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RESUMEN

Diferencias observables a través de la fluorangiografia retiniana (FAR)
en pacientes con diabetes tipo 2, de 5 afios 0 mas de evolucion.

Autores: Cantu-Garcia EC.* Seefod-Jarquin P.**Castro-Salinas R.***

* Médico Oftalmodlogo, adscrito a U.M.A.A IMSS Puebla.

**Médico Internista, adscrito en Hospital General de Subzona con UMF 8,
Tlaxcala.

***Médico Residente de segundo afio de Oftalmologia, HGZ 20 IMSS.

Introduccion: La retinopatia diabética es una de las principales causas de
ceguera irreversible a nivel mundial. Los primeros cambios clinicos observables
son identificables posterior a los 5 afios de evolucion, tras el diagnostico de
diabetes tipo 2. El diagndstico de la retinopatia diabética es clinico, apoyado de
herramientas de imagen diagndstica como la fluorangiografia retiniana (FAR) y
la tomografia de coherencia éptica (OCT). La FAR permite la evaluacién de la
vasculatura coroidea y retiniana, cuya utilidad radica en la apreciacién de areas
o zonas de fuga, de isquemia y de neovascularizacion en la retinopatia
diabética.

Objetivos: Describir y clasificar los cambios en la vasculatura retiniana a través
de la fluorangiografia retiniana (FAR) en pacientes diabéticos de 5 o mas afios
de evolucion.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional,
transversal, unicéntrico, homodémico, de enero a marzo de 2023, en el servicio
de Oftalmologia en el Hospital General de Zonas 20, IMSS, Puebla. Se realizé
un estudio fluorangiografia a pacientes con diabetes tipo 2, de 5 o0 mas afos de
evolucidn, junto con un llenado de cuestionario de factores de riesgo, toma de
signos vitales y somatometria, para la descripcion de los patrones
fluorangiograficos de ambos ojos por paciente con el fin de compararlos.

Resultados: Se estudiaron a 31 pacientes, 17 hombres y 14 mujeres, a los que
se realiz6 una fluroangiografia, edad promedio de 64 afios, minima a de 52 y
maxima de 79. Encontrandose un patron de hiperfluorescencia en el total de
los pacientes (100%) predominantemente secundarios a fuga, mientras que un
patrén de hipofluoresencia en un 70% en su mayoria por bloqueo. Un total de
11 pacientes (35%) presenté edema macular diabético.

Conclusion: Los primeros cambios de retinopatia diabética pueden ser
identificables a los 5 afios del diagndstico de la enfermedad, se demostré en el
estudio cambios neurovasculares en todos los pacientes estudiados,
categorizados en su mayoria (83%) con retinopatia diabética no proliferativa,
resaltando la importancia de un estricto control metabdlico, aunado a los
factores de riesgo, que reducirian la morbi-mortalidad ocular.



ANTECEDENTES GENERALES

La retinopatia diabética (RD), es una de las principales causas de ceguera
en los paises en vias de desarrollo (1), afectando alrededor de 146 millones
personas a nivel mundial segun cifras de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (2). Los principales factores de riesgo identificados para el desarrollo de
retinopatia diabética son los siguientes; hiperglucemia (definida por cifras
elevadas de hemoglobina glucosilada), hipertension arterial, dislipidemia,
duracion de la diabetes (en afos), origen étnico (mayor riesgo en persona de
origen hispano y asiatico), embarazo, pubertad y cirugia de catarata. De los
factores de riesgo previamente mencionados, el principal factor de riesgo es la
duracién de la diabetes. En pacientes con diabetes tipo 1 con apenas dos afos
de evolucién la incidencia de retinopatia diabética es cercana al 2% mientras
que con 15 afos de evolucion o mas la incidencia alcanza el 98%. En
contraparte, en pacientes con diabetes tipo 2 tratados o no con insulinoterapia,
la incidencia a los 5 afios es del 20%, y con 15 afios de evolucion dicha
incidencia es cercana al 80%. La aparente discordancia entre ambas entidades
metabdlicas se debe a la falta de un diagndstico temprano de diabetes tipo 2

en pacientes asintomaticos.

La retinopatia diabética es poco comun antes de la pubertad y rara vez antes
de 5 anos del inicio de la diabetes. Un buen control glucémico puede prevenir y
retrasar el desarrollo de retinopatia diabética. Cifras altas de hemoglobina
glucosilada se asocian con un mayor riesgo de severidad (3). En relacion con

la hiperglucemia, la disminucion de un 1% de hemoglobina glucosilada



(HbA1C) equivale a una reduccion del 40% del riesgo de retinopatia diabética.
Asi mismo la disminucién de 10 mmHg de presion arterial sistélica equivale a

una reduccién del 35% en relacion con la progresion de retinopatia diabética
(4).

La retinopatia diabética es considerada una enfermedad neurovascular que se
asocia a la alteracidon de las relaciones interdependientes de las células
presentes en la retina; neuronas, células gliales y células endoteliales. Se
caracteriza por cambios gliales, muerte celular neuronal y degeneracion axonal
irreversible, que se relaciona directamente con la disminucién de la agudeza

visual de los pacientes (5).

La retinopatia diabética es una microangiopatia crénica en la cual se producen
dilataciones saculares, microaneurismas, en los capilares venosos cercanos a
las zonas de pobre perfusidon, representando los primeros cambios
oftalmoldgicos observables en el fondo de ojo, secundario a esto, la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA-American Diabetes Association) recomienda el
tamizaje para retinopatia bajo dilatacion pupilar farmacolégica dentro de los
primeros tres a cinco anos posteriores al inicio de los pacientes con diabetes
tipo 1 y de forma mediata después del diagndstico de diabetes tipo 2 (6). Las
evaluaciones oftalmolégicas subsecuentes deberan realizarse de forma anual
en ambos casos. Ademas, existe la presencia de la formacion de cortocircuitos

arteriovenosos, oclusiones microvasculares y neovascularizacion.

Los microaneurismas, corresponden al primer cambio observable en la
retinopatia diabética no proliferativa precoz (RDNP), en la exploracion

oftalmoldgica reconocidos como pequefios puntos rojos en las capas medias



de la retina, tipicamente en la macula (7). Cuando la pared o tunica capilar
media se debilita lo bastante, ésta puede romperse, causando una hemorragia
intrarretiniana. Si dicha hemorragia se localiza de forma profunda, a nivel de la
capa nuclear interna o capa plexiforme externa, tendra una forma o patrén
redonda, mientras que, si la hemorragia se localiza de forma superficial, en las

capas de la capa de fibras nerviosas, adoptara un patrén en astilla o en llama.

Debido a que una o mas hemorragias solas, en ausencia de microaneurismas,
es menos sugestiva de retinopatia diabética que aquellas que se acomparan
de microaneurismas, se ha propuesto una clasificacion para aquellos ojos con
hemorragias acompanantes de un microaneurisma. Grado 0: ausencia de
hemorragias y microaneurismas, Grado 1: hemorragia y/o microaneurisma
cuestionable, Grado 2: Hemorragias no acompafantes, Grado 3:
Microanuerisma unico, Grado 4: Dos 0 mas microaneurismas no acompanantes
de hemorragias, Grado 5: Una o0 mas hemorragias y uno mas microaneurismas.
(8).

La fluorangiografia retiniana ayuda a detectar y a diferenciar los
microaneurismas patentes, ya que no dejan salir el colorante (ausencia de
fuga). Pacientes diabéticos con presién arterial normal, pueden tener multiples
hemorragias en astilla, lo que obliga al control estricto de la presién arterial. La
debilidad de la pared arterial, condiciona la extravasacion microvascular de los
componentes plasmaticos generando edema intrarretiniano. El edema macular
diabético (EMD), representa la principal causa de ceguera legal en diabéticos.
A pesar de la extensa afeccidon, los pacientes afectados suelen mantener al
menos un suficiente campo de vision para deambular. Clinicamente el EMD, es

detectado debido a que provoca una separacion celular, lo que condiciona



disminucién de la transparencia de la retina y la coroides. Cuando el liquido se
acumula en bolsas, dentro de la capa plexiforme externa, alcanzan un tamafio

suficientemente grande, generando el edema macular cistoide (EMC) (9).

Cuando la extravasacion de liquido y de componentes plasmaticos es bastante
extensa, se pueden acumular lipidos en la retina, de forma primaria en la capa
plexiforme externa. En ocasiones, dichos lipidos se localizan y dispersan
alrededor de la macula, mientras otros se acumulan en forma de anillo
alrededor de un grupo de microaneurismas, generando un patron de retinopatia

circinada.

La RDNP avanzada se caracteriza por signos de hipoxia cronica, como
multiples hemorragias retinianas, exudados, arrasamiento de las venas,
alteraciones microvasculares intrarretinianas (AMIR) y extensas areas de falta
de perfusion en la FAR. Los exudados se producen por isquemia crénica local
que genera una obstruccion efectiva del flujo axonoplasmico en la capa de
fibras nerviosas, creadno un patrén de aspecto algodonoso blanquecino. En los
estudios de FAR, en las zonas de exudados se observa la ausencia de
perfusién capilar. El aspecto arrosariado de las venas, es un signo que refleja
el bajo flujo de la circulacion retiniana. Los bucles venosos se encuentran en la
mayoria de las veces adyacentes a las zonas de baja perfusion capilar. Por
ultimo, las AMIR son capilares dilatados que parecen funcionar como vasos
colaterales. La severidad y gravedad del tipo no proliferativo, se relaciona con
las anormalidades de la microvasculatura retiniana, topografia y numero de
cuadrantes afectados en el polo posterior de la retina. Aproximadamente un
50% de los pacientes con una RDNP avanzada grave, evolucionan a

retinopatia proliferativa (RDP). El el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

10



(ETDRS), se demostr6 que las hemorragias retinianas multiples, el
arrasamiento de las venas, los bucles venosos, las AMIR y la ausencia de
perfusién capilar generalizada, son factores de riesgo importante para el

desarrollo de RDP (10).

La RDP se caracteriza por neovascularizacion y proliferacion de vasos, que
suelen originarse en las venas retinianas, siguiendo un crecimiento
neovascular hacia las zonas de menor resistencia; la ausencia de la membrana
limitante interna en el disco optico podria explicar la prevalencia de neovasos
en esta localizacion. Cuando la formacién de neovasos aparece a la altura del
nervio optico o a menos de un diametro de disco se llama neovascularizacion
papilar (NVP), y cuando aparecen a una distancia superior a un diametro de
disco, se llama neovascularizacion extrapapilar (NVE). Ambos patrones
neovasculares permiten la fuga de fluoresceina en el vitreo. La
neovascularizacion suele progresar a un estadio de mayor proliferacion con
formacion de tejido conjuntivo, y dicho tejido fibrosos puede ser vascular o
avascular. La variante vascular se asocia a vasos que se extienden a la
cavidad del vitreo, retina o disco, mientras que la variante avascular se debe al
engrosamiento de la superficie hialoidea posterior. La NVE crece hacia el
interior de las zonas de isquemia retiniana hasta que se produce un
desprendimiento del vitreo posterior, generando una retraccién lenta global de
todo el vitreo, mientras que las contracciones subitas del vitreo desgarran los
neovasos y producen hemorragia vitrea (11). Las hemorragias situadas por
debajo de la membrana limitante interna son de alto riesgo, ya que pueden

progresar a un desprendimiento de retina por traccién.
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El diagnéstico, en la mayoria de los casos de RD se integra con la exploracion
oftalmoldgica. Los principales hallazgos son los microaneurismas, bajo el
supuesto de que su ausencia inclinaria a pensar en otra patologia. Con
relacion a estudios complementarios de laboratorios, se recomiendo solicitar
los biveles séricos de glucosa en ayunas, realizar una prueba de tolerancia a la
glucosa y/o determinar los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c) (12). La
fluorangiografia retiniana (FAR) es una prueba complementaria muy utilizada y
util para valorar la gravedad de la retinopatia diabética, determinar lesiones y

puntos de fuga y confirmar la neovascularizacion.

ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La fluorangiografia retiniana (FAR) se define como la técnica diagnéstica, en la
que se emplea un colorante por via intravenosa u oral que permite la
visualizacion en secuencia del flujo sanguineo, por los tejidos oculares; el
retiniano, coroideo e iris. Es una prueba usada por la gran mayoria de los
oftalmélogos para diagnosticar enfermedad corrioretiniana, en particular

retinopatia diabética (13).

Los principios basicos de la FAR se basan en las propiedades fluorescentes del
colorante fluoresceina sodica (resorcinol ftlaleina sdédica). La fluoresceina
sédica es una sal colorante sintética de color rojo-amarillento, de peso
molécular de 367,7 kilodaltones (kDa) que es capaz de emitir luz de una
longitud de onda mayor, al ser estimulada con una luz de longitud menor,
debido a que los electrones presentes recuperan su energia basal y emiten
energia en forma de energia electromagnética visible. La fluoresceina sodica

tiene la capacidad de absorber luz con un espectro muy reducido (485-500 nm)
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y una emision o fluorescencia en un espectro de 520-535 nm, relacionado al
espectro amarillo-verde (14). Al ser aplicada de forma intravenosa en el torrente
sanguineo, aproximadamente un 80% de esta se ligara a proteinas plasmaticas
transportadoras, en especial a la albumina, y el 20% restante circulara de forma
libre. Tiene un metabolismo principalmente hepatorrenal, eliminandose del
organismo a través de la orina a las 24-36 horas de inyectarlo. Mediante una
fuente de estimulacion, la energia luminosa es transmitida hasta la retina
mediante por medio de un filtro o laser que emite energia en el rango de
485-500 nm. El reflejo energético retiniano generado se aprecia como una luz
azul y puede emitirse como una luz verde al ser absorbida por la fluoresceina
sodica. Posteriormente los equipos fotograficos, que utilizan un filtro verde,

capturan de forma secuencial o en video el flujo.

En condiciones normales y en ausencia de patologias que alteran la
vasculatura corrioretiniana, la molécula de fluoresceina sédica es capaz de
atravesar de forma libre los capilares coroideos, que son altamente permeables
a la misma, sucediendo lo contrario en los vasos retinianos y coroideos de
mayor calibre; siendo impermeable a éstos ultimos. Debido a estas
caracteristicas de los capilares continuos de la retina de no permitir fugar el
colorante al espacio extracelular, condiciona a la fluorangiografia retiniana a ser
una prueba diagndstica ideal para valorar la circulacién coroidea y retiniana, la
arquitectura de los vasos sanguineos y la situacién de la barrera
hematorretiniana interna y externa. En presencia de patologias que tienen
involucro a la vasculatura coriorretiniana, como la retinopatia diabética, la
enfermedad venooclusiva, la corrioretinopatia serosa central o la degeneracién

macular asociada a la edad, el dafio y los cambios vasculares podran ser
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identificadas con claridad mediante la fluorangiografia retiniana al presentar
fuga del colorante, representandose por patrones caracteristicos de
hipofluorescencia o hiperfluorescencia. En la retinopatia diabética, existe un
dafio capilar endotelial y de las células a su alrededor, los pericitos, que
secundariamente daran paso libre al contraste, fugandose, permitiéndose
evaluar de forma asertiva zonas de isquemia, hemorragia y edema macular con

la FAR (15).

Para obtener un estudio de calidad se requiere de una camara de alta
resolucién para fondo de ojo y una imagen clara de la retina. Durante el estudio
debe corregirse el error refractivo esférico del paciente enfocando de manera
simultanea las rayas de la reticula del ocular y del fondo. Se precisa de una
midriasis bajo dilatacion pupilar farmacolégica minutos previos a su realizacion.
Recordar que la calidad se puede ver afectada por una pobre dilatacion pupilar,
la presencia de catarata y de hemorragia vitrea. Antes de empezar a infundir el
medio de contraste, se deben obtener imagenes basales de fondo de ojo
exentas de rojo mediante la aplicacion de un filtro verde, ya que la luz verde
aporta un contraste idéneo a la vasculatura retiniana y la superficie de contacto
existente entre el vitreo y la retina. Una técnica correcta implica la infusion del
colorante en la vena antecubital con una aguja tipo mariposa de 21G, de forma
rapida y controlada a una velocidad aproximada de 1 ml/s, maximizando el
contraste de fase de llenado temprano de la angiografia. Las dosis empleadas
son de 2,5 ml de una solucion al 20% o 5 ml de una solucién al 10%. Se pone
en marcha un sistema cronometrado tras la inyecciéon del colorante, para
empezar a tomar el registro fotografico de forma inmediata y capturar el llenado

inicial de los vasos retinianos y coroideos. Dicho registro fotografico debe
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obtenerse con un intervalo de 4 segundos, empezando 15 segundos antes de

la inyeccion siguiendo una frecuencia estrecha durante 10 -20 minutos.

Las complicaciones o reacciones adversas relacionadas al uso de contraste
suelen ir desde leves a graves. Se estima una incidencia global de
complicaciones entre un 3-20%. Las reacciones adversas leves son las mas
frecuentes y son de caracter transitorio con resolucion espontanea sin
tratamiento, encontrandose las nauseas, vomitos, prurito y estornudos. Las
reacciones moderadas son resueltas con intervencion médica; encontrando al
angioedema, urticaria, sincope, entre otras. Por ultimos las complicaciones
graves, considerandose las menos frecuentes; edema laringeo,
broncoespasmo, anafilaxia, hipotension, etc. (16). Los pacientes deben ser
informados sobre un posible oscurecimiento de la orina a las 24-48 horas del
estudio. Se debe evitar su realizacion en mujeres gestantes, sobre todo
durante el primer trimestre de gestacion. Las madres que se encuentren en
condiciones de lactancia deberan esperar al menos 24-48horas posteriores al

estudio para reintroducirla.

El diagnéstico y clasificacion de la retinopatia diabética se realizan bajo
exploracion de fondo de ojo. Las indicaciones claras para realizar una
fluorangiografia retiniana en la retinopatia diabética son el seguimiento del
paciente y la apreciacion de la arquitectura de la barrera hematorretiniana, que
pone de manifiesto la fuga de colorante en los capilares retinianos. La
fluorangiografia es una gran herramienta para valorar la presencia cualitativa
de edema macular, cuya presencia no siempre asocia engrosamiento del area
macular, por lo cual ayuda a su valoracion, solicitar otras pruebas diagndsticas

como la tomografia de coherencia o6ptica (OCT) (17) para valorar con mejor
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precision de forma cuantitativa el engrosamiento en el area macular. No
obstante, la FAR es una herramienta de gran utilidad para el diagndstico y
seguimiento del edema macular diabético. Guias de la Sociedad Espafola de
Retino y Vitreo (SERV) aconsejan realizar una FAR, como minimo al momento
de diagndstico de la retinopatia diabética. Asi mismo la FAR, sirve como guia
para el tratamiento del edema macular, ya que permite valorar el estado de
perfusidbn macular, las caracteristicas de la zona avascular foveal (FAZ) y la

identificacion de lesiones tratables (18).

Existen diferentes patrones dentro de la FAR con relacién a la retinopatia
diabética, por eso a la hora de interpretar el estudio es muy importante el
entendimiento y uso de los conceptos de hipofluorescencia e
hiperfluorescencia. La hipofluorescencia es reduccion / disminucién o ausencia
de la fluorescencia normal, mientras que la hiperfluorescencia es el aumento
de la fluorescencia o fluorescencia anormal. La hipofluorescencia se puede
clasificar en defectos por bloqueo o defectos de llenado vascular (19). El
bloqueo aporta informacion para inferir el nivel del material del bloqueo, como
el vitreo, retiniano o subretiniano. Solo los materiales anteriores a la zona de
fluorescencia pueden bloquearla, debido a que reduce la visualizacion de la
retino o su misma circulacién. Lesiones como los exudados duros, secundarios
a fuga y acumulo de lipidos procedentes de los vasos sanguineos, bloquean
discretamente la fluoresceina desde tiempos precoces del estudio, mientras
que los exudados blandos, asociados a zonas de isquemia produciran una
zona hipofluorescente de extension y localizacion variable. Las hemorragias
superficiales, en forma de llama o llamarada bloquean toda la fluorescencia

vascular de la retina, mientras que las hemorragias en forma de punto o
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mancha bloquean la fluorescencia capilar, pero no los vasos superficiales de
mayor calibre. Los bloqueos dados por defectos de llenado vascular en la
retinopatia diabética son también hallazgos comunes debido a procesos
isquémicos frecuentes. En pacientes con tratamiento de fotocoagulacion laser
se puede observar un bloqueo o efecto tipo ventana, apreciandose una mejor
visualizacion de la circulacion coroidea debido a la alteracion del epitelio
pigmentario de la retino. Las lesiones con hiperfluorescencia son secundarias
tanto al proceso de fuga debido a una alteracion en la barrera hematorretiniana
tanto interna como externa, como al proceso de neovascularizacion, presente
en etapas cronicas o de mal control metabdlico y sistémico de la enfermedad.
Los microaneurismas son lesiones microvasculares que producen fuga, y
constituyen un signo precoz de la enfermedad. Dicha fuga de fluoresceina se
debe a la ausencia o dafno existen en los pericitos. En la FAR se aprecian como
dilataciones focales hiperfluorescentes dispersas por la vasculatura retiniana y
asi mismo el estudio permite diferenciarlas de las microhemorragias, ya que
estas ultimas producen un fendmeno de bloqueo. El paso o la fuga de liquido
intravascular al espacio extracelular o intersticial, se refleja como un area de
hiperfluorescencia e engrosada de la retina adyacente en tiempos tardios del
estudio. Las areas o zonas de neovascularizacion se forman de manera
secundaria a procesos isquémicos de la retina. Se aprecia en etapas tardias,
gran hiperfluorescencia por la intensa fuga desde el tejido neovascular formado
o en formacion, siendo util la FAR en el diagndstico de una retinopatia diabética
tipo proliferativa incipiente. El edema macular se clasifica angiograficamente en
focal, multifocal/intermedio, difuso y mixto, en funcion a la proporcién de

extravasacion de la fluoresceina. El edema macular focal es aquel que
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presenta un area de difusion bien definida procedente de microaneurismas
individuales o asociados, o bien ya sea un area de difusiéon en el que 267%
esta asociada a microaneurismas. El edema macular multifocal presenta varias
areas de difusion focal. EI EMD difuso es aquel que presenta un area de
hiperfluorescencia de difusion tardia de ocupados o mas diametros de papila
con afectacion foveal, o bien un area de hiperfluorescencia de la cual 233%
esta asociada a microaneurismas. Por ultimo, el EMD mixto es aquel en el que

coexisten tanto el focal como el difuso (20).

En los ultimos afos, la obtencidon de imagenes mediante el uso de equipos
oftalmoldgicos permitia la obtencion de imagenes que abarcan de 30° a 50° del
fondo de ojo. Una de las limitaciones de la reducida area obtenida lejana a las
arcadas vasculares, era la pobre evaluacion de la retina periférica, viéndose en
necesidad de aplicar maniobras mediante el movimiento ocular para fotografiar
distintas areas, tratando de abarcar superficie cercana a los 75°. En la
actualidad, la revolucién tecnoldgica ha permitido desarrollar nuevos aparatos
que permiten la obtencidn de imagenes mas alla de los 150°; denominandose
imagenes de campo ultra-amplio. Dentro de esta tecnologia, encontramos el
Sistema Optos que permite la obtencion de imagenes de fondo de ojo a color,
autofluorescencia, fluorangiografia y angiografia con verde de indocianina, y al
dispositivo o Sistema Heidelberg Spectralis que ademas de realizar estudios de
OCT de dominio espectral, obtiene imagenes de angiografia de 30°-55° que
pueden ampliarse hasta los 102° (21). La aplicacion y utilidad de dicha
tecnologia aplicada a la retinopatia diabética es la de tamizaje mediante la
evaluacion tanto del polo posterior y de la retiniana periférica, sin necesidad de

dilatar la pupila farmacolégicamente durante el estudio, obteniendo una imagen
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de campo ultra-amplio de buena calidad con unaespecificidad del 100% y una
sensibilidad del 94% para detectar retinopatia diabética no proliferativa
moderada o de peor grado. Mientras la fluorangiografia de campo ultra amplio
puede mostrar zonas de cierre capilar o de neovascularizacion periférica que
dificilmente se aprecian en las fotografias de campo convencional (22).

Wessel et al (2012) en su estudio Ultra-wide field angography improves the
detection and classification of diabetic retinopathy, 218 ojos de 118 pacientes
diabéticos que fueron estudiados mediante fluorangiografia retiniana utilizando
el Sistema Optos, agrupados dentro de 4 categorias con base a la patologia
retiniana; 1) retina con buena perfusiéon, neovascularizacién,
panfotocoagulacion retiniana, 2) retina no perfundida sin neovascularizacion o
panfotocoagulacion retiniana, 3) neovascularizaciéon sin panfotocoagulacion y
4) ojo con panfotocoagulacion. Los resultados reportaron que 161 ojos del total
evidenciaron un cierto grado de no perfusion, 54 ojos expresaron areas de
neovascularizacién y 47 ojos con areas con panfotocoagulacion. El uso de
fluorangiografia retiniana de campo ultra-amplio fue capaz de capturar 3.2
veces mas campo o superficie retiniana en comparaciéon con el modelo
estandar de 7 campos y asi mismo la fluorangiografia retiniana de campo ultra-
amplio fue capaz de demostrar 3.9 veces mas en demostrar mas areas de no
perfusion (P 0.001), 1.9 veces mas en demostrar mas areas o zonas de
neovascularizacion (P 0.035) y 3.8 mas areas de panfotocoagulacion, dichas
clasificacion y revision de imagenes apoyado con una grado de coeficiente de
correlacion de Pearson para cada patologia; valores R de 0.84 (P;0.01) para
retina no perfundida, 0.88 (P; 0.01) para neovascularizacién y 0.097 (P; 0.01)

para panfotocoagulacion. Se resumié a los pacientes demograficamente,
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demostrando un grado mayor de patologia retiniana relacionada con un peor
control glucémico, con base a porcentajes de hemoglobina glucosilada
(HbA1c), dichos pacientes en mal control demostraron peor agudez visual y
mayor incidencia de edema macular significativo. La fluorangiografia retiniana
de campo ultra-amplio comparada con el modelo de 7 campos, revela mayores
areas retinianas, mejorando su diagnéstico, clasificacién o reclasificacion (23).
Shaikh et at, en su estudio observacional transversal Role of optical coherence
tomography-angiography in diabetes mellitus: Utility in diabetic retinopathy and
a comparison with fluorescein angiography in vision threatening diabetic
retinopathy, se estudiaron 60 ojos sin retinopatia diabética, 60 ojos con
retinopatia diabética no proliferativa y 60 ojos con retinopatia proliferativa
mediante angiotomografia de coherencia oéptica (OCT-A) y fluorangiografia
retiniana, con éstos ultimos realizando una comparacion cualitativa de las
caracteristicas de la retinopatia diabética. Se demostr6é que la FAR es igual de
sensible para detectar los microaneurismas en comparaciéon con la OCT-Ay su
capacidad de delimitar caracteristicas de la retinopatia diabética como areas
capilares sin perfusion, las anomalias vasculares intrarretinianas, la
neovascularizacion y la fuga del colorante. Siendo mas sensible la OCT-A en
delimitar la zona avascular de la fovea (24). Enders et at, en 2018 en su
estudio concluyeron que 53 ojos de 42 pacientes con una edad promedio de 61
anos, a quienes se les realizd6 FAR y OCT-A de area macular; conteo de
microaneurismas, medicion del tamafo de la zona avascular foveal comparada
y valoracion de la evaluabilidad de las pruebas. Los estudios de imagen
revelaron 36/53 ojos con retinopatia diabética no proliferativa y los 17 ojos

restantes con retinopatia diabética proliferativa. Los resultados favorecen a la
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OCT-A en la medicién del tamafio promedio contra la FAR, pero la FAR siendo
mas precisa en el conteo de microaneurismas; concluyendo un uso

complementario entre ambas herramientas diagnésticas (25).

JUSTIFICACION

Hoy en dia, a causa de la alta incidencia de retinopatia diabética en la
poblacion mexicana, el edema macular diabético corresponde a la principal
causa de ceguera legal e irreversible. La falta de apego al tratamiento
metabdlico farmacoldgico, el mal manejo de la insulinoterapia, la carencia de
insumos Yy la tardia derivacion al servicio de Oftalmologia, supradiagnostica la
retinopatia diabética en estadios avanzados, el cual su principal tratamiento en

estadios precoces es el control metabdlico, seguido de la fotocoagulacion.

Lo anteriormente dicho, puede correlacionarse con la fluorangiografia retiniana
(FAR), describiendo hallazgos similares o distintos en pacientes diabéticos, de
5 afios de evolucién, con tratamiento Unico farmacoldgico, insulinoterapia, o
terapia combinada, aunado a otros factores de riesgo; mostrando asi, no sélo
el apego o ausencia del mismo al tratamiento para enlentecer la progresion de
la retinopatia diabética y diagnosticarla en estadios precoces, sino la correcta
estratificacion o clasificacion por imagen de la retinopatia diabética y el
intencionado cambio de tratamiento hipoglucémico y en el estilo de vida,

aplicacion de terapia laser o inicio de terapia con farmacos antiangiogénicos.
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PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes es una enfermedad metabdlica crénica, que requiere de una
atencion médica multidisciplinaria, debido a las multiples complicaciones
agudas y cronicas que pueda tener. La retinopatia diabética, una de las
principales complicaciones en personas con diabetes, es una de las principales
causas de ceguera irreversible en el mundo, con una prevalencia del 43.6% a
nivel internacional. Reportes indican, que el edema macular diabético presenta
una prevalencia del 5 -6 %, y se estima que el 40% de los pacientes recién
diagnosticado con diabetes, ya presentan algun grado de retinopatia. Esta se
presenta en el 27% de los pacientes que tienen entre 5 y 10 afos de evolucion,
en un 70-90% en aquellos con mas de 10 afos de evolucion. La Asociaciéon
Americana de Diabetes (ADA) recomienda un examen anual de rutina bajo
pupila dilatada con el fin de detectar retinopatia y casi el porcentaje de
pacientes con diabetes que no se han realizado nunca una exploracion

oftalmoldgica supera el 30% segun estudios.

El uso de la fluorangiografia es la mejor forma de detectar cambios incipientes
y de vigilar la progresién de la retinopatia diabética, la cual permite describir y
descubrir cuales son los cambios angiopaticos y las areas de la retina
afectadas, que sirven al oftalmdélogo como mapa para planear adecuadamente

el tratamiento y/o intervencion.
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PREGUNTA DEL PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la prevalencia en los cambios vasculares presentes en la
fluorangiografia de retina (FAR) en diabéticos de 15 afnos de evolucion o mas,

en el servicio de Oftalmologia?

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir los cambios observables en la vasculatura retiniana a través de la
fluorangiografia retiniana (FAR) en pacientes diabéticos tipo 2 de 15 afios de
evolucion o mas, en el Hospital General de Zona No. 20, del Instituto Mexicano

del Seguro Social (IMSS) Delegacion Puebla.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Clasificar el grado de Retinopatia Diabética de los pacientes

participantes.

2. Registrar la prevalencia de Retinopatia Diabética Proliferativa, de
Retinopatia Diabética no Proliferativa y de Edema Macular Diabético en

pacientes diabéticos tipo 2.

3. Registrar y comparar las diferentes variables asociadas a la Retinopatia
Diabética como la agudeza visual (AV), glucemia, hemoglobina

glucosilada (HbA1c), afos de evolucién, tratamiento farmacoldgico, etc.

4. Registrar la terapia hipoglucemiante (oral, insulinoterapia o combinada)

en pacientes diabéticos que presentan Retinopatia Diabética.
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5. Registrar y comparar las diferentes variables asociadas a la Retinopatia
Diabética como la agudeza visual (AV), glucemia, hemoglobina

glucosilada (HbA1c), afos de evolucion, tratamiento farmacoldgico, etc.

6. Correlacionar la AV con los resultados de la FAR.

HIPOTESIS

Hipotesis nula: No existen diferencias vasculares, a través de la FAR en

pacientes diabéticos tipo 2, de 5 anos de evolucion o mas.

Hipotesis alterna: Existen diferencias vasculares, a través de la FAR, en

pacientes diabéticos tipo 2, de 5 afos de evolucion

MATERIAL Y METODOS

Por el objetivo general. Descriptivo
Por la maniobra. Observacional
Por el numero y mediciones de Transversal
variables.

Por la conformacién de los grupos. Homodémico
Por el numero de unidades. Unicéntrico
Por la recoleccion de los datos en el | Prospectivo
tiempo.

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO
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UBICACION ESPACIO-TIEMPO

La recoleccion de datos se hara en 9 meses, después de ser aceptado el

protocolo.
CRITERIOS DE UNIDAD DE POBLACION Y MUESTRA

Muestra: La poblacién se constituye de pacientes diabéticos tipo 2, de 5 afios
de evolucién o mas, a quienes se les haya realizado en el ultimo mes o
realizara una fluorangiografia retiniana en el servicio de Oftalmologia del

Hospital General de Zona numero 20, La Margarita, en la ciudad de Puebla.

CRITERIOS DE SELECCION

De inclusion:

v Pacientes mayores de 18 afos edad.

v Pacientes con diagnostico previo de diabetes tipo 2, de minimo 5
afios de evolucion, con o sin tratamiento, que cuenten o no con el

diagndstico previo de retinopatia diabética.

v Pacientes que acepten participar en el estudio y firmen la carta de

consentimiento informado.

De exclusion:

v Pacientes con diagndstico previo de diabetes tipo 2, menor a 5

anos de evolucion

v Pacientes con Nefropatia Diabética o Enfermedad Renal Crénica

(ERC) diagndstica.

A. Criterios de eliminacion:
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v Pacientes con antecedentes alérgicos al contraste (fluoresceina).

v Pacientes con antecedentes de urticaria, angioedema, asma o
crisis asmatica, edema laringeo, anemia hemolitica y shock

anafilactico.

v Pacientes embarazadas.

TAMANO DE LA MUESTRA

No probabilistica a conveniencia del investigador.

PROCEDIMIENTO

1.

2.

El estudio se sometera a la aprobaciéon de los comités locales de
investigacion y se obtendra el consentimiento de todos los participantes.
Se asignara numero de registro.

A los pacientes atendidos en el Servicio de Oftalmologia, con
diagnostico de diabetes tipo 2 de 5 aflos o mas de evolucién, se les
invitara a participaren la segunda etapa del estudio, se les explicara de
manera detalla el objetivo del estudio y se hara de su conocimiento los
estudios a los cuales se someteria y los beneficios y riesgos de estos.

A los pacientes que acepten a participar se led dara a firmar la carta de
Consentimiento Informado.

A todos los pacientes se les realizara una evaluacion de signos vitales,
somatometria, interrogara sobre los afios de evolucién de la diabetes asi
como su tratamiento farmacolégico, asi como del resultado de su ultima
glucemia capilar, toma de agudeza visual (AV), realizacion de la
fluorangiografia retiniana y por ultimo se les entregara una solicitud de

laboratorios para la medicién de hemoglobina glucosilada (HbA1c).
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5. Para la realizacion de la fluorangiografia retiniana, se colocara
previamente 1 gota de tropicamida/fenilefrina (TP) en ambos ojos para
lograr una midriasis farmacoldgica, permitiendo mejores tomas
fotograficas. Antes de infundir el colorante (fluoresceina sddica), se
tomaran una serie fotografica de fondo de ojo de ambos ojos. En el
brazo no dominante se realizara antisepsia con alcohol en la fosa
cubital, con posterior canalizacién de la vena antecubital con una aguja
de mariposa de 21G para infundir 5ml de fluoresceina sédica al 10%. Se
pondra en marcha un cronometro tras la inyeccion y se empezara a
tomar imagenes de forma inmediata para capturar la fase coroidea,
arterial y arteriovenosa tardia.

6. Los datos obtenidos por historia clinica, exploracion, resultados de
laboratorio y de la fluorangiografia retiniana se vaciaran en el
instrumento de recoleccion de datos.

7. Se realizara una base de datos de Excel.

8. Se analizaran los datos utilizando el programa Stats.

9. Se elaborara un escrito final con los resultados
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VARIABLES

VARIABLE

TIPO DE
VARIBA
LE

ESCAL
ADE
MEDICI

INDICADO
R

VALOR O MEDIDA

AGUDEZA VISUAL
MEJOR
CORREGIDA

Cuantitat
iva

Discreta

Cartilla de
Snellen

20/20

20/30

20/40

20/50

20/70

20/80

20/100

20/200

Cuenta dedos

(CD)

10. Movimiento
manos (MM)

11. Percepcion
de luz (PL)

12.No

©CONoOORWN =

TENSION
ARTERIAL (TA)

Cuantitat
iva

Continu
a

Baumanom
etro

1. Milimetros de
mercurio

TIEMPO DE
EVOLUCION

Cuantitat
iva

Discreta

Referido
por el
encuestado

(a).

ARos
5 afos

> 5 afos <10
anos

N —

SEXO

Cualitativ
o)

Nominal
dicotomi

Referido
por el

Hombre
Mujer

N =)

EDAD

Cuantitat
ivo

Discreta

Referido
por el

1. Anos

INDICE DE MASA
CORPORAL (IMC)

Cuantitat
ivo

Continu
a

indice de
Quetelet

1. IMC < 18.5:
peso por
debajo de lo
normal

2. IMC entre
18.5y 24.9,
peso normal.

3. IMC es entre
25.0y 29.9;
sobrepeso

4. IMC >30<
35; obesidad
tipo 1.

5. IMC>35Y<
40 nhesidad
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GLUCOSA SERICA | Cuantitat | Continu | Glucémetro 1. mm/DI
HEMOGLOBINA Cuantitat | Continu | Eclipse 1. Porcentaje
GLUCOSILADA ivo a A1C (%)
PESO Cuantitat | Continu | Bascula 1. Kilogramos
iva a con
TALLA Cuantitat | Continu | Bascula 1. Metros
iva a con
DIABETES TIPO 2 | Cualitativ| Nominal | Referido 1. Diagnosticad
a dicotémi | por el a
TRATAMIENTO DE | Cualitativ | No Referido 1. Metformina
DIABETES TIPO2 a dicotéomi | por el 2. Glibenclamida
ca encuestado 3. Sitagliptina
(a) 4. Insulina
REACCIONES Cualitativ | Dicotomi | Referida 1. No
ADEVERSAS AL a ca por el 2. Si
CONTRASTE médico
RETIINOPATIA Cualitativ | Ordinal | ETDRS 1. Sin
DIBAETICA a politomi retinopatia.
ca 2. Retinopatia
diabética no
proliferativa
leve.

3. Retinopatia
diabética no
proliferativa
moderada.

4. Retinopatia
diabética no
proliferativa
severa.

5. Retinopatia
diabética
proliferativa
temprana.

PATRON DE Cualitativ | Nominal | Referida 1. Fuga.
HIPERFLUORESC o No por el 2. Neovasculariz
ENCIA Dicotdmi | examinador

acion.
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PATRON DE Cualitativ | Nominal | Referida 1. Bloqueo
HIPOFLUORESCE a No por el 2. Opacidad de

NCIA Dicotomi | examinador medios
ca : 3. Opacificacion

del vitreo
4. Hemorragia
subhialoidea.

5. Patologia

intrarretiniana

6. Ausencia de

EDEMA MACULAR | Cualitativ | Nominal | Referida 1. Sin edema
DIABETICO a Dicotémi | por el macular
ca examinador diabético
2. Con edema
TABAQUIMSO Cualtitati | Nominal | Referida 1. Tabaquiusmo
va Dicotémi | por el positivo
ca examinador 2. Tabaquismo
negativo

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se expresaron en medias y desviacion estandar si
presentaban una distribucién normal o en medianas y percentiles 25y 75 si no
evidenciaban dicha distribucion. Las variables categodricas se expresaron en
frecuencias absolutas y porcentajes para cada una de las categorias.

La comparacién entre los grupos de tiempo de evolucién de T2DM se realizd
utilizando la prueba T para comparar las medias de las variables continuas con
distribucion normal y la prueba U de Mann-Whitney para las variables continuas
con distribucidn no paramétrica. Las variables categoéricas se compararon
utilizando la prueba exacta de Fisher, atendiendo a que en varias categorias se
observaba una frecuencia menor a 5.

La normalidad de las variables continuas se comprob6é con la prueba de

Shapiro-Wilk y mediante la elaboracion de graficas de distribucion.
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Para todas las pruebas se estableciéo un nivel de significancia estadistica de

0.05. El analisis estadistico se hizo utilizando el programa STATA MP 17.0.

ASPECTOS ETICOS

El estudio debera sera sometido para su aprobacion al comité local de
investigacion en salud. La investigacion es de riesgo minimo, estudios
prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de procedimientos
comunes en examenes fisicos o psicolégicos de diagndsticos o tratamiento
rutinarios.

El presente trabajo de investigacién estara apegado en todo momento a:

El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en
Salud. Titulo segundo, capitulo 1, articulo 17, fraccion Il (Diario Oficial de la
Federacion de 1983).

Los lineamientos generales para la realizacion de investigacion médica en las
areas de epidemiologia y servicios de salud, clinica, biomédica y educativa en
las instalaciones del IMSS. La informacién sera confidencial, se protegera la
privacidad de los pacientes involucrados en el estudio.

Apeg0 a la declaracion de Helsinki modificada por la 64% Asamblea General de
Fortaleza, Brasil en octubre del 2013 y a las normas éticas internacionales y a
las normas institucionales relacionadas con la investigacion cientifica.

La declaraciéon de Ginebra de la Asociacién Médica Mundial compromete al
médico con las palabras “La salud de mi paciente sera mi primera
consideracion”, y el Codigo Internacional de Etica Médica declara que “Un

médico debe actuar solo en el interés del paciente al proporcionar atencion
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profesional que pudiese tener el efecto de debilitar el estado fisico y mental del

paciente”.

ARTICULO 18.- El investigador principal suspendera la investigacién de
inmediato, al advertir algun riesgo o dafio a la salud del sujeto en quien se
realice la investigacion. Asimismo, sera suspendida de inmediato cuando el

sujeto de investigacion asi lo manifieste.

RECRUSOS HUMANOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos

. Asesor responsable (médico oftalmélogo adscrito a UMAA IMSS,
Puebla).
. Asesor metodologico para la evaluacién en la elaboracién del protocolo.

(Maestra en Ciencias y Médico Internista adscrito al Hospital de Subzona con
UMF 2 Tlaxcala).
. Investigador (Médico residente de 2er afio de la especialidad
oftalmologia, responsable del analisis de datos).
Recursos materiales.
* Se contara con las instalaciones del servicio de Oftalmologia del HGZ 20
* Guia metodolégica para la elaboracion de protocolo.
* Bascula con estadimetro.
* 1 computadora.
* Equipo de fluorangiografia.
* Oclusor oftalmolégico.
* Colirio de tropicamida/fenilefrina (TP) y de Tetratacina (Ponti).
* Blefaréstato.

* Torundas.
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* Agujas de mariposa 21 -23G.

* Unidad USB para guardar fotos clinicas y de fluorangiografia.

* Fluoresceina sédica al 10%

* Cartilla de Snellen

* Plumas para el llenado de cuestionarios y consentimientos

* Hojas de recopilacion de datos.

* Solicitudes de laboratorio.

FINANCIAMIENTO

Los propios del Instituto Mexicano del Seguro Social y de los investigadores.

FACTIBILIDAD: la presente investigacion es factible, dado que se cuenta con
los insumos y humanos suficientes, asi como la infraestructura necesaria
donde se llevara a cabo la investigacién (Hospital General de Zona numero
20). Este estudio servira como preambulo a nuevas investigaciones y
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RESULTADOS

Los resultados de este estudio denominado: “Diferencias observables a través
de la fluorangiografia retiniana (FAR) en pacientes con diabetes tipo 2, de 5 o
mas afos de evolucion” en el servicio de Oftalmologia del Hospital General de
Zona Numero 20 IMSS, que se aplicoé en 31 pacientes con diabetes tipo 2.

Tiempo desde el diagnéstico médico de

T2DM
Variable
<15 anos > 15 afos
n=17 n=14 p
0.28
Sexo, n (%) 9
Hombres 11 (64.7) 6 (42.9)
Mujeres 6 (35.3) 8 (57.1)
Peso (kg)
0.77
Media (DE) 70.5 (12.9) 69.4 (9.2) 7
0.79
Mediana (p25-p45) 69 (62, 80) 68 (64, 77) 6
Talla (m)
0.96
Media (DE) 1.59 (0.1) 1.59 (0.1) 7
0.85
Mediana (p25-p45) 1.58 (1.52,1.64) 1.6 (1.5, 1.65) 7
IMC (kg/m?2)
0.87
Media (DE) 27.9 (3.2) 27.7 (3.5) 6
28.1(26.1,30.2) 26.9(25.4,30.9) 70
Mediana (p25, p75) ' -1 U : 4, 30. 5

TA sistélica (mmHg)
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Media (DE)

Mediana (p25, p75)

TA diastélica (mmHg)

Media (DE)
Mediana (p25, p75)

Tabaquismo, n (%)
Si
No

Glucosa sérica (mg/dL)

Media (DE)
Mediana (p25, p75)

HbA1c (%)

Media (DE)

Mediana (p25, p75)

Tratamiento para T2DM, n (%)
Glibenclamida
Insulina
Metformina
Metformina e insulina

Metformina y
glibenclamida

Metformina y sitagliptina

128.1 (17.9)

120 (120, 130)

83.4 (10)

80 (80, 90)

4 (23.5)
13 (76.5)

153.41 (52.8)

141 (120, 160)

7.7 (1)

7.5 (6.9, 8.3)

1(5.9)
0 (0)
3 (17.6)
3 (17.6)
6 (35.3)

2 (11.8)

121.1 (10)

120 (120, 130)

75.5 (14.5)

73.5 (60, 80)

4 (28.6)
10 (71.4)

140.43 (54.7)

134 (1086, 150)

7.4 (0.8)

7.4 (6.7, 8.2)

0.18
0.51

0.09

0.05

0.50

0.35

0.37

0.44

0.00
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Metformina,

glibenclamida e insulina

Sitagliptina

Tratamiento con insulina, n (%)

NPH
Rapida
No

Dosis insulina (Ul)

Media (DE)
Mediana (p25, p75)

AVMC ojo derecho, n (%)
20/20
20/30
20/40
20/50
20/70
20/80
20/100
20/200

Cuenta dedos

AVMC ojo izquierdo, n (%)
20/30
20/40
20/50

1(5.9)

1(5.9)

4 (23.5)
0 (0)
13 (76.5)

18 (2.9)

17.5 (16, 20)

1(5.9)
2 (11.8)
2 (11.8)
7 (41)
1(5.9)
2 (11.8)
0 (0)
1(5.9)
1(5.9)

4 (23.5)
2 (11.8)
4 (23.5)

0 (0)

0 (0)

10 (71.4)
2 (14.3)
2 (14.3)

31.6 (11.9)

30 (25.5, 35)

0 (0)
1(7.1)
2 (14.3)
3 (21.5)
1(7.1)
3 (21.5)
1(7.1)
2 (14.3)
1(7.1)

3 (21.5)
1(7.1)
2 (14.3)

0.00

0.00

0.02

0.90

0.95
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20/80
20/100
20/200

Cuenta dedos

Hiperfluorescencia ojo derecho,

Fuga

Fugay
neovascularizacion

Hipofluorescencia ojo derecho,

Bloque y ausencia de
perfusion capilar

Bloqueo, patologia
intrarretiniana y ausencia
de perfusion capilar

Bloqueo
Opacidad del vitreo

Sin patron

Hiperfluorescencia ojo
izquierdo, n (%)

Fuga
Fuga y efecto ventana

Fugay
neovascularizacion

Hipofluorescencia ojo izquierdo,

Bloqueo

Bloqueo, patologia
intrarretiniana y ausencia
de perfusion capilar

2 (11.8)
3 (17.6)
1(5.9)
1(5.9)

15 (88.2)

2 (11.8)

0 (0)

1(5.9)

9 (52.9)
1(5.9)
6 (35.3)

15 (88.2)
0 (0)

2 (11.8)

9 (52.9)

2 (11.8)

4 (28.6)

2 (14.3)
1(7.1)
1(7.1)
0.63
6
11 (78.6)
3 (21.4)
0.91
6
1(7.1)
1(7.1)
7 (50)
1(7.1)
4 (28.7)
0.48
6
10 (71.5)
1(7.1)
3 (21.4)
0.87
4
7 (50)
2 (14.3)
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Hemorragia subhialoidea

Sin patréon

Retinopatia T2DM, n (%)
RDNP leve
RDNP mpderada
REDNP severa
RDP
RDP temprana

Edema macular T2DM, n (%)
Si
No

Reacciones adversas al
contraste, n (%)

Si
No

0 (0)
6 (35.3)

7 (41.1)
6 (35.3)
2 (11.8)
1(5.9)
1(5.9)

6 (35.3)
11 (64.7)

1(5.9)
16 (94.1)

1(7.1)
4 (28.6)

4(28.6
4(28.6
3(21.4
2 (14.3
1(7.1)

N N N S

5 (35.7)
9 (64.3)

1(7.1)
13 (92.9)

0.87
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DISCUCION

Los resultados obtenidos en el presente estudio son de suma importancia y de
relevancia estadistica, ya que en el Hospital General de Zona #20, IMSS
Puebla, no se encuentran datos previos sobre las caracteristicas de los
pacientes con retinopatia diabética.

Se encontr6 que los pacientes con diabetes tipo 2 de larga evolucion,
separados en dos grupos; menores de 15 anos de evolucion y mayores a 15
afos de evolucién, que acuden al servicio de Oftalmologia suele estar mas
presente en hombres en un 54.8% con respecto a las mujeres en un 45.2%,
con un promedio de edad de 64 con una edad minima de 52 afos y la edad
maxima de 79 afos.

Al analisis, ambos grupos no mostraron diferencias estadisticamente
significativas al comparar los resultados obtenidos a través de la
flurorangiografia retiniana FAR. Ambos grupos presentaron predominantemente
un patrén de hiperfluorescencia. El grupo con diabetes tipo 2 menor a 15 afos
de evolucion, tanto en ojo derecho (OD) como en ojo izquierdo (Ol)
presentaron un promedio de 88.2 % para dicho patron, mientras que para el
grupo con diabetes tipo 2 mayor de 15 anos de evolucion, OD con un promedio
de 78.6% y Ol 71.5%. Dicha hiperfluoresencia encontrada en ambos grupos,
fue secundaria a fuga, que corresponde a alteraciones de la barrera
hematorretiniana interna. Los porcentajes restantes del patron de
hiperfluoresencia para ambos grupos, fue secundaria a fuga acompafiada de
neovascularizacion y fuga acompafada por efecto ventana en un paciente por
el antecedente de pantofocoagulacion en ambos ojos. En contraparte, el patrén
de hipofluoresencia en mas de la mitad para ambos grupos fue secundario a
bloqueo. Para el grupo con diabetes tipo 2 menor a 15 anos de evolucién OD y
Ol 52.9%, mientras que para el grupo de debates tipo 2 mayor a 15 anos de
evoluciéon OD y Ol 50%. Las causas relacionas a la hipofluoresencia por
bloqueo en ambos ojos fue secundaria a hemorragias intrarretinianas,
exudados y manchas blanco-algodonosas. Cabe resaltar que un porcentaje
minimo de patron de hipofloresencia en ambos grupos fue secundaria a
hemorragia vitrea y hemorragia subhialoidea.

En relacion a ambos patrones fluorangiogragicos, resaltando que la
hiperfluoresencia, a diferencia de la hipofluoresencia, estuvo presentes en el
total de pacientes (100%) y ojos evaluados en el estudio, mientras que un total
de 20 ojos evaluados, correspondientes al 62.5% de ojos evaluados durante el
estudio, no presentaron ningun patrén de hipofluorescencia.

Asi mismo ambos grupos, previo al estudio fluorangiogréafico, se les realizd
fotografias del polo posterior de 50° en ambos ojos bajo dilatacion pupilar, para
clasificar el grado de retinopatia diabética. Ambos grupos no presentaron
diferencias estadisticamente significativas (p 0.87). En el grupo de pacientes
con diabetes tipo 2 menor a 15 afos de evolucidn, un total de 15 pacientes
(88%) fueron clasificados con retinopatia diabética no proliferativa, mientras
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que el restante 12% fue clasificado con retinopatia diabética proliferativa. Para
el grupo de pacientes con diabetes tipo 2 mayor a 15 afios de evolucion, un
total de 11 pacientes (78.6%) fueron clasificados con retinopatia diabética no
proliferativa mientras que el restante 21.4%, correspondiente a 3 pacientes,
fueron clasificados con retinopatia diabética proliferativa.

Una de las principales causas de déficit visual relacionada a la retinopatia
diabética, corresponde al edema macular diabético, que puede estar presente
en cualquier etapa de ésta, encontrandose en un patron de hiperfluorescencia
en aumento a modo de petaloideo en el estudio fluorangiografico. En pacientes
con diabetes tipo 2 aparece en un 3% de los casos los primeros 3 afos de la
enfermedad, frente a un 28% habiendo pasado 25 afios desde el diagnostico
de la enfermedad. Ambos grupos no exentos de dicha causa de baja visual
predominantemente bilateral, sin presentar diferencias estadisticamente
significativas entre si, con un valor de p=1.00. Aproximadamente un tercio de
cada grupo presenté edema macular diabético. Para el grupo de pacientes con
diabetes tipo 2 menor a 15 anos de evolucion encontrandose en un 35.3% y
para el grupo de pacientes con diabetes tipo 2 mayor a 15 afios de evolucion
en un 35.7%. Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de edema
macular diabético se encuentran; la hipertension arterial, niveles elevados de
lipidos séricos y de hemoglobina glucosilada, la genética en presencia de los
antigenos HLA-B8. De éstos, tanto la tensidn arterial sistolica como la diastdlica
no presentaron diferencias estadisticamente significativas con un valor de
p=0.18 y p=0.097 respectivamente, con una media de tension arterial sistémica
para el grupo de pacientes con debates tipo 2 menor a 15 afios de evolucion de
128.1 y para el otro de 121.8. A pesar no encontrar diferencias clinicamente
significativas al comparar entre ambos grupos, los niveles de hemoglobina
glucosilada , obteniendo un valor de p=0.371, la mediana obtenida mediante
percentiles fue de 7.5% y 7.5% respectivamente, cuyos valores corresponde
aproximadamente a un nivel promedio de glucosa de 165 mg/dL en los ultimos
3 meses, siendo sugestivo de un mal control metabdlico.

El tratamiento farmacolégico y con insulina en pacientes que tienen 15 anos o
menos del diagndstico de diabetes en comparacion con los que tienen mas de
15 anos del diagnéstico de diabetes es diferente y esto resulto
estadisticamente significativo.

El resto de las variables no son estadisticamente significativas. Es decir, los
grupos de comparacién son similares en cuento a dichas variables. Incluso en
la prevalencia de los hallazgos vasculares con FAR.
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CONCLUSION

En esta investigacion, los cambios observables a través de la fluorangiografia
retiniana se encontré que todos los pacientes estudiados ya presentaban
cambios clinicos y fluorangiograficos para ser diagnédsticos y clasificados para
retinopatia diabética. Del total de los pacientes participantes un total de 26
pacientes correspondiente a un 83.8% fueron clasificados con retinopatia
diabética y un 16% para retinopatia diabética proliferativa. Dichos resultados
resaltan, la importante intervencion del médico de primer nivel/contacto de un
buen control metabdlico, aunado a los factores de riesgo relacionados a la ésta
(sobrepeso , tabaquismo, cifras elevadas de HbA1C e hipertensién arterial),
de referir al momento del diagndstico al oftalmélogo para realizar una
evaluacion minuciosa del polo posterior junto con su primer estudio de
fluorangiografia retiniana, no sélo para corroborar el diagnéstico clinica, sino de
apreciar y evaluar lesiones relacionadas al comportamiento de las vasculatura
retiniana, evidenciar la presencia de edema macular diabético, diferencias
entre lesiones microvasculares como los microaneurismas y las hemorragias
intrarretinianas en punto y observar cambios precoces en la retina periférica
que no son apreciables tempranamente en retina central ni a nivel del ecuador,
el cual ha sido demostrada en estudios de fluorangiografia de ultra campo
amplio.

La interpretacion del patron fluorangiografico radica en el manejo y seguimiento
de la retinopatia diabética. En presencia de edema macular es altamente
sugestivo el iniciar el uso un esquema de terapia antiangiogénica intravitrea
para su resolucion, como la implementacion de fotocoagulacion laser en
retinopatia diabética proliferativa en presencia de patrones de hiperfluoresncia
secundaria a fuga y neovascularizacion , como patrones de hipofluorescencia
secundaria a zonas de no perfusién que condicionan al aumento de factores
proinflamatorios y proangiogénicos que promueven la neovascularizacion
retinana y del segmento anterior, condicionando la formacion de neovasos que
se caracterizan por fragilidad capilar y alta permeabilidad generando
hemorragias vitreas y desprendimientos de retina tracciones.
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ANEXOS

ANEXO 1. CAUSAS DE HIPERFLUORESCENCIA E
HIPERFLUORESCENCIA EN LA RETINOPATIA DIABETICA

Opacidad de medios. Oclusion o retraso de la perfusion

Opacificacion del vitreo (hemorragia, Oclusion de la arteria central o sus

hialosis asteroidea, vitritis). ramas
Hemorragia subhialoidea. Ausencia de perfusion capilar
(diabetes, oclusion venosa, etc)
Patologia intrarretiniana (hemorragia, Atrofia o ausencia de vasos
exudados, edema, puntos blanco- retinianos

algodonosos)

CAUSAS DE HIPERFLUORESCENCIA EN RETINOPATIA DIABETICA

Fuga (alteracién de la barrera hematorretiniana).

Neovascularizacion.

Efecto ventana (alteracién del EPR tras tratamiento de fotocoagulacion laser).
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. M) mgdlr  mmoll
5 97 (76-120) 5.4 (4.2-6.7)
6 126 (100-152) 7.0 (5.5-8.5)
e 154 (123-185) 8.6 (6.8-10.3)
8 183 (147-217) 10.2 (8.1-12.1)

D 212 (170-249) 11.8 (9.4-13.9)
10 240 (193-282) 13.4 (10.7-15.7)
o 269 (217-314) 14.9 (12.0-17.5)
12 208 (240-347) 16.5 (13.3-19.3)

ANEXO 3. ESCALA CLINICA INTERNACIONAL DE SEVERIDAD DE LA
RETINOPATIA DIABETICA (ETDRS)

Cambios Interpretacién

Sin anormalidades.

Al menos un microaneurisma.
No se reunen los criterios para retinopatia no
proliferativa moderada, severa, proliferativa o

Hemorragias y/o microaneurismas, y/o definitivamente
presentes: exudados blandos, arrosarramientos
venosos, o anormalidades microvasculares
intrarretinianas (AMIR).

No se reunen los criterios para retinopatia no

Exudados blandos, RV y AMIR, todos sin duda
presenta en al menos dos de los campos de cuatro a
siete; o dos de las tres lesiones precedentes presente
en al menos dos de los campos a través de cuatro de

Neovaso y no cumple con criterios de RDP de alto
riesgo

Neovasos dentro de un diametro de disco del disco
optico (NVD) con o sin hemorragia vitrea o prerretinal;
o hemorragia vitrea o prerretinal acompanado de
neovasos 0 heovasos extrapapilares (NVE) un Y del
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ANEXO 3. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacién sobre resultados.

Participacion o retiro:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
Carta de consentimiento informado para participacion en
protocolos de investigacion (adultos).

SALUD

Diferencias observables a través de la fluorangiografia retiniana FAR en
pacientes con diabetes tipo 2, de 5 0 mas afos de evolucién.

No aplica.

Hospital General de Zona no.20, La Margarita del Instituto Mexicano del Seguro
Social. Puebla, Puebla. 2022

R-2022-2108-133

Estimado derechohabiente, por este medio se le invita a participar en el presente
estudio llamado: Diferencias observables a través de la fluorangiografia retiniana
FAR en pacientes con diabetes tipo 2, de 5 afios de evolucidn. Este estudio tiene la
finalidad de conocer las diferencias observables en la FAR en pacientes diabéticos

ST S R B SO S z

Cuando usted llegue al servicio de Oftalmologia. Se le administraran gotas oculares
que hacen dilatar su pupila. Se le pedira colocar la barbilla sobre un apoya-mentén
y la frente contra una barra de soporte para mantener la cabeza quieta durante el
examen. El proveedor de atencién médica tomara fotografias del interior del ojo.
Después de tomar el primer grupo de imagenes, se inyecta un tinte llamado
fluoresceina, dentro de la vena. Un dispositivo similar a una camara toma
fotografias a medida que el tinte va pasando a lo largo de los vasos sanguineos en

Las reacciones adversas a la inyeccién intravenosa de fluoresceina pueden ir de
leves a graves. Las reacciones leves son aquellas que presentan efectos transitorios
que se resuelven por completo sin precisar ningun tratamiento, tales como
nauseas y vomito. Las reacciones moderadas requieren intervencion médica y en
su mayoria se resuelven por completo, como son las tromboflebitis, prurito,
urticaria, sincope, fiebre y necrosis tisular local, desorientacion. Las reacciones
graves precisan una intervencién inmediata y pueden tener una recuperacién
variable o resultan, fatales, como edema laringeo, broncoespasmo, anafilaxia,

Con su apoyo y participacion usted ayudara con una mejora en la atencion médica
de los pacientes que padecen de diabetes tipo 2, para diagnosticar, valorar y
(re)clasificar la presencia de retinopatia diabética.

Si usted quiere al finalizar el estudio podremos contar con datos suficientes para
poder informarle proporcionandosele una copia digital (USB) de los resultados
obtenidos, la cual debera solicitarla a los responsables del estudio. Para solicitar la
informacién del mismo, solo requerimos de sus datos personales como nombre,

Usted podra retirarse del estudio en cualquier momento en que lo decida,
teniendo la seguridad de que no habra ningun tipo de repercusion en los servicios
que le brinda el Instituto Mexicano del Seguro Social a usted y a su familia.
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Privacidad y confidencialidad: Tenga usted por seguro que mantendremos la confidencialidad y privacidad de sus
datos que nos proporciond. No daremos a conocer ni a publicar ningin dato
personal si no es bajo su propia autorizacion. Solo los responsables del estudio
tendremos acceso a sus datos personales, nadie mas.

Declaracion de consentimiento:
Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:
No acepto participar en el estudio.

Si acepto participar y que se revisen mi estudio.

Si acepto participar y que se tome la informacion para este estudios y estudios futuros, conservando sus
datos hasta por afios tras lo cual se destruira la misma.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador Dra. Elvira Carolina Cantli Garcia. Médico Oftalmdlogo adscrito a la UMAA HGZ 20. Matricula:
Responsable: 99333392 Cel. 2221271554 Correo: carol_cantu@hotmail.com
Colaboradores: Dr. Patricia Seefoo Jarquin. Médico Internista adscrito al Hospital General de Subzona con UMF 8,

Tlaxcala Cel. 2461567081. Correo: amiserena28@hotmail.com Investigador asociado: Dr. Rodrigo
Castro Salinas. Residente de Oftalmologia del Hospital General de Zona No. 20. Matricula:97226830
Cel. 5554339281. Correo: dr.rcastrosalinas@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité de Etica en
Investigacion 21088 del H.G.Z. 20 del IMSS. Avenida Fidel Velazquez 4211, Col. Infonavit La Margarita, Puebla,
Puebla, C.P.: 72560, correo electrénico: cei21088pue@gmail.com

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccién, relacion y firma

Clave: 2810-009-013
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Anexo 4. INSTRUMENTO DE RECOLEECION DE DATOS.

Diferencias observables a través de la fluorangiografia retiniana FAR
en pacientes con diabetes tipo 2, de 5 afios o mas de evolucion.

Nombre: Fecha: Género:
/ /
2023 M( ) FC )
NSS: Edad:
anos
Teléfono:
(Paciente y familiar)
Tabaquismo Si(1) No (1)
T|em|c_»9 de 5 afios (1) 5-10 afios (2) >10 afios (3?
evolucion de Especifique: Especifique:
Ultima <57%(X) | 57-6.4%(x) | >6.5% (x)
hemoglobina Especifique: Especifique: Especifique:
alucosilada
ditimo control <omgal | 100 1XOMIE s aaemgraL
9 Especifique: e Especifique:
(mg/dL). Especifique:
IMC: <18.5(1), entre 185y
Peso kgs 24.9 (2)
Talla mts IMC: entre 25.0y 29.9 (3), > 30
(metros). <35 (4)
Tension Arterial
(TA) mmHg [IMC: >35y <40 (5), > 40 (6)
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Tratamiento DM.

Insulina (x) U (

Oral (x)

Tratamiento oral

Metformina (1)

Glibenclamida

Sitagliptina (3)

Insulinoterapia (4) Corta (x) Intermedia (X) | Prolongada (X)
Agudeza Visual 20/
! - CD(9) MM PL (11 NPL
Mejor Corregida | (1) (2) (3) (4) (5) (10)( : (12; )
Ojo Derecho (6) (7) (8)
Agudeza Visual 20/
! - CD(9) MM PL (11 NPL
Mejor Corregida | (1) (2) (3) (4) (5) (10)( ) (12§ )
Ojo Izquierdo (6) (7) (8)
Retinopatia Leve (1) Moderada (2) Severa (3)

diabética no

Retinopatia
diabética

Temprana (4)

Proliferativa

(5)

Patrén
fluorangiografico
hiperfluoresencia

Ojo Derecho

Patréon
fluorangiografico
hipoluoresencia
Ojo Derecho

Patrén
fluorangiografico
hiperfluoresencia

Ojo Izquierdo

Patrén
fluorangiografico
hipofluoresencia

Ojo Izquierdo

Edema Macular
Diabético
Fluornagiografico
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ANEXO 5. CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

CARTA DE CONFIDENCIALIDAD
|

l
Puebla, Puebla. 2022 |

J
| A quien corresponda ‘
i PRESENTE:

Nosotros, Dra. Elvira Carolina Cantu Garcia, Dr. Patricia Seefoo Jarquin, MC. Rodrigo Castro Salinas, hacemos i
constar, en relaciéon con el protocolo No. titulado: “Diferencias observables a través de la
fluorangiografia retiniana FAR en pacientes con diabetes tipo 2, de 5 afios de evolucion.,” que nos
comprometemos a resguardar y mantener [a confidencialidad y no hacer mal uso de los datos, documentos,
expediente, reportes estudios, archivos fisicos y/o electrénicos de informacion recabada, estadisticas o bien,
cualquier otro registro o informacion relacionada con el estudio mencionado a nuestro cargo, asi como a no
difundir, distribuir o comercializar los datos personales contenidos en los sistemas de informacion

desarrollados en la ejecucion de este.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento, se procedera acorde a las sanciones civiles,
penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de Trasparencia y
Acceso a la Informacion Publica (ultima actualizacion 2016), la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales
en Posesion de los Particulares y el Codigo Penal de la Ciudad de México y sus correlativas en las entidades
federativas, a la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesion de los Particulares y demas '

disposiciones aplicables en la materia.

Atentamente ‘
Nombre y firma Nombre y firma ‘
Dra. E. Carolina Cantu Garcia Dr. Rodrigo Castro Salinas i
Médico especialista en Oftalmologia Médico residente en Oftalmologia
ég \ /%Z/ Ly |
- - -
7% |
“ |
L

1
[

Nombre y firma Nombre y firma de testigo

Dra. Patricia Seefd Jarquin
Médico especialista enﬁdicina Interna

v
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ANEXO 6. CARTA DE NO INCOVENIENTE

i

“

DIRECCION DE VINCULACION INSTITUCIONAL

HOSPITAL GENERAL DE ZONA No. 20 “LA MARGARITA"

GOB} ERNO DE ‘;ﬂ Y EVALUACION DE DELEGACIONES

MEXICO M4

COORDINACION DE EDUCACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Puebla, Pue.,, a 08 de agosto de 2022.

A QUIEN CORRESPONDA:

Of N° 2010200200/ENS/1104/2022

Asunto: Carta de no inconveniente

Por medio de la presente le envio un cordial saludo e informo a usted que no existe inconveniente para

que los investigadores:

e Dra. Elvira Carolina Cantu Garcia. Médico oftalmdlogo. Unidad Médica de Atencién Ambulatoria
Puebla. Matricula: 99223392.

e Dra. Patricia Seefoé Jarquin. Médico internista. Hospital General de Subzona con U.M.F 8, Tlaxcala.

Matricula: 99173863.

e Dr. Rodrigo Castro Salinas. Médico residente de oftalmologia. Hospital General de Zona N° 20.

Matricula: 97226830

Pueden llevar a cabo la investigacion derivado del protocolo "Diferencias observables a través de la
fluorangiografia retiniana FAR en pacientes con diabetes tipo 2, de 5 0 mas afios de valoraciéon”.

Respetando en todo momento la privacidad y el resguardo de informacién del paciente apegandose a las
buenas practicas clinicas de investigacion.

Sin otro particular, le reitero la seguridad de mis respetos.

Atentamente
“Seguridad y Solidaridad Social “

Dra. Miriam Rocio Baez Garcia
Directora del Hospital General de Zona'N°20
Margarita”

Ricardo

10N e i
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CRONOGRAMA

Primer
trimestr
e

Elaboracion
del protocolo

Autorizacién
por el comité

Recoleccién
de
informacioén

trimest
re

Tercer
trimestr
e

Cuarto
trimestr
e

Quinto
trimestr
e

Sexto
trimestr
e

Elaboracion
de la
informacion

Analisis de
resultados

Escritura de
tesis e
informe

Difusion y
publicaciéon

53



	contenidO

