA1c =7
HDL =40
HDL = 40
LDL < 100
LDL = 100

TAD = 80

Triglicérides < 150
Triglicérides = 150

Colesterol total < 200
Colesterol total =2 200

Recomendaciones

Fig 14: Distribucion de la muestra segun tipo de retinopatia y
adaptacion a las recomendaciones de RCV. HbAlc: hemoglobina glicada; TAS: tension
arterial sistélica; TAD: tension arterial diastolica; TG: triglicéridos; IMC: indice masa

corporal.
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Como se observa en la tabla 10 y figura 15, el 97,5% de los pacientes presentaba dos
o mas factores de riesgo que superaban los objetivos de control de las
recomendaciones del Grupo de Estudio de la Diabetes en Atencion Primaria de Salud
(GedapS). Ninguno de los pacientes que desarrollaron RD no presentaban ningun

factor de riesgo, sin tener en cuenta el tiempo de evolucion de la diabetes mellitus.

NC° factores RD no RD TOTAL
de riesgo proliferativa proliferativa

0 0 0 0
1 0 1 1
2 7 2 9
3 5 1 6

4 0 més 13 11 24

Tabla 10: Distribucion de la muestra segin cumplimiento de las recomendaciones de
forma agrupada. FR: factores de riesgo; RDNP: retinopatia diabética no proliferativa;
RDP: retinopatia diabética proliferativa.

Distribucién muestra segun numero total de factores de
riesgo
25
20
f 15 -
g mTo
ﬁ‘m ] W RLC
5 - RC
O I I I I I
0 1 2 3 =4
Numero de factores de riesgo por encimade las

Fig 15: Distribucion de la muestra segin cumplimiento de las recomendaciones de
forma agrupada. FR: factores de riesgo; RDNP: retinopatia diabética no proliferativa;
RDP: retinopatia diabética proliferativa.
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Para eliminar la influencia que ejerce la variable de antecedentes familiares sobre

estos resultados, se redistribuyd

la muestra segun el

cumplimiento de las

recomendaciones (Tabla 11, Fig 16). Apenas se encontraron diferencias: mas de la

mitad de los pacientes seguian presentando 4 6 mas factores de riesgo y ninguno de

los pacientes no presentd ningun factor de riesgo.

Ne factores
de riesgo

0
1
2
3

4 0 més

RD no RD
proliferativa proliferativa
0 0
1 1
7 3
4 3
13 8

TOTAL

0
2
10
7
21

Tabla 11: Distribucion de la muestra segin cumplimiento de las recomendaciones de
forma agrupada. FR: factores de riesgo; RDNP: retinopatia diabética no proliferativa;
RDP: retinopatia diabética proliferativa.

Distribucion muestra segun namero total de factores de riesgo
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Fig 16: Distribucion de la muestra segin cumplimiento de las recomendaciones de
forma agrupada. FR: factores de riesgo; RDNP: retinopatia diabética no proliferativa;
RDP: retinopatia diabética proliferativa.
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5) Comparar si hay diferencias significativas en los factores de riesgo en el

desarrollo de RD proliferativa y no proliferativa.

De todos los pacientes con retinopatia diabética, el 12,5 % presentaban nefropatia,

mientras que el 87,5 % no tenian alteracién renal (Figura 17).

El 7,5 % de los pacientes de la muestra estaban diagnosticados de neuropatia, por lo

que el 92,5 % no presentaba dicha alteracion (Figura 18).

RD segun antecedentes familiares de DM

O Antecedentes

familiares
64,1 % .
O Sin antedentes

familiares

Fig 17: Distribucion de la muestra segun la presencia de nefropatia diabética

RD segun antecedentes familiares de DM

O Antecedentes

familiares
64,1 % .
O Sin antedentes

familiares

Fig 18: Distribucion de la muestra segun la presencia de neuropatia diabética
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Tras describir la muestra segun la presencia de otras complicaciones
microangiopaticas (nefropatia y neuropatia), se procedié a analizar estas variables
cualitativas comparandolas con los pacientes con retinopatia diabética no proliferativa
y proliferativa. Los datos se muestran en la tabla 12. No se observaron diferencias

significativas entre la presencia de otras complicaciones microvasculares y el tipo de

retinopatia.
RDNP (N= 25) RDP (n=15) Valor p
N° absoluto Porcentaje N° absoluto Porcentaje
Nefropatia 3 12 % 2 13,3 % 0,631
No nefropatia 22 88 % 13 86,7 %
Neuropatia 1 4% 2 13,3 % 0,545
No neuropatia 24 96 % 13 86,7 %

Tabla 12: Andlisis Chi cuadrado de la relacion nefropatia diabética y neuropatia
diabética segun tipo de retinopatia. RDNP: retinopatia diabética no proliferativa.
RDP: retinopatia diabética proliferativa.
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DISCUSION

El objetivo principal de este trabajo era analizar el grado de control de los factores de
riesgo asociados al desarrollo de retinopatia diabética en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1, analizando de forma retrospectiva los datos recogidos de la historia
clinica de forma anual. Los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de
RD son: el control glucémico medido mediante la hemoglobina glicosilada (un
descenso de 1% en esta cifra, equivale a un descenso en el riesgo de retinopatia del
40%, un descenso en la progresion a RD que precisa tratamiento para la vision del
25%, un descenso en la necesidad de terapia laser de 25% y un descenso de la
ceguera del 15%), la hipertensién arterial (un descenso de 10 mmHg en la presion
arterial, equivale a un descenso en el riesgo de progresion a RD del 35%, de la
necesidad de terapia laser del 35% y de la pérdida de vision del 50%), la dislipemia, la
duracién de la diabetes, la raza (hispanos y sud-asiaticos), el embarazo, la pubertad y

la cirugia de catarata. (28)

Segun varios estudios, dentro de los factores de riesgo, los mas relacionados con el
desarrollo de retinopatia diabética son el tiempo de evolucién de la diabetes, el grado

de control de la hemoglobina glicosilada y la tensién arterial sistélica (29-34).

En nuestra muestra, hay un 30% de los casos (12) que desarrollaron retinopatia
diabética pasados 20 afios del diagnéstico de la enfermedad de diabetes mellitus tipo
1. El estudio publicado en 2001 en la revista Diabetes Care (35) apuntaba que aunque
al inicio de la DM1 sélo presentan RD entre el 0 y el 3% de las personas, antes de los
5 aflos de evolucion de la enfermedad, el 67,1 % de las personas con DM1 padecian
RD. El estudio epidemiol6gico de RD de Wisconsin observd en 1984 (36) que los
pacientes DM1 de mas de 20 afios de evolucion, presentaban practicamente el 100%
algun signo de retinopatia diabética (microaneurismas y pequefias hemorragias intra-
retinales). Ademas afadia que la RD proliferativa aparecia en cerca del 50 % de los
pacientes con un tiempo de evolucién de la DM1 de 15 afios. Mas adelante en 1987,
este mismo estudio publico (37) que al inicio del seguimiento de una muestra cercana
a 3.000 pacientes con DM1 y DM2, se observé una prevalencia de RD entre los
pacientes con mas de 15 afios de evolucidon de la enfermedad del 98% entre los
pacientes con DM1. En 1998 el estudio Wisconsin (38) observé que a los 10 afios de
seguimiento, el 89% de los pacientes DM1 presentaban RD, mientras que a los 14

afos de seguimiento, esta cifra era de 86%. El estudio EURODIAB, realizado en mas
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de 3.000 personas con DM1 de Europa, observo que en los casos de DM1 de més de
20 afos de evolucion, la prevalencia de RD alcanzaba el 82% (39). Se observa que, a
pesar de que la RD aumenta conforme aumentan los afios de evolucion de la diabetes,
parece existir una tendencia a la disminucion de la prevalencia de RD en pacientes
con DM1 de tiempo de evolucién a lo largo de estos ultimos afios. De forma que no es
extrafio encontrarnos con un 30 % de los pacientes de este estudio, que han sido

diagnosticados de RD tras méas de 20 afios de evolucion de DM1.

A pesar de no encontrar diferencias significativas, los resultados del estudio muestran
que los pacientes que han desarrollado retinopatia diabética presentan un mal control
glucémico, ya que el 95 % de ellos tienen una hemoglobina glicosilada por encima de
7%, siendo la media global de la muestra de 8,72 % (con una desviacién standard de
1,27 y un valor maximo de 11,64 %). En valores absolutos, en este estudio so6lo hay 2
pacientes que tengan una HbAlc menor de 7 %, 9 pacientes la tienen entre 7y 8 % y
29 pacientes (un 72,5 %) la tienen mayor de 8 %. Varios estudios tienen resultados
similares y estadisticamente significativos (29-33). Nuestros resultados no muestran
significacion estadistica, probablemente por la baja muestra que se ha conseguido
recoger, sin embargo si que pone de manifiesto el mal control glucémico de estos

pacientes, considerado un factor de riesgo para el desarrollo de RD.

En el caso de la tensién arterial sistolica, varios estudios (29, 30, 33) observan como
factor de riesgo estadisticamente significativo un inadecuado control de esta. En
nuestro estudio, ademas de no encontrar diferencias significativas, se observa que en
un 70 % de los pacientes, esta cifra esta controlada por debajo de 130mmHg (media
de TAS 124,90, DS 11,49), al igual que la tensién arterial diastélica, donde s6lo un 38
% de los casos se encuentra por encima de las recomendaciones (media de TAD
79,98 DS 11,49). Sin embargo, al comparar la influencia de la tensién arterial por
sexos, existe una diferencia significativa, a favor de las mujeres, que presentan un
mejor control de la tension arterial sistélica, de la tensién arterial diastolica y de ambas

conjuntamente.

En el estudio espafiol The MADIDIABETES Study (32), a pesar de tratarse de
pacientes con DM2, se observé que los valores altos de LDL-colesterol, actuaban
como factor de riesgo para el desarrollo de retinopatia diabética. En nuestro estudio, a
pesar de no encontrar diferencias significativas, un 70 % presentaban cifras de LDL-
colesterol por encima de lo recomendado para un paciente diabético. Como ya se ha

nombrado, el presentar dislipemia es un factor de riesgo para la RD. En nuestro
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estudio se encuentra que el presentar unos niveles altos de triglicéridos, actia como
factor de riesgo para el desarrollo de retinopatia diabética proliferativa, con respecto a

la no proliferativa.

A pesar del riesgo que supone la presencia de dislipemia para el desarrollo de RD, en
el Singapure Malay Eye Study (33) se demostrd6 que presentar unos niveles de
colesterol total mas alto asi como la edad avanzada, son factores protectores para
cualquier tipo de retinopatia. En nuestra muestra, el 70% de los pacientes presentan
unas cifras de colesterol total por debajo de la cifra recomendada. Por lo que
unicamente en el 30% de los pacientes estudiados, el colesterol total ha actuado como
factor protector, ya que se trata de los pacientes con unas cifras por encima de 200

mg/dl.

Se analizaron de forma agrupada los factores de riesgo segun la bibliografia sin tener
en cuenta el tiempo de evoluciéon de la diabetes mellitus, de forma que se calcul6
cuantos pacientes presentaban retinopatia diabética sin ningun factor de riesgo, con 1,
con 2, con 3 0 con 4 0 mas factores de riesgo. Ningln paciente presentd retinopatia
diabética sin tener ningun factor de riesgo asociado y Unicamente un paciente de la
muestra tenia s6lo un factor de riesgo asociado. Mas de la mitad de los pacientes
presentaba 4 o mas factores de riesgo, por lo que podria decirse que al acumularse
mayor numero de estos factores, se favorece la aparicion de retinopatia diabética. Al
realizar este analisis sin tener en cuenta los antecedentes familiares, apenas hay
diferencias. Se ha demostrado (34) que la historia familiar de diabetes mellitus tiene
una asociacion estadisticamente significativa con el desarrollo de retinopatia diabética.
En nuestro estudio no se han encontrado hallazgos significativos a este respecto,
posiblemente por el pequefio tamafio muestral que se posee, que disminuye el

impacto de los resultados.

La limitacion principal del estudio es el pequefio tamafio muestral que se consiguié (40
pacientes), que dificultaria la extrapolacion de los resultados a la poblacion general,
por tanto podria verse comprometida la potencia del estudio no demostrando el
impacto de determinados efectos. Esto nos abre una nueva linea de investigacién
futura para poder completar los resultados obtenidos. Una limitacion importante fue la
dificultad en la recogida de los datos, ya que se trataban de historias en papel,
muchas de ellas antiguas y/o incompletas. En un principio se revisaron las historias de
paciente del Centro de especialidades Inocencio Jiménez, pero varias historias

tuvieron que revisarse de nuevo en el servicio de archivos del Hospital Clinico Lozano
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Blesa de Zaragoza, para poderse completar. Entre otras limitaciones del estudio, se
encuentra que se trata de un estudio retrospectivo, con las limitaciones derivadas de

un estudio de este tipo.

Sin embargo hay que remarcar como fortaleza de este estudio, que las exploraciones
oftalmoldgicas fueron realizadas por el mismo equipo médico, ya que los facultativos
de Inocencio Jiménez y del Hospital Clinico Universitario son los mismos, por lo que

siguen el mismo criterio y existen menos variaciones entre los resultados.

Como futuras lineas de investigacién, nos gustaria continuar con el estudio de los
factores de riesgo que actian en el desarrollo de la retinopatia diabética, ampliando el
tamafio muestral e incluyendo pacientes diabéticos tipo 2. Incluso nos hemos
planteado comparar una muestra de pacientes espafioles con una muestra de
pacientes ingleses, para observar si existen diferencias en los factores de riesgo en

distintos paises.
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CONCLUSIONES

1. En la muestra estudiada, la retinopatia diabética esta presente tanto en el sexo

masculino como en el femenino, siendo la media de afios de evolucion desde

el diagnostico de diabetes mellitus tipo 1 hasta el de retinopatia diabética de

15,93.

2. A pesar de no encontrar diferencias significativas, se deducen como factores

de riesgo mas importantes para el desarrollo de retinopatia diabética en los

pacientes con diabetes mellitus tipo 1 de nuestra muestra, la hemoglobina

glicosilada (el 95% presentaban unas cifras por encima de 7%) vy el LDL-

colesterol (el 70% presentaban unas cifras por encima de 100 mg/dl).

3. Con respecto a la adaptacién a las recomendaciones segun el sexo, el

tabaquismo y las cifras de tensién arterial altas influyen en el varén como factor

de riesgo, en comparacion con la mujer, de forma estadisticamente

significativa.

4. Los triglicéridos actian como factor de riesgo en el desarrollo de retinopatia

diabética proliferativa en comparacién con la no proliferativa de forma

estadisticamente significativa.

5. Un 60 % de los pacientes presentaron 4 o mas factores de riesgo para el

desarrollo de retinopatia diabética, aumentando esta cifra a 97,5% teniendo en

cuenta 2 o mas factores de riesgo.

6. No se encuentran diferencias significativas con la aparicion de otras

complicaciones microangiopaticas de la diabetes mellitus (nefropatia vy

neuropatia), siendo éstas poco frecuentes en el momento de aparicion de la

retinopatia diabética.
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