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RESUMEN

Objetivo: Elaborar un modelo predictivo teniendo en cuenta la asociacién entre la
hemoglobina glicosilada y albuminuria con la progresion de la retinopatia diabética.
Métodos: Se realiz6 un estudio analitico de casos y controles en el Centro
Oftalmolégico de Santiago de Cuba, en pacientes con diagndstico de retinopatia
diabética, en el periodo comprendido desde octubre del 2017 a octubre del 2019.
Se utilizé la media, desviacion estandar, odds ratio, riesgo atribuible en expuesto y
poblacional. Se realizé regresion logistica binaria, para evaluar la probabilidad de
progresion, se realiz6 validacion interna del modelo.

Resultados: En la probabilidad de progresion de los factores estudiados, se
encontro que los coeficientes asociados a las variables fueron significativos. Los

valores de OR fueron mayores que uno para un nivel significacién de 0,05. Valores
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de hemoglobina glicosilada > 7 % se asocian con cuatro veces mas probabilidad de
progresion de retinopatia diabética, con valores de microalbuminuria, la
probabilidad de progresion es de 3,5 % y si estan presentes ambos factores de
forma combinada, el riesgo de progresion de RD es 14, 5 veces mayor.
Conclusiones: Los niveles de hemoglobina glicosilada superiores al 7 % y la
microalbuminuria son factores predictores de progresion de retinopatia diabética,
cuya aparicion combinada incrementa el riesgo en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.

Palabras clave: retinopatia diabética; hemoglobina glicosilada; albuminuria;

progresion; factor predictivo.

ABSTRACT

Objective: To elaborate a predictive model taking into account the association
between glycosylated hemoglobin and albuminuria with the progression of diabetic
retinopathy.

Methods: An analytical case-control study was conducted in Centro Oftalmoldgico,
of Santiago de Cuba, in patients with a diagnosis of diabetic retinopathy, in the
period from October 2017 to October 2019. The mean, standard deviation, odds
ratio, attributable risk in exposed and population were used. Binary logistic
regression was performed to evaluate the probability of progression, while the
model was performed an internal validity.

Results: In the probability of progression of the studied factors, the coefficients
associated with the variables were found to be significant. The OR values were
greater than one for a significance level of 0.05. The values of glycosylated
hemoglobin greater than 7 % are associated with four times more probability of
progression of diabetic retinopathy; with values of microalbuminuria, the probability
of progression is 3, 5 %; and, if both factors are present in combination, the risk of
progression of diabetic retinopathy is 14.5 times higher.

Conclusions: Glycosylated hemoglobin levels above 7 % and microalbuminuria are
predictors of progression of diabetic retinopathy, whose combined occurrence

increases the risk in patients with type 2 diabetes mellitus.
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM), en especial tipo 2, es uno de los grandes problemas de
salud publica mundial y uno de los mayores desafios del siglo xxI. Se considera
junto con la obesidad, una de las mayores epidemias de las enfermedades cronicas
no transmisibles, con un incremento global alarmante.()

La Federacion Internacional de Diabetes reporté un aumento de 463 millones de
personas diabéticas en todo el mundo en el afio 2019 y espera que esta cifra se
eleve en los préoximos afnos, hasta alcanzar 700 millones de personas diabéticas en
el afio 2045.@

La diabetes mellitus en Cuba no escapa a la tendencia mundial, con incremento de
la prevalencia de esta enfermedad cada afio. Segun los datos del Anuario de
Estadisticas de Salud,® la prevalencia de diabetes aumenté a 66,7 por 1000
habitantes en el afio 2019, comparado con 64,3 por 1000 habitantes en el afio 2018;
en la provincia Santiago de Cuba de modo similar se observé un incremento de esta
enfermedad, con una prevalencia de 53,4 en el afio 2018 y 54,8 por 1000 habitantes
en el afio 2019.

La diabetes tipo 2 es el tipo mas comun de diabetes y representa el 90 % de los
casos en todo el mundo, se distingue con mas frecuencia en adultos mayores, pero
se evidencia cada vez mas en nifios y adultos jovenes por los niveles crecientes de
obesidad, inactividad y dieta inapropiada. Suele ser imposible determinar el
momento exacto de la aparicion de la diabetes tipo 2.

Como consecuencia, el periodo prediagndstico es a menudo prolongado y es
probable que entre un tercio y la mitad de las personas con este tipo de diabetes no

reciban el diagndstico correspondiente. Si no se identifica la enfermedad por un
3
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tiempo prolongado, en el momento del diagndstico pueden ya estar presentes
complicaciones como la retinopatia diabética.(24

La retinopatia diabética (RD) es una de las complicaciones mds graves de laDMy
en los paises industrializados se considera la causa principal de pérdida visual y
ceguera en adultos.(5678) Flaxel y otros® publicaron en la Academia Americana de
Oftalmologia, que la RD es una de las principales causas de nuevos casos de
ceguera legal entre los estadounidenses en edad laboral y representa una de las
principales causas de ceguera en este grupo de edad en todo el planeta. Con una
tasa de prevalencia para todos los adultos con diabetes de 40 afios 0 mas en los
Estados Unidos de América de 28,5 % (4,2 millones de personas).

A nivel mundial, la tasa de prevalencia de RD se estim6 en 103, 12 millones de
personas, la RD que amenaza la vision tiene una prevalencia de 28,54 millones, se
plantea ademas que las zonas mas afectadas son Africa con el 35,90 %, América
del Norte y el Caribe con el 33,30 %.()

En Cuba, en el afio 2016, se realizé la encuesta rapida de ceguera evitable, en la que
se incluyé la RD, conocida como Rapid Assessment of Avoidable Blindness (RAAB),
dirigida por el Instituto Cubano de Oftalmologia Ramoén Pando Ferrer donde se
encontro una prevalencia de RD del 20 % en el adulto mayor diabético.(®

Con respecto a la discapacidad visual y ceguera por retinopatia diabética en Cuba,
el estudio mas reciente fue realizado por Rodriguez y otros(' quienes encontraron
una prevalencia de discapacidad visual grave y ceguera por RD de 16,7 %, este
resultado es superior a lo estimado por la OMS de manera global.

La RD es asintomatica en sus etapas iniciales, lo que significa que las personas no
tienen sintomas visuales hasta que la enfermedad progresa a etapas mas graves,
cuando el dafio en la retina esta bien avanzado. No existen signos de alerta
temprana, el riesgo de ceguera puede ser reducido de manera significativa, si se
detecta y se trata de forma oportuna; por lo tanto, la exploracidn oftalmoldgica en
el paciente diabético juega un papel fundamental en la prevencién de la ceguera.('!)
Con respecto a su historia natural, la RD progresa de manera ordenada desde
etapas leves a mas graves cuando no hay una intervencion adecuada. Es
importante reconocer las etapas en las que el tratamiento puede resultar mas

beneficioso. Varias décadas de investigacion clinica proporcionan datos excelentes
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sobre el curso natural de la enfermedad y sobre estrategias de tratamiento que son
90 % efectivas para prevenir la aparicion de una pérdida grave de la visién.©)

La utilidad de la hemoglobina glicosilada (HbA1c) en el seguimiento clinico del
paciente con diabetes tipo 2, adquiere relevancia a partir del United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS), en el que se realiz6 una comparacion
randomizada entre un control intensivo de la HTA y de la diabetes con la aparicion
de complicaciones. En él se observé que el control estricto de la glucemia en
pacientes con diabetes tipo 2, retraso la progresion de la RD y otras complicaciones
microvasculares de la enfermedad. Los niveles promedio de hemoglobina
glicosilada fueron del 7 % en el grupo de tratamiento intensivoy el 7,9 % en el grupo
control.(1213)

El seguimiento de los pacientes de este estudio, continué con sus médicos de
cabecera durante 10 afnos y en este periodo de tiempo se obtuvo un hallazgo de
sumo interés, las diferencias de la HbAl1c obtenidas en el estudio inicial se
perdieron, a pesar de lo cual se sostenia la reduccion del riesgo de eventos micro-
y macrovasculares.(! Este fenémeno fue llamado “efecto legado” o “memoria
glucémica”, lo que permitié demostrar que los beneficios del control glucémico, a
un nivel lo mas cercano posible a lo normal, en los primeros afios luego del
diagnéstico, tienen un efecto prolongado en la reduccién del riesgo de aparicién de
complicaciones cronicas.("

Otros estudios como The Veterans Affairs Diabetes trial (VAP), Intensive Blood
Glucose Control and Vascular Outcomes in Patiens with Type 2 Diabetes
(ADVANCE), Acction to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group
(ACCORD), por sus siglas en inglés, reflejan que un control glucémico mas exigente
(HbA1c < 6,5 %), no se asocia a mayor reduccién en el riesgo de complicaciones
vasculares que lo obtenido con HbA1c < 7 %, y produce dos a tres veces mas
hipoglicemia. Se asocia ademas con mayor riesgo de mortalidad, especial en
pacientes de edad avanzada, con enfermedad cardiovascular previa.(") Esto motivo
diferentes metas de tratamiento por las distintas guias de atencién del paciente
diabético.(")

Cuando se analiza la nefropatia y la retinopatia diabética, se plantea que las

alteraciones microvasculares de la retina y del glomérulo renal tienen un
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mecanismo fisiopatolégico similar, donde juegan un papel preponderante los
mecanismos bioquimicos que se desencadenan por la hiperglucemia crénica; por
lo cual la presencia de microalbuminuria, como marcador de dafio renal en el
diabético, tal vez se asocia a la presencia de retinopatia.(141516.17)

En nefrologia, la presencia de RD es utilizada como marcador de nefropatia
diabética. Investigaciones como la realizada por Castellano y otros('®) avalan este
hecho, estos autores encontraron una especificidad diagndstica de la retinopatia
del 100 % y una sensibilidad diagndstica del 65 % en los pacientes diabéticos tipo 2
para nefropatia diabética. En este sentido se realiza biopsia renal para diagndstico
de nefropatia, a pacientes diabéticos cuando se observa aumento de la proteinuria,
en ausencia de retinopatia; signos que sugieren dafio renal no diabético.

El estudio de los mecanismos fisiopatoldgicos de la retinopatia y la nefropatia
diabética enriquecen el analisis de la microangiopatia, pero visibles en tipos
celulares diferentes. Las lesiones de retinopatia diabética se producen al dafiarse
los pericitos retinianos y las células endoteliales por el incremento del sorbitol
intracelular en la barrera hematorretinal y favorecen la proliferacion. Las lesiones
de nefropatia se producen por el engrosamiento de la membrana basal y los
cambios en la permeabilidad glomerular que, junto con la expansién mesangial
explican la glomeruloesclerosis difusa y nodular.(8)

En la practica clinica se observa un aumento de pacientes diabéticos tipo 2 que
llegan a consulta de retina con un diagndstico tardio de RD, con gran compromiso
de lavisién y en otros casos un progreso de la enfermedad con dafios devastadores
en las estructuras retinianas a pesar del tratamiento realizado. Lo que expresa la
necesidad de trabajar con un enfoque multidisciplinario en todos los niveles de
atencién de salud sobre los factores de riesgo de esta enfermedad, ya que la
retinopatia diabética es prevenible en el 80 % de los pacientes, segun la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA)® y |la Federacion Internacional de Diabetes ( IDF).@
Diversas investigaciones a nivel mundial analizaron el papel de la HbA1c y la
albuminuria en el desarrollo de la RD, pero vistos como factores independientes; el
efecto que ejerce la combinacién de ambos factores en la progresién de esta

enfermedad, se ha estudiado poco.
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Por la necesidad de actuar sobre los factores de riesgo de progresiéon de RD, en
funcion de frenar el paso a formas graves de la enfermedad, responsables de la
pérdida de visidn en el paciente diabético tipo 2, se realiza la presente investigacion,
con el objetivo de elaborar un modelo predictivo teniendo en cuenta la asociacion
entre la hemoglobina glicosilada y albuminuria con la progresion de la retinopatia

diabética.

Métodos

Se realiz6 un estudio analitico de casos y controles en el Centro Oftalmoldgico de
Santiago de Cuba, con pacientes con diagndstico de retinopatia diabética, en el
periodo comprendido desde octubre de 2017 a octubre de 2019.

La poblacion del estudio estuvo integrada por todos los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, remitidos a consulta de Retina con diagndstico de retinopatia
diabética confirmado por la autora, en al menos uno de sus ojos y que cumplieron
con los criterios de seleccion.

Para esta etapa se determin6 una muestra representativa de la poblacion. El calculo
fue realizado a través del programa EPIDAT 3.0, utilizando un nivel de confianza del
95 % (a = 0,05) y una potencia del 80 % (B 0,80). Para la proporcién esperada de la
exposicién entre los casos y los controles se empled un 0,66 y 0,35. Se obtuvo un
tamano de muestra para casos de 30y en el caso de los controles se tomaron por
cada caso dos controles, por lo que quedd conformada la muestra de controles por
60 pacientes. Ambos grupos de pacientes fueron seleccionados de la poblacion
mediante muestreo aleatorio simple.

Los grupos de estudio de casos y controles quedd conformado por: pacientes con
progresion de retinopatia diabética a pesar del tratamiento realizado en uno o
ambos ojos, dado por la presencia de lesiones que determinan el nivel de gravedad
de la retinopatia no proliferativa (RDNP), tales como el aumento de los
microaneurismas, hemorragias retinianas, exudados duros, exudados blandos, asi
como, arrosariamiento venoso y anomalias microvasculares intrarretinianas, en

mas de dos cuadrantes a pesar del tratamiento realizado.
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En el caso de la retinopatia diabética proliferativa (RDP), el aumento de areas de
neovascularizacion, frecuencia y magnitud de hemorragia vitrea o prerretiniana,
extension de las proliferaciones fibrovasculares, desprendimiento de retina
traccional o mixto y neovascularizacion en iris o angulo camerular. Estos signos
indican el paso a un estadio mayor de la enfermedad.

Los controles por los pacientes sin progresion de la retinopatia diabética, quienes
se mantuvieron estables en todos los controles realizados.

La variable dependiente fue progresién de retinopatia diabética y las variables
independientes fueron: hemoglobina glicosilada >7 % y albumunuria en el rango de
microalbuminuria (30 — 300 mg/L).

Para la obtencion de la hemoglobina glicosilada se realizé determinacion en sangre
humana de HbA1c, mediante método inmunoturbidimétrico utilizando el equipo
Cobas-C 311 de la firma Roche Hitachi con casete Alc-3 (Tina Guent
HemoglobinA1c gen 3) y el Hbw-3 Cobas ¢ Systems, distribuido por Roche de
procedencia alemana.

Para el examen de albuminuria se utilizé el UMELISA MICROALBUMINA, que es un
ensayo inmunoenzimatico heterogéneo de tipo sandwich simple, para la
cuantificacion de albumina humana en muestras de orina ordinarias, disefado y
producido por el Centro Cubano de Inmunoensayo, utilizando el equipo PK 521
(SUMA).

Se determind la fuerza de asociacién (causal o no), mediante el célculo del odds
ratio (razén de productos cruzados), riesgo atribuible porcentual en expuestos
(RAPE) y riesgo atribuible poblacional porcentual (RAPP).

Se utilizaron como elementos de validacion el intervalo de confianza al 95 % y la
prueba de hipdtesis de la ji al cuadrado. Se realiz6 ademas regresion logistica
binaria para predecir la probabilidad que un paciente con hemoglobina glicosilada
elevada y albuminuria anormal tenga progresion de la retinopatia diabética. Para la
construccion del modelo todas las variables fueron llevadas a una escala cualitativa
dicotémica.

La validacion interna del modelo para evaluar su rendimiento se obtuvo a través de
la discriminacion y la calibracién. Para la discriminacion se tuvieron en cuenta los

siguientes elementos: sensibilidad, especificidad, drea bajo la curva ROC (Receiver
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Operating Characteristic), indice de validez, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo, razon de verosimilitud positiva, razén de verosimilitud negativa, prueba de
Hosmer-Lemeshow.

Se tuvieron en cuenta aspectos bioéticos, como el aval del Comité de Etica del
hospital, y del aval del Consejo Cientifico de la institucion y se tuvieron en cuenta
los principios éticos de la Declaracion de Helsinki, que rigen las investigaciones que

se realizan en seres humanos.

Resultados

La glicacion de biomoléculas es un factor clave en muchas de las complicaciones
asociadas a la diabetes. La HbA1c constituye un fiel indicador para evaluar a los
pacientes diabéticos tipo 2.(19

En la tabla 1 se muestran los valores de hemoglobina glicosilada segun el
parametro establecido de control metabdlico (7 %), el grupo de estudio y el periodo
evaluado. En el primer chequeo realizado, antes de tratar el paciente, se encontré
que el 90 % de estos presentaron valores de HbA1c superiores al 7 % y en los
controles al 61,6 %.

Existié asociacidén causal entre el mal control metabdlico y la progresion de la
retinopatia diabética, por lo que constituyd un factor de riesgo. De ahi que sea cinco
veces mas probable que un paciente con niveles de HbA1c superiores al 7 % al
diagnodstico tenga progresion, con respecto a otro con niveles inferiores a este
valor. Esta asociacion también se encontro a los tres meses de tratamiento, que se
observo un riesgo de 2,66 veces.

A medida que aumenté el tiempo de tratamiento, se logré que un mayor nimero de
pacientes alcanzaran niveles 6ptimos de hemoglobina glicosilada, por lo que no se
encontré asociacion causal a los seis meses, nueve meses y al afio de seguimiento.
Con respecto a las medidas de impacto potencial, el resultado del RAPE arroj6 que,
si se lograra disminuir o eliminar la presencia de hemoglobina glicosilada elevada
(>7 %) en los pacientes diabéticos tipo 2, se reduciria la progresién de la RD en el

82 % de este grupo de enfermos.
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En el caso del RAPP se encontro que, si se lograra disminuir o eliminar la presencia
HbA1c mayor del 7 % en los pacientes diabéticos tipo 2, se reduciria la progresion

de la RD en toda la poblacion en un 73 %.

Tabla 1 - Pacientes segun valores de hemoglobina glicosilada en cada trimestre y grupos

de estudio
Pacientes (30) Controles (60)
HbA1c HbA1c
Periodos de estudio >7 Hasta 7 >7 Hasta 7 OR IC P

No %* No %* No %* No %*

Inicial 27 | 90,0 3 100 | 37 | 616 | 23 | 383 | 497** | 1,54-6,01 | 0,004
3 meses 25 | 833 5 166 | 38 | 633 | 22 | 36,6 | 2,66** | 1,056,76 0,03
6 meses 20 1 666 | 10 | 333 |30 | 500 | 30 | 50,0 1,84 0,75-4,53 017
9 meses 19 | 633 | 11 | 366 | 29 | 483 | 31 51,6 1,84 0,75-4,53 0,17

al afio 15 | 500 | 15 | 50,0 | 23 | 383 | 37 | 61.6 1,49 0,61-3,61 0,37

*Porcentaje calculado segun el total por columnas; OR: odds ratio IC: intervalo de confianza; ** (OR >1 limite inferior

de IC >1 p < 0,05 [factor de riesgo]).

La albuminuria o albumina urinaria es en la actualidad un método para el
diagndstico precoz de enfermedad renal diabética. Se considera un indicador de
riesgo cardiovascular, pues refleja el estado de la vasculatura sistémica. Por lo
menos en el 50 % de los pacientes con diabetes aparecera la microalbuminuria
positiva, signo precoz de nefropatia diabética, que se caracteriza por la excrecion
de pequefias cantidades de albimina en la orina.(29)

En la tabla 2 se observa la asociacién entre la albuminuria y la progresion de la
retinopatia diabética en los diferentes periodos de estudio. La presencia de
albuminuria anormal en el momento del diagndstico de la enfermedad, antes que
se iniciara algun tratamiento, constituyé un factor de riesgo, con asociacion causal
significativa, en especial la presencia de microalbuminuria.

Se determindé que un paciente con microalbuminuria tenia tres veces mas
probabilidad de progresion de la retinopatia, comparado con otro paciente con
albuminuria normal. Esta asociacion también se obtuvo a los tres meses, con una

probabilidad de desarrollar progresion de 2,66 veces. No se encontrd asociacion en
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los trimestres posteriores, resultado que obedece a la disminucion de los niveles de
albuminuria, en ambos grupos.

Al evaluar las medidas de impacto (RAEP y RAPP) se encontré que si se lograra
disminuir o eliminar la presencia de albuminuria anormal (microalbuminuria) en los
pacientes diabéticos tipo 2, se reduciria la progresién de la RD en el 79 % de estos
enfermos. Ademas, si se lograra disminuir o eliminar la presencia de
microalbuminuria en pacientes diabéticos tipo 2, se reduciria la progresion de la RD

en toda la poblacién en un 69 %.

Tabla 2 - Pacientes segun rango de albuminuria en cada trimestre y grupos de estudio

Pacientes (30) Controles (60)
Periodo Alb anorm Alb normal Alb anorm Alb normal OR Ic P
sde
estudio | No | %* | No | %* | No | %* |No | %*
Inicial 3,05*
24 80,0 6 20,0 34 56,7 26 43,3 . 1,09 - 8,56 0,02
3 meses 2,66*
21 70,0 9 30,0 28 46,7 32 53,3 1,05-6,76 0,03

*

6 meses 19 633 | 11 36,7 29 48,3 | 31 51,6 1,84 0,75-4,53 0,17
9 meses 18 60,0 | 12 40,0 27 450 | 33 55,0 1,83 0,75-4,46 0,17
al afio 16 533 | 14 | 46,6 28 46,7 | 32 533 1,30 0,55-3,14 0,55

*Por ciento calculado por columna; OR: odds ratio IC: intervalo de confianza
** (OR>1 Limite inferior de IC >1 p<0,05 (Factor de Riesgo))

Modelo predictivo
Al determinar la probabilidad de que los factores de riesgo encontrados en la
investigacion sean responsables de la progresion de la RD, segun modelo predictivo
obtenido, se encontré6 que los coeficientes asociados a las variables fueron
significativos. Los valores de OR (Exp (B)) fueron mayores que uno, con un nivel de
significacion de 0,05 (p < 0,05). Como se aprecia en la tabla 3, los intervalos de
confianza no pasan por la unidad, o sea, se puede afirmar que tener una HbA1c
inicial elevada (>7 %) y una albuminuria anormal (microalbuminuria) constituyen

riesgo de progresion para la RD con la siguiente probabilidad:
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Si un paciente tiene valores de hemoglobina glicosilada fuera de los valores
normales (>7 %), al momento del diagndstico de la RD, la probabilidad de tener
progresion es cuatro veces mayor con respecto a un paciente con valores normales
de este parametro. Si un paciente tiene valores de albuminuria anormal (>30 mg/L),
de forma especifica en el rango de microalbuminuria al momento del diagnéstico
de la RD, la probabilidad de tener progresién de la retinopatia es 3,5 veces mayor
comparado con un paciente con valores normales de este parametro.

Si un paciente tiene los dos factores de riesgo (hemoglobina glicosilada fuera de
los parametros normales (>7 %) y albuminuria anormal (microalbuminuria),
entonces la probabilidad de tener una progresion de la retinopatia diabética es 14,5
veces (4,096 * 3,548) mayor que un paciente que no tiene presente estos factores

de riesgo.

Tabla 3 - Modelo predictivo para la progresion de la retinopatia diabética

I.C. 95 % para

Variables del
B E.T. Wald Gl Sig. Exp(B) EXP(B)
modelo
Inferior Superior
HbA1c al
1,410 ,686 4,225 1 ,040 4,096 1,068 15,710
diagndstico >7%
Albumina
1,266 ,574 4,870 1 ,027 3,548 1,152 10,924
anormal
Constante -2,673 721 13,757 1 ,000 ,069 - -
HbA1c al

. P (de progresién de la RD al estar presentes
diagnéstico y 14,533 -
ambos factores)
albumina anormal

Variable(s) introducida(s) en el paso 1: HbA1c al diagndstico, albuminuria anormal

La tabla 4 muestra los parametros que se utilizaron para la discriminacion y
calibracion del modelo predictivo en funciéon de su validez interna, en esta se
observa que el area bajo la curva ROC fue de 0,70, por lo que se considera una
discriminacion adecuada. Al detallar la sensibilidad, esta fue de 73,3 % y la
especificidad fue del 60,0 %, por lo que el modelo es util para detectar pacientes
con progresion de la RD si la HbA1c es superior al 7 % y el paciente presenta

microalbuminuria (a mayor sensibilidad, menor especificidad).
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Se obtuvo ademas un indice de validez del 64,4 %, un valor predictivo positivo del
47,83 %, valor predictivo negativo del 81,82 % (o sea, que un paciente con HbA1c
mayor del 7 % y microalbuminuria, tiene una probabilidad aproximada de presentar
progresion de RD del 48 % y si estos valores se encuentran dentro de parametros
normales la probabilidad de no tener progresién aproximada es de 82 %).

Con respecto a las razones de verosimilitud positiva y negativa, ellas muestran que
el modelo es adecuado, ya que se considera que una prueba diagnéstica sera mejor
cuanto menor sea su razon de verosimilitud.

La calibracion del modelo, obtenida a través de la prueba de Hosmer-Lemeshow, es
buena, pues la p no fue significativa (0,6192). Ello refleja el grado de acuerdo entre

las predicciones estimadas por el modelo y los resultados observados.

Tabla 4 - Discriminacion y calibracion del modelo predictivo

Area bajo la curva ROC EE Ic
0,7033 00500 0,6054-0,8013
(%)
Sensibilidad 73,33 71,57-75,10
Especificidad 60,0 59,09-60,91
indice de validez 64,44 63,83-65,06
Valor predictivo positivo 47,83 46,65-49,00
Valor predictivo negativo 81,82 80,61-83,02
Razén verosimilitud positiva 1,83 1,83-1,84
Razén verosimilitud negativa 0,44 0,44-0,45
Estadigrafo g.I p

Prueba Hosmer y Lemeshow
0,247 1 0,6192

EE: error estandar; IC: intervalo de confianza p = 0,05.

Discusion
Con respecto a la HbA1c y el estadio clinico de la RD, los resultados de esta
investigacion se corresponden con lo observado por otros investigadores como
Burgess y otros,") quienes encontraron en Africa Subsahariana progresion de
retinopatia en un 36,4 % de los pacientes estudiados. Observaron, ademas, que a
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medida que aumentaban los valores de HbA1c media, empeoraba el estado de la
retinopatia, en este sentido valores medios del 9,5 % se relacionaron con RDNP y
valores superiores al 10 % con RDP.

Resultados similares fueron encontrados por Kumari y otros.(?2 Por su parte Song
y otros(@3) también encontraron, que niveles medios de HbA1c mas altos estuvieron
presentes con mayor frecuencia en pacientes que presentaron progresion de la RD.
Al evaluar el riesgo, estos valores fueron predictores de progresién de manera
significativa independiente del tiempo de evolucion de DM.

Con respecto al estudio de la progresion de RD en Cuba, no se encontré
investigaciones sobre este tema; si sobre el papel de la hemoglobina glicosilada en
la aparicién la RD. En tal sentido sobresale la investigacion realizada por
Rodriguez®¥ en Granma, en la cual encontré que el mal control metabdlico
(HbA1c > 7 %) fue mayor, de manera significativa, en los pacientes con RD, con
valores medios de HbA1c entre el 7,63 y el 8,53 %.

El desarrollo y progreso de la RD es un proceso complejo, en el cual participan
multiples factores y dentro de ellos se destaca la glicacion de la hemoglobina. Ella
altera las caracteristicas bioldgicas del eritrocito, lo que trae consigo la pérdida de
la deformabilidad, que es la capacidad que le permite atravesar pequefios vasos
sanguineos, como los capilares retinianos; esto provoca oclusién de la luz capilar y
la consiguiente isquemia tisular.

La isquemia a su vez, provoca liberacion de factores de crecimiento responsables
de la neovascularizacion retiniana, que prosigue hacia la formacioén de tejido fibroso
y desprendimiento de retina traccional. Por tal motivo el control glucémico es
fundamental para evitar la progresién de la RD.

Al analizar el control metabdlico en los periodos de seguimiento, el resultado se
explica por el efecto legado o también llamado memoria metabdlica. Modelos
experimentales tanto in vitro como in vivo duplicaron con éxito el fenomeno de la
memoria metabdlica. Un buen control metabdlico después de un periodo de mal
control glucémico en ratas, no protege la retina del aumento del estrés oxidativo y
continua la apoptosis de las células retinianas. Lo que sugiere que los procesos
submicroscopicos ya comienzan durante el periodo inicial de mal control

metabodlico. De manera similar en células aisladas en cultivos, el aumento de
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fibronectina y colageno tipo Iv, no es con facilidad reversible después de eliminar el
aumento de la glucosa; el estrés oxidativo y la apoptosis acelerada continuan.2%
Al analizar la albuminuria, investigaciones exponen que por lo menos en el 50 % de
los pacientes con diabetes aparecera la microalbuminuria positiva, signo precoz de
nefropatia diabética. Se reporta que la excrecion urinaria elevada de albumina
aumenta el riesgo de retinopatia diabética proliferativa y se asocia con una mayor
prevalencia de esta.

Estas complicaciones microvasculares comparten los mismos mecanismos
patogénicos y ademas se plantea que las células yuxtaglomerulares liberan
proreninay renina en respuesta a la hiperglucemia, lo que aumenta la expresién de
la enzima convertidora de angiotensina en la retina, esto afecta negativamente la
perfusion capilar, la estructura vascular y regula en forma elevada la expresion del
VEGF lo que perpetua el dafio. (20)

En el presente trabajo se encontré un predominio del rango de microalbuminuria en
ambos grupos de estudio, resultado que se corresponde con el estudio realizado
por Rani y otros@”) quienes encontraron una prevalencia de microalbuminuria del
15,9 % comparado con el 2,7 % de macroalbuminuria. Estos autores de igual forma
reportaron una asociacion estadistica significativa entre la presencia de
microalbuminuria y RD, al relacionarla con las etapas clinicas de la retinopatia; las
formas graves vy proliferativa fueron mayores en los pacientes con
microalbuminuria.

Por su parte Sasso y otros®) encontraron que el aumento de la excrecién urinaria
de albumina se asocia con RDNP grave y RDP. Al buscar estudios en Cuba y
Santiago de Cuba no se encontré evidencia cientifica que abordara la relacién entre
la albuminuria y la progresion de RD.

Otros estudios?930) realizaron modelos predictivos multivariables con factores de
riesgo para RD, como el tiempo de evolucion, tratamientos hipoglucemiantes, HTA,
indice de masa corporal, la presencia de dislipidemia, el control metabdlico entre
otros, pero solo evaluaron el riesgo de inicio o aparicion de esta. El unico estudio
actualizado que evalué la prediccion de progresion de RD, con los valores de HbA1c
y albuminuria, fue el realizado por Zhang y otros,®" en el cual, el aumento de HbA1c

y la presencia de microalbuminuria fueron factores de riesgo independientes para
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el desarrollo de la RD, siendo 1,13 veces la probabilidad de desarrollo y progresion
de la RD en pacientes con HbAl1c elevadas, y de 14,35 veces para la
microalbuminuria, es decir, que la probabilidad fue mayor con la presencia de
microalbuminuria. Resultado que no coincide con el presente estudio, en el cual el
riesgo es mayor con la combinacion de ambos factores.

El modelo predictivo elaborado presenté una adecuada discriminacion y
calibracion, de ahi que sea util para predecir progresion de RD, si los valores de
HbA1c son superiores al 7 % y hay presencia de microalbuminuria en pacientes con
DM tipo 2. Es una herramienta para el trabajo de la practica clinica para todas las
especialidades que atienden al paciente diabético en funcién de reducir la ceguera
por retinopatia diabética.

Se puede concluir que los niveles de hemoglobina glicosilada superiores al 7 % y la
albuminuria anormal en el rango de microalbuminuria son factores de riesgo
predictores de progresion de RD, cuya aparicion combinada incrementa el riesgo en

pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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