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RESUMEN

Introduccion: Més de un tercio de las muertes en pacientes con diabetes mellitus
(DM) son menores de 60 afios. La DM se caracteriza por presentar hiperglicemias,
alteraciones metabdlicas y complicaciones microvasculares como son la retinopatia
diabética (RD) y nefropatia diabética (ND) a largo plazo La RD presenta una alta
prevalencia entre 11,9% y 43.1%. Objetivo: Estimar la frecuencia de los factores
asociados a la Retinopatia Diabética en pacientes atendidos en la Unidad de
Oftalmologia del Hospital Docente las Mercedes durante los afios 2009-2020.
Métodos y materiales: Para el analisis bivariado entre ambas variables
categoricas usamos la prueba Exacta de Fisher y chi cuadrado. Ademas, para
determinar los factores asociados a la retinopatia diabética se calcularon Odds
Ratio (OR). Resultados: se analizaron un total de 79 participantes, 9 de cada 10
pacientes era mayor de 50 afios, y mas de la mitad perteneciente al sexo femenino.
En el analisis multivariado, reportamos el tiempo de enfermedad (OR=2,72 IC95%
[1,04 — 7,11]), valores elevados de las proteinas en orina (OR=4,56 1C95% [1,38 —
15,06]) y la urea sérica (OR=5,68 1C95% [1,02 — 31,57]) se asociaron con mayor
frecuencia a Retinopatia Diabética. Conclusién: Aproximadamente mas de la
mitad de los pacientes con DM presentaban RD. Ademas, se encontr6 que el tiempo
con DM mayor a 10 afios y niveles elevados de proteinas en orina y de urea son

factores asociados para la RD.

Palabras clave: Retinopatia diabética, diabetes mellitus, nitrogeno de la urea
sanguinea, ceguera (Fuente: MeSH).



ABSTRACT

Background: More than a third of the deaths in patients with diabetes mellitus (DM)
are under 60 years of age. DM is characterized by hyperglycemia, metabolic
alterations, and microvascular complications such as diabetic retinopathy (DR) and
diabetic nephropathy (DN) in the long term. DR has a high prevalence between
11.9% and 43.1%. Objective: To estimate the frequency of factors associated with
Diabetic Retinopathy in patients treated at the Ophthalmology Unit of the Las
Mercedes Teaching Hospital during the years 2009-2020. Methods and materials:
For the bivariate analysis between both categorical variables we used Fisher's exact
test and chi square. In addition, to determine the factors associated with diabetic
retinopathy, Odds Ratio (OR) was calculated. Results: A total of 79 participants
were analyzed, 9 out of 10 patients were over 50 years of age, and more than half
were female. In the multivariate analysis, we report the time of disease (OR=2.72
95%CI [1.04 - 7.11]), elevated values of urine proteins (OR=4.56 95%CI [1.38 - 15
.06]) and serum urea (OR=5.68 95%CI [1.02 — 31.57]) were more frequently
associated with Diabetic Retinopathy. Conclusion: Approximately more than half of
the patients with DM had DR. In addition, it was found that time with DM of more
than 10 years and elevated levels of protein in urine and urea are associated factors
for DR.

Keywords: diabetic retinopathy, diabetes mellitus, blood urea nitrogen, blindness
(Source: MeSH)
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INTRODUCCION

Segun la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) reporté que 422 millones
de personas en el mundo viven con diabetes mellitus (DM), de las cuales 62
millones de los afectados pertenecen a las Américas (1). La DM es considerada un
grave problema de salud publica a nivel mundial, con una frecuencia mayor en los
paises de ingresos bajos y medianos, en comparacion con los paises de ingresos
altos (2,3). Durante el 2019, la diabetes fue la sexta causa de muerte en las
Américas y es la segunda causa principal de afios de vida ajustados por
discapacidad (1). Actualmente, mas de un tercio de las muertes en pacientes con
DM son menores de 60 afios (4), y en Peru las proporciones de muertes varia en
145% y 16,9% en hombres y mujeres, respectivamente (5). La DM es una
enfermedad no transmisible, que esta asociada al aumento del consumo de dietas
y estilos de vida poco saludables que producen un aumento de indice de masa
corporal (IMC) y de glucosa en ayunas (6).

La DM se caracteriza por presentar hiperglicemias, alteraciones metabdlicas y las
primeras complicaciones microvasculares como son la retinopatia diabética (RD) y
nefropatia diabética (ND) a largo plazo (7-9). A nivel mundial, la RD y la ND son
las principales causas de discapacidad visual como la ceguera (10), y de la
enfermedad renal crénica (ERC) terminal, respectivamente (11,12). Estudios han
evidenciado que la hiperglicemia es un factor de riesgo de inicio y progresion para
RD y ND (9,13). La ND ha aumentado a medida que incrementa la prevalencia de
DM en comparacion con la RD (11). En la literatura reportan que la progresion de
RD y ND en pacientes con DM es discordante (7-9). Un estudio realizado en Italia
evidencio que 41,4% de los pacientes DM con RD avanzada no desarrollaron ND
(7). Asimismo, encontraron que la hiperglicemia se asociaba a la ND a largo plazo,
pero no afectada a la RD (14).

Actualmente, la RD impone una carga social, econémica y un problema de salud a
nivel global, con una alta prevalencia entre 11,9% y 43.1% (2,10,15). De modo que
la deteccion temprana de RD es de suma importancia para identificar los grados

leves o severos que amenazan la vista de los pacientes con DM, permitiendo una
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intervencion precoz (10,16). En estudios previos han mostrado resultados
inconsistentes y contradictorios con respecto a la frecuencia de los factores
asociados a RD debido a los diferentes disefios de estudio, clasificacion y tamafios
de la poblacion incluida (7,9,17). Del mismo modo, en paises de bajos ingresos aun
no es muy consistente la informacion acerca de la frecuencia de los factores
asociados a la RD, debido a la variabilidad geografica y étnica en las caracteristicas
epidemiologicas (18).

Por lo mencionado anteriormente, el objetivo del presente estudio es estimar la
frecuencia de los factores de riesgo asociados a la RD en pacientes atendidos en
la Unidad de Oftalmologia del Hospital Docente las Mercedes durante los afios
2009-2020.



l. MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

El estudio tuvo un enfoque observacional, con disefio transversal analitico, y
retrospectivo.

Poblacién de estudio y procedimientos

La poblacién estaba conformada por pacientes con DM que se atendieron en la
Unidad de Oftalmologia del Hospital Docente las Mercedes durante los afios 2009-
2020, recolectado mediante historias clinicas. Se revisaron las historias clinicas de
pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion como: historias clinicas de
adultos mayores de 18 afios diagnosticados con DM atendidos en el servicio de
oftalmologia, historias clinicas que cuenten con todos los datos requeridos.
Ademas, se excluyeron a aquellos pacientes que tenian retinopatia por alguna otra
causa, pacientes gestantes e historias clinicas que no fueron legibles. La
investigacion se ejecutd en el area administrativa del hospital, en donde se
recolectaron los datos usando historias clinicas seleccionadas a partir de una
muestra tipo censal, obteniendo una poblacion final de 79 historias clinicas de
pacientes diabéticos.

Se envid una carta pidiendo autorizacion a la Oficina de Investigacion y Docencia
del Hospital Regional Docente Las Mercedes. Posteriormente, se solicitaron las
historias clinicas de pacientes atendidos en la Unidad de Oftalmologia durante el
periodo 2009- 2020.

Los datos fueron recolectados por medio de una tabla de Excel (Anexo 1) con datos
obtenidos de las historias clinicas previamente analizadas y de las cuales se
obtuvieron los datos necesarios para realizar este proyecto de tesis.

Se evaluaron las historias clinicas que cumplian con los criterios de inclusion y
exclusion. Se procedio a registrar dicha informacion en la tabla de Excel (Anexo 1).
Se elaboro una base de datos, donde cada columna representaba una variable, y
cada fila la informacién de un paciente.

Variable dependiente

La RD se define como una enfermedad producida por los niveles elevados de
glucosa que producen dafio a nivel de los vasos sanguineos en la retina. Para el
presente estudio el diagnostico se realizo por un profesional médico de la Unidad
de Oftalmologia del Hospital Regional Docente Las Mercedes. Durante la
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recoleccion revisamos los diagndsticos que se encontraban en las historias clinicas
de los pacientes con DM. Para fines del analisis se consider6 como ausencia o
presencia de RD.

Variables independientes

Se incluyeron en el analisis las siguientes variables independientes: (1) datos
sociodemograficos: edad (menor de 50 afios, mayor de 50 afios), sexo (masculino,
femenino); (2) tiempo de enfermedad de la DM (Si, No); (3) valores laboratoriales:
proteinas en orina (ausente, presente), glucosa basal (normal, alto), urea (normal,
alta).

Anélisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa estadistico SPSS version 25. Se
realiz6 un andlisis descriptivo univariado para variables categoricas descritas
mediante frecuencias absolutas y relativas. Para identificar diferencias significativas
entre ambas variables categéricas usamos la prueba exacta de Fisher y chi-
cuadrado. Para el analisis multivariado, se realiz6 mediante una regresion logistica
para determinar los factores asociados a la retinopatia diabética, y debido a que la
frecuencia de la RD es <10% y se trata de una enfermedad cronica con largo
periodo de exposicién decidimos calcular Odds Ratio (OR), con sus respectivos
intervalos de confianza al 95% (IC 95%) (19,20).

Consideraciones éticas

Nuestra investigacién fue evaluada y aprobada por el Comité de Etica de la
Universidad de San Martin de Porres (No. 1129 - 2022 - CIEI-FMH- USMP). La
informacion de los pacientes fue confidencial y codificada, no se utiliz6 nombre ni
apellidos para clasificarlos, en vez de eso se us6 el niumero de historia clinica de
cada paciente. Se solicitd autorizacion a la Oficina de Investigacion y Docencia de
Hospital Docente Las Mercedes para poder ejecutarla, y la poblacion estadistica
estuvo constituida por historias clinicas, por lo que el riesgo de los pacientes es

minimo, ya que no existio contacto con ninguno de ellos.
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Il RESULTADOS

En total, se analizaron las historias clinicas de 79 pacientes diabéticos. En la
poblacion del presente estudio 9 de cada 10 pacientes era mayor de 50 afios, y
mas de la mitad perteneciente al sexo femenino. Ademas, mas de la mitad de los
pacientes con retinopatia diabética tenian un tiempo de enfermedad mayor a 10
afos. En las caracteristicas laboratoriales, la mayoria presentaba niveles altos de
urea en sangre y proteinas en orina.

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas generales de los pacientes con
retinopatia diabética atendidos en el servicio de Oftalmologia del Hospital Docente
las Mercedes.

Tabla 1. Caracteristicas epidemiolégicas y laboratoriales en los pacientes con
retinopatia diabética atendidos en el servicio de Oftalmologia del Hospital Docente
las Mercedes, durante el afio 2009 al 2020 (n=79).

Caracteristicas n (%)
Sexo
Masculino 32 (40,5)
Femenino 47 (59,5)
Edad
Menor de 50 afios 7 (8,9)
Mayor de 50 afios 72 (91,1)

Tiempo de enfermedad
Menor de 10 afios 37 (46,8)
Mayor de 10 afios 42 (53,2)

Proteinas en orina
Ausente 52 (65,8)
Presente 27 (34,2)
Glucosa basal (mg/dL)
Normal 10 (12,7)

Alto 69 (87,3)
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Urea (mg/dL)
Normal 7(8,9)

Alta 72 (91,1)

En la Tabla 2 se muestra la relacion entre las caracteristicas epidemioldgicas y
laboratoriales segun la presencia o ausencia de la retinopatia diabética, a su vez
los factores asociados. De los pacientes diabéticos, el 65,8% presenta retinopatia
diabética, y 34,2% no presenta RD. Asimismo, los pacientes con tiempo de
enfermedad mayor de 10 afios (p=0,038), valores laboratoriales como proteina en
orina (p=0,012) y urea en sangre (p=0,043) se asociaron significativamente con RD
en el analisis bivariado. Sin embargo, la glucosa basal elevada (p=0,297) no
presento asociacion significativa con RD en nuestro estudio. En el analisis bivariado
se encontré que la edad (p=0,412) y el sexo (p=1,0) no presentaron asociacion
significativa con la RD en este estudio.

En el andlisis multivariado, evidenciamos que el tiempo de enfermedad (OR=2,72
IC95% [1,04 —7,11]), valores elevados de proteinas en orina (OR=4,56 IC95% [1,38
—15,06]) y la urea sérica (OR=5,68 IC95% [1,02 — 31,57]) se asociaron con mayor

frecuencia de RD.

Tabla 2. Asociacion entre caracteristicas epidemioldgicas y laboratoriales segun
presencia 0 ausencia de retinopatia diabética atendidos en el Servicio de
Oftalmologia del Hospital Docente las Mercedes, durante el afio 2009 al 2020
(n=79).

RETINOPATIA DIABETICA (N=79)

CARACTERISTICAS ToTAL P OR (1c95%)
Ausencia Presencia
(n=27) (n=52)

Tiempo de enfermedad 0,038* 2,72 (1,04 - 7,11)
Menor de 10 afios 17 (63,0) 20 (38,5) 37
Mayor de 10 afios 10 (37,0) 32 (61,5) 42

Proteinas en orina 0,009* 4,56 (1,38 - 15,05)
Ausente 4 (14,8) 23 (44,2) 27

13



Presente 23 (85,2) 29 (55,8) 52

Glucosa basal (mg/dl) 0,297t
Normal 5(18,5) 5 (9,6) 10
Alto 22 (81,5) 47 (90,4) 69
Urea (mg/dl) 0,043t 5,68 (1,02 — 31,57)
Normal 5(18,5) 23,9 7
Alta 22 (81,5) 50 (96,1) 72
Edad 0,412 t
>50 afios 26 (96,3) 46 (88.4) 72
<50 afios 1(3,7) 6 (11,6) 7
Sexo 0,976*
Masculino 11 (40,7) 21 (40,4) 32
Femenina 16 (59,3) 31 (59,6) 47

1: prueba de fisher exacta
*: chi-cuadrado
OR: odds ratio (IC > 95%)

. DISCUSION
Hallazgos principales
En el presente estudio, se evidencio que el tiempo con enfermedad mayor a 10
afios, proteinuria y urea tienen 2,72; 4,56; 5,68 veces asociados a la RD,
respectivamente.
Comparacién con otros estudios
Estudios previos evidenciaron que existe diferencias en las frecuencias de RD, la
cual oscila entre 10,1 a 61% debido a que emplearon distintos disefios de estudio,
tamafios muestrales variables, y diferentes poblaciones étnicas (10,18,21,22).
Estudios realizados en China presentaron frecuencias de RD mas bajas (18,23), a
diferencia de los estudios realizados en Iran (24), Indonesia (25), India (26),
Bangladesh (27), USA (28), Reino Unido (29), Italia (30), Alemania (31) que

presentan frecuencias similares y elevadas de RD. Nuestros hallazgos destacan
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que la frecuencia de pacientes con RD fue mayor (65,8%) que los estudios antes
mencionados, dicha frecuencia es similar a los estudios realizados en Francia
(61%) (21) y en Noruega (50,1%) (32).

Asimismo, los factores asociados a Retinopatia Diabética como el tiempo de
enfermedad con Diabetes Mellitus, proteinuria, hiperuricemia fueron similares a los
resultados reportados en otros estudios (10,18,33). En un estudio realizado en
China evidencio que la frecuencia de RD en pacientes con DM de mas de 10 afios
fue ocho veces mayor que los que tienen DM menos de 5 afios (33), similar a
nuestros resultados. Otro factor que se asocia a la RD son los niveles de
hiperglicemia croénica, se considera el principal determinante de la RD, mediante
valores laboratoriales especificos como la hemoglobina glicosilada, en
comparaciéon con nuestro estudio que conté con una poblacion reducida no se
evidencia dicha asociacion con la RD ya que se utilizo los valores de glucosa basal
(34). Ademas los valores de urea sérica se han utilizado para evaluar la funcién
renal (8). Por lo cual existen discrepancias sobre si los valores de urea elevadas es
un factor de riesgo para RD, en nuestro estudio los valores elevados de urea se
asociaron a la RD. En un estudio multi hospitalario reportaron que los niveles de
urea son un factor de riesgo para RD (10). En cambio, en otro estudio realizado en

China se evidencio que los niveles de urea no contribuyeron al riesgo de RD (35).

Interpretacion de resultados

La RD como la ND son complicaciones microvasculares de la DM, se evidencio que
la funcion renal anormal se asocio con la RD (36). Se considera que la inflamacion
sistémica producida por el dafio a nivel renal conlleva al aumento de la progresion
de las complicaciones oculares (37).

Un estudio reciente sobre la hiperglicemia crénica descubrié que los niveles
elevados de glucosa conducen a la apoptosis mitocondrial del epitelio pigmentario
de la retina e inhibe la mitofagia (38). De la misma manera el exceso de glucosa
intracelular conduce al aumento de especies reactivas de oxigeno y aumenta la
formacién de AGE, produciendo un dafio persistente en la retina (39), En nuestro
estudio los niveles de glucosa basal no tuvieron relacion significativa.

Relevancia en la practica clinica
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La RD es la complicacion microvascular mas frecuente en pacientes con DM, la
cual es la principal causa de discapacidad visual y ceguera en adultos a nivel
mundial (40). Segun el estudio realizado en China reporté que la mayoria de los
pacientes con DM no son conscientes de los niveles laboratoriales elevados de
manera cronica y solo el 25,8% reciben tratamiento, de los cuales mas de la cuarta
parte de estos pacientes tiene un buen control de glucosa basal y proteinas en orina
(41). La deteccion temprana de RD es de suma importancia para permitir una
intervencion réapida para disminuir la frecuencia de ceguera en pacientes con
diabetes (16). En Peru no existe un sistema nacional para la deteccion temprana
de RD a pesar de la alta frecuencia de pacientes con diagnostico de diabetes
mellitus asociado a multiples comorbilidades (42). En la actualidad existen nUmeros
de estudios realizados donde reportan la frecuencia de los factores asociados a la
RD. Sin embargo, aun hay pocos datos sobre la frecuencia de pacientes con RD
en paises de bajos ingresos (75%) como Perua (43).

Limitacion y fortalezas

El presente estudio proporciona cifras relacionadas a la RD con el fin de incentivar
la creacion de un programa basado en la prevencién y detecciéon temprana de RD
en los centros hospitalarios peruanos, con la finalidad de disminuir la ceguera en
pacientes diabéticos.

Al mismo tiempo presentamos las limitaciones del estudio. Primero, al tener un
disefio transversal no se hall6 la causalidad entre las variables de asociacion.
Segundo, incluimos un tamafio de muestra pequefia y de un solo centro
hospitalario, debido a la coyuntura de pandemia por COVID-19, en el momento de
la recoleccion de datos, por ende, los resultados no son representativos de la
poblacion peruana. Tercero, utilizamos como medida de asociacion al OR, la cual
no es comun usarlo para disefios transversales; empero, existen estudios donde
han evidenciado su empleo (19,20). Cuarto, no incluimos otras variables
laboratoriales importantes, como hemoglobina glicosilada, albuminuria, creatinina,
colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos para el analisis del estudio, debido a la

deficiencia del centro hospitalario donde fue realizado este estudio.
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IV. CONCLUSION

Mas de 6 de cada 10 de los pacientes con Diabetes Mellitus que fueron atendidos
en el servicio de Oftalmologia, presentaban retinopatia diabética. Ademas, se
encontré que el tiempo con DM mayor a 10 afios y niveles laboratoriales elevados
como proteinas en orina y Urea sérica son factores de riesgo asociados a mayor

frecuencia de RD.
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V. RECOMENDACIONES

La RD es una complicacion principal de la DM, todo paciente con DM deberia pasar
evaluacion por servicio de oftalmologia para detectar precozmente y dar un manejo
adecuado multidisciplinario. Ademas, se necesitan realizar estudios longitudinales
para investigar a profundidad la relacion de otras variables como perfil lipidico y
otros indicadores de funcién renal con la prevalencia de RD, que han demostrado

asociarse en otros estudios previamente mencionados.

Seria beneficioso que se puedan realizar estudios multihospitalarios que incluyan
una mayor poblacién, mas antecedentes patoldgicos, valores laboratoriales mas
especificos, y una muestra mas representativa para generalizar nuestros resultados

con la poblacién peruana en general.

También, se recomienda que, a partir de los estudios realizados sobre la frecuencia
de factores asociados a RD en nuestro pais, se planteen estrategias para realizar
un diagndéstico precoz en pacientes con DM de larga data que desarrollan RD, y
puedan recibir un tratamiento temprano y adecuado, para disminuir los casos de

ceguera permanente a nivel mundial.
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ANEXOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de la poblacion final de historias clinicas con

retinopatia diabética.
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Anexo 2: Tabla de recoleccién de datos

ANEXOS
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Glucosa
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Glucosuria Urea

Creatinina

Colesterol
Total

Triglicéridos
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