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RESUMEN

Objetivo: Identificar la relacion de la hemoglobina glicosilada y la albuminuria con la
progresion de la retinopatia diabética.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo y transversal en el Centro Oftalmoldgico de
Santiago de Cuba desde octubre del afio 2017 hasta octubre de 2019. La muestra fue de 42
pacientes diabéticos tipo 2.

Resultados: Predominaron los pacientes con tiempo de diabetes mellitus mayor de 10 afios
y las edades de 55 afios 0 mas con el 60,0 %. El color de piel negra fue mayor con 66,7 %;
la agudeza visual mayor de 0,6 se presentd en el 49,4 % y la retinopatia diabética
proliferativa fue la méas presentada con 55,9 %. Predominaron ademas valores de
hemoglobina glicosilada mayores de 7 % en ambos grupos y la normoalbuminuria fue la
que predomino en ambos grupos con 46,7 y 66,7 %.

Conclusiones: Los valores elevados de hemoglobina glicosilada y la normoalbuminuria se

asocian de forma clinica a retinopatia diabética proliferativa.
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ABSTRACT

Objective: Identify the relationship of glycosylated hemoglobin and albuminuria to
progression of diabetic retinopathy.

Methods: A descriptive cross-sectional study was conducted at Santiago de Cuba
Ophthalmology Center from October 2017 to October 2019. The sample was 42 type 2
diabetic patients.

Results: A predominance was found of patients with diabetes mellitus for more than 10
years and the 55 years and over age group (60.0%). Black skin color prevailed with 66.7%,
visual acuity above 0.6 was present in 49.4%, and proliferative diabetic retinopathy was the
most common type (55.9%). In both groups glycosylated hemoglobin values above 7%
prevailed and normal albuminuria was predominant with 46.7% and 66.7%.

Conclusions: High glycosylated hemoglobin and normal alouminuria values are clinically
associated to proliferative diabetic retinopathy.

Key words: Diabetic retinopathy; chronic hyperglycemia; glycosylated hemoglobin;

albuminuria.
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Introduccion

La retinopatia diabética (RD) es una de las complicaciones mas graves de la diabetes
mellitus, y en los paises industrializados se ha convertido en la causa principal de pérdida
visual y ceguera en los adultos. La Organizacién Omundial de la Salud (OMS) estima que
el 4,8 % de la ceguera global es causada por RD, pero en Latinoamérica esto aumenta al 7
0p. (D

Segun el reporte de la Academia Americana de Diabetes, en el afio 2018 la retinopatia
diabética fue la causa mas frecuente de nuevos casos de ceguera en adultos con edades entre
20 y 74 afios.?®
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En Cuba los datos mas recientes sobre ceguera por retinopatia diabética se observan en la
investigacion de Rodriguez Rodriguez y otros sobre la discapacidad visual en el paciente
diabético, en la cual se encontrd una prevalencia de discapacidad visual grave y de ceguera
de 16,7 % en el municipio Playa en la provincia de La Habana.®

Son multiples los factores relacionados tanto con la aparicion, como con la progresion de la
RD, entre los que se destacan la duracion de la diabetes, la hiperglicemia cronica, la
hipertension arterial, la enfermedad renal, la dislipidemia y el embarazo.®

Durante muchos afios se ha estudiado el efecto del buen control metabdlico en el tratamiento
de las complicaciones de la diabetes. El primer estudio prospectivo se realizé en el afio 1976,
el cual demostré que los pacientes con buen control metabolico por medio de multiples
inyecciones diarias de insulina mostraron menos progresion de la RD.®

La utilidad clinica de la hemoglobina glicosilada en el seguimiento del paciente diabético
fue a partir del Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), estudio multicéntrico
randomizado realizado en EE.UU. y Canad4, que se disefié para determinar si el tratamiento
intensivo de la diabetes retarda la aparicion y la progresion de la retinopatia diabética en
pacientes tipo 1, y mostré una reduccion de 35 a 40 % del riesgo de progresion de la RD
por cada 10 % de disminucion de la hemoglobina glicosilada.®”

Otros estudios recientes avalan la relacion del control metabdlico tanto con la aparicion
como con la progresion de la retinopatia diabética y la utilidad de la hemoglobina glicosilada
para medir dicho control, entre los que se destacan las investigaciones de Melo Nufiez y
otros, con su estudio multricéntrico en Brazil, asi como las de Asmat Ali y Rasul Aneela.®?
Para definir el objetivo glucémico final del paciente deben ser consideradas las
caracteristicas de este, teniendo en cuenta las preferencias, los valores y las necesidades.
Las metas deberian ser mas conservadoras si se presentan multiples comorbilidades, altos
niveles de dependencia funcional, presencia o aumento del riesgo de hipoglicemias,
sobrevida corta y poca habilidad para el autocuidado. Estas metas deben ser flexibles y
adaptables a los cambios de cada paciente y a sus condiciones de vida.?

Cuando se analiza la enfermedad renal y la retinopatia diabética, se plantea que las
alteraciones microvasculares de la retina y del glomérulo renal tienen un mecanismo
fisiopatoldgico similar; el ambiente hiperglucémico tiene un impacto bioquimico, lo que
conduce a la expansion mesangial, el engrosamiento de la membrana basal glomerular y
finalmente la glomeruloesclerosis.® En la retina este impacto provoca pérdida de los

prericitos y un marcado dafo del endotelio capilar retinal.
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La presencia de microalbuminuria como marcador de dafio renal en el diabético se asocia
probablemente con la retinopatia diabética. Esto se ha postulado a través de la hipotesis de
Steno, quien plantea que el aumento de la excrecion urinaria de aloumina reflejaria un dafio
vascular generalizado.*?

La retinopatia diabética es una de las causas de ceguera a nivel mundial, pero prevenible en
el 80 % de los pacientes, con multiples factores de riesgo en los cuales se puede trabajar,
sustentado por las bases cientificas antes sefialadas. La presente investigacion se planted
como objetivo identificar la relacion de la hemoglobina glicosilada y la albuminuria en la

progresion de la retinopatia diabética.

Métodos

Se realizd un estudio descriptivo y transversal para identificar la relacion de los valores de
hemoglobina glicosilada y albuminuria con progresion de la retinopatia diabética, en el
Centro Oftalmoldgico de Santiago de Cuba en el periodo comprendido desde octubre del
afio 2017 a octubre del afio 2019. La muestra estuvo compuesta por 42 pacientes diabéticos
tipo 2, mayores de 18 afios, remitidos a la Consulta de Retina con diagndéstico probable de
retinopatia diabética, quienes cumplieron con los criterios de inclusion tales como: pacientes
mentalmente capacitados para la obtencion de la informacion; sin opacidad de medios; sin
diagnostico previo de nefropatia diabética o de otra causa y enfermedad renal crénica; sin
diagnostico de hemoglobinopatia, alcoholismo, artritis reumatoide, hipertrigliceridemia,
hepatopatia cronica o que no recibieran transfusiones recientes.

Como medida de analisis se utilizaron los ojos afectados por la retinopatia diabética. De la
poblacion estudiada se conformaron dos grupos (segun el criterio de que el tiempo de
evolucion de la diabetes mellitus, con la consiguiente hiperglicemia crénica, fuera el
principal factor para el desarrollo de las complicaciones microvasculares y en especial la
retinopatia diabética): pacientes con tiempo de diabetes mellitus mayor de 10 afios con
retinopatia diabética y pacientes con tiempo de diabetes mellitus menor o igual de 10 afios
con retinopatia diabética.

Las variables clinicas y epidemioldgicas estudiadas fueron: edad, sexo, tiempo de evolucién
de la diabetes mellitus, mejor agudeza visual corregida al diagnostico, tipo de retinopatia al
diagnostico, valores de hemoglobina glicosilada y albuminuria. Al llegar el paciente se

procedio a la recogida de los datos clinicos mediante el interrogatorio y la evaluacion
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oftalmoldgica exhaustiva. La agudeza visual fue medida utilizando la cartilla de Snellen. Se
realiz6 biomicroscopia del segmento posterior y oftalmologia binocular indirecta, bajo
dilatacion pupilar con colirios de tropicamida al 1 % y fenilefrina al 10 %, utilizando lentes
de 90 y 20 dioptrias respectivamente. También se realizo retinografia y ecografia ocular y
fue confeccionada la planilla de recoleccién de datos.

La hemoglobina glicosilada se realiz6 mediante determinacion en sangre humana de Hbalc,
a través del método inmunoturbinimetrico, utilizando el equipo Cobas - C 311 de la firma
Roche Hitachi con casete Alc- 3 (Tina Guent HemoglobinAlc gen3 y el Hbw- 3, Cobas ¢
Systems distribuido por Roche de procedencia alemana). Los resultados se ofrecieron en
porcentaje numérico.

Para el examen de albuminuria se utiliz6 la prueba del sistema ultra microanalitico Elisa
(Umelisa), ensayo para la cuantificacion de albimina humana en muestras ordinarias de
orina, disefiado y producido por el Centro de Inmunoensayo, disponible en el sistema de
salud pablica cubano, el cual toma como valor de referencia normal los valores por debajo
de 30 mg/L. Fueron tomados valores positivos cuando 2 valores fueron elevados en 3
muestras obtenidas durante un periodo de 3 a 6 meses.®314

Los pacientes con mal control metabolico y con microalbuminuria positiva en los controles
realizados fueron remitidos a las Consultas de Endocrinologia, Medicina Interna y
Nefrologia para su tratamiento y seguimiento. Los que presentaban RD recibieron
tratamiento teniendo en cuenta lo establecido en el manual de procedimientos y diagnostico
de las enfermedades oftalmoldgicas elaborado por el Instituto Cubano de Oftalmologia en
el afio 2018.(19

Resultados

En la distribucién de pacientes, segun el tiempo de evolucion de la DM, se encontré que fue
mayor el grupo con tiempo de evolucion de esta enfermedad por encima de 10 afios con el
71,4 % con respecto al tiempo menor o igual de 10 afios que fue de 28, 6 %. En el estudio
se mostrd un predominio de edades de 55 y mas afios con el 69,0 %, asi como del sexo
femenino con 83,3 % en los pacientes con diabetes menor o igual de 10 afios; sin embargo,
en pacientes con diabetes mayor a 10 afios el comportamiento fue similar en uno y otro sexo
(Tabla 1).
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Tabla 1- Pacientes segun la edad, el sexo y el grupo de estudio

Grupo de Pacientes < 10 afios de Pacientes = 10 aiios de Total
edad evolucion de la diabetes mellitos evolucion de la diabetes mellitns
12 (25,6 %4) 30 (71,4 %)

Masculino Femenino Masculino Femenino

N p* N 4* N 4p* N 4* N QpF*
35- 4 - - - - - - 33 1 24
45-54 1 g3 4 333 3 10 4 133 12 286
33 v mas 1 83 6 300 12 40 10 333 28 69.0
Total 2 18,6 10 B33 13 30 13 30 42 100

*Calculo en funcién del total de casos segun afios de evolucion de la diabetes mellitus.

** Célculo en funcién del total de la poblacion.

La tabla 2 muestra la agudeza visual mejor corregida inicial en los ojos afectados segun el
grupo de estudio. Se observé que el 46, 4 % de los ojos afectados por retinopatia (84 0jos)

presentaron una agudeza visual mejor de 0,6.

Tabla 2 - Agudeza visual segun el ojo afectado y el tiempo de evolucién de la diabetes mellitus

Mejor agndeza Pacientes RD <10 afios de Pacientes con RD = 10 afios de Total
visual corregida evolucion de la DM (24 ojos) evolucion de 1a DM (60 ojos) (84 ojos)
oD 01 oD oI

N o* N Y* N Y N o* N Uf+*

Menor de 0,1 - - - _ 6 100 [ 7 [ 116 13 [ 155
0.1- 03 1 42 30| 125 6 100 | 1 1.7 11| 131
04-06 4 166 | 3 | 125 5 3 o | 150 | 21 | 250
Mayor 0.6 7 22 | 6 | 250 | 13 | 217 | 13 | 217 9| 464

RD: retinopatia diabética. DM: diabetes mellitus. Ol: ojo izquierdo. OD: ojo derecho.
*Calculo en funcion del total de ojos segun afios de evolucion de la diabetes mellitus.

**Calculo en funcion del total de ojos afectados.

Cuando se analiza el ojo afectado segun el tipo de retinopatia diabética y el grupo de estudio,

se puede observar que la retinopatia diabética proliferativa fue el tipo mas presentado con
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55,9 %, seguido por la retinopatia no proliferativa leve con 22,6 % y la moderada con 17,9
%, a pesar de que en la investigacion solo se estudiaron pacientes con RD, pero es
importante sefialar que la enfermedad puede afectar los ojos de forma asimétrica, por lo que
un paciente puede presentar en un ojo algin grado de retinopatia; sin embargo, puede no
presentar signos en el ojo contralateral, lo que justifica el resultado de 2,4 % de ojos sin la

enfermedad en el estudio realizado (Tabla 3).

Tabla 3 - Tipo de retinopatia al diagnostico, ojo afectado y afios de evolucion de la diabetes

mellitus
Pacientes con RD Pacientes con BRI Total

=< 10 afios de = 10 anos de (54 ojos)

Tipo de RD evolocion de la evolucion de la DA
DM (60 ojos)
(24 ojos)

N by N U N bh
Sin BED 1 ] 1 1.7 2 24
FDNF leve 7 202 12 20,0 19 226
FDNFP moderada i 250 9 15.0 15 179
FDNP severa - - 1 1.7 1 1.2
FDF 10 41,6 37 612 47 359

RD: retinopatia diabética. DM: diabetes mellitus. RDNP: retinopatia diabética no proliferativa. RDP: retinopatia diabética proliferativa.

Al analizar los valores de hemoglobina glicosilada como medidor del control metabélico en
los pacientes del estudio y el tipo de retinopatia diabética en el ojo afectado, se observo que
en los pacientes con tiempo de evolucion de diabetes mayor de 10 afios predominaron los
ojos con RDP con el 61,6 % y se encontr6 ademas valores de hemoglobina glicosilada
superiores al 7 % en el 81,7 % de ellos. La hemoglobina glicosilada media en este grupo
fue de 9,43 %. No se encontr6 asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de RD

y los valores de hemoglobina glicosilada.

~
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Tabla 4 - Ojos afectados con retinopatia, valores de hemoglobina glicosilada y tiempo de
evolucion de la diabetes mellitus mayor de 10 afios
Tipode RD 6= 6,5 65-7 =7 Total

N % N % N U N L]

SinBD - - - - 1 1.7 1 1.7
EDNP Leve - - - - 12 | 200 |12 | 20,0
BDNP moderadz - - 2 3.3 7017 | 9 15,0
EDNF Severa - - 1 . - - 1 1,7
RDP 3 3.0 3 8.3 20 | 483 | 37 | 616
Total 3 3.0 8 135 | 4% | 817 | &0 | 100

RD: retinopatia diabética. RDNP: retinopatia diabética no proliferativa. RDP: retinopatia diabética proliferativa.
p=>0,05.

En el grupo de estudio con tiempo menor o igual de 10 afios de evolucion de la diabetes
mellitus también predominaron los ojos con RDP con 41,6 %, y los valores de hemoglobina
glicosilada mayores de 7 % en el 83,3 %. La hemoglobina media en pacientes con RDP
fue de 8,35 %. No se encontrd asociacion estadisticamente significativa. La albuminuria es
un elemento que cobra interés como indicador de la funcidn renal. En la Tabla 5 se muestran
los pacientes segun el tipo de albuminuria, el tipo de la RD en los ojos afectados y el tiempo
de evolucion de la diabetes mellitus. En el estudio se encontré un predominio de RD con el
61,6 %; la normoalbuminuria fue la que mas se presentd con un 46,7 %; la
macroalbuminuria estuvo presente en el 30,0 % y la microalbuminuria solo se present6 en
el 23,3 %. En los pacientes con tiempo menor de 10 afios de DM, se encontré también un
predominio de la normoalbuminuria con el 66,7 %; la macroalbuminuria y la

microalbuminuria presentaron un comportamiento similar con el 16, 7 %.
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Tabla 5 - Ojos afectados con retinopatia diabética, albuminuria y tiempo de evolucion de la
diabetes mellitus

Tipo de RD Pacientes con tiempo mavor de 10 afios de DM (60 ojos)

Menor de 30 30 - 300 Mas de 300 Total

N L1 N ] N L1 N ]

SmEBED 1 1.7 - - - - 1 1.7
BEDNF Leve 6 10 4 6.7 2 i3 12 20
PDNP moderada 4 6.7 3 3,0 2 i3 o 15
RDNF severa - - - - 1 1.7 1 1.7
EDP 17 283 7 11,7 13 | 217 iT | 61,6
Total 28 46,7 14 | 233 18 | 30,0 &0 100

Pacientes con tismpo menor o 1gual a 10 afios de dizbetes mellitus (24 ojos)

N Yo N Yo N o N Yo
Sin BD

i T - [ - [- [ - 1[4
EDNF Leve 5 | 208 |2 |84 | - | - |7 |20
EDNPmoderada | 3 | 55 | 4 2 |2 | 84 |6 |25
BDNP zevera ) i _ ) i i _ )
RDP 7 1202 1 |42 |2 | 84 |10 | 416
Total 16 [ 667 | 4 [ 167 | 4 [167 |24 | 100

RD: retinopatia diabética. DM: diabetes mellitus. RDNP: retinopatia diabética no proliferativa. RDP: retinopatia diabética proliferativa.

Discusion
El control glucémico y la duracion de la diabetes son considerados como los factores de
riesgo mas importantes para el desarrollo de la microangiopatia; aunque deben incluirse
otras entidades que aceleran la aparicion y el desarrollo de este proceso, que en la mayoria
de los casos también estan presentes en la DM, como la hipertensién y la dislipidemia.
Existen referencias en igual sentido al habito de fumar. Investigaciones recientes corroboran
que la predisposicion genética tambien influye de manera notable en la susceptibilidad a la

complicacion microvascular.(t617)
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La epidemiologia de la DM muestra que la incidencia de la RD varia segin el tipo y el
tiempo de evoluciéon de la diabetes. Se encuentran reportes en la literatura de que al
momento del diagnostico de la DM tipo 2 el 15 al 20 % de los pacientes presentan algin
grado de RD por las hiperglicemias que ocurren 4 a 7 afios previos al diagndstico clinico.
Con el avance de la enfermedad, a los 10 afios el 35 al 40 % presenta RD y a los 15 afios se
observa RDP en 8 al 10 % de los pacientes. Por otra parte, en diabéticos tipo 1 el 25 % de
los pacientes pueden tener algin grado de RD a los 5 afios del diagndstico.*®

Con respecto al tiempo de evolucion, los hallazgos de la presente investigacion
corresponden con la literatura revisada, como es el caso de Zenteno Loza, donde se encontro
una prevalencia de RD de 30,53 % y de estos el 38 % presento tiempo de evolucién de 11 a
20 afios.*® Todo esto avalado por el efecto que la hiperglucemia crénica provoca en las
células del endotelio capilar y los pericitos de los vasos retinales.

Aunque varios estudios han demostrado que ni la edad ni el sexo son factores que
intervienen en el desarrollo de la retinopatia, el resultado de esta investigacién pudiera
corresponderse con que solo fueron estudiados pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la cual
generalmente aparece a mayor edad, y ademas con el envejecimiento poblacional que
enfrenta la poblacion cubana, y Santiago de Cuba no escapa de esta realidad.*®

En el estudio realizado por Trujillo Zerquera y otros,?® en Cienfuegos en el afio 2013
predomind el sexo femenino y la edad media fue de 54,42 afos, lo que no concuerda con la
presente investigacion. Estos resultados podrian estar relacionados con el namero de
pacientes en ambas investigaciones.

Otra investigacion, como la realizada por Valdés y Camps, también encontré un predominio
del sexo femenino y una edad media de 49,2 afios, lo que no se corresponde con lo
encontrado en la presente investigacion. 2%

Cuando analizamos la agudeza visual, el estudio no se corresponde con otras investigaciones
como la de BayuSasongko y otros,?? quienes encontraron un predominio de pacientes con
RD con agudeza visual entre 0,3 y 0,1 en el 46,5 %. Este hecho puede estar relacionado con
el numero de pacientes estudiados, la accesibilidad a los servicios de salud, la remision
oportuna y los pacientes estudiados, quienes a pesar de presentar 0jos con RDP, no tenian
alto riesgo.

En pacientes diabéticos tipo 2 es mas comun encontrar retinopatia diabética no proliferativa
y edema macular. Lo observado en el estudio no se corresponde con otras investigaciones
revisadas, como es el caso de Zenteno Loza,™® quien encontré un predominio de RDNP y

un porcentaje mas bajo de RDP.

10
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Castillo Oti, ®® en su tesis doctoral en Santander, Espaia, en el afio 2016, encontré que de
los 37 casos con retinopatia diabética, el 5,07 % presentd6 RDNP leve; el 1,3 % RDNP
moderada, el 0,27 % RDNP severa y solo el 1,84 % presenté RDP. Estos resultados pueden
estar relacionados con que Espafia es un pais desarrollado con un sistema de salud bien
equipado, que permite realizar un mejor diagnostico de retinopatia diabética con la
utilizacion de cdmaras de fondo en las &reas de atencion primaria que permite un diagnostico
precoz, asi como la intervencion en los factores de riesgo.

Al analizar la hemoglobina glicosilada y la RD, los resultados encontrados se corresponden
con lo observado en otras investigaciones, pues la hiperglucemia crénica desencadena el
mecanismo de glicacion no enzimaética de proteinas, y la hemoglobina es un ejemplo de este
proceso. La HbALc es la mas estable, la cual tiene una union mas especifica con la glucosa.
La relacion entre ella y la glucosa es directamente proporcional a la cantidad de azlcar en
sangre, por lo que la hemoglobina glicosilada refleja de manera bastante exacta la glucemia
en los 2 o 3 meses anteriores al analisis. EI mal control metabdlico es el responsable de las
alteraciones en la vasculatura retinal, lo que trae consigo no solo la aparicién, sino también
la progresion de la retinopatia.

Los resultados mostrados en el estudio se corresponden con lo encontrado por Carbajal
Rivera®? en Pert, con un predominio de HbA1c con valores superiores al 7 % en el 69,1 %
de los pacientes con RD.

Entre el 20 y el 40 % de las personas con DM desarrollan enfermedad renal. El diagndstico
de la nefropatia diabética se basa en la presencia de albuminuria persistente junto con otras
complicaciones microvasculares asociadas, sin evidencia de otras causas de enfermedad
renal.

En el presente estudio no se encontrd asociacion de las formas proliferativas de la RD con
microalbuminuria 0 macroalbuminuria, tal como lo reflejan otras literaturas consultadas,
como es el caso de Chiquito Freile,?® donde se encontré que la normoalubinuria estuvo
presente en el 72,7 % de los pacientes y se asocid con formas leves de RD. Si se corresponde
parcialmente con el estudio de Sankara Nethralaya,™® en el que se encontré en pacientes
diabéticos tipo 2 con RD un predominio de normoalbuminuria con 81,3 %,
microalbuminuria en el 15, 9 % y macroalbuminuria en el 2,7 %.

Los valores elevados de hemoglobina glicosilada y la normoalbuminuria se asociaron de

forma clinica a la retinopatia diabética proliferativa.

11
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