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RESUMEN

Objetivo principal: Determinar la asociacion entre los factores clinico-epidemiol6gicos y
la retinopatia diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 del Hospital Nacional
Sergio Bernales durante el afio 2015.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio de casos y controles de una poblacion de
2277 pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2, de la base de datos del Hospital
Nacional Sergio Bernales durante el afio 2015. Del total de pacientes, se tomaron en cuenta
294 con diagnoéstico de retinopatia diabética que mediante muestreo aleatorio simple se
obtuvieron finalmente 200 casos.

Durante la elaboracion de la investigacion, se respeté la confidencialidad del paciente y los
datos obtenidos de él. Se identificaron por el nUmero de historia de cada paciente y no por
su nombre.

Para el procesamiento y elaboracion de resultados se utilizaron los programas: Excel y
SPSS 23.0 para la base de datos y las representaciones graficas asi como las tablas de
frecuencias, asociacion y riesgos.

Resultados: Se evidencio que de un total de 2277 pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
294 presentaron retinopatia diabética, teniendo una prevalencia de 12.91%:; y de estos el
62.5% RDNP leve. Entre los diferentes factores asociados a la RD, el sexo, edad, IMC =
25, tratamiento de insulina con o sin ADO, el tiempo de evolucién de diabetes mellitus = 20
anos y el tratamiento de insulina con o sin ADO demostraron asociacion directa con la

retinopatia diabética.

Conclusidn: La prevalencia de retinopatia diabética en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 durante el 2015 fue de 12.91%, siendo en su mayoria del tipo no proliferativa leve
(62.5%). Los factores: sexo, edad, IMC = 25, tratamiento de insulina con o sin ADO, el
tiempo de evolucion de diabetes mellitus = 20 afios y el tratamiento de insulina con o sin

ADO demostraron asociacion directa con la retinopatia diabética.

Palabras Clave: diabetes mellitus tipo 2, retinopatia diabética, prevalencia, grados de

retinopatia diabética.



SUMMARY

Objective: To determine the association between clinical-epidemiological factors and
diabetic retinopathy in patients with type 2 diabetes mellitus at the Sergio Bernales National
Hospital during the year 2015.

Materials and methods: A study of the cases and controls of a population of 2277 patients
diagnosed with type 2 diabetes mellitus from the Sergio Bernales National Hospital
database during the year 2015 was performed. They took into account 294 with diabetic
retinopathy diagnosis that through simple random sampling, 200 cases were finally
obtained.

During the elaboration of the investigation, the confidentiality of the patient and the data
obtained from him were respected. They were identified by each patient's history number
and not by name.

For the processing and elaboration of results use the programs: Excel and SPSS 23.0 for
the database and the graphical representations as well as the tables of frequencies,
association and risks.

Results: It was evidenced that of a total of 2277 patients with type 2 diabetes mellitus, 294
presented diabetic retinopathy, having a prevalence of 12.91%; And of these the 62.5%
RDNP slight. Among the different factors associated with RD, gender, age, BMI = 25, insulin
treatment with ADO sin, the time course of diabetes mellitus = 20 years and insulin

treatment with ADO sin demonstrated Direct association with diabetic retinopathy.

Conclusion: The prevalence of diabetic retinopathy in patients with type 2 diabetes mellitus
during 2015 was 12.91%, being the majority of the mild non-proliferative type (62.5%).
Factors: gender, age, BMI = 25, insulin treatment with or without ADO, time to progression
of diabetes mellitus = 20 years and insulin treatment with ADO sin demonstrated direct

association with diabetic retinopathy.

Key words: diabetes mellitus type 2, diabetic retinopathy, prevalence, degrees of diabetic
retinopathy.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 LINEA DE INVESTIGACION

En las prioridades de salud 2015 — 2021 segun el Ministerio de Salud, indica que este
presente trabajo es una linea de investigacion: Ciencias Clinicas, enfermedades no

transmisibles, Diabetes Mellitus; ademas esta dentro de las prioridades del INICIB.

El presente estudio se realizara en el servicio de Oftalmologia del departamento de
Cirugia del Hospital Nacional Sergio Bernales. Siendo considerado un nosocomio de
alta complejidad (nivel IlI-1), que brinda atencién especializada a la comunidad del
Cono Norte de la provincia de Lima (en mayor demanda de la poblacion del distrito
de Comas, Carabayllo e Independencia) asi como de las provincias de Huaral y Canta,
ademas de las referencias nacionales de San Martin y Hudnuco, hace que este estudio

sea representativo.

1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus (DM) es una grave enfermedad crénica que se desencadena
cuando el pancreas no produce suficiente insulina (una hormona que regula el nivel
de azucar, o glucosa, en la sangre), o cuando el organismo no puede utilizar con
eficacia la insulina que produce . Los niveles altos de glucosa en el organismo
dafian los Organos, produciendo complicaciones, ya sean macrovasculares,
microvasculares o ambas. Entre las complicaciones microvasculares, la retinopatia
diabética (RD) es la complicacion crénica mas frecuente que presentan los

diabéticos 2.

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), la incidencia de la DM casi se
ha duplicado, pues el incremento mundial en el nUmero de adultos con diabetes (de
108 millones en 1980 a 422 millones en 2014), ha pasado del 4,7% al 8,5% en la
poblaciéon adultal. Con ello también se han incrementado las complicaciones,
incluyendo la RD, tal es asi que se estima que para el 2030 se habra duplicado 2.

Segun el American Diabetes Association (ADA), la prevalencia de la RD a nivel
mundial, a partir de 35 estudios realizados (1980-2008), seria de un 34.6% anual,

o sea de 93 millones de personas del total de personas con diabetes mellitus 4. Al
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momento del diagnodstico de DM, la RD se encuentra en el 15-20% de pacientes
con DM2 5.

Los datos mundiales sobre la deficiencia visual 2010 de la OMS reportan que a nivel
mundial las principales causas de discapacidad visual son los errores de refracciéon
no corregidos y cataratas, 43% y 33%, respectivamente. La retinopatia diabética
representa al 1% de las causas de discapacidad visual, al igual que de las causas
de ceguera ©.Sin embargo, esta patologia es la causa mas frecuente de casos

nuevos de ceguera entre adultos de 20-74 afios en los paises desarrollados’.

En Latinoamérica se describen datos acerca de la contribucion de la RD como
causa principal en el total de los casos de ceguera, encontrandose cifras desde un
1,4% (Colombia) hasta un 15.9% (Brasil)8.

En Perl, de acuerdo al PERUDIAB, la prevalencia de diabetes se estima en 7,0%
(5,3% a 8,7%), lo que indica una poblacion afectada de aproximadamente 763 600
personas entre los 10 861 400 personas que viven en las areas urbanas y

suburbanas® 1°.

Segun la OMS, en el perfil de diabetes de los paises 2016, la diabetes en el Perl
es responsable del 2% del total muertes en el pais®.Ademas es la décimo Segunda
causa de afios de vida perdidos Saludable (AVISA) en la Poblacién .Y todos estos
problemas que genera la diabetes son debido a sus complicaciones, siendo la
primera causa de amputaciones no traumaticas de miembros inferiores,
insuficiencia renal cronica terminal, y ceguera. Esta Ultima, es debido a laretinopatia

diabética, que en el Peru afecta al 23,1% de los diabéticos tipo 22.

La prevalencia de RD varia de acuerdo a los grupos poblacionales y a los factores
de riesgo asociados. Entre los principales factores clinico-epidemiol6gicos
asociados tenemos: edad, edad de aparicion, duracion de DM2, pobre control

glicémico, multiples complicaciones, monoterapia con hipoglicemiantes orales?*®.
En el pais, esta enfermedad ha sido estudiada en grupos poblacionales especificos

como es el caso de Lima, y se cuentan con pocos estudios a nivel nacional. Esto es

debido a que Lima es la ciudad mas poblada del pais, abarca el 32% de la poblacion
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del pais, ademés es una de las ciudades con mayor prevalencia de DM (8.4%, de
ellos el 90% son DM2) ° y con ello de RD.

En Lima, el Hospital Nacional Sergio Bernales brinda cobertura a la poblacién de
los distritos del cono Norte como Carabayllo, Comas, Independencia, San Martin
de Porres, Los Olivos, Puente Piedra, y distritos de la provincia de Canta 4,quiénes
representan gran parte de la ciudad. Por lo cual los diferentes factores clinico-
epidemiologicos asociados a RD en DM2 de esta poblacion pueden servir para
tomar medidas preventivas y de accion en el sentido de disminuir su incidencia y

complicaciones.

1.3 FORMULACION DEL PROBLEMA

Es por todo lo expuesto que se planted la siguiente pregunta de investigacion:
¢, Cuéles son los principales factores clinico-epidemioldgicos asociados a
retinopatia diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 del Hospital Nacional

Sergio Bernales durante el afio 20157

1.4 JUSTIFICACION

La retinopatia diabética es la complicacion més frecuente de diabetes mellitus.
Compromete a muchas personas en el mundo debido al incremento en la incidencia

de esta ultima.t

La retinopatia diabética resulta ser una enfermedad de gran impacto que afecta a
la poblacion y alos diferentes sistemas de salud a nivel nacional, debido que genera

gastos en el tratamiento y desempleo por discapacidad.

Con los resultados que se obtengan de este trabajo se determinara la prevalencia
de retinopatia diabética y de los grados, ademas de la identificacion de los factores
clinico-epidemiologicos asociados que seran determinantes en el conocimiento de
la poblacion en general y del personal de salud para que puedan realizarse las
medidas preventivas y el diagndstico precoz, de la mano con el tratamiento

oportuno, disminuyendo asi su incidencia y progresion, asi como las repercusiones
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sociales y econdmicas que conlleva esta enfermedad debido a los costos médicos
directos, a la pérdida de trabajo y sueldos que generan en las familias y en los
diferentes sistemas sanitarios. Ademas podria extrapolarse debido a la
representatividad de esta poblacién y servir como base para estudios posteriores o

en poblaciones mayores.?

1.5 OBJETIVOS

Objetivo general:
Determinar la asociacion entre los factores clinico-epidemiol6gicos y la retinopatia
diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 del Hospital Nacional Sergio

Bernales durante el afio 2015.

Objetivos especificos:

- Determinar la prevalencia de retinopatia diabética en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales durante el afio 2015.

- Determinar la frecuencia de los grados de retinopatia diabética en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales durante el
afio 2015.

- Estudiar la asociacion significativa entre los factores epidemiolégicos: sexo,
edad.

- Estudiar la asociacion significativa entre los factores clinicos: indice de masa
corporal, tiempo de evolucion de diabetes, nivel de glicemia, tipo de
tratamiento, alteraciones oculares y comorbilidades asociadas en pacientes
con retinopatia diabética en diabéticos tipo 2 del Hospital Nacional Sergio

Bernales durante el afio 2015.
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CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

2.1.1. ESTUDIOS INTERNACIONALES

1.1. Elizabeth M Webb y cols. 2016, estudiaron “La deteccion en atencidon primaria
de la retinopatia diabética, maculopatia y pérdida visual en Sudafrica”.
Determinaron la prevalencia de la retinopatia diabética, maculopatia y pérdida
visual en pacientes de atencion primaria e identificaron los factores de riesgo
asociados. Realizaron un ensayo grupal aleatorio en las clinicas de atencién
primaria en el distrito de Tshwane en Sudafrica. Evaluaron los grados de la
retinopatia y la maculopatia (con camara de fondo de 0jo) y la agudeza visual (tabla
de Snellen), usando la deteccion y teleoftalmologia movil, pruebas clinicas y
bioguimica que se llevé a cabo para obtener informacién sobre el control glucémico
y las complicaciones microvasculares. Las tasas de prevalencia de cualquier
retinopatia, retinopatia preproliferativa y retinopatia proliferativa fueron 24,9, 19,5y
5,5%, respectivamente. Las tasas de prevalencia de la maculopatia diabética,
maculopatia observable y maculopatia atribuibles fueron del 20,8%, 11,8% y 9,0%,

respectivamente.

1.2. Salil S Gadkari y cols. 2016, estudiaron “La prevalencia de la retinopatia
diabética en la India: Un estudio de cribado de toda la Sociedad Oftalmolégica de
la India de retinopatia diabética del 2014”. En donde quisieron determinar la
prevalencia de la retinopatia diabética (RD) en los pacientes diabéticos en todo el
pais y tratar de establecer los factores de riesgo basadas en el historial. Fue un
estudio transversal. Seleccionaron un total de 6218 diabéticos conocidos. En total,
5130 se consideran adecuados para una evaluacién adicional. El 61,2% eran
hombres, el 88,6% tenia entre 40 y 80 afios de edad, casi dos tercios de los
pacientes procedian de las zonas oeste y sur, y mas de la mitad tenian diabetes de
mas de 5 afios. El conjunto de datos fue predominantemente urbana el 84,7% vy el
46,1% no tenian historia familiar. La prevalencia de RD en todo el conjunto de datos
fue de 21,7%. El estudio reiter6 las conclusiones de los estudios regionales

anteriores en una escala india y puso los datos en perspectiva.
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1.3. Lu Gaoy cols. 2016, estudiaron: “Alta prevalencia de la retinopatia diabética en
pacientes con diabetes concomitante con sindrome metabdlico”. Evaluaron la
relacion entre el sindrome metabdlico (SM) y la prevalencia de la retinopatia
diabética (RD). Hicieron un estudio de casos y controles, con los datos obtenidos a
partir de 2.551 participantes chinos entre 18-79 afios de edad (que representa una
poblacion de 1.660.500 en un distrito de Pekin). Se encontraron 74 casos de RD.
Sujetos sin RD (grupo NRD) seleccionados entre los 2.477 sujetos restantes fueron
emparejados 1: 1 con el grupo RD mediante la HbAlc. SM se defini6 mediante la
incorporacion de los criterios diagnésticos de la American HeartAssociation /
NationalHeart, Lung, and BloodInstitute (AHA / NHLBI) y la Federacioén Internacional
de Diabetes (FID). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre el
grupoy el grupo RD y NRD en una serie de ensayos biolégicos o de laboratorio. Sin
embargo, el porcentaje de pacientes con RD aumento vs pacientes sin RD con el
namero de componentes del SMde 1 a5 (14,3% vs. 85,7%, 38,9% frente a 61,1%,
49,1% vs. 50,9%, 61,4% vs. 38,6% y 83,3% frente a. 16,7%, respectivamente)
(Pearson x2 = 9,938, P = 0,037). La tendencia a desarrollar DR con SM fue
significativamente mas alto que sin SM (x2 = 5,540, p = 0,019). SM fue un indicador
estadistico independiente de la presencia de DR después de ajustar por edad y
sexo (odds ratio [IC del 95%): 2.701 (1,248-5,849), P = 0,012], que todavia es el
caso de un ajuste adicional paraWC, PAS, TC, laHbAlc y la duracién de la diabetes
(odds ratio [IC del 95%): 2.948 (1,134-7,664), P = 0,027]. Se concluy6 que la RD es
una de las complicaciones microvasculares diabéticas. Aparte de un mal control
glucémico, la concomitancia de otros factores metabdlicos también puede influir en
la RD. EI SM, que se define como un conjunto de factores de riesgo metabdlico, es
un indicador fuerte e independiente de la RD, incluso hasta el mismo grado que el

control glicémico.

1.4. Razia A Ahmed y cols. 2016, estudiaron: “La retinopatia diabética y los factores
de riesgo asociados a la diabetes tipo 2 en pacientes en Abha, Arabia Saudi”.
Evaluaron laproporcién y los grados de retinopatia y sus factores de riesgo en la
diabetes tipo 2 pacientes. Realizaron un estudio transversal de 401 pacientes
diabéticos tipo 2. Un cuestionario y lista de verificacion se utilizd para recoger los
datos. La retinopatia se diagnostico y se clasifico por fotografias del fondo de ojo y

examen con lampara de hendidura. Se tom6 nota de la duracion de la diabetes, la
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edad de los pacientes, la edad de aparicion de la diabetes, indice de masa corporal,
nivel de hemoglobina Alc, presion arterial y complicaciones. Se obtuvo que la edad
media de los pacientes masculinos y femeninos fue 54,93 y 54,25 afos; 57,6% eran
varones. La edad media de inicio y la duracion media de la diabetes fueron 43.91 y
13.4 afos, respectivamente. La proporcion de retinopatia fue del 36,4%. Los grados
de retinopatia fueron: Leve 57,5%, 19,9% moderada, severa no proliferativa 11%, y
la retinopatia proliferativa 11,6%; 7,2% de los pacientes tenian maculopatia. La
retinopatia se asocio significativamente con la edad avanzada, la edad mas joven
de comienzo, la duracién mas prolongada de la enfermedad, azlcar en la sangre
mal controlada, la hipertension, el uso de insuling; la presencia de la neuropatia y
nefropatia aparecié como un riesgo significativo. La menor edad en el inicio, la
duracién mas larga, y el uso de insulina aparecié como los predictores mas fuertes
de la retinopatia diabética. Se concluyé que mas de un tercio (36,4%) de los
pacientes diabéticos que asisten a un centro de diabéticos tenian retinopatia. El
control de los factores de riesgo puede reducir tanto la prevalencia y las

consecuencias de la retinopatia.

1.5. Jessica J Kovarik y cols. 2015, estudiaron “La prevalencia de la retinopatia
diabética no diagnosticada entre los pacientes con
diabetes: estudio de pacientes hospitalizados con retinopatia diabética (GOTEOS)”.
Determinaron la prevalencia y factores de riesgo de la retinopatia diabética en la
poblacion diabética de pacientes hospitalizados en los EE.UU. y para determinar
las barreras para examenes oftalmolégicos y tratamiento entre esta poblacion. Fue
un analisis transversal de 113 pacientes con diabetes mellitus en un hospital
universitario de la ciudad de Pittsburgh. Fotografias del fondo de ojo digitales del
polo posterior fueron tomadas de cada ojo después de la dilatacion farmacoldgica.
La presencia, ausencia y severidad de la retinopatia diabética y edema macular
fueron clasificados sobre la base de criterios aceptados internacionalmente. Se
realiz6 un cuestionario y revision de historias clinicas para obtener datos sobre la
demografia del paciente, las caracteristicas clinicas y los obstaculos a la atencién
oftdlmica. La prevalencia estimada de la retinopatia diabética en la poblacién de
pacientes hospitalizados fue del 44% (IC del 95%: 34% a 53%). La prevalencia de
la retinopatia diabética no diagnosticada previamente y de la visién en peligro de
retinopatia fue del 25% (IC del 95% 17% a 33%) y 19% (IC 95% 11% a 26%),

respectivamente. Se concluy6 que la prevalencia de la retinopatia diabética y la
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retinopatia diabética amenaza la vision en la poblacién de pacientes hospitalizados
y es probable que sea significativamente mayor que en la poblacién general de
diabéticos en los EE.UU. Estos pacientes tienen barreras a la atencién y necesitan

ser abordados para hacer controles oftalmoldgicos y tratamiento posible.

1.6. Lei Lu y cols. 2015, estudiaron: “Prevalencia y factores de riesgo de la
retinopatia en pacientes con o] sin
sindrome metabdlico: un estudio basados en la poblacion en Shenyang”.
Investigaron la relacion entre el sindrome metabdlico (SM) y la prevalencia de la
retinopatia. Un estudio transversal que se llevé a cabo a partir de agosto 2013 a
septiembre 2014 en el distrito de Fengyutan. Se estudié un total de 1163
participantes. Todos los participantes fueron sometidos a la fotografia del fondo de
ojo para detectar la retinopatia. Se describié la discrepancia de la prevalencia de la
retinopatia en los diferentes participantes. La prevalencia de la retinopatia fue
9,64% en los pacientes con SM y 3,91% en pacientes sin SM. Una mayor
prevalencia de la retinopatia con retinopatia diabética proliferativa se encontr6 en
los pacientes con SM. En el analisis de regresion logistica multiple, independiente
factores de riesgo para cualquier retinopatia en pacientes con SM fueron la mayor
duracién de diabetes (OR 1,07; IC del 95% 1.4 a 1.10, por aumento del afio), mayor
presion arterial sistélica (PAS) (OR 1,16; IC del 95% 1.9 a 1.29, por cada 10 mm
aumento de Hg), mayor presion arterial diastélica (PAD) (OR 1,24; IC del 95%: 1,12
ala 1,35, por cada 10 mm Hg de aumento), el aumento de la glucosa en plasma en
ayunas (OR 1,07; IC del 95% 1.2 a 1.11, por cada 10 mg / dL de aumento ), mayor
de 2 h de glucosa postprandial en plasma (OR 1,17; IC del 95%
01.12 a 01.21, por cada aumento de 10 mg / dl), y una mayor concentracién de
hemoglobina Alc (HbAlc) (OR 1,23; 95% IC: 1,13 a la 1,34 por% de aumento).
Factores de riesgo independientes similares, a excepcion de la PAD, se encontro
para cualquier retinopatia en pacientes sin SM. Se concluyé que la presencia de
componentes del SM, hiperglucemia (glucosa en ayunas y HbAlc) y la hipertension

(PAS y PAD), se asociaron significativamente con la prevalencia de la retinopatia.

1.7. Shih-Ting Tseng y cols. 2015, estudiaron: “Los factores de riesgo asociados
con la aparicion de la retinopatia diabética y la progresién en pacientes diabéticos:
un estudio de cohorte de Taiwan”. Calcularon los factores de riesgo asociados con

la aparicion y la progresion DR en pacientes con DM2 en Taiwan. Fue un analisis
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retrospectivo. El estudio conté con 743 pacientes con DM2, incluyendo 170 con 573
DR y sin DR al inicio del estudio que se inscribieron en el Programa de Diabetes
Care. El periodo medio de seguimiento fue de 2,9 afios. Se incluyeron las
caracteristicas demogréficas, la duracion de DM, datos antropométricos y los
resultados de laboratorio clinico. Se compararon entre los pacientes con DR al inicio
del estudio, aquellos con nueva aparicion RD, y los pacientes sin RD, utilizando una
prueba de chi-cuadrado y ANOVA de una via. Uno de los riesgos proporcionales
del modelo multivariado Cox se realizé para identificar factores de riesgo asociados
con la progresion de la RD preexistente o de nueva aparicion de RD. Durante el
periodo de seguimiento, 38 (22,4%) pacientes con pre-RD experimentaron
progresion de la enfermedad, y 91 (15,9%) pacientes tuvieron de nuevo inicio RD.
El andlisis multivariado revel6 que la presencia de neuropatia (HR: Cl 3,96, 95%:
1,84, 8,53) y la presion arterial diastdlica (HR: CI 1,05, 95%: 1,02, 1,08) se asociaron
con un mayor riesgo de progresion de la RD (ambos p < 0,001). Los factores
asociados con la nueva aparicion RD incluyen neuropatia, la presion arterial
sistdlica, el colesterol y media actualizada de HbA1c (todos p < 0,001). Los factores
de riesgo asociados con la aparicion y la progresibn RD en pacientes con DM2
taiwaneses fue diferente. La neuropatia y la presion sanguinea aumenta el riesgo
tanto de RD inicio y la progresion; Sin embargo, el riesgo de aparicion RD también

se incrementd con valores actuales de HbAlc y colesterol.

1.8. Garcia Rodriguez M y cols. 2012, estudiaron: “Concordancia entre los
diagnésticos de retinopatia diabética a nivel de Atencion Primaria y a nivel
hospitalario”. Identificaron factores sistémicos de riesgo cardiovascular asociados a
la retinopatia diabética y determinaron la concordancia entre el nimero de
pacientes diagnosticados de retinopatia diabética en el centro de salud, con los
certeramente diagnosticados por el Servicio de Oftalmologia. Fue un estudio
observacional descriptivo transversal. Se estudié en un centro de salud de La
ciudad de Cazalla (Sevilla), entre los afios 2008 y 2011 a 186 pacientes diabéticos
tipo 2. Se realizé la lectura de las retinografias, llenado de fichas individualizadas
de cada paciente con las variantes estudiadas y posterior andlisis estadistico entre
dichas variantes. Obteniéndose diferencias significativas en cuanto a la presencia
de microalbuminuria (p= 0,001), a los valores de la hemoglobina glicada (p= 0,008)
y al tratamiento (p= 0,000), en relacién al diagndstico de retinopatia diabética. Se

concluyo que el factor de riesgo més frecuente en ambos grupos comparados es la
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hipertension. Los factores de riesgo mas influyentes en la aparicion de retinopatia
diabética son la microalbuminuria, el mal control de la diabetes y el tratamiento de
la misma con insulina. El grado de concordancia absoluta entre los diagnésticos de
retinopatia diabética en Atencion Primaria y en el Servicio de Oftalmologia, aun
aportando cifras interesantes, presentarian un margen de mejoria. En el estudio, la
realizacion del fondo de ojo por el médico de familia evitaria la derivacion de

aproximadamente del 70% de los pacientes.

1.9. Lourdes Cristina Carrillo-Alarcon y cols. 2011, estudiaron: “prevalencia de
Retinopatia Diabética en diabéticos tipo 2 en Hidalgo, México. Determinaron la
prevalenciay tipo de retinopatia en diabéticos tipo 2. Fue un estudio transversal con
muestreo aleatorio de 117 personas con diabetes mellitus tipo 2, de quienes se
obtuvo glicemias en ayunas y se les hizo que llenaran un cuestionario con preguntas
sobre datos generales. Doctores de oftalmologia evaluaron el fondo del ojo
mediante midriasis a través de medicamentos topicos y poder observar con
oftalmoscopio portatil (oftalmoscopia directa e indirecta). Fue un estudio descriptivo
donde se calculd el chi cuadrado y la prueba T - Student. La prevalencia de
retinopatia diabética fue de 33.3%, 3.4% aretinopatia diabética proliferativa y 29.9%
a retinopatia diabética no proliferativa (71.4% fue leve). Se concluy6 que el
incremento de la incidencia de diabetes mellitus y sus complicaciones conduce a
un aumento significativo de RD, glaucoma y cataratas. Estos resultados permiten
aclarar que se necesita emplear mayor énfasis en recursos de salud y la

implementacion de programas de prevencion.

1.10. Arianna Herndndez Pérez y cols. 2011, estudiaron: “Factores de riesgo en el
desarrollo de la retinopatia diabética”. Identificaron los factores de riesgo asociados
a retinopatia diabética. Fue un estudio observacional analitico de tipo caso-control
en 153 diabéticos atendidos consecutivamente en el Centro de Atencion al
Diabético, entre julio y diciembre del afio 2008. Se estudiaron: edad, sexo, color de
piel, consumo de alcohol, habito de fumar, tipo de diabetes mellitus, tratamiento y
evolucidn, tipo de retinopatia diabética, factores sistémicos y oculares asociados.
Se aplicé Odds Ratio para valorar la influencia de factores de riesgo en probabilidad
de aparicion de la complicaciéon. Se concluy6 que los factores de riesgo asociados
fueron: tiempo de evolucion de la diabetes mellitus en pacientes con tiempo de

evolucioén de la enfermedad mayor de 15 afios, la hipertension arterial, el habito de
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fumar, antecedentes de cirugia de catarata y oclusiones venosas. El glaucoma
primario de angulo abierto y cicatrices coriorretinianas parecen ser factores

protectores significativos.

1.11. Ariel Prado-Serrano y cols. 2009, estudiaron: “Prevalencia de retinopatia
diabética en poblacion mexicana”. Se estimé la prevalencia de edad, género y tipo
de retinopatia diabética mediante estudio oftalmolégico y fluorangiografico en
pacientes diabéticos atendidos en un servicio de oftalmologia, de 1978 a 2008. Se
incluyeron todos los sujetos con diagnoéstico de diabetes mellitus tipo 1 y 2, en
guienes se practico historia clinica ocular con valoracién oftalmoscépica de retina,
fotografia del fondo ocular y fluorangiografia retiniana con fluoresceina. Las
imagenes obtenidas fueron valoradas acorde a ausencia o presenciay gravedad de
la retinopatia diabética y clasificadas en no proliferativa y proliferativa con o sin
edema macular. Se concluy6 que la prevalencia de retinopatia diabética es alta en
la poblacion estudiada de diabéticos mexicanos. Existen diferencias importantes en
relacion con género, grupo etario y gravedad de la retinopatia. En el futuro cercano
aumentaria la incidencia de la diabetes mellitus y, en consecuencia, de las
complicaciones relacionadas, como la retinopatia, por lo que seria evidente
implementar programas educativos dirigidos tanto a la poblacién médica en general
como a la demandante de los servicios de salud para el entendimiento y atencién

oftalmolégica temprana, previniendo sus devastadoras consecuencias.

1.12. Teruel Maicas C y cols. 2005, estudiaron: “Prevalencia de la retinopatia
diabética en la  poblacion de  diabéticos  diagnosticados  en
las comarcas de Girona”. Determinaron la prevalencia de la retinopatia diabética en
la poblacion general de diabéticos en las comarcas de Girona y los factores
asociados. Fue un estudio transversal de base poblacional en una muestra aleatoria
de 401 pacientes diabéticos diagnosticados en las comarcas de Girona. Se empled
un andlisis estadistico descriptivo de las lesiones oculares en relacién con la
retinopatia diabética y analisis de regresion logistica para determinacién de los
factores de riesgo de la retinopatia. Se obtuvo que el 30,6% (IC 95%: 26,5-35,5) de
la muestra present6 algun grado de retinopatia diabética. Se concluy6 que un tercio
de la muestra ha presentado algin grado de retinopatia en este estudio de

pacientes diabéticos con base poblacional aleatoria.
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2.1.1. ESTUDIOS NACIONALES

1.13. Bety Yanez y cols. 2016, estudiaron: “Retinopatia diabética: prevalencia y
factores de riesgo asociados”. Determinaron la prevalencia y factores de riesgo de
retinopatia diabética en pacientes con diabetes tipo 2 (DM2), en el Hospital Nacional
Dos de Mayo (HNDM), entre 1991-1994. Fue un estudio clinico prospectivo. 427
pacientes fueron divididos en 2 grupos, de manera aleatoria segun edad y sexo: |)
No retinopatia diabética (No RD, n = 180) y II) retinopatia diabética, (RD, n = 247).
Se definié el control de glicemia como el promedio de los cuatros ultimos controles
de glicemia basal y la nefropatia diabética como creatinina sérica >= 1.5 mg/100ml.
La prevalencia fue, No RD: 42,38 % y RD: 57,62%, Las prevalencias para RDNP
(no proliferativa) y RDP (proliferativa), fueron: 47.29% y 10.33%, respectivamente.
El tiempo de DM (>= 10 afios) fue el Unico factor de riesgo significativo asociado a
la aparicion de RD (p< 0.05 en base al test Chi2). Se encontr6 ceguera en 12.19%
de RD. Se concluyo que la prevalencia de RD es semejante a la hallada en estudios
anivel mundial y nacional. El tiempo de enfermedad diabética, fue el factor de riesgo
asociado estadisticamente a la aparicion de RD. En esa poblacién se encontré un

elevado riesgo de ceguera, dada la alta prevalencia de RD.

1.14. Aparcana Jacobo L. 2016, estudio: “Caracteristicas clinicas y la prevalencia
de la retinopatia diabética en pacientes atendidos en el Hospital Vitarte, Enero 2012
- Diciembre 2014”. Fue un estudio no experimental, descriptivo, retrospectivo de
una muestra de 211 pacientes diabéticos con el diagnéstico de Retinopatia
Diabética por examen de Fondo de Ojo, Se reviso historias clinicas, el traslado de
datos fue a una ficha de recoleccion e ingreso de estos al programa de SPSS
version 22.0. Se establecié de un total de 2348 pacientes que se atienden en un
afo por consultorio externo de medicina con diagnostico de Diabetes Mellitus, 475
pacientes tienen diagnostico de Retinopatia diabética atendidas en el Hospital
Vitarte de enero 2012 a diciembre del 2014, siendo la prevalecia 10.11%. Los
principales factores asociados a la Retinopatia Diabética fueron: Sobrepeso,
34.07%, Dislipidemia 31.85% e Hipertensién Arterial con 19.75%. El grado de
Retinopatia con mayor prevalencia fue la No proliferativa leve con 73%, el edema
macular 3.3%, otras las alteraciones oculares 44.6% y la Blefaroconjuntivitis 34.1%.

El tiempo de enfermedad fue de 4 afios, 20.9%. El sexo predominante fue el
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femenino, 62.1% y la edad mas frecuente fue entre los 56-65 afos, 41.2%. Se
concluy6 que la prevalencia de retinopatia diabética en el consultorio externo del
Hospital Vitarte 2012 — 2014 fue 10.11%, el factor asociado mas frecuente fue el

Sobrepeso, y el grado de retinopatia mas frecuente fue el No proliferativa leve.

1.15. Jaime E Villena y cols. 2009, estudiaron: “Prevalencia de retinopatia diabética
en pacientes con diabetes tipo 2 en el Peru: resultados de un programa hospitalario
de deteccion sistemética mediante telemedicina”. Calcularon la prevalencia de la
retinopatia diabética en pacientes con diabetes tipo 2 y determinar su asociacién
con factores clinicos.Este proyecto de deteccion sistematica hospitalaria se disefié
para detectar de manera prospectiva la presencia de retinopatia diabética en
pacientes con diabetes tipo 2 mediante la valoracién de imagenes obtenidas con
una camara digital para fotografia retiniana. Se evalué a 1 311 pacientes y se
obtuvieron imagenes retinianas apropiadas en 1 222 de ellos (93,2%). Se detectd
retinopatia diabética en 282 pacientes (23,1%) (Intervalo de confianza [IC] de 95%:
20,71-25,44): 249 pacientes (20,4%) (IC de 95%: 18,1-22,6) tenian retinopatia
diabética no proliferativa y 33 (2,7%) (IC 95%: 1,8-3,6) presentaban retinopatia
diabética proliferativa. Se concluyd que la prevalencia de retinopatia diabética en
estos pacientes con diabetes tipo 2 fue de 23,1% y se debe considerar llevar a cabo
un programa de deteccidén sistemética nacional de retinopatia diabética para
diagnosticar de forma temprana esta afeccion frecuente y tratarla de manera

oportuna.

2.2. BASES TEORICAS

Diabetes Mellitus:

1. Concepto y clasificacion: La diabetes mellitus es una enfermedad sistémica,
cronica-degenerativa, con predisposicion genética. Presenta niveles altos de
glicemia debido a un déficit de produccién o accién de la insulina, afectando el
metabolismo de carbohidratos. La sintomatologia se presenta cuando avanza la
enfermedad, presentando: poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida ponderal y vision
borrosa. Tiene un amplio impacto debido a las repercusiones socioeconémicas, ya

que es una de las enfermedades mas prevalentes.!
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La diabetes se divide en dos grupos respecto al tipo de tratamiento con insulina.
Los pacientes dependientes de insulina y los no dependientes de insulina. Sin
embargo, la Asociacibn Americana de Diabetes, 1997 propuso una nueva
clasificacion de acuerdo a su etiologia. Diabéticos tipo 1, en donde existe
destruccion de células pancreaticas beta, generalmente con déficit absoluto de
insulina. Diabéticos tipo 2, que presentan incapacidad para incorporar glucosa a las
células de los tejidos diana, es decir células musculares y al tejido adiposo sumado
a una relativa deficiencia de la secrecion o accién de la insulina. El tercer grupo se
presentan varios tipos caracteristicos de diabetes, a) debido a defectos genéticos
de las células beta pancreaticas, b) defectos genéticos en la accién de la insulina,
generalmente asociada a mutaciones en el receptor de insulina, c) por
enfermedades del pancreas exocrino, que se relaciona con una deficiencia en la
secrecién de insulina, d) por endocrinopatias, en la que varias hormonas
antagonizan la accion de la insulina 6 inhiben su secrecion, e) por drogas que
afectan la accion o secrecion de la insulina, f) por infecciones, que esta asociada a
la destruccion de las células del pancreas, g) por formas no comunes de inmunidad,
en la que se presentan anticuerpos antireceptor de insulina y resistencia a la
insuling, y h) la asociada con sindromes genéticos relacionados con deficiencia a
lainsulina. En el cuarto grupo se encuentra la diabetes gestacional, que se presenta

por intolerancia a la glucosa debido a cambios metabdlicos de origen hormonal.

2. Datos epidemioldgicos: Para el afio 2000 la prevalencia mundial era de 2.8%
y para el 2030 se estima que la prevalencia aumente a 4.4%. El nimero total de
personas diabéticas se estima que aumente de 171 millones a 366 millones para el
2030. El tipo de diabetes mas frecuente en la poblacién mundial es la de tipo 2. En
general, la frecuencia de la correspondiente al tipo 1 es de 5 a 10%, la de tipo 2
varia entre 80 y 90%, del cual, entre 5y 10 % corresponde a la denominada MODY

y otro 5-10% se produce por diversos desérdenes genéticos.

3. Criterios diagnoésticos:

3.1. Cribado y deteccion temprana de diabetes mellitus tipo 2

Se recomienda el cribado de la glucosa plasmatica -como una parte mas de la
evaluacion del riesgo cardiovascular- en los adultos entre 40-70 afios de edad que
fueran obesos o tuvieran sobrepeso; o segun lo indicado en las normas de

valoracién y tamizaje de factores de riesgo. Si los valores son normales, repetir
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cada 3 afos. Considerar realizarlo a menores de 40 afios si tienen historia familiar
de diabetes, diabetes gestacional o sindrome de ovario poliquistico u otros segin
criterio médico. Si tiene un nivel glucémico anormal debemos dar consejos para
promover intervenciones intensivas a base aplicar dietas saludables y fomentar el
gjercicio fisico (recomendacion B).

3.2. Criterios de diagnostico de diabetes mellitus tipo 2

Cualquiera de los siguientes: a. Glucemia en ayunas en plasma venoso igual o
mayor a 126 mg/dl, en dos oportunidades. No debe pasar mas de 72 horas entre
unay otra medicion. El ayuno se define como un periodo sin ingesta calérica de por
lo menos 8 horas. La persona puede estar asintomatica.

b. Sintomas de hiperglucemia o crisis hiperglicémica y una glucemia casual medida
en plasma venoso igual o mayor de 200 mg/dl. Casual se define como cualquier
hora del dia sin relacién con el tiempo transcurrido desde la Ultima comida. Los
sintomas de la hiperglucemia incluyen poliuria, polidipsia y pérdida inexplicable de
peso.

c. Glucemia medida en plasma venoso igual o mayor a 200 mg/dl dos horas
después de una carga oral de 75gr. de glucosa anhidra

No se recomienda el uso de hemoglobina glicosilada para el diagnostico de DM-2,
debido a que en la actualidad es poco accesible en nuestro pais, con una variedad
de métodos para su determinacién y por no existir aun la estandarizacion del
método mas apropiado para su medicion en los laboratorios clinicos en el proceso
diagndstico. A medida que se implemente el proceso de control de calidad en los

laboratorios para esta prueba, se podria utilizar.

4. Principales alteraciones metabdlicas: En la diabetes tipo 1 las alteraciones del
metabolismo se deben a la destruccién de lascélulas beta del pancreas. A medida
que ésta progresa, los niveles de insulina decrecen, produciendo un aumento en la
concentracion de glucosa en la sangre. La falta de la hormona produce una
disminucion de la entrada de glucosa al musculo y al tejido adiposo. Por otro lado,
la disminucion de insulina en el higado, asi como el relativo exceso de glucagén,
producen un aumento en la degradacion del glucégenoy de la glucogénesis, lo que
ocasiona un incremento adicional de la glucosa sanguinea. El exceso en la
concentracion de glucosa en sangre sobrepasa la capacidad de reabsorcion en el
rifidn y como consecuencia se elimina la glucosa por orina arrastrando consigo

aguay sales.
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Laescasez de glucosa como fuente de energia da como consecuenciala necesidad
de utilizar las grasas y degradar las proteinas, principalmente musculares, para la
obtencién de aminoacidos. La degradacion proteica aumenta la produccién de urea
y un balance negativo de nitrdgeno y la lipdlisis también se favorece por la falta de
glucosa en el adipocito, ademas, el aumento relativo de glucagén produce la salida
de &cidos grasos, parte de los cuales se utilizan como combustible y /o se
transforman a cuerpos cetonicos en el higado.

Previa al desencadenamiento de la enfermedad es la hiperinsulinemia, la cual se
encuentra asociada a una resistencia a la insulina, es decir, que a concentraciones
normales la hormona no produce el efecto esperado, por lo que requiere de mayor
cantidad. La diabetes sobreviene cuando las células beta pancreaticas no producen
la cantidad extra de insulina necesaria para contrarrestar los efectos de la
resistencia. Es importante enfatizar que el evento critico en el desarrollo de la
diabetes tipo 2 es la incapacidad de las células beta del pancreas para secretar
insulina, la deficiencia de receptores de insulina y alteraciones en la estructura de
la insulina.

5. Factores etiologicos: Laincidencia de la enfermedad es variable, o que puede
explicarse por la variedad de factores ambientales involucrados, ya que la otra esta
regida por los factores genéticos. Considerando este Ultimo aspecto, se ha sugerido
gue la variacion geogréfica se relaciona con una diferente distribucién de genes de
susceptibilidad.

Entre los factores principales tenemos a la albumina sérica bovina, estudios
recientes muestran que el consumo de leche de vaca a temprana edad puede ser
diabetogénica en nifios con familiares con diabetes tipo 1.

Las causas que desencadenan la diabetes tipo 2 se desconocen en el 70-85% de
los pacientes, al parecer influye la herencia poligénica, junto con factores
nutricionales y ambientales.

La susceptibilidad familiar en la diabetes tipo 2 es muy alta, como lo sugiere que la
concordancia promedio en gemelos monocig6ticos de 50-75%.

Los factores de riesgo modificables incluyen la obesidad, dislipidemia, hipertensiéon
arterial, dieta rica en carbohidratos, factores hormonales y vida sedentaria. Los
pacientes presentan niveles elevados de glucosa y resistencia a la accion de la
insulina en los tejidos periféricos.

6. Complicaciones clinicas: La diabetes se relaciona con dafios de la

microcirculacion, los cuales se pueden manifestar como microvasculares:
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nefropatia, neuropatia y retinopatia. La hiperglucemia cronica se asocia con
aumento en la actividad de la protein-cinasa C, la acumulacion de sorbitol y la
formacién y depésito de productos de glucosilacion no enzimatica de las proteinas.
Las anomalias macrovasculares se asocian con un trastorno metabdlico originado
por la resistencia a la insulina mas que por la hiperglucemia, como enfermedades
coronarias. En general, la enfermedad cardiovascular, lo que explica que el enfermo
diabético tenga una frecuencia de infarto al miocardio 2 a 4 veces mayor que la
poblacion normal.

7. Tratamiento: El tratamiento para la diabetes tipo 2 usualmente es progresivo,
desde un manejo adecuado de la dieta e incremento del gjercicio, hasta el uso de
uno o mas agentes hipoglucemiantes y finalmente, combinaciones de éstos con
insulina. Una estrategia general incluye reducir la resistencia a la insulina mediante
el uso de glitazonas, suplementadas con insulina exégena, incrementar la
produccién de insulina enddgena con sulfonilureas y meglitinidas, reducir la
produccién de glucosa hepatica con biguanidas y limitar la absorcién de glucosa
postprandial con inhibidores alfa-glucosidasa.

Finalmente, entre los farmacos que interfieren con la absorcion de carbohidratos se
encuentran la acarbosa (inhibidor de la alfa-glucosidasa) y la amilina, que retarda
el vaciamiento gastrico. El primero también puede utilizarse en la diabetes

gestacional, ya que practicamente no pasa la barrera intestinal.

Retinopatia diabética:

1. Concepto: La retinopatia diabética es una entidad progresiva que afecta la

integridad de los vasos microscépicos hallados en la retina.

2. Epidemiologia: La epidemiologia de la DM muestra que la incidencia de la RD
varia segun el tipo y el tiempo de evolucion de la DM. Se encuentran reportes en la
literatura que al momento del diagnéstico de diabetes tipo I, 15 a 20 % de los
pacientes presentan RD en algun grado. Esto debido a las hiperglicemias que
ocurren 4 a 7 aflos antes del diagndéstico clinico. A los 10 afios, 35 a 40% presentan
RD y alos 15 afios se observa RDP en 8 a 10% de los pacientes. Por otra parte en
diabéticos tipo | el 25% de los pacientes puede tener algun grado de RD a los 5
afos de diagnostico y llega a ser el 100 % a los 20 afios de evolucién. Ademas, la

prevalencia de la RDP es de 25 a 30% a los 15 afios de evolucion en este tipo de
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diabetes. En general, la prevalencia de cualquier retinopatia es de 21% en
pacientes con menos de 10 afios de evolucion de DM y asciende a 76% a los 20
afios de evolucién. La prevalencia de RD a nivel mundial es de 35%, segun datos
publicados por Yau et al. basado en 22,896 individuos de 35 estudios diferentes
realizados en Estados Unidos, Australia, Europa y Asia. Esta prevalencia es mayor
en diabéticos tipo | (77% vs 32%) independientemente del tiempo de evolucién de
DM. La prevalencia de RDP y EMD es de 7% aproximadamente. La edad promedio
fue de 58.1 y la media en la evolucion de DM fue de 7.9 afios. La prevalencia de
RD es mayor en &reas rurales que en areas urbanas como se demostré en un
estudio realizado en China donde la prevalencia fue de 43% vs 37%
respectivamente.

La prevalencia de RD y EMD es similar entre hombres y mujeres; y varia entre
distintos grupos étnicos, es mayor en los entre los Afroamericanos y menor entre
los Asiaticos. Sin embargo es incierto si estas variaciones étnicas se deben al
acceso y nivel de servicios médicos, susceptibilidad diferente a factores de riesgo

o0 a predisposicion genética a dafio microvascular.

3. Clasificacién de laretinopatia diabética: El signo que divide la clasificacién de
la RD es la neovascularizacién; teniendo asi la retinopatia no proliferativa y la
retinopatia proliferativa. EI edema macular diabético puede aparecer en cualquier
momento y su diagnéstico es basicamente clinico.

El sistema para la clasificacién de la severidad que mas se utiliza en estudios
clinicos y epidemiolégicos es e del ETDRS (EarlyTreatment of

DiabeticRetinopathyStudy) de acuerdo a las lesiones microvasculares.

e Retinopatia leve: hay presencia de microaneurismas
e Retinopatia moderada: escasas hemorragias en punto y llama, con
microaneurismas yexudados algodonosos
e Retinopatia severa: hemorragias en los cuatro cuadrantes retinianos,
exudados en doscuadrantes o microangiopatiaintraretiniana (IRMA) en 1
cuadrante.
¢ Retinopatia Proliferativa: neovascularizacion retiniana periférica
4. Factores de riesgo:
4.1. Factores no modificables:
- Pubertad.
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- Embarazo.

- Tiempo de padecer diabetes.

- Genética.

4.2. Factores modificables:

- Hiperglicemia.

-Hipertension Arterial (HTA).

-Dislipidemia..

-Obesidad.

-Factores Inflamatorios.

En general se ha demostrado que los tres factores de riesgo mas importantes para
desarrollar retinopatia diabética son: la duracién de la diabetes, los niveles de
HbAc1 y la hipertensién arterial. No se ha encontrado asociacién consistente o

estadisticamente significativa entre retinopatia y edad, sexo y tabaquismo.

5. Fisiopatologia: La retinopatia diabética tiene un curso progresivo, aunque en
sus primeras fases ciertas lesiones pueden remitir espontaneamente. Existe un
engrosamineto de la membrana basal de los capilares, sufriendo microaneurismas,
degeneracion de los pericitos, disminucién de la perfusién y obstruccion. Si la
retinopatia avanza, hay obliteracion de vasos con grandes parches de capilares
acelulares que proceden de la oclusion de arteriolas terminales, aparicién de nidos
de microaneurismas y vasos tortuosos que se denominan anormalidades
microvasculares intraretinianas (IRMA).

5.1. Cambios preclinicos: Pasan hasta 10 afios, antes de que la retina muestre
signos clinicos visibles luego del comienzo de la diabetes. Eso no significa que los
vasos y la barrera hematorretiniana no comiencen a alterarse. Las uniones
estrechas entre células endoteliales comienzan a perderse, la membrana basal se
engrosa por glicosilacion no enzimatica, el transito capilar de los leucocitos se
enlentece y disminuye el nimero de pericitos; ademas se pierde la capacidad
autorregulacion del flujo vascular.

5.2. Cambios clinicos por disfuncién endotelial:

+ Filtracion: La hiperglucemia y sus secuelas producen cambios celulares que
alteran las uniones estrechas y se forman espacios entre células endoteliales que
permiten la extravasacion de plasma hacia la retina.

* Exudados duros: cuando la barrera estd mas deteriorada y los espacios

intercelulares son mas amplios, pueden extravasarse lipoproteinas, que se
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expanden por el tejido retinal, ubicandose los lipidos en el borde de la zona
infiltrada. La interaccién entre las lipoproteinas del exudado conjuntamente con los
fosfolipidos provenientes de la capa ganglionar de la retina provoca serias
consecuencias funcionales. Por ello puede ser necesario detener la filtracion con
laser.

5.3. Cambios clinicos por alteracion de la pared vascular:

Cuando la alteracion metabdlica persiste en el tiempo, se producen cambios mas
groseros: la pared vascular pierde su arquitectura. Los pericitos y astrocitos se
reducen en numero y se alteran funcionalmente. Estas células cumplen un
importante papel blogueando las formaciones de brotes vasculares. Los pericitos y
las células de musculo liso son los primeros componentes vasculares en morir en
la RD y su muerte se da por apoptosis. Estas células son dependientes, para su
adecuado funcionamiento, de factores como el FCDP (factor de crecimiento
derivado de plagquetas); se ha demostrado una deplecion selectiva de este péptido
en la DM, lo que se relaciona con la formacién de capilares acelulares y en
consecuencia, areas de no perfusion.

Las células endoteliales también se empiezan a afectar, pierden su potencial
replicativo y tienen una muerte prematura; esto secundario a la glicosilacion
proteica de la matriz extracelular.

* Microaneurismas: son el signo patognomonico de la RD, son el resultado de varios
factores: hipertension, engrosamiento de la membrana basal microvascular,
proliferacion endotelial, formacién de trombos y la muerte de pericitos. Esta pared
débil se distiende por la presion hidrostatica, generando dilataciones
aneurisméaticas muy pequefias, en su mayoria del lado arteriolar.
Oftalmoscépicamente se ven como puntos rojo obscuro y en la AGF se ven como
pequefios puntos hiperflourescentes. En etapas tempranas, los microaneurismas
contienen un alto nimero de monocitos y polimorfonucleares, reflejando el estado
proinflamatorio de la diabetes y la oclusién capilar mediada por leucocitos en la RD.
* Microhemorragias: estos cambios de la pared capilar llevan a rupturas capilares
gue producen hemorragias puntuales, que cambian su aspecto segun la
profundidad de la retina en que se produzcan.

5.4. Cambios clinicos por alteraciones circulatorias:

El deterioro del endotelio vascular progresa y las paredes internas de los vasos son
asediadas por leucocitos y dafiadas por eritrocitos rigidos, debido a la glicosidacién

de sus proteinas de membrana. Se produce areas de hipoxia en la retina, sufre
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hipoxia, que es el principal estimulo para las sintesis VEGF. Solo puede
evidenciarse clinicamente en caso de exudados algodonosos o si el cierre capilar
es muy cercano a la fovea y reduce rapidamente la agudeza visual.

* Exudados algodonosos o blandos: acumulo de las células ganglionares que ven
alterado su funcionamiento con la hipoxia, se ven como manchas blancas de bordes
difusos y que respetan el sentido de los axones en la capa de fibras.

* Maculopatia isquémica: se denomina asi al cierre de los capilares adyacentes a
la fovea.

5.5. Cambios clinicos por proliferaciéon de neovasos:

Los nuevos vasos estimulados por la hipoxia crecen dentro de la retina, luego en
su superficie y, por dltimo, crecen hacia la cavidad vitrea adhiriéndose a la hialoides
posterior. Tienen una pared vascular muy deficiente que produce en forma creciente
mayor filtracion, mayor edema, aumento del flujo y hemorragias pequefias o
masivas que permiten la llegada de fibroblastos al interior del ojo.

» Neovascularizacion: los neovasos pueden estar ubicados en el disco o fuera de
éste. Cuando supera 1/3 del disco existe riesgo aumentado de progresion y de una
pérdida severa de la vision en los préximos 2 afios.

* Rosario venoso: es una alteracion del calibre de las venas en forma segmentaria
y secuencial. Es un reflejo del aumento del flujo y de la pérdida de la autorregulacion
del tono vascular.

* Anomalias microvascularesintrarretinales (IRMA): son capilares con recorrido
andmalo, que estan ubicados en laretina, tortuosos, de calibre irregular y dilatados,
gue se forman probablemente a partir de shunts entre vasos preexistentes y como
un esfuerzo por aportar mayor flujo sanguineo

* Hemorragias preretinales: entre retina y hialoides posterior. Tienen nivel.

* Hemorragias vitreas: es la complicacion mas frecuente y dramatica de la
retinopatia proliferativa.

5.6. Cambios clinicos producidos por fibrosis y retraccion intravitrea:

La presencia de sangre en el vitreo con todos sus elementos mas la fibrina y los
mediadores plasmaticos, termina con un proceso de cicatrizacion comuan, que
dentro del ojo tiene consecuencias tragicas.

» Desprendimiento de retina traccional: el vitreo esta adherido a la retina en forma
laxa y en la mayor parte de su superficie, pero muy fuertemente en algunos sectores
como la papila, la macula, el recorrido de los grandes vasos y en los 360° de la

retina periférica (base del cuerpo vitreo).Al contraerse el vitreo durante la retraccion
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cicatrizal, se desprende, pero se mantiene adherido a esos lugares. Luego, el
proceso de retraccion continla y, dado que tanto la papila como la ora serrata son
imposibles de desprender.

5.7. Disfuncion neuronal y de la glia:

Cada vez mas estudios muestran que la funcién neuroretiniana también se ve
comprometida en la RD, incluso antes de los cambios a nivel vascular. Estudios
electrofisiolégicos en personas diabéticas muestran alteraciones en la retina
sensorial, como diminucién de la vision a color y en la sensibilidad de contraste,
ademas de alteraciones en el ERG. Estudios en roedores han demostrado
incremento en la apoptosis de células ganglionares y células amacrinas. También
se ha demostrado apoptosis de fotorreceptores después de 12 semanas de la
induccion de DM en animales.

La glia también muestra alteraciones durante la hiperglicemia, en particular las
células de Miller; se ha demostrado incremento en su expresion de GFAP (glial
fibrilar acidicprotein) y sintesis de glutamato. Esto puede contribuir a la citotoxicidad

y deplecion de neuronas retinianas.

6. Diagnéstico:

- Examen oftalmolégico. El diagndstico de la RD es basicamente clinico. El
examen oftalmolégico periddico debe ser realizado por un oftalimélogo, observando
el fondo de ojo mediante biomicroscopia en la lampara de hendidura y con
oftalmoscopia binocular indirecta bajo dilatacién pupilar. Este es el método basico
e imprescindible en el examen de la retina de todo paciente diabético.

- Angiofluoresceina. Este estudio complementario es un excelente auxiliar en el
diagndstico del estado del arbol vascular. Informa sobre zonas de filtracion y/o
areas de escasa o nula perfusion que no se pueden apreciar clinicamente, ademas
de detectar defectos tempranos, como los son los microaneurismas.

- Tomografia de coherencia optica. (OCT) Es un método complementario que
resulta de utilidad en el diagnéstico y seguimiento del edema macular. Si bien el
diagnéstico del edema macular diabético es esencialmente clinico
(biomicroscépico) esta nueva tecnologia permite evidenciar su presencia en casos
de duda y medir el espesor retinal en los casos evidentes.

- Otros. Se ha demostrado que los niveles de Factor de Crecimiento Neuronal
(FCN) presentes en el suero y lalagrima, se correlaciona con la duracién de la DM,

niveles de HbG, glicemia y nefropatia diabética. Por lo que el FCN puede ser un
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buen parametro para evaluar el estado de la RD. Los niveles séricos y en lagrima
se correlacionan, por lo que la medicién en lalagrima puede ser una buena opcioén,

no invasiva para la medicion.

7. Tratamiento:

7.1. Sistémico: Existen varias medidas que se deben tomar en cuenta para
prevenir la retinopatia diabética, a parte del control estricto de la glicemia, se
recomienda dejar de fumar, controlar la presion arterial y correccion de la
dislipidemia.

A parte de estas medidas sistémicas la fotocoagulacion laser y la cirugia
vitreoretiniana son los principales tratamientos para la RDP; también se puede
colocar anti-VEGF intravitreo y esteroides para reducir el EMD.

7.2. Panfotocoagulacion laser (PFC): Pocos han sido los avances en el
tratamiento de la RDP. La principal opcién continda siendo la PFC con laser; ésta
puede evitar en muchos casos, la progresion y la necesidad de llegar a una cirugia
de alta complejidad como lo es la vitrectomia. Este tratamiento tiene por fin destruir
el tejido hipéxico enfermo con un rayo de luz concentrado que produce calor
intenso. Se debe considerar la PFC por fuera de las arcadas vasculares temporales
ante casos avanzados de retinopatia no proliferativa severa, principalmente cuando
existen factores de riesgo sistémico y/o dificultades para efectuar un seguimiento
intenso; y realizarla siempre ante toda retinopatia proliferativa.

7.3. Cirugia vitreoretiniana: en la actualidad se ha demostrado que su eficacia
esta en relacion con la indicaciéon temprana de la misma, indicarlo tardiamente tiene
pocas posibilidades de éxito funcional. Consiste en un procedimiento quirtrgico que
implica remover sangre y/o las tracciones fibrosas que desprenden la retina, y
reposicionar a ésta en su lugar.

7.4. Esteroides: Estudios han demostrado que la agudeza visual mejoray el grosor
macular es significativamente reducido en los pacientes quienes se aplica una
combinacion de laser y triamcinolona, en comparacion de los ojos en donde solo se
aplico laser. Se ha demostrado que la triamcinolonaintravitrea reduce la ruptura de
barrera sangre ojo atribuible a la retinopatia diabética.

Se realiz6 estudio utilizando dexametasonaintravitrea a dosis de 700ug,
demostrando una mejoria en el la agudeza visual de 10 letras en un tiempo de 90

dias, en comparacion con pacientes en quienes no se utilizé nada. 35 A parte de
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los beneficios obtenidos, se han evidenciado efectos adversos como catarata,

incremento en la presién arterial y glaucoma.

7.5. Terapia anti VEGF (factor de crecimiento vascular endotelial):

Son drogas intravitreas que bloquean la accién del principal agente promotor de la
proliferacion de vasos y permeabilidad. Los niveles vitreos de VEGF y endostatina
se correlacionan con la severidad de la retinopatia diabética. Los niveles vitreos de
estos factores no se correlacionan con los niveles en plasma. Se ha demostrado
que el VEGF y la endostatina se expresan en el vitreo de pacientes con retinopatia
diabética y estan involucrados en la patogénesis de ésta, por lo que el tratamiento
con anti VEFG ha tenido buenos resultados en la terapéutica.

Se ha demostrado que la PFC disminuye los niveles de VEGF por lo que es un
tratamientoefectivo, pero los medicamentos anti-VEGF han demostrado tener

mejores resultadosdisminuyendo el EMD y mejorando la vision.
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CAPITULO lil: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. HIPOTESIS

Como hipotesis estadistica general del presente estudio se plantean:

Hipotesis nula (Ho): los factores clinico-epidemiol6gicos no estan asociados
significativamente a retinopatia diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
del Hospital Nacional Sergio Bernales durante el afio 2015.

Hipotesis alterna (Hi): los factores clinico-epidemiolégicos estdn asociados
significativamente a retinopatia diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

del Hospital Nacional Sergio Bernales durante el afio 2015.

3.2 VARIABLES

Las variables determinadas en este estudio se encuentran debidamente
clasificadas y definidas en la tabla de operacionalizacion de variables, la cual se

encuentra en el Anexo N° 01.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1. DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

El disefio del estudio es no experimental, observacional, cuantitativo, analitico,

retrospectivo, casos y controles.

4.2. POBLACION DE ESTUDIO, SELECCION Y TAMANO DE MUESTRA, UNIDAD
DE ANALISIS

POBLACION:

Setomd como poblacién a 2277 pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo
2, de la base de datos del Hospital Nacional Sergio Bernales durante el afio 2015.
MUESTRA:

Z 2PQN
EZ 2
(N-1D+Z"PQ

n=

n: tamafno de la muestra
Z: grado de confiabilidad
P: probabilidad

Q: no probabilidad

E: error muestral

N: tamafo de la poblacion

De la totalidad de 2277 pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 se
tomaron en cuenta 294 pacientes con diagndstico de retinopatia diabética y se
aplicé la férmula para variables cuantitativas en pablaciones finitas, la cual fue

proporcionada en un formato de Excel.
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FRECUENCIA DE EXPOSICION ENTRE LOS CONTROLES 0.13
ODDS RATIO PREVISTO 2.1
NIVEL DE CONFIANZA 0.95
PODER STADISTICO 0.80
FRECUENCIA DE EXPOSICION ENTRE LOS CASOS 0.237425
Valor Z para alfa 1.959964
Valor Z para beta 0.8416212
P 0.1832711
TAMARNO DE MUESTRA 199

Obteniéndose como resultado un tamafio de muestra aleatoria simple tal como:
Casos: 199 casos, los cuales se emparejaran con otros diabéticos sin retinopatia
diabética

Controles: 199 pacientes con diabetes mellitus 2 sin retinopatia diabética

Muestra total: 398 pacientes diabéticos.

UNIDAD DE ANALISIS:
Historias clinicas de los pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2,

clasificados con diagndstico de retinopatia diabética.

4.3. CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:
CASOS:
- Pacientes con retinopatia diabética de ambos sexos.
- Pacientes con retinopatia diabética de 20 — 74 afios.
- Pacientes con retinopatia diabética con datos suficientes para la aplicacién
del instrumento.
CONTROLES:
- Pacientes diabéticos sin retinopatia diabética de ambos sexos.
- Pacientes diabéticos sin retinopatia diabética de 20 — 74 afos
- Pacientes diabéticos sin retinopatia diabética con datos suficientes para la

aplicacion del instrumento.
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Criterios de exclusion:

CASOS

- Pacientes con retinopatia diabética menores de 20 afios 0 mayores de 74
afos.

- Pacientes con retinopatia diabética sin datos suficientes para la aplicacion
del instrumento.

CONTROLES:

- Pacientes diabéticos sin retinopatia diabética menores de 20 afios o
mayores de 74 afios.

- Pacientes diabéticos sin retinopatia diabética con datos suficientes para la

aplicacion del instrumento.

4.5. RECOLECCION DE DATOS

Se solicitd la autorizacion respectiva al Director del Hospital Nacional Sergio
Bernales y a la Jefatura del Departamento de Investigacion y Docencia (ver Anexo
03). Se realizara la revisién de las historias clinicas de pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2 y con diagndstico de Retinopatia Diabética mediante examen de
Fondo de Ojo durante el afio 2015. Se trasladara los datos correspondientes al
instrumento de investigacion constituido por una ficha de recoleccion de datos que
consta de Datos Epidemioldgicos y caracteristicas clinicas relacionadas a la

Retinopatia Diabética.

4.6. ASPECTOS ETICOS

4.7.

Durante la elaboracion de la investigacion, se respetd la confidencialidad del
paciente y los datos obtenidos de él. Se identificaron por el nUmero de historia de
cada paciente y no por su nombre. Los datos personales de los pacientes seran
vistos por el investigador y personas relacionadas directamente con la elaboracion
de la investigacién, mas no por terceros.

INSTRUMENTOS A UTILIZAR Y METODOS PARA EL CONTROL DE LA
CALIDAD DE DATOS:
Se emplearon como instrumentos las historias clinicas y fichas de recoleccion de

datos (anexo N° 02).
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4.8.

ANALISIS DE RESULTADOS:

Se calculé la prevalencia de Retinopatia Diabética, y para el andlisis bivariado se
utilizo la prueba estadistica “chi cuadrado” para la estimacion de la asociacion de
variables, teniendo en cuenta en la tabla de 2x2 para determinar el estimador del
odss ratio (OR), con su respectivo intervalo de confianza y como medida de

significancia estadistica el x?y su valor de probabilidad.
Programas a utilizar para analisis de datos

Se utilizaron los programas: Excel y SPSS 23.0 para la base de datos y las

representaciones gréaficas asi como las tablas de frecuencias, asociacion y riesgos.
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CAPITULO V: RESULTADOS

5.1. PREVALENCIA DE RD EN PACIENTES CON DM 2

Segun el Objetivo especifico 1 se muestra la siguiente tabla y gréafico respectivo:

Tabla 01: Prevalencia de RD en pacientes con DM 2 del Hospital Nacional Sergio

Bernales durante el afio 2015

Diabetes Mellitus tipo 2 N
RD 294
Sin RD 1983
Total 2277

*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos.

ERD HSin RD

Grafico 01: Prevalencia de RD en pacientes con DM 2 del Hospital Nacional Sergio
Bernales durante el afio 2015

*Fuente: Propia, ficha de recoleccién de datos.

La prevalencia de retinopatia diabética encontrada en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 durante el 2015 fue 294 (12.91%) de un total de 2277 pacientes.
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Tabla 02: Distribucién de los pacientes diabéticos tipo 2 en casos y controles del

Hospital Nacional Sergio Bernales durante el afio 2015

CON SIN
FACTOR MUESTRA RETINOPATIA RETINOPATIA
N=400 n % n %
200 50 200 50
EDAD
Media (DE) 57.87 58.98 (9.738) 56.76 (11.756)
(10.83)
<50 91 37 18.50 54 27.00
=50 309 163 81.50 146 73.00
SEXO
Mujer 278 129 64.50 149 74.50
Hombre 122 71 35.50 51 25.50
IMC
<25 123 32 16.00 91 45,50
=25 277 168 84.00 109 54.50
TIEMPO DE EVOLUCION
<20 279 113 56.50 166 83.00
220 121 87 43.50 34 17.00
NIVEL DE GLICEMIA
<140 226 84 42.00 142 71.00
2140 174 116 58.00 58 29.00
TIPO DE TRATAMIENTO
ADO solamente 209 71 35.50 138 69.00
Insulina con o sin ADO 191 129 64.50 62 31.00
ALTERACIONES
OCULARES
Ninguna 350 171 85.50 179 89.50
Glaucoma 7 6 3.00 1 0.50
Catarata 11 6 3.00 5 2.50
Ojo seco 32 17 8.50 15 7.50
COMORSBILIDADES
Ninguna 316 162 81.00 154 77.00
Nefropatia 19 6 3.00 13 6.50
Neuropatia 7 5 2.50 2 1.00
Macrovascular 12 5 2.50 7 3.50
HTA 46 22 11.00 24 12.00

*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos.

En la tabla 02 se muestra la distribucion general de los pacientes en estudio en casos y

controles de acuerdo a las variables de estudio.
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5.2. FRECUENCIA DE LOS GRADOS DE RD EN PACIENTES CON DM 2

Segun el Objetivo especifico 2 se muestra la siguiente tabla y gréafico respectivo:

Tabla 03: Frecuencia de los grados de RD en pacientes con DM 2 del Hospital
Nacional Sergio Bernales durante el afio 2015

Grado de Retinopatia Diabética N

RDNP leve 125
RDNP moderada 36
RDNP severa 15
RDP 24
Total 200

*Fuente: Propia, ficha de recoleccién de datos.

Grado de RD

B RONP Jeve

B RDNP moderada
CIRDNP severa
WROP

18,00%

Gréfico 02: Frecuencia de los grados de RD en pacientes con DM 2 del Hospital
Nacional Sergio Bernales durante el afio 2015

*Fuente: Propia, ficha de recoleccién de datos.
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De los pacientes que presentan Retinopatia Diabética, el 62.5% tienen RDNP grado Leve,
el 18.0% RDNP grado Moderado, el 7.5% RDNP grado Severo, y el 12.0% RDP.

5.3. FACTORES EPIDEMIOLOGICOS ASOCIADOS

Segun el Objetivo especifico 3 se muestra las siguientes tablas y graficos respectivos:

Tabla 04: Sexo de los pacientes segln la presencia de retinopatia diabética en

diabéticos tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales durante el afio 2015

Retinopatia Diabética

Si No
Sexo
n % n %
Mujer 129 64.5% 149 74.5%
Varon 71 35.5% 51 25.5%
Total 200 100% 200 100%
*Fuente: Propia, ficha de recoleccién de datos.
Sexo
i W*/arin
100 W Mujer
80
2
8 6o
o
o
o
o

40

Si Mo

Gréafico 03: Sexo de los pacientes segun la presencia de retinopatia diabética en
diabéticos tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales durante el afio 2015

*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos.
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En los pacientes que presentan Retinopatia Diabética, el 64.5% son Mujeres y el 35.5%
son Hombres. En los pacientes que no presentan Retinopatia Diabética, el 74.5% son

Mujeres y el 25.5% son Hombres.

Tabla 05: Asociacién y estimacién del riesgo entre sexo y retinopatia diabética en
diabéticos tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales durante el afio 2015
IC al 95%
LI LS
Sexo 4.718 0.03 1.608 1.046 2.472

Varon/Mujer

Factor Chi Cuadrado p OR

*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos.

De la Prueba Chi Cuadrado se establece que el factor Sexo de los pacientes presenta
asociacion significativa (p=0.03) con la Retinopatia Diabética.

De la prueba de Odds Ratio se establece que los varones son un factor de riesgo de la
Retinopatia Diabética, ya que sus limites de confianza son mayores que 1. Con lo cual se
establece que los varones tienen 1.608 veces mas riesgo de tener Retinopatia Diabética

que las mujeres.

En el estudio se encontré que en grupo con retinopatia la media de la edad fue 58.98 afos
y la desviacién estandar 9.738 afios. En el grupo sin retinopatia diabética la media de la
edad fue 56.76 afios y la desviacion estandar 11.756 afos.

Se dividi6 a ambos grupos teniendo como referencia la edad de 50 afios de la siguiente

manera.

Tabla 06: Edad de los pacientes segun la presencia de retinopatia diabética en

diabéticos tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales durante el afio 2015

Retinopatia Diabética

Si No
Edad
N % n %
>/=50 afos 163 81.5% 146 73.0%
<50 afios 37 18.5% 54 27.0%
Total 200 100% 200 100%

*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos.
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Grafico 04: Edad de los pacientes segun la presencia de retinopatia diabética en
diabéticos tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales durante el afio 2015

*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos.

En los pacientes que presentan Retinopatia Diabética, el 81.5% tienen una edad superior
a los 50 anos y el 18.5% tienen una edad de 50 aflos a menos. En los pacientes que no
presentan Retinopatia Diabética, el 73% tienen una edad superior a los 50 afios y el 27%

tienen una edad de 50 afios a menos.

Tabla 07: Asociacion y estimacion del riesgo entre edad y retinopatia diabética en

diabéticos tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales durante el afio 2015

Chi IC al 95%
Factor p OR
Cuadrado LI LS
Edad 4.111 0.043 1.629 1.014 2.618

>/= 50 vs <50

*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos.
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De la Prueba Chi Cuadrado se establece que el factor Edad de los pacientes presenta

asociacion significativa (p=0.043) con la Retinopatia Diabética.
De la prueba de Odds Ratio se establece que la Edad de los pacientes es un factor de

riesgo asociada a la Retinopatia Diabética, ya que sus limites de confianza son mayores a

1. Con lo cual se establece que los pacientes mayores o igual de 50 afos tienen 4.111

veces mas riesgo de tener Retinopatia Diabética que los pacientes menores de 50 afios.

5.4. FACTORES CLINICOS ASOCIADOS

Segun el Objetivo especifico 4 se muestra las siguientes tablas y graficos respectivos:

Tabla 08: indice de masa corporal de los pacientes segtin la presencia de

retinopatia diabética en diabéticos tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales

durante el aiio 2015

Retinopatia Diabética

IMC

Si No

N % n %

<25
250 +

32 16.0% 91 45.5%
168 84.0% 109 54.5%

Total

200 100% 200 100%

*Fuente:

Propia, ficha de recoleccion de datos.
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Gréfico 05: indice de Masa Corporal de los pacientes segln la presencia de
retinopatia diabética en diabéticos tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales
durante el afo 2015

*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos.

En los pacientes que presentan Retinopatia Diabética tenemos que el 16.0% tienen el IMC
<25, y el 84.0% tiene IMC mayor o igual a 25. En los pacientes que no presentan
Retinopatia Diabética tenemos que el 45.5% tienen IMC <25, y el 5.5% tiene IMC mayor o
igual a 25.

Tabla 09: Asociaciéon y estimacion del riesgo entre IMC y retinopatia diabética en
diabéticos tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales durante el afio 2015

Chi IC al 95%
Factor p OR
Cuadrado LI LS
IMC 40.867 0.000 4.383 2.741 7.009

25 6 + vs <25

*Fuente: Propia, ficha de recoleccién de datos.
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De la Prueba Chi Cuadrado se establece que el IMC de los pacientes tiene relacion
significativa (p=0.000) con la Retinopatia Diabética.

De la prueba de Odd Ratio se establece que el IMC de los pacientes es un factor de riesgo
asociada a la Retinopatia Diabética, ya que sus limites de confianza son mayores a 1. Con
lo cual se establece que los pacientes con IMC mayor o igual a 25 tienen 4.383 veces mas
riesgo de tener Retinopatia Diabética que los pacientes con IMC menor a 25.

Tabla 10: Tiempo de evolucion de los pacientes selin la presencia de retinopatia

diabética en diabéticos tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales durante el afio

2015
Retinopatia Diabética
) » Si No
Tiempo de Evolucion
% n %
<20 afios 113 56.5% 166 83.0%
20 6 + afos 87 43.5% 34 17.0%
Total 200 100% 200 100%

*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos.
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Gréfico 06: Tiempo de evolucion de los pacientes segln la presencia de retinopatia
diabética en diabéticos tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales durante el afio
2015

*Fuente: Propia, ficha de recoleccién de datos.
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En los pacientes que presentan Retinopatia Diabética, el 56.5% tienen menos de 20 afios
en el tiempo de evolucion, y el 43.5% tiene un tiempo de evolucién mayor o igual a 20 afios.
En los pacientes que no presentan Retinopatia Diabética, el 83.0% tienen menos de 20

afnos de tiempo evolucidn, el 17.0% tiene mas de 20 afios de tiempo de evolucion.

Tabla 11: Asociacién y estimacion del riesgo entre Tiempo de Evolucién y
retinopatia diabética en diabéticos tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales

durante el afio 2015

Chi IC al 95%
Factor p OR
Cuadrado LI LS
Tiempo 33.283 0.000 3.759 2.366 5.972

20 6 + anos

*Fuente: Propia, ficha de recoleccién de datos.

De la Prueba Chi Cuadrado, se establece que el Tiempo de Evolucién de los pacientes
presenta relacion significativa (p=0.000) con la Retinopatia Diabética.

De la prueba de Odd Ratio se establece que el Tiempo de Evolucién de los pacientes es
un factor de riesgo asociada a la Retinopatia Diabética, ya que sus limites de confianza
son mayores a 1. Con lo cual se establece que los pacientes con tiempo de evolucion
mayor a 20 afios presentan 3.759 veces mas riesgo de tener Retinopatia Diabética que los

pacientes con tiempo de evolucion menor a 20 afos.

Tabla 12: Nivel de glicemia de los pacientes segun la presencia de retinopatia

diabética en diabéticos tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales durante el afio

2015
Retinopatia Diabética
_ _ Si No
Glicemia
n % n %
< 140 84 42.0% 142 71.0%
>/=140 116 58.0% 58 29.0%
Total 200 100% 200 100%

*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos.
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Gréfico 07: Nivel de glicemia de los pacientes segln la presencia de retinopatia
diabética en diabéticos tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales durante el afio
2015
*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos.

En los pacientes que presentan Retinopatia Diabética, el 42% tienen menos de 140 de
glicemia y el 58% tiene de 140 a mas de nivel de glicemia. En los pacientes que no
presentan Retinopatia Diabética, el 71% tiene menos de 140 de glicemiay el 29% tiene de
140 a méas de nivel de glicemia.

Tabla 13: Asociacion y estimacion de riesgos entre Nivel de Glicemia y retinopatia

diabética en diabéticos tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales durante el afio

2015
Chi IC al 95%
Factor p OR
Cuadrado LI LS
Glicemia 34.218 0.000 3.381 2.233 5.119

>/=140 vs <140

*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos.
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De la Prueba Chi Cuadrado, se establece que el Nivel de Glicemia de los pacientes
presentan asociacion significativa (p=0.000) con la Retinopatia Diabética.

De la prueba de Odd Ratio se establece que el Nivel de glicemia de los pacientes es un
factor de riesgo asociada a la Retinopatia Diabética, ya que sus limites de confianza son
mayores a 1. Con lo cual se establece que los pacientes con 140 a més nivel de glicemia
tienen 3.381 veces mas riesgo de tener Retinopatia Diabética que los pacientes con menos
de 140 de nivel de glicemia.

Tabla 14: Tipo de Tratamiento de los pacientes segun la presencia de retinopatia

diabética en diabéticos tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales durante el afio

2015
Retinopatia Diabética
) Si No
Tratamiento
n % n %

Insulina ¢/s ADO 129 64.5% 62 31.0%
ADO 71 35.5% 138 69.0%
Total 200 100% 200 100%

*Fuente: Propia, ficha de recoleccién de datos.
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Gréfico 08: Tipo de Tratamiento de los pacientes segun la presencia de retinopatia
diabética en diabéticos tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales durante el afio
2015
*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos.
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En los pacientes que presentan Retinopatia Diabética, el 64.5% recibe el tratamiento de
Insulina con o sin ADO, y el 35.5% recibe el tratamiento con ADO solamente. En los
pacientes que no presentan Retinopatia Diabética, el 31% recibe el tratamiento de Insulina

con o sin ADO, y el 69.0% recibe el tratamiento con ADO.

Tabla 15: Asociacién y estimacién de reisgos entre Tipo de Tratamiento y
retinopatia diabética en diabéticos tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales

durante el afio 2015

Chi IC al 95%
Factor p OR
Cuadrado LI LS
Tratamiento 44,981 0.000 4.044 2.666 6.135
Insulina c/s
ADO

*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos.
De la Prueba Chi Cuadrado (p=0.000), se establece que el Tipo de Tratamiento de los
pacientes presenta asociacion significativa con la Retinopatia Diabética.
De la prueba de Odd Ratio se establece que el tratamiento de Insulina con o sin ADO en
los pacientes es un factor de riesgo asociada a la Retinopatia Diabética, ya que sus limites
de confianza son mayores a 1. Con lo cual se establece que los pacientes que reciben
tratamiento de Insulina con o sin ADO tienen 4.044 veces mas riesgo de tener Retinopatia

Diabética que los pacientes que siguen tratamiento con ADO solamente.

Tabla 16: Alteraciones oculares de los pacientes segln la presencia de retinopatia

diabética en diabéticos tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales durante el afio

2015

Retinopatia Diabética
Alteraciones oculares > No

n % n %
Ninguna 171  85.5% 179  89.5%
Glaucoma 6 3.0% 1 0.5%
Catarata 6 3.0% 5 2.5%
Ojo seco 17 8.5% 15 7.5%
Total 200 100% 200 100%

*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos.
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Grafico 09: Alteraciones oculares de los pacientes segun la presencia de
retinopatia diabética en diabéticos tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales
durante el aflo 2015

*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos.

En los pacientes que presentan Retinopatia Diabética, el 85.5% de los pacientes no
presenta Alteraciones oculares, el 3% tiene glaucoma, el 3% tiene catarata, y 8.5% tiene
0jo seco. En los pacientes que no presentan Retinopatia Diabética, el 90 % de los pacientes
no presenta alteraciones oculares, el 5% tiene catarata, y el 7.5% tiene ojo seco.
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Tabla 17: Asociacion y estimacion de riesgos entre alteraciones oculares y
retinopatia diabética en diabéticos tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales

durante el afio 2015

IC al 95%
LI LS
Alteraciéon ocular 1.884 0.170 0.655 0.357 1.202

Ninguna vs Alguna

Factor Chi Cuadrado p OR

*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos.

De la Prueba Chi Cuadrado (p=0.170), podemos establecer que las alteraciones oculares
de los pacientes no tiene asociacién significativa con la Retinopatia Diabética.

De la prueba de Odds Ratio no se establece que las alteraciones oculares de los pacientes
son un factor de riesgo asociada a la Retinopatia Diabética, ya que sus limites de confianza

incluyen a la unidad.

Tabla 18: Comorbilidades de los pacientes segun la presencia de retinopatia

diabética en diabéticos tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales durante el afio

2015

Retinopatia Diabética
Comorbilidades S No

n % n %
Ninguna 162 81.0% 154  77.0%
Nefropatia 6 3.0% 13 6.5%
Neuropatia 5 2.5% 2 1.0%
Macrovascular 5 2.5% 7 3.5%
HTA 22 11.0% 24 12.0%
Total 200 100% 200 100%

*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos.
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Gréafico 10: Comorbilidades de los pacientes segun la presencia de retinopatia
diabética en diabéticos tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales durante el afio
2015

*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos.

En los pacientes que presentan Retinopatia Diabética tenemos que el 81% de los pacientes
no presenta comorbilidades, el 3% tiene Nefropatia, el 2.5% tiene Neuropatia, 2.5%
comorbilidad Macrovascular, el 11% tiene HTA. En los pacientes que no presentan
Retinopatia Diabética tenemos que el 77% de los pacientes no presenta comorbilidades,
el 6.5% tiene Nefropatia, el 1% tiene Neuropatia, el 3.5% Macrovascular, y el 12% tiene
HTA.
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Tabla 19: Asociacion y estimacion de riesgos entre comorbilidades y retinopatia

diabética en diabéticos tipo 2 del Hospital Nacional Sergio Bernales durante el afio

2015
IC al 95%
Factor Chi Cuadrado p OR
LI LS
Comorbilidades 0.964 0.326 1.273 0.786 2.064

Ninguna vs Alguna

*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos.

De la Prueba Chi Cuadrado (p=0.964), podemos establecer que las Comorbilidades de los
pacientes no tiene asociacion significativa con la Retinopatia Diabética.

De la prueba de Odds Ratio no se establece que las comorbilidades de los pacientes son
un factor de riesgo asociada a la Retinopatia Diabética, ya que sus limites de confianza

incluyen a la unidad.
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Tabla 20: Estimacién de asociaciéon (chi cuadrado) y significancia (p), riesgos e

intervalos de confianza de las variables de estudio.

Sexo
.g 4.718 0.03 1.608 1.046 2.472
% Varén/Mujer
E
o Edad
= 4111 0.043 1.629 1.014 2.618
>/= 50 vs <50
IMC
40.867 0 4.383 2.741  7.009
256 +vs <25
Tiempo de evolucién
33.283 0 3.759 2.366 5.972
20 6 + anos
Glicemia
34.218 0 3.381 2.233 5.119
>/=140 vs <140
o
é’ Tratamiento
S 44.981 0 4.044 2.666 6.135

Insulina c/s ADO

Alteraciones
oculares** 1.884 0.17 0.655 0.357 1.202

Ninguna vs alguna

Comorbilidades**
_ 0.964 0.326 1.273 0.786 2.064
Ninguna vs alguna

*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos.

** Factores No significativos

En la tabla 20 se observa que todos los factores epidemiol6gicos presentan asociacion
significativa. Entre los factores clinicos, solo IMC, tiempo de evolucion, nivel de glicemiay
tipo de tratamiento presentan asociacion significativa, entre los cuales el IMC es el de
mayor riesgo; a diferencia de los factores alteraciones oculares y comorbilidades, que no

presentan asociacion significativa.
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CAPITULO VI: DISCUSION

La prevalencia global de RD oscila entre 10% y 30%?2’. En algunos paises se ha encontrado
una prevalencia de 36.4%?°. En estudios a nivel nacional se ha encontrado una prevalencia
que oscila de 10.11 a 23.1%2%12, En este estudio la prevalencia encontrada de RD fue de
12.91%. Dentro de los pacientes que presentaron algun grado de retinopatia, el grado
proliferativo fue el mas frecuente (62.5%), similar a estudios donde se encontré 64.99 y
71.4%"> 28,

Entre los factores que fueron estudiados, el sexo y edad presentaron cifras similares a un
estudio en el cual se hallé6 una media de 58.11 afios de edad en pacientes con RD y 57.5
sin RD, y respecto al sexo también se hall6 una mayor prevalencia del sexo femenino en
ambos grupos (76.9% RD vs 78.2% sin RD)?. Estos datos se correlacionan con lo
encontrado en este estudio (Mujeres=64.5% con RD vs 74.5% sin RD; edad= 58.98 [DE:
9.7] con RD vs 56.76 [DE: 11.8] sin RD), donde ademas se hall6 una asociacion significativa
entre esos mismos factores. Cabe resaltar que en la mayoria de estudios, el sexo femenino
es el mas frecuente asociado a RD, pero el sexo masculino es el que se encuentra asociado

a grados proliferativos de RD®.

Los factores asociados mas importantes son los de tipo clinico, de los cuales el IMC =25
kg/m? tuvo valores: p= 0.0 ; OR: 4.4; IC: 2.7-7.1. En este estudio la gran mayoria de
pacientes diabéticos presentaba IMC 225 kg/m?, pero fue ampliamente superior en el caso
de los pacientes con retinopatia. De igual forma, existen estudios en donde el IMC se
encuentra asociado a la retinopatia diabética cuya diferencia a ser marcada a partir de IMC
de 25%. Es importante tener en cuenta este aspecto debido a las medidas que se pueden
tomar, ya que el IMC es un factor de riesgo modificable. Cabe resaltar que es la cronicidad
de la enfermedad que conlleva a que estos pacientes presenten ciertas caracteristicas

como la de un IMC elevado, y no necesariamente este ser un factor causal.

El tiempo de evolucion de diabetes mellitus también es un factor de asociacion importante,
de acuerdo a este estudio (p: 0; OR: 3.8; IC: 2.4 — 6). En multiples trabajos, se ha
encontrado a éste como el principal factor de riesgo asociado a retinopatia diabética,
incluso relacionada al grado de severidad® 28 %, En un estudio se demostro la asociacion
de retinopatia diabéticay el tiempo de evolucion, en donde el grupo mas frecuente asociado

fue en los pacientes que presentaban 220 afios de evolucion'’. Esto puede ser debido a
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gue alo largo de la enfermedad no existe un control adecuado por parte de los pacientes,
sumado al diagnéstico tardio en algunos casos y a partir de este un mal manejo. Por lo que
cada vez deberian ser mayores los esfuerzos para el diagnéstico precoz de la enfermedad,

mediante politicas de saludad pertinentes.

El nivel de glicemia y la retinopatia diabética presentan una asociacion significativa (p: 0;
OR: 3.4; IC: 2.2 — 5.1). En este estudio se establecid a glicemias =2 140 mg/dL como factor
de riesgo, siendo congruente los resultados con otros estudios a nivel mundial, tales como
el estudio United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) en diabéticos tipo 2 que
demostrdé una relacién continua entre el grado de control glicémico y la incidencia y

progresion de las complicaciones microvasculares®!.

El tipo de tratamiento es otro factor importante en la asociacion a la retinopatia diabética.
Estableciendo en este estudio que los pacientes que usaban insulina con o sin ADO
presentaron mayor riesgo que los recibian ADO solamente (p: 0; OR: 4.0; IC: 2.7 —6.1). En
un estudio realizado en Arabia Saudita se encontraron resultados similares (p: 0.001; OR:
2.75; IC: 1.6 — 4.7). Puede deberse al hecho de que la mayoria de los pacientes con DM

de tipo 2 con una duraciéon mas larga terminan por usar insulina®®.

En cuanto a la determinacion de asociacién de alteraciones oculares y comorbilidades a
retinopatia diabética, el ojo seco (8.5% RD vs 7.5% sin RD) y la HTA (11% RD vs 12% sin
RD) fueron las mas frecuentes, sin embargo, no se alcanz6 significacion estadistica.
Probablemente debido a que los casos que no presentaban ninguna complicacion eran
ampliamente superior en comparacion a los que si presentaban complicaciones, por lo que
se obtuvieron p = 0.05 (p: 0.17 y 0.326 respectivamente) en ambos casos. No obstante, en
estudios se ha demostrado que esta asociacion esta presente, de las cuales la HTA es la
mas representativa (26.7%)°. Tal es asi que se ha demostrados que cada incremento de
10 mmHg en la presién arterial sistélica incrementa el riesgo de RD en 10% y el riesgo de
desarrollar RD o EMD en 15%%°.

En resumen este estudio mostré que aproximadamente el 13% de pacientes diabéticos tipo
2 presentaron retinopatia diabética; y de estos el 62.5% RDNP leve. Entre los diferentes
factores asociados ala RD, el sexo, edad, IMC 2= 25, tratamiento de insulina con o sin ADO,
el tiempo de evolucion de diabetes mellitus = 20 afios y el tratamiento de insulina con o sin

ADO demostraron asociacion directa con la retinopatia diabética.
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CAPITULO VII: CONCLUSIONES

La prevalencia de retinopatia diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
durante el 2015 fue de 12.91%, siendo en su mayoria del tipo no proliferativa

leve (62.5% de los casos de retinopatia diabética).

Existe asociacion significativa entre los factores epidemiol6gicos sexo y edad
con la retinopatia diabética, de los cuales el sexo masculino y los pacientes
mayores o igual a 50 afios son los que presentan mayor riesgo a diferencia de

las mujeres y aquellos menores de 50 afios.

Existe asociacion significativa entre los factores clinicos: IMC 2 25 kg/m?
(OR=4.383); tiempo de evolucion 220 afios (OR=3.759); nivel de glicemia 2140
mg/dL (OR=3.381); y tratamiento de insulina con o sin ADO (OR=4.044), con la

retinopatia diabética.

No se encontré asociacién significativa entre los factores clinicos: alteraciones
oculares y comorbilidades con la retinopatia diabética, aunque entre ellos
destacaron ojo seco (8.5%) como alteracién ocular y la hipertensién arterial

(11%) como comorbilidad asociada.
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CAPITULO VIII: RECOMENDACIONES

Se recomienda hacer que los pacientes con retinopatia diabética lleven un control
oftalmolégico de manera continua para detectar la presencia y/o avance de la

enfermedad y asi poder evitar complicaciones como la ceguera.

Se recomienda a los pacientes diabéticos llevar un control estricto de IMC de tal
forma que permanezca <25 kg/m? mediante un adecuado régimen nutricional y
gjercicio ya que a mayor IMC existe un mayor riesgo de presentar Retinopatia

Diabética.

Se recomienda llevar un control adecuado de niveles de glicemia en los pacientes
con Diabetes Mellitus ya que existe una fuerte asociacion entre los niveles de
glicemia = 140 mg/dL y la retinopatia diabética. Asimismo, los pacientes con
Retinopatia Diabética deben llevar un adecuado control de tal forma que no

desarrollen mayores complicaciones.
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ANEXOS

Anexo N° 01: Operacionalizacion De Variables

. MEDICION
DEFINICION TIPO DE UNIDAD DE
VARIABLE CONCEPTO OPERACIONAL | VARIABLE DE MEDICION
ESCALA
Tiempo de edad Ed{:\d en afos Interevalo~de.
Edad desde el segun aparezca cualitativa ordinal edad en afios:
nacimiento en la historia - 50 afos
clinica - 50 6 + afios
Condicion
organica que
distingue al Caracteristicas
macho de la de género vistas o . Masculino
Sexo o cualitativa nominal .
hembra en los en la hisoria Femenino
seres humanos, clinica
los animales y
las plantas
i Indicador simple Intervalo en Kg/
Indice de masa de la relacion Peso/talla? cualitativa ordinal m’.
corporal entre el peso y la -<25
talla. -2506 +
El intervalo de
tiempo que el
Tiempo que ha paciente refirié I
Tiempo de trascurrido desde | haber trascurrido o . Intervalo en a~1nos.
. . . cualitativa ordinal - < de 20 aflos
evolucion el diagnéstico de desde el P
. . - 20 6 +afios
la enfermedad diagndstico de
diabetes a la
fecha
Registro en
historia clinica de Intervalo en
Nivel de Nivel de glucosa glucosa en o . mag/dl:
. . cualitativa ordinal
glicemia en sangre sangre - <140
registrada en la -1406 +
historia clinica
Sin retinopatia
Dafio a la retina Registro de No proliferativa:
Grado de rovocado por la retinopatia -Leve
retinopatia provo P _renop cualitativa ordinal ’
L diabetes diabética en las -moderada
diabética . . -
descompensada | histroias clinicas -severa
Proliferativa
Medida de
prevencion o Medida de
curacion utilizada revencion
Tipo de para evitar o P L o . ADO
. 0 curacion cualitativa nominal .
tratamiento contrarrestar el . Insulina ¢/s ADO
L registrada en la
inicioo la : S
s historia clinica
progresién de
una enfermedad
Tipo de Ninguna
Alteraciones Enfermedades enfermgdad o . Glaucoma
oculares culares oft_almologlca cualitativa nominal Cgtarata
asociadas registrada en la Ojo seco
historia clinica
Enfermedades
que se presenta Tipo de Ninguna
como .
o enfermedad Nefropatia
. comorbilidad . o . p
Comorbilidades ara retinopatia asociada cualitativa nominal Neuropatia
P diabéticapen registrada en la Macrovascular
. . historia clinica HTA
diabetes mellitus
2
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Anexo N° 02 Ficha De Recoleccién De Datos

Fecha: ! !

1) N? de histona clinica:
2) Edad en afios:
3) Sexo:

M{)F ()
4) IMC:

5) Tiempo de evolucion de |a diabetes mellitus tipo 2 en afios:
6) Glicemia:

7) Grados de retinopatia diabética segin severidad, marcar con un aspa,
Segun corresponda:
Retinopatia diabética no proliferativa leve.

Retinopatia diabética no proliferativa moderada.

e

Retinopatia diabé&tica no proliferativa severa.

P T e T T )

Retinopatia diabética proliferativa

8) Tipo de tratamiento indicado:

O Antidiabéticos orales ( )

O Insulina c/s antidiabéticos orales ()
9) Alteraciones oculares asociadas:

O Glaucoma ()

O Catarata ( )

OQjoseco()

O Ninguno ()

10) Comorbilidades:
HTA ()

Neuropatia ()
Mefropatia ()
Macrovascular ()

MNinguno ()
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Anexo N° 03: Autorizacion para la aplicacion de Instrumento

'CYY pERU | Ministerio
Sz de Salud

“ANO DE LA CONSOLIDACION DEL MAR DE GRAU”

MEMO N°. /7%  .2016-OF-ADEI-HSEB.

A : Sr. PEREZ PRADO Wilson
Asunto . Autorizacion para la aplicacién de Instrumento

Referencia  : Solicitud s/n. - 2016.

Fecha : !19 DIC ?nqs‘

Mediante el presente me dirijo a usted, para dar respuesta al documento de la referencia
y comunicarle que esta Jefatura luego de revisar su Trabajo de Investigacién Titulado:
“Factores Clinico Epidemiolégicos Asociados a Retinopatia Diabética en Pacientes
con Diabetes Mellitus Tipo 2, del Hospital Sergio E. Bernales — Durante el afio
2015”. Acepta su solicitud para la aplicacién del Instrumento de recoleccion de datos.

Sin otro particular me suscribo de usted.

Atentamente,

Cc.
s Archivo
OO0O0P/Sofia

Av. Tlpac Amaru N° 8000
Comas Lima 07, Perli
Central TIf. (511) 558-0186
Of. Docencia e Investigacion
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