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RESUMEN

OBJETIVO: Identificar los factores de riesgo que favorecen la apariciéon de la
retinopatia diabética.

METODOS: Se efectud un estudio observacional analitico de tipo caso-control en 153
diabéticos atendidos consecutivamente en el Centro de Atencidn 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 evolucién, tipo de
retinopatia diabética, factores sistémicos y oculares asociados. Se aplico Odds Ratio
para valorar la influencia de factores de riesgo en probabilidad de apariciéon de la
complicacién.

RESULTADOS: Predominaron los diabéticos tipo 2 (72,5 % en grupo estudio y 79,4
% en grupo control), la retinopatia diabética no proliferativa moderada (31,4 %), las
mujeres (70,6 % en grupo estudio y 61,8 % en grupo control) mayores de 40 afios y
piel blanca. La hipertension arterial (OR= 2,83, p= 0,003) se present6 en 52,9 y 28,4
%, respectivamente. En el grupo estudio, el 43,1 % eran fumadores (OR= 2,76, p=
0,005) y el 72,5 % tenian mas de 15 afios de evolucion de la diabetes (OR= 17,91,
p= 0,000) mientras 62,8 % del grupo control llevaban entre 5 y 15 afios de
diabéticos. Resultaron significativos el antecedente de oclusién venosa retiniana (OR=
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4,92, p= 0,001), cirugia de catarata (OR= 2,85, p= 0,012), cicatriz coriorretiniana
(OR= 0,12, p= 0,015) y glaucoma primario de angulo abierto (OR= 0,18, p=0,013).
CONCLUSIONES: Los factores de riesgo asociados fueron: tiempo de evolucion de la
diabetes mellitus en pacientes con tiempo de evolucion de la enfermedad mayor de
15 afios, la hipertension arterial, el habito de fumar, antecedentes de cirugia de
catarata y oclusiones venosas. El glaucoma primario de angulo abierto y cicatrices
coriorretinianas parecen ser factores protectores significativos.

Palabras clave: Retinopatia diabética, factores de riesgo, diabetes mellitus,
epidemiologia.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To identify the risk factors favoring the appearance of the diabetic
retinopathy.

METHODS: A case-control, analytical and observational study was conducted in 153
diabetic patients seen in the Diabetes Care Center from July to December, 2008.
Variables included: age, sex, skin color, alcohol consumption, smoking, type of
diabetes mellitus, treatment and evolution type of diabetic retinopathy, associated
systemic and ocular factors. Odds Ratio was applied to assess the influence of risk
factors on probability of appearance of the complication.

RESULTS: There was predominance of type 2 diabetes (72.5 % in study group and
79.4% in control group), moderate non-proliferative diabetic retinopathy (31.4 %),
women (70.6 %) in study group and 61.8 % in control group, over 40 years old and
white skin. High blood pressure (OR = 2.83, p = 0.003) was present in the 52.9 and
28.4 %, respectively. In the study group, the 43.1 % were smokers (OR = 2.76, p=
0.005) and the 72.5 % had more than 15 years of evolution of diabetes (OR= 17.91,
p= 0.000) whereas the 62,8 % of control group had 5 and 15 years to be diabetic.
The retinal occlusion background (OR - 4.92, p= 0.001), cataract's surgery ( OR=
2.85, p= 0.012), chorioretinal scar (OR= 0.12, p = 0.015) and open angle primary
glaucoma (OR= 0.18, p= 0.013).

CONCLUSIONS: The associated risk factors were: evolution of the diabetes mellitus
bigger than 15 years, arterial hypertension, smoking habit, antecedents of cataracts
surgery and vein occlusions. Primary open angle glaucoma and corioretinal scars
seem to be protective significant factors.

Key words: Diabetic retinopathy, risk factors, diabetes mellitus, epidemiology.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es un sindrome endocrino metabdlico que cursa con
complicaciones macrovasculares, microvasculares y neuropaticas. La retinopatia
diabética (RD) es la complicaciéon microvascular mas comun (50 %), que puede
presentarse en todos los tipos de DM y constituye la primera causa de ceguera en
personas entre 20 y 74 afios de edad.™

La historia natural, diagnoéstico y tratamiento de la RD se basan en los resultados de
los principales estudios multicéntricos realizados en Estados Unidos de América e
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Inglaterra, los cuales constituyen un marco de referencia obligado para estudiar los
factores de riesgo que inciden en esta patologia.>**® Son multiples los factores de
riesgo que se invocan y otros que previenen o retardan la aparicion de complicaciones
retinianas en los diabéticos.

El tiempo de evolucidon se considera el factor mas importante relacionado con la
gravedad y la prevalencia de la RD.>"*® En los diabéticos tipo 1, la retinopatia se
presenta en el 98 % de los pacientes con 15 o mas afios de evolucién y en el 2 % de
los que tienen menos de dos afios con la enfermedad. La retinopatia diabética
proliferativa (RDP) no aparece en los cinco primeros afios, pero esta presente en el 56
% en aquellos con mas de 20 afios de evolucion.” A los 15 afios 0 méas de evolucién de
la enfermedad, es mayor el riesgo en adultos insulinodependientes (85 %) que en no
insulinodependientes (58 %); sin embargo, es mucho menor que en los diabéticos
juveniles.”

La prevalencia e incidencia de la RD aumenta por un mal control mantenido de la
glucemia.”® Las cifras elevadas de glucosa en sangre se consideran el segundo factor
de riesgo mas importante, pues lesiona directamente la membrana basal de los vasos
de la microcirculaciéon, ademas de incrementar la glucosilacion no enzimatica de las
proteinas.’ El tipo de tratamiento constituye otro factor de riesgo a tener en cuenta, al
aumentar la progresion a formas mas graves entre aquellos que no usan tratamiento
intensivo con insulina.*®

Se ha sugerido la influencia de factores demogréficos™*?y genéticos® en la aparicion

de la RD. Varios factores de crecimiento se relacionan con la aparicién y progresion de
la RD. Entre los mas importantes se sefialan el Basic fibroblastic growth factor,
Transforming growth factor-beta, Platelet derived growth factor, Insulinlike growth

factor, Epidermal growth factor, Growth hormone, Angiotensin 1, 2, 3 y Endotelin-
1.12,14

El trasplante de rifidbn y de pancreas en los diabéticos tipo 1, segun algunos autores,
acelera la RD mientras que otros plantean que regresa o se estabiliza en el 90 % de
los casos.*® Existen evidencias claras de la relacion entre el mal control de la presion
arterial y la apariciéon de la RD.*®'’ Se recomienda en diabéticos hipertensos el uso de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), pues disminuye la
incidencia de nefropatia diabética y es posible que también sean beneficiosos para
evitar la progresion de la retinopatia.**® La nefropatia diabética provoca alteraciones
bioquimicas, fisiolégicas y hematoldgicas que favorecen el desarrollo de la RD.*°
Algunos estudios demuestran el efecto adverso del habito de fumar sobre la RD, sobre
todo por la hipoxia retiniana que produce.**°

El consumo de alcohol se ha relacionado con la disminuciéon de retinopatia en
diabéticos tipo 1, lo cual puede ser explicado por el aumento de los niveles séricos de
la lipoproteina de alta densidad, la disminucion de la agregacion plaquetaria y de los
niveles séricos de fibrindgeno.>?! Se ha demostrado una relacién entre la elevacion
del colesterol y de los triglicéridos con el desarrollo de exudados duros y el progreso
de la RD.*?>?2 También se relacionan con la RD el tipo de dieta, la ateroesclerosis de
las arterias carétida interna y oftalmica, la anemia ferropénica, el nivel educacional, la
ocupacion, la actividad fisica, la diabulimia en mujeres jovenes con DM tipo 1 y la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).*

El glaucoma crénico de angulo abierto protege de la RD, y puede estar relacionado
con la disminucién del consumo de oxigeno por la degeneracion y apoptosis de las
células ganglionares.?* El ojo con cicatriz coriorretiniana experimenta cierta
proteccion, lo cual conduce al uso de la fotocoagulacién para el tratamiento y para
evitar la progresion de la RD.*
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No se conoce la razén por la que la miopia no protege al ojo de la retinopatia
diabética no proliferativa (RDNP), pero si esta comprobado su efecto protector, lo que
evita el desarrollo de la RDP. Es posible que la elongaciéon del ojo, la deformaciéon del
polo posterior, el adelgazamiento consecuente y la disminucion del flujo sanguineo
produzcan un aumento de la difusién del oxigeno y disminuya la tendencia a la
neovascularizacion.*

Se han invocado otros factores que favorecen el desarrollo de la complicacién, como
son la atrofia 6ptica, la retinosis pigmentaria, la oclusion de la arteria central de la
retina, las inflamaciones oculares y la cirugia intraocular, especificamente la de
cataratas. Algunos investigadores consideran como factores indeterminados a la
sicklemia y a las oclusiones venosas retinianas.?®

Resulta de gran importancia la prevencion de la ceguera por RD, por la discapacidad
que genera y la cantidad de afios de vida potencialmente perdidos, ademas por
constituir un verdadero problema social de salud. Es por eso que nos propusimos
caracterizar los factores de riesgo asociados a la presencia de la RD en los pacientes
atendidos en el Centro de Atencion al Diabético, entre julio y diciembre del afio 2008,
y asociar los factores de riesgo con la presencia de la enfermedad.

METODOS

Se realiz6é un estudio observacional, analitico, de tipo caso-control, en el Centro de
Atencién al Diabético adscrito al Instituto Nacional de Endocrinologia de Cuba, entre
los meses de julio y diciembre del afio 2008. El universo estuvo constituido por todos
los pacientes con DM atendidos consecutivamente en dicha institucion (279
pacientes). Las muestras no probabilisticas en relacién 2:1, con doble cantidad de
controles, las formaron los pacientes que acudieron a las consultas de endocrinologia
y oftalmologia, de manera consecutiva, en el periodo de tiempo en que se realizé la
investigacion:

Grupo estudio (n= 51): se incluyeron los pacientes con diagnéstico confirmado de DM
tipos 1 o0 2 y presencia de signos de RD.?®

Grupo control (n= 102): se incluyeron los pacientes con diagnéstico confirmado de
DM tipos 1 o 2y ausencia de signos de RD.%®

Se excluyeron aquellos con diagnéstico no confirmado de DM, con diabetes
gestacional o con "otros tipos especificos" de diabetes, asi como los que portaban
enfermedad ocular o sistémica descompensada, tenian alguna complicacion aguda de
la DM u opacidad de los medios que impidieran el examen del fondo de ojo.

Las variables estudiadas fueron edad, sexo, color de la piel, consumo de alcohol,
habito de fumar, tiempo de evolucién y tipo de tratamiento de la DM, tipo de RD,
obesidad, antecedentes de hipertension arterial (HTA), dislipidemia, glaucoma croénico
de angulo abierto, miopia, cicatrices coriorretinianas, oclusién arterial o venosa
retiniana y cirugia de catarata previa.

A cada paciente con criterios de inclusion se le solicitd consentimiento informado y se
le tomaron datos generales para su identificacion, los antecedentes patoldgicos
personales y sus habitos tdxicos. Se realizé6 examen clinico que incluyé mediciéon de
peso (Kg) y talla (cm). Ademas se efectud el examen oftalmolégico del segmento
anterior (sin dilatar) y del segmento posterior (dilatado con tropicamida al 2 %), con
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el uso del oftalmoscopio indirecto Heine Omega 180 con lente asférica de 20 dioptrias,
lAmpara de hendidura Carl Zeiss con lente de contacto Goldmann y de no contacto de
90 dioptrias para realizar biomicroscopia de polo posterior.

Se determiné la presencia o no de RD mediante la clasificacién clinica internacional.?’
Se clasifico la RD por pacientes y no por ojos, tomando como referencia el ojo que
estuviera en el peor estadio. El indice de masa corporal (IMC) se calculé mediante la
férmula: IMC= peso corporal (Kg)/ [talla (m)]?. Se considerd la clasificacion de la
OMS,?®y se valoraron como obesos aquellos pacientes con IMC > 30 kg/m? Se definié
como fumador al paciente que fumaba mas de 1 cigarro o tabaco al dia de forma
habitual y como consumidor de bebidas alcohélicas a aquel que consumié alcohol mas
de tres veces a la semana en cantidades mayores que ¥4 de botella de ron, 1 botella
de vino o 5 medias botellas de cerveza de baja graduacion, y alcanzaran mas de 12
estados de embriaguez ligera al afio.?° Todos los exadmenes oftalmoldgicos fueron
realizados por el mismo observador (AHP).

La informacion se descargo en hojas de calculo de Microsoft Excel y fueron
procesadas por medio del paquete estadistico SPSS v.15. (SPSS Inc. Chicago, IL.
2006). Se cuantifico el riesgo al comparar la frecuencia de exposicion de los casos y
los controles para cada variable a través del Odds Ratio (OR) con intervalo de
confianza (IC) del 95 %. Se evalud la significaciéon estadistica mediante la prueba chi
cuadrado (p < 0,05).

RESULTADOS

Predominaron los pacientes con DM tipo 2 (72,5 % en el grupo estudio y 79,4 % en el
grupo control). Se apreci6 superioridad numérica del sexo femenino tanto en el grupo
estudio (70,6 %) como en el grupo control (61,8 %). La mayor prevalencia en cuanto
a edad se encontré en los pacientes mayores de 40 afios, y fue mayor adn en las
edades comprendidas entre 40 y 59 afos. Las personas de piel blanca resultaron ser
la mayoria, tanto los incluidos en el grupo estudio (52,9 %) como los del grupo
control (61,8 %).

En el estudio participaron 102 pacientes sin alteraciones fondoscoépicas sugestivas de
RD. De los 51 pacientes con RD, 31,4 % presentaron hallazgos compatibles con una
RDNP moderada, seguido de 29,4 % con RDP y solo ocho pacientes (15,7 %) tenian
la complicacion en el estadio leve (fig. 1).
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Fig. 1. Distribucion de pacientes segun tipo de retinopatia diabetica.

Se constat6 que los pacientes incluidos en el grupo control presentaron menor
cantidad de factores de riesgo sistémicos que los del grupo estudio. No obstante, en
ambos grupos la HTA, el habito de fumar y la dislipidemia constituyeron los
principales factores de riesgo encontrados, pero sobresale el predominio en los
pacientes con RD, de los cuales 52,9 % padecian de HTA y 43,1 % presentaban
habito de fumar (fig. 2).
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Fig. 2. Distribucion de pacientes segln factores de riesgo sistemicos v grupo,

La mayoria de los pacientes del grupo estudio (72,5 %) tenian la enfermedad con
mas de 15 afios de evolucion, mientras que 64 de los controles (62,8 %), llevaban
entre 5 y 15 afios padeciendo de diabetes (fig. 3).
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Fig. 3. Distribucidn de pacientes segln tiempo de evolucidn v grupo.

Se confirmé que 15 pacientes del grupo estudio fueron operados de cataratas (29,4
%) y 12 de los casos tuvieron una oclusidon venosa retiniana. En el grupo control lo

mas significativo fue la presencia de miopia en 20 pacientes (19,6 %) vy el
antecedente de glaucoma cronico de angulo abierto (18,6 %0).

En la tabla se presentan los valores de Odds Ratio y el intervalo de confianza con un

95 % de confiabilidad para cada uno de los factores que resultaron ser de riesgo o

protectores en la aparicion de la RD.

Tabla. Comportamiento estadistico de los factores asociados a la retinopatia

Factores asociados

Habito de furmar

Hipertension arterial

Glaucoma primario de
angulo abierto

Oclusidn venosa
Cicatrices coriaorretinianas
Cirugia de catarata

Tiempo de evalucion de la
diabetes mellitus

diabética

Odds Intervalo de
Ratio confianza

2,76 1,25 - 6,10
2,83 1,33 - [,05
0,18 0,03 - 0,85
4,02 1,50 - 16,01
0,12 0,01 - 0,88
2,85 1,14 - 7,16
17,91 7,11 - 45,39

xZ

7,67

g,74
6,17

10,13
5,86
6,28

£4,06

Yalor p

0,0056155

0,0031054
0,0130020

0,0014561
0,0154933
0,0122424
0,0000000

El tiempo de evolucion de la DM, el habito de fumar, el antecedente personal de HTA,

la oclusidn venosa retiniana y la cirugia de catarata fueron factores que tuvieron un
OR mayor de 1, lo cual fue estadisticamente significativo, ya que la p en todos los

casos resulté menor de 0,05. Sin embargo, el analisis estadistico de los pacientes
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diabéticos con glaucoma primario de angulo abierto y los que presentaban algun tipo
de cicatriz coriorretiniana resulté en un OR de 0,18 y 0,12 respectivamente.

El consumo de alcohol, la obesidad, la dislipidemia, la miopia, el antecedente de
oclusion arterial retiniana, el sexo, el color de la piel y el tipo de tratamiento no
fueron significativos para la aparicién de la RD en la muestra estudiada.

DISCUSION

En nuestro estudio hubo un total de 35 diabéticos tipo 1 para el 22,9 % y los
diabéticos tipo 2 representaron el 77,1 %, lo cual no se corresponde con la mayoria
de la literatura revisada, ya que el estudio se realiz6 en el Centro de Atencién al
Diabético, donde se sigue por consulta un gran nimero de diabéticos tipo 1, y varios
fueron incluidos en la serie al azar de los 153 pacientes estudiados. Crespo y otros®,
asi como Sigler®! se refieren a una prevalencia de diabéticos tipo 2 entre el 90 y el 95
%. Sin embargo, otros investigadores han obtenido resultados similares al hallado en
nuestro estudio.?%*3

La elevada prevalencia de personas con RDP y de las formas no proliferativas mas
severas en nuestra investigacion, pudo responder a la gran cantidad de factores de
riesgo presentes en estos pacientes y, en especial, a que la mayoria llevaban muchos
afios con la DM. Al-Shammari y otros* describen una prevalencia del 25,6,% de RDNP
leve y de 12,8 % de RDP.

Algunos autores plantean que la edad, sexo y color de la piel, no influyen de manera
directa en la RD.>*® En esta investigacion se aprecié un predominio de pacientes
diabéticas femeninas, con o sin complicacién retiniana, lo que quizas esté relacionado
con un mayor niumero de féminas en la poblaciéon diabética y en general de Cuba, lo
cual coincide con los hallazgos de diferentes estudios.?°*® Algunos autores han
encontrado una mayor frecuencia de la RD y mayor tendencia a la progresion a las
formas proliferativas en los hombres.»®%7 | a prevalencia y severidad de la RD
aumenta con la edad y la duracion de la DM.*%:293437:38 Con respecto al color de la
piel, nuestro trabajo mostré un predominio de las personas de piel blanca, seguido de
las de piel negra y mestiza. Sin embargo, otros autores sugieren que los pacientes
con DM tipo 2 y color de piel negro pueden tener formas mas graves de RD que los de
origen caucasiano.®*°

Los pacientes incluidos en el grupo control presentaron menor cantidad de factores de
riesgo sistémicos que los del grupo estudio, donde la HTA, el habito de fumar y la
dislipidemia fueron los principales factores hallados. La influencia del consumo de
tabaco sobre la aparicion de la RD es discutida. La mayoria de los estudios
epidemioldgicos no muestran relacion entre el tabaquismo y la RD.% Sin embargo,
otros identifican al tabaquismo como un factor de riesgo de RD.?*2340:41

Algunos autores han demostrado una elevada prevalencia de la obesidad en los
pacientes con RD, lo que coincide con nuestras observaciones.®?*3° Sin embargo,
otros investigadores sefialan que no hay asociacién entre el indice de masa corporal y
la RD.*?

El principal factor de riesgo sistémico hallado por Lim y otros*® es la HTA (52,6 %), lo
cual se asemeja a los resultados de nuestro trabajo y de otros
investigadores.'6-23:29:30.34
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En nuestro estudio, la dislipidemia no presentd una elevada frecuencia, lo cual
corresponde con otros autores.** Sin embargo, hay otros que demuestran una alta
relacion de los niveles de colesterol con la presencia de exudados duros en retina y la
aparicién/progresion de la RD.*#4°

En la investigacion se encontrd que el 22,5 % de los diabéticos del grupo control
tenian menos de 5 afios de evolucion, el 62,8 % estaban entre 5y 15 afios y el 14,7
% llevaba mas de 15 afios con ese padecimiento. Los pacientes que ya tenian RD
fueron diagnosticados como diabéticos en su mayoria (72,5 %) hacia mas de 15 afos,
lo cual nos ratifica a simple vista la importancia que debemos concederle a este factor
en el desarrollo de la RD. Los estudios mas significativos demuestran que existe una
relaciéon entre la incidencia de RD y el tiempo de evolucién de la DM; cuanto mayor es
el tiempo de duracién de la DM, mayores son las posibilidades de presentar algun
grado de RD.1029-35.45

En varios estudios se ha confirmado la presencia de factores oculares relacionados o
no con el desarrollo de RD.*? En nuestra investigacion se demostré que los pacientes
diabéticos que eran fumadores o que padecian de HTA tenian 2,8 veces mas riesgo de
presentar la complicacién microvascular retiniana en relacién con los que no lo eran.
Los pacientes a quienes se les extrajo su catarata tenian un riesgo 2,85 veces mayor
de presentar RD que los que no habian sido intervenidos quirdrgicamente. Los que
tenian antecedentes de oclusidn venosa retiniana poseian casi 5 veces mas
probabilidades de tener una RD que aquellos sin vasculopatia de este tipo. Resultd
mas probable casi 17,9 veces la aparicion de RD en aquel paciente con mas de 15
afios de evolucién de la DM. Sin embargo, los pacientes diabéticos con glaucoma
crénico simple o cicatrices coriorretinianas tenian muy pocas probabilidades de
desarrollar una RD.

Licea y otros®* concluyen que la mayor edad, el tiempo de evolucién prolongado y la
HTA son factores que se asocian con la presencia y severidad de la RD. Sin embargo,
no encuentran diferencias estadisticamente significativas al comparar los pacientes
con o sin RD en relacion con el IMC, el sexo y el habito de fumar.

La identificacion de esos factores de riesgo, el diagndéstico temprano del sindrome
diabético y la adecuada educacion y tratamiento diabetoldgico integral, asi como la
deteccidon precoz de microangiopatias, su oportuno tratamiento y precisa
rehabilitacién, nos pone en una condicién superior para prevenir la ceguera por RD vy,
por tanto, todas las alteraciones biolégicas, psicologicas y sociales que se derivan de
esta.

Se concluye que los factores demograficos no constituyen riesgo para la aparicion de
la RD; sin embargo, los factores sistémicos y oculares asociados resultan
predominantes en los pacientes con la complicacion retiniana, ademas de que existe
un efecto causal altamente significativo en la aparicion de la RD dado por un mayor
tiempo de evolucién de la diabetes, el antecedente de HTA, el tabaquismo, asi como
las oclusiones venosas retinianas y la cirugia de catarata. La magnitud del riesgo
oscila segun cada factor. El glaucoma primario de angulo abierto y la presencia de
cicatrices coriorretinianas en los pacientes diabéticos parece generar un efecto
protector significativo.
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