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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores de riesgo asociados a la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Cayetano Heredia,
2017.

Métodos: Se aplicé un disefio observacional, analitico y transversal en 163
pacientes diabéticos ambulatorios seleccionados en forma aleatoria, cuyos
datos de la historia clinica y del examen fisico fueron registrados en una

ficha técnica

Resultados: Los factores de riesgo asociados significativamente a la
retinopatia diabética fueron: la edad cronolégica (OR= 1.03 [IC 95%:1.00-
1.06]), la duracion de la enfermedad diabética (OR=1.10 [IC 95%:1.04-1.16]);
la hemoglobina glicosilada (OR=2.4 [IC95% 1.4-2.6]), la glicemia (OR=1.00
[IC95%:1.00-1.01]), la hipercolesterolemia (OR=2.06 [IC95%:1.06-3.97]); la
hipertension arterial sistélica (OR=2.51 [IC95%: 1.15-4.12]); la nefropatia
diabética (OR=3.35 [IC 95%:1.64-6.83]); la microalbuminuria (OR=3.21
[IC95%:1.41-7.28]) y la neuropatia diabética (OR= 3.60 [IC95%:1.16-11.5])

Conclusiones: los factores de riesgo asociados a la retinopatia diabética en
los pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Cayetano Heredia, 2017 fueron:
la edad cronolégica, la duracion de la diabetes mellitus, la hemoglobina
glicosilada Aflc, la glicemia, la hipercolesterolemia, la hipertension arterial
sistdlica, la nefropatia diabética, la microalbuminuria y la neuropatia

diabética

Palabras claves: retinopatia diabética, factores de riesgo, diabetes mellitus tipo 2



ABSTRACT

Objective: To determine the risk factors associated to diabetic retinopathy in
ambulatory diabetic patients type 2 of the endocrinology service of the

Hospital Cayetano Heredia, 2017.

Methods: An observational, analytical and cross-sectional design was
applied in 163 randomly selected ambulatory diabetic patients, whose data
on the clinical history and physical examination were recorded in a technical

file.

Results: The risk factors significantly associated to diabetic retinopathy
were: the chronological age (OR =1.03 [95% CI: 1.00-1.06]), the duration of
diabetic disease (OR = 1.10 [95% CI: 1.04 -1.16]); glycosylated hemoglobin
(OR = 2.4 [95% CI 1.4-2.6]), glycemia (OR = 1.00 [95% CI: 1.00-1.01]),
hypercholesterolemia (OR = 2.06 [95% CI: 1.06-3.97]); systolic arterial
hypertension (OR = 2.51 [95% CI: 1.15-4.12]); diabetic nephropathy (OR =
3.35 [95% CI: 1.64-6.83]); microalbuminuria (OR = 3.21 [IC95%: 1.41-7.28])
and diabetic neuropathy (OR = 3.60 [IC95%: 1.16-11.5])

Conclusions: the risk factors associated to diabetic retinopathy in
ambulatory diabetic patients type 2 of the service of endocrinology of the
Hospital Cayetano Heredia, 2017 were: chronological age, duration of
diabetes mellitus, glycosylated hemoglobin Alc, glycemia,
hypercholesterolemia, systolic arterial hypertension, diabetic nephropathy,

microalbuminuria and diabetic neuropathy

Key words: diabetic retinopathy, risk factors, diabetes mellitus type 2



INTRODUCCION

La retinopatia diabética es una complicacidn mayor de la diabetes mellitus
tipo 2, es causa prevalente de pérdida de la vision en las poblaciones en
edad econdmicamente activa. Clinicamente, la retinopatia diabética se divide
en dos estadios: la retinopatia diabética no proliferativa vy la retinopatia
diabética proliferativa. La retinopatia diabética no proliferativa es el estadio
temprano de la retinopatia diabética, caracterizada por un incremento de la
pemeabilidad vascular y por oclusién de los vasos capilares de la retina. Se
manifiesta por la presencia de microaneurismas, hemorragias y exudados
duros. La retinopatia diabética proliferativa, es una etapa avanzada de la
retinopatia diabética, caracterizada por neovascularizacion. Durante este
estadio, los pacientes pueden experimentar severo compromiso de la vision

por hemorragia vitrea o desprendimiento de la retina.

Se han descrito diversos factores asociados a la retinopatia diabética, siendo
los mas importantes la edad cronoldgica, la duracién de la enfermedad
diabética, los niveles de la glicemia y de la hemoglobina A1C, la hipertension
arterial sistélica, la dislipidemia, la nefropatia diabética, la microalbuminuria y
la neuropatia diabética

El conocimiento de los factores de riesgo asociados a la retinopatia diabética
en nuestra poblacién es de suma importancia para la implementacion de
Programas de Tamizaje a nivel nacional ya que la ceguera por DM es
prevenible en 80% de los casos con diagnostico y tratamiento oportunos. El
objetivo de este trabajo fue determinar los factores de riesgo asociados con
la prevalencia de retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2
mediante un estudio de corte transversal realizado en el servicio de

endocrinologia del Hospital Cayetano Heredia del afio 2017.

VII



La presente investigaciéon esta dividida en 5 capitulos: el capitulo | trata
sobre el problema de investigacion de los factores de riesgo, la justificacion
del estudio y los objetivos generales y especificos, en el capitulo Il se
presenta los antecedentes cientificos sobre los factores de riesgo a nivel
internacional y nacional, las teorias fisiopatoldgicas de la retinopatia
diabética, las hipo6tesis de investigacion y las variables de estudio. En el
capitulo lll se presenta el disefio metodolégico, la poblacién, lamuestra y los
aspectos éticos de la investigacion. En el capitulo IV se presentan los
resultados y sus intempretaciones comrespondientes y en el capitulo V, las

conclusiones y recomendaciones.
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1.1.

CAPITULO I: ELPROBLEMA
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hospital Cayetano Heredia es un establecimiento de salud de
referencia nacional y de complejidad mediana que cuenta con el
servicio de endocrinologia desde el afno 1973. Desde entonces tiene
alta demanda de atencion de pacientes diabéticos, principamente
DM2 de toda la ciudad de Lima, principalmente del Cono Norte, con
alta proporcién de poblacion migrante de la Sierra y Selva peruana.
Una proporcion importante de los pacientes que acuden al servicio de
endocrinologia tienen primaria o secundaria incompleta y con menor
frecuencia son iletrados. La demanda de atencién de los pacientes
con diabetes mellitus, tanto nuevos como continuadores, se ha
triplicado en los ultimos 5 afos debido principalmente a la apertura del
Seguro Integral de Salud (SIS), a los efectos de la transicidn
demogréafica y epidemiologica que experimenta la poblacion del Cono
Norte y a la mayor referencia de pacientes de parte de los centros

periféricos de la redes del Cono Norte de Lima.

Actualmente se atienden diariamente alrededor de 100 pacientes
diabéticos, de los cuales, 95% tienen diabetes mellitus tipo 2 y 30%
tienen diagnéstico reciente’. Si bien, el servicio de endocrinologia
cuenta con especialistas, ninguno tiene la subespecialidad de
diabetologia, no existe un programa de despistaje de la enfermedad,
tampoco hay interaccion fluida con los servicios de nefrologia, de
oftalmologia y neurologia para completar los estudios de enfermedad
microvascular en los pacientes diabéticos. El servicio de oftalmologia
no cuenta con equipo de rayos laser para aplicar fotocoagulacion a los

pacientes diabéticos portadores de retinopatia proliferativa y todos



1.2.

ellos padecen de la incomodad de ser derivados al Instituto Nacional

de Oftalmologia que tiene una alta demanda nacional.

FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1. GENERAL

¢Cuales son los factores de riesgo asociados a la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Cayetano
Heredia, 20177.

1.2.2. ESPECIFICOS

» ¢Cual es la asociacion de la edad cronoldgica con la
retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del

Hospital Cayetano, 20177

» ¢Cual es la asociacién de la duracion de la diabetes mellitus
con la retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2

del Hospital Cayetano, 20177

» ¢Cual es la asociacion de la HbAlc con la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
Cayetano, 20177

» ¢Cual es la asociacién de la glicemia con la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
Cayetano, 2017?
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» ¢Cual es la asociaciéon de la dislipidemia con la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
Cayetano, 2017?

» ¢Cuadl es la asociacion de la hipertension arterial sistélica
con la retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2

del Hospital Cayetano, 20177

> ¢Cual es la asociacion de la nefropatia diabética con la
retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del
Hospital Cayetano, 20177

» ¢Cual es la asociacion de la microalbuminuria con la
retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del
Hospital Cayetano, 20177

» ¢Cual es la asociacion de la neuropatia diabética con la
retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del

Hospital Cayetano, 20177

JUSTIFICACION

Mediante la presente investigacion, se espera contribuir al
conocimiento de los factores de riesgo asociados con la retinopatia
diabética en poblacién mestiza peruana, principalmente migrante, de
bajos recursos econdmicos y educativos que acuden a un hospital

general.

Los resultados de la presente investigacion serviran para implementar
un programa de despistaje de retinopatia diabética en el Hospital
Cayetano Heredia.
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1.5.

Los conocimientos que la presente investigacion genere serviran para
implementar programas de despistaje de retinopatia diabética asi
como de educacién y prevencion de ceguera que contribuyan a
mejorar la calidad de vida de los pacientes y de sus familias asi como
reducir los costos que demanda la pérdida de la vision en la economia

de las familias, del SIS y del estado.

DELIMITACION DEL AREA DE ESTUDIO

El area de estudio de la presente investigacion correspondié al area
clinico epidemiolégica porque utilizo datos clinicos y factores de

riesgo relacionados a la retinopatia diabética.

LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

El presente estudio tiene las siguientes limitaciones:

» El disefio de estudio transversal empleado pudo haber producido
sesgo de sobrevida debido a que los pacientes con mayor edad y
mayor tiempo de duracion de la diabetes pueden haber estado
sobrerepresentados. Este sesgo es tipico de todos los estudios de

corte transversal.

» Debido al tipo de disefio transversal empleado en el cual tanto los
factores de riesgo como la retinopatia diabética se midieron al
mismo tiempo, no es posible establecer con total certeza si
algunos de estos factores mencionados pudo haber ocurrido antes

que la retinopatia diabética, afectando el principio de causalidad.
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» En el estudio se calculé el Odds Ratio (OR) de prevalencia el cual
no tiene el mismo peso epidemiolégico que el OR de la exposicidon
(diseno de casos y controles) y el OR de la enfermedad (disefio de
cohortes).

OBJETIVOS

1.6.1. GENERAL

Detemminar la asociacién de los factores de riesgo con la
retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del del

Hospital Cayetano Heredia, 2017.

1.6.2. ESPECIFICOS

» Deteminar la asociacién de la edad cronolégica con la
retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del
Hospital Cayetano, 2017

» Detemminar la asociacion de la duracién de la diabetes
mellitus con la retinopatia diabética en pacientes diabéticos

tipo 2 del Hospital Cayetano, 2017

» Deteminar la asociacion de la HbAi1c con la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
Cayetano, 2017

» Deteminar la asociacion de la glicemia con la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
Cayetano, 2017
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» Deteminar la asociacién de la dislipidemia con la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
Cayetano, 2017

» Deteminar la asociacion de la hipertensién arterial sistélica
con la retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2

del Hospital Cayetano, 2017

» Detemminar la asociacion de la nefropatia diabética con la
retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del
Hospital Cayetano, 2017

» Detemminar la asociacion de la microalbuminuria con la
retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del
Hospital Cayetano, 2017

» Deteminar la asociacion de la neuropatia diabética con la
retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del

Hospital Cayetano, 2017

PROPOSITO

El propésito de la presente investigacién fue contribuir al conocimiento
cientifico sobre dicha materia y recomendar la implementacion de un
programa de educacidn, prevencion, despistaje y diagnostico
temprano de la retinopatia diabética en el Hospital para reducir el
impacto de dicha complicacién en la salud de los pacientes diabéticos
del Hospital Cayetano Heredia.
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CAPITULO Il: MARCO TEORICO

ANTECEDENTES BIBLIOGRAACOS
ANTECEDENTES NACIONALES

Rosillo y col® en su estudio de tipo prospectivo en el Instituto Nacional
de Oftalmologia evalu6 el estado de la retina mediante fondo de ojo
de 97 casos, obteniendo una prevalencia de retinopatia diabética en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de 58,8% (53% en varones y
47% en mujeres). Hallé6 que la retinopatia diabética proliferativa fue
mas frecuente (59.6%). Los pacientes con mal control glicémico y con
niveles elevados de HbA1c tuvieron 69% y 70% respectivamente de
RD. El 43,2% de los pacientes con retinopatia tuvo historia personal
de hipertension arterial. Encontr6 que la mayor prevalencia de
retinopatia diabética se relaciondé con el sobrepeso y la obesidad
(OR=13, P < 0,05), dislipidemia (P < 0,05), presién arterial sistélica =
120 mmHg (OR: 2,29, p < 0,05) y con presién arterial diastélica = 95
mmHg (OR: 3,96; P < 0,05). Concluye que los factores de riesgo
asociados a RD en el INo fueron el mal control de la glicemia, la

obesidad yla hipertensién arterial.

Yafiez y col® en un estudio clinico prospectivo en 427 pacientes con
DM2 del Hospital Dos de Mayo entre los afios 1991 y 1994, disefiado
para detemminar la prevalencia y los factores de riesgo de RD hallaron
los siguientes resultados: ausencia de RD en el 42.4%, RD en el
57.6%, RD no proliferativa 47.3% y RD proliferativa 10.3%. La
frecuencia de ceguera fue de 12.2% entre los pacientes con RD. El
unico factor de riesgo hallado fue el tiempo de enfermedad diabética
(mayor de 10 afnos). Los investigadores concluyen que la prevalencia



de RD es semejante a otros estudios a nivel nacional e internacional y

resaltan la elevada frecuencia de RD y de ceguera.

Villena et al’ en un estudio en un estudio descriptivo prospectivo con
base hospitalaria realizado en 1,311 pacientes del hospital Cayetano
Heredia con el objetivo de estimar la prevalencia de RD por DM2 y su
asociacion con factores clinicos mediante una camara digital retiniana,
encontraron los siguientes prevalencias: RD en general, 23.1%, RD
no proliferativa, 20.4% y RD proliferativa, 2.7%. La frecuencia de RD
al momento del diagnostico de la diabetes fue de 3.5%. Los factores
de riesgo asociados a RD fueron: la duracion de la enfermedad,la
presencia de hipertensién arterial, los niveles de HbA1c mayor o igual

a 7% y el tratamiento con insulina o sulfonilureas.

Mendoza y col® evaluaron a 54 pacientes oriundos de localidades a
una altura mayor o igual a 3200 msnm. La media de edad fue de
65.89 y el 57.41% fueron mujeres. La retinopatia diabética fue mas
frecuente en el grupo de edad entre los 70 y 79 anos (40.74%). El
55.56% de los pacientes con retinopatia diabética sufrian de
hipertension arterial. El 66.67% tenian un tiempo de evolucion de la
diabetes mayor a los 10 afos. La glicemia fue mayor a 140 mg/dl en
el 51.85%. La obesidad estuvo presente en 17 pacientes (31.48%).
Concluye que los factores de riesgo en los pacientes diabéticos de
altura son los mismos que se consideran a nivel del mar.

Reyes® en su estudio de tipo observacional, analitico realizado en el
Hospital san José de Lima hallé que la retinopatia diabética tiene una
prevalencia de 21%. Encontré que la duracién de la diabetes mellitus
>10 anos tuvo un OR = 41,5 (9.8 - 174,7); la HbA1c elevada tuvo un
OR = 4,7 (2,3 - 9,7); la hipertension arterial, obtuvo OR = 9,3 (4,9 -
17,6) y la microalbuminuria obtuvo OR = 9,7 (4,9 - 19,3). Concluye



que la duracién de diabetes mellitus = 10 afos, la hemoglobina
glicosilada = 6.5%, la hipertensién arterial y la microalbuminuria son

factores de riesgo para padecer retinopatia diabética.

Aparcana7 en su estudio de tipo descriptivo y retrospectivo en 2348
pacientes atendidos en el consultorio externo de medicina del hospital
de hallb que los principales factores asociados a la Retinopatia
Diabética fueron: Sobrepeso, 34.07%, Dislipidemia 31.85% e
Hipertensién Arterial con 19.75%. El grado de Retinopatia con mayor
prevalencia fue la No proliferativa leve con 73%, El tiempo de
enfermedad fue de 4 anos en el 20.9%. El sexo predominante fue el
femenino con 62.1% y la edad mas frecuente fue entre los 56-65

anos, 41.2%.

Carbajal® en su tesis realizada para deteminar los factores de riesgo
asociados a retinopatia diabética en pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 2 en el Hospital Nacional Dos de Mayo en el periodo Enero-
Diciembre del 2017 mediante un estudio observacional, retrospectivo,
analitico de tipo casos y controles en 55 casos con retinopatia
diabética y 165 controles sin retinopatia diabética a través de la
recoleccién de datos historias clinicas hall6 los siguientes resultados:
la prevalencia de retinopatia fue de 33%. Los factores mas asociados
con retinopatia diabética fueron el tiempo de enfermedad >15 afos
con un OR= 11.58 (IC 95% 4.9-27.39), la nefropatia diabética con un
OR =11.53 (IC 95% 3.45-36.56), requerimiento de insulina con un
OR=4.58 (IC 95% 2.35-8.92), valor de hemoglobina glicosilada >7 con
un OR=2.26 (IC 95% 1.194.32) y la hipertension arterial con un
OR=2.09 (IC 95% 1.13-3.88).



ANTECEDENTES INTERNACIONAL ES

Thomas et af realizaron un estudio para deteminar la prevalencia y
la gravedad de la retinopatia diabética y los factores de riesgo en un
programa de despistaje basado en la comunidad con la finalidad de
estimar la carga futura de esta complicacion especifica y debilitante
de la diabetes mellitus. Aplicaron un disefio de corte transversal en un
servicio de retinopatia diabética en la Comunidad de Gales, Reino
Unido del 2005 al 2009 en 91,393 personas con diabetes, 5,003 con
diabetes mellitus tipo 1 y 86,390 con diabetes mellitus tipo 2, en la
primera evaluacion. La presencia de retinopatia diabética no
amenazante de la visibn y amenazante de la visibn se asocio
fuertemente con el aumento de la duracion de la diabetes ya sea para
diabetes tipo 1 o tipo 2 y también se relacion6 con la terapia con
insulina en personas con diabetes tipo 2.

Santos-Bueso et al'®

en un estudio transversal en 762 diabéticos
procedentes de atencion primaria en Espafa hallaron las siguientes
datos: la prevalencia de retinopatia diabética fue de 29,8%, edema
macular 1,4% y retinopatia diabética proliferativa 4,8%. Hallaron una
relacién dosis-respuesta con relacién a la duracion de la diabetes. Los
pacientes que tuvieron entre 5y 10 anos tuvieron 1,13 veces y los de
mas de 15 afos, 3.12 veces mayor prevalencia de retinopatia
diabética que aquellos que tuvieron menos de 5 anos de la
enfermedad. Los que usaron antidiabéticos orales tuvieron 2.39 veces
y los tratados con insulina, 10 veces mayor prevalencia de retinopatia

diabética que los pacientes tratados sélo con dieta.
Yau et al' mediante un estudio de metandlisis que induyd 35

estudios entre 1980 y el 2008 correspondientes a 22,896 pacientes

entre 20 y 79 anos con diabetes mellitus hallaron las siguientes
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prevalencias: 34.6% de RD (alrededor de 93 millones), 6.96% de RDP
(alrededor de 17 millones), 6.81% de edema macular (alrededor de 21
millones) y 10.2% de RD amenazante de la vision (alrededor de 28
millones). Los factores de riesgo de RD fueron: duracion de la
diabetes, el peor control de la glucosa, la dislipidemia y la presion

arterial.

Jee et al”® en un estudio transversal realizado en 16,109 sujetos
mayores de 40 afos participantes de la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion de Corea del 2008 al 2011. Cualquier retinopatia diabética
asocidé con una mayor duracién de la diabetes ( [OR], 1.08; IC 95%
1.06-1.10), mayor nivel de HbA1C (OR, 1.52; IC 95% 1.28-1.80),
mayor presion arterial sistdlica (OR, 1,02; IC 95%, 1,01-1,03), e indice
de masa corporal inferior (OR, 0,91; IC 95%, 0,87-0,96) en el andlisis
multivariado. Concluyd que la condicion de retinopatia diabética se
asocid con una mayor duracién de la diabetes, un control glucémico

deficiente y una mayor presion arterial sistémica.

Hemmingsen et al.”® realizaron un estudio con el objetivo de comparar
los efectos del control glicémico intensivo versus la glicemia
convencional en las complicaciones micro y macrovasculares,
realizaron un metandlisis incluyendo 20 ensayos clinicos
aleatorizados en 29,986 pacientes con diabetes mellitus tipo 2. El
control intensivo con respecto al control glicémico convencional redujo
las complicaciones microvasculares en general (RR 0,88); el riesgo de
nefropatia (RR 0,75), de retinopatia (RR 0,79) y de fotocoagulacién de
la retina (RR 0,77), pero al mismo tiempo aumenté significativamente
el riesgo de Hipoglucemia grave (RR 2.18).

Gaede et a.'* en el estudio STENO-2 trataron 80 pacientes con
tratamiento convencional y otros 80 con terapia fammacolégica
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intensiva para diabetes, hipertension arterial, dislipemia y
microalbuminuria. Los resultados concluyeron que el grupo con
tratamiento intensivo tuvieron un riesgo significativamente menor de
nefropatia (HR 0,39), de retinopatia (RR 0,42) y neuropatia
autonémica (HR 0,37). Ademas, las reducciones en el riesgo de
nefropatia, retinopatia y neuropatia obtenidas después de cuatro afios
de la intervencién se mantuvieron a los ocho afos. Concluyeron que
la terapia intensiva de estos factores disminuyen hasta en un 50% los
eventos cardiovasculares y microvasculares.

Cheng etal.”

en una revisién sistematica hallé que el colesterol total y
el LDL-colesterol se asocian con la presencia de exudados duros en
pacientes con retinopatia diabética. En estudios con marcadores de
lipidos no habituales la severidad de la retinopatia diabética se asoci6
inversamente con la apolipoproteina A1 (ApoA1), mientras que ApoB
y la relacion ApoB/ApoA1 se asocian positivamente con retinopatia
diabética. Concluye que aun faltan asociaciones definitivas entre
marcadores tradicionales de lipidos y Retinopatia diabética; un
marcador no ftradicional como la apolipoproteina podria ser un
candidato para una mejor prediccion de la gravedad de Retinopatia

diabética.

Sacks et al.'® en un estudio realizado sobre 2535 casos y 3683
controles para analizar la asociacion entre los ftriglicéridos y HDL
colesterol, ajustados por niveles de LDL, con la lesibn microvascular a
nivel renal y de retina. Se encontré que triglicéridos y HDL estan
independiente y significativamente asociados con la lesion
microvascular a nivel renal; pero la asociacién con la retinopatia,
aunque existente, no fue significativa después de ajustarse con HTAy
HbA1c
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Lee et al.'” realizd un estudio transversal poblacional basado en la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Corea para determinar los
factores de riesgo y la relacidbn entre la retinopatia diabética y
nefropatia diabética, incluyendo microalbuminura y nefropatia en 971
participantes con diabetes mellitus tipo 2. En pacientes con diabetes
mellitus, observaron una prevalencia de 20.0% para cualquier
retinopatia diabética y 3.8% para retinopatia diabética proliferativa. La
prevalencia de microalbuminuria en los pacientes con retinopatia
diabética fue del 19.3% y de nefropatia fue del 5,5%. Los factores de
riesgo de microalbuminuria fueron la presencia de hipertension;
presion arterial sistdlica méas alta, hemoglobina sérica A1ic (HbA1c) y
asi como la presencia de retinopatia diabética proliferativa. Los
factores de riesgo de nefropatia fueron la duracibn de diabetes
mellitus; altos niveles de HbA1c, presion arterial sistélica, colesterol
total, creatinina sérica; asi como la presencia de retinopatia diabetica.
Los autores concluyeron que la retinopatia diabética proliferativa se
asocia con microalbuminuria y la retinopatia diabética esta asociada
con nefropatia manifiesta en pacientes con diabetes mellitus
coreanos. Recomiendan que cuando un oftalmélogo encuentra la
presencia de retinopatia diabética o retinopatia diabética proliferativa
debe descartar insuficiencia renal del paciente.

Carriero et al’®

realizd un estudio de casos y controles en 240
individuos (80 casos y 160 controles) para determinar los factores de
riesgo de retinopatia diabética entre el 2010 y 2014. La edad
promedio de los casos fue de 59.5 afios con un ligero predominio
femenino. Las personas con un control glucémico bajo eran mas
propensas a la retinopatia diabética (OR 3.83; IC del 95%: 1,57 a
9,37). Observd una relacion positiva entre la duracion de diabetes
mellitus y retinopatia diabética, con mayores posibilidades de 11-15

anos de enfermedad (OR 7.52, IC 95% 3.03-18.68) y> 15 afos (OR
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9.01, IC 95% 3.58-22.66). En cuanto a las comorbilidades, solo la
nefropatia diabética mostr6 una mayor probabilidad de retinopatia
diabética (OR 3,32; IC del 95%: 1,62 a 6,79).

Vasudevan et al'® en su estudio para deteminar los factores de riesgo
de retinopatia diabética en el Sur de la India utiliz6 una muestra de
100 pacientes con retinopatia diabética durante el 2012. Mediante
analisis univariado hallé una relacion positiva entre gravedad de la
retinopatia diabética y los siguientes factores independientes con la
gravedad de la retinopatia diabética: edad de la retinopatia diabética
(P <0. 01), duracién de diabetes mellitus (P <0,001), niveles de
HbA1C (P <0,001), historia de hipertensién arterial, antecedentes
familiares de diabetes mellitus (P <0.05). No halld asociacion
significativa con la lipoproteina de alta densidad (HDL) (mmol /L)y la
edad cronologica.

Machingura et a® en su estudio en un hospital de Harare, Zimbabwe”
en una muestra de 340 pacientes, de los cuales el 73.2% eran
mujeres hallé una prevalencia de retinopatia diabética 28,4%. La
retinopatia se asocié con una mayor duracién de la diabetes mellitus
(OR 1.06, IC 95% 1.03- 1.09, p valor < 0.001) y menor creatinina
sérica (OR 0.99, IC 95% 0.97-1.00, valor p 0.025). Concluyeron que la
mayor duracion de la diabetes mellitus y menor creatinina sérica, que
es un marcador de dano renal, fueron factores de riesgo

independientes de retinopatia diabética.

Carrién y col®’ ensu estudio en Loja, Ecuador en 500 pacientes de 40
a 79 anos diabéticos tipo 2 para determinar los factores de riesgo
asociado a retinopatia diabética hallaron que el 51% de adultos
mayores presentaron retinopatia, a diferencia del 36,4% de adultos
jovenes. Los paciente cuyo tiempo de evolucion de la diabetes de 10
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anos y mas presentaron retinopatia en un 45% mientras que aquellos
con menos de 10 afos de evolucion en un 35,4%. Respecto a la
presién arterial el 45,7% de diabéticos con mal control de la presién
presentaron retinopatia. En cuanto al tratamiento el 53,6% de las
personas tratadas solo con insulina, presentaron retinopatia, a
diferencia del 40,1% de los que recibieron tratamiento con
antidiabéticos orales. Entre el 45 al 47% de personas diabéticas con
valores de hemoglobina glicosilada, triglicéridos, HDL, LDL vy
colesterol total elevados, presentaron retinopatia diabética, a
diferencia del 35 al 38% de diabéticos con valores de las pruebas
nomales. Todos estos resultados con diferencia estadisticamente

significativa p<0,05.

Wat et aF® en su articulo de meta-andlisis sobre retinopatia diabética
hallé los siguientes factores de riesgo sistémicos asociados con la
prevalencia y la progresion de la retinopatia diabética: el pobre control
glicémico, reflejado en niveles elevados de la HbA1c, la mayor
duracion de la diabetes, el uso de insulina en el tratamiento y la
hipertension arterial. No hall6 una asociacion clara entre obesidad,
hiperipidemia, sexo o fumar con la retinopatia diabética ya que los
estudios informaron hallazgos inconsistentes. La miopia fue un factor
protector para el desarrollo de retinopatia diabética. Concluyd que el
buen control de la glicemia y de la presion arterial constituyen los
factores de riesgo modificables mas importantes para reducir el riesgo

de progresién de la retinopatia diabética y la pérdida de la visién.

Flores-Mena et aF realizaron un estudio transversal con el objetivo
de deteminar la prevalencia y los factores de riesgo de retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo 2 entre 30 y 60 afnos en una
muestra de 292 pacientes escogidos mediante muestreo aleatorio
simple en el Servicio de Oftalmologia del Hospital San Francisco de
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Quito. La prevalencia de retinopatia diabética encontrada fue del 21 %
(5 % proliferativa y 95 % no proliferativa). Se evidencidé una relacion
estadisticamente significativa entre retinopatia y edad [raz6n de
prevalencia (IC 95%): 8.14 (3.70-17.90), p=0.00], colesterol total
[razbn de prevalencia (IC 95%): 7.43 (0.98-56.17), p=0.01],
dislipidemia [razon de prevalencia (IC 95%): 3.31 (0.96-11.38),
p=0.04], control metabdlico [razdn de prevalencia (IC 95% CI): 4.57
(1.36-15.26), p=0.001]. No obtuvieron asociacion significativa con
sexo, duraciéon de enfermedad, desconocimiento de ser diabético,
presion arterial alta, hemoglobina glicosilada, triglicéridos, HDL-C vy
LDL-C. Concluyeron que la edad, dislipidemia, control metabdlico y
tratamiento de diabetes son factores de riesgo que promueven el
desarrollo de retinopatia diabética; por lo que deben ser analizados
desde la primera cita para una deteccién precoz, tratamiento oportuno

y la referencia al especialista.

Giloyan et af* en su estudio de corte transversal realizado en
Armenia en una muestra de 625 pacientes hallaron una prevalencia
de retinopatia diabética de 36.2%. En el analisis bivariado encontraron
que la edad cronolégica (OR = 1,05; IC del 95%: 1,02-1,08), la
duracion de la diabetes mellitus (OR = 1.23, IC 95%: 1.16-1.31) y el
tratamiento con insulina (OR = 3.24, IC 95%: 1.56-6.75) estuvieron

asociados significativamente con la retinopatia diabética

Tseng et af® en su estudios sobre factores de de riesgo asociados
con el inicio y progresion de retinopatia diabética en una cohorte de
Taiwan en 743 pacientes diabéticos tipo 2 en un periodo de
seguimiento de 2.9 afos , hallaron que 38 (22.4%) pacientes con
retinopatia diabética preexistente experimentaron progresién de la
enfermedad, y 91 (15.9%) pacientes tuvieron retinopatia diabética de
reciente aparicion. El analisis multivariado revel6 que la presencia de
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neuropatia (HR: 3,96; IC del 95%: 1,84; 8,53) y la presién arterial
diastélica (HR: 1,05, IC 95%: 1,02, 1,08) se asociaron con un mayor
riesgo de progresién de la retinopatia diabética (ambos P <0,001). Los
factores asociados con retinopatia diabética de nueva aparicion
incluyen neuropatia, presion arterial sistélica, colesterol y media
actualizada de HbA1c (todos P < 0.001).

Tony et af®, en una encuesta a un total de 270 pacientes diabéticos.
La edad media de la poblacion de estudio fue de 54,5 (DE + 10) afios
yla duracion media de la diabetes fue de 48 meses. La prevalencia de
retinopatia diabética fue del 30%. Los factores asociados con la
presencia de retinopatia diabética fueron el sexo masculino, los
antecedentes familiares de diabetes, la duracion, la mala adherencia
al famaco, los niveles de azicar en sangre en ayunas Yy
posprandiales, la hipertension y la nefropatia. El analisis multivariado
de los factores de riesgo asociados de forma independiente después
del ajuste de edad y sexo fueron: hipertension [AOR: 3,8; IC del 95%:
1,8-7,7], diabetes mas de 5 afos [AOR: 5,3; IC del 95%: 2,6-
10,9], deficiente adherencia al farmaco [AOR: 1.8; IC del 95%: 1.2 a
3.0] y nefropatia [AOR: 2.5; IC del 95%:1.1 a 5.6].

Zhong et af’ en su estudio sobre factores asociados a
neovascularizacion de la retina en diabéticos tipo 2 comparando las
caracteristicas clinicas de 200 pacientes con retinopatia diabética
proliferativa y 100 sujetos sanos, hallé los siguientes factores de
riesgo que se asocian de forma independiente con la
neovascularizacion de la retina: duracién de la diabetes mellitus (OR =
1.112; = 0.0001), nitrégeno ureico (OR = 1.277; = 0.0001) y el habito
de fumar (OR = 3.967;= 0.0001).
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Castillo® en su tesis doctoral sobre prevalencia y factores de riesgo
asociados a la retinopatia diabética en Cantabria, Espafa realiz6 un
estudio transversal de base poblacional sobre una muestra de 442
pacientes, entre el 2013 y 2015. La prevalencia de retinopatia
diabética fue del 8,56% (IC: 5,81-11,32), la edad media fue de 70
afnos, edad de diagnéstico 58,97 anos, mujeres 44,10%, IMC 29,86,
hipertensos 78,40%, dislipemia 67,30% y HbA1c media fue de 6,92%
(mediana 6,7%). La prevalencia de déficit o insuficiencia de 25 (OH) D
fue del 77%. En el andlisis univariante encontrdé asociacion
significativa de retinopatia diabética con la edad cronolégica y la
presencia de enfermedad renal crénica. En el analisis multivariante los
factores independientes fueron tratamiento de la diabetes mellitus, el
indice de masa corporal, los afos de evolucion de la diabetes mellitus
y el control de la misma.

Goyal et a® en un estudio de casos y controles realizado en un
centro de salud de tercer nivel en La India en 1000 sujetos, hallaron
que los pacientes con retinopatia diabética tenian PA sistélica mas
alta que los pacientes sin retinopatia diabética (138 £ 14 vs.126 + 15,
p <0,001). La edad media de los pacientes con retinopatia diabética
fue significativamente mayor (P <0,001) en comparacién con los
pacientes sin retinopatia diabética (58 £ 8 vs. 54 + 7 aros).
Observaron una diferencia significativa en la duracion media de la
diabetes (12 £ 5 vs. 8t 5 afnos, p <0,001) entre pacientes con
retinopatia diabética y diabéticos sin retinopatia. El porcentaje de la
HbA1C (8.16 £ 0.52 vs. 7.04 = 0.32) medida en pacientes con
retinopatia diabética fue significativamente méas alta que la de los
pacientes sin retinopatia diabética. Concluyeron que la retinopatia
diabética esta significativamente asociada edad avanzada, mayor
duracién del estado diabético, mal control metabdlico (HbAic) y a la
hipertension sistolica.
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Gupta et a® realizaron un estudio de corte transversal en Bhopal,
India durante un periodo de 6 meses a través de examenes de
deteccion de retinopatia diabética incluyendo un total de 840
participantes (=25 afnos). La retinopatia se determindé mediante
oftalmoscopia y fotografia de fondo. Las mediciones antropométricas
(IMC) y la hemoglobina glicosilada también se evaluaron entre los
pacientes diabéticos confirnados en el estudio. Hallaron un aumento
en la prevalencia de diabetes (5,95%) y retinopatia (28%) (IC del 95%:
11,2 a 32,0). En todos los grupos de edad, la prevalencia de ceguera
bilateral, visidn baja bilateral, ceguera unilateral y visién baja unilateral
fueron respectivamente 2%, 28%, 0%, 70%. Los indicadores de riesgo
independientes para la aparicién de diabetes, como la edad, el IMC, la
HbA1c, se encontraron significativos para la aparicion de retinopatia
en la poblacion de estudio. Concluyeron que la discapacidad visual
debida a la retinopatia diabética sigue siendo un importante problema
de salud publica en las personas con diabetes, por lo que se
requieren intervenciones oportunas para resolver este importante

problema.

Hernandez y col®' realizaron un estudio en Cuba con el objetivo de
identificar los factores de riesgo que favorecen la aparicion de la

retinopatia diabética mediante un estudio observacional analitico de
tipo caso-control en 153 diabéticos atendidos consecutivamente en el
Centro de Atencion al Diabético, entre julio y diciembre del ano 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. En sus
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
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y 61,8 % en grupo control) mayores de 40 afos 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) yel 72,5 % tenian méas de 15 anos de
evolucion de la diabetes (OR= 17,91,p= 0,000) mientras 62,8 % del
grupo control llevaban entre 5 y 15 afos de enfermedad diabética.
Resultaron significativos el antecedente de oclusién venosa retiniana
(OR= 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).Concluyeron que los factores de
riesgo asociados a la retinopatia diabética fueron: tiempo de evolucién
de la diabetes mellitus en pacientes con tiempo de evolucién de la
enfermedad mayor de 15 afos, la hipertensién arterial, el habito de
fumar, antecedentes de cirugia de catarata y oclusiones venosas. El
glaucoma prmario de angulo abierto y cicatrices coriorretinianas

parecieron ser factores protectores significativos.

Hu etal® realizaron un estudio de corte transversal en una poblacion
de 3173 sujetos de 20 a 80 afos de edad, estratificada por ubicacion
geografica y edad en la provincia de Liaoning, China con el objetivo
de evaluar la prevalencia y los factores de riesgo de diabetes y
retinopatia diabética en Zona noreste de China. El diagnéstico de
retinopatia diabética se realizd mediante fotografias de la retina
utilizando una cémara digital no midridtica para la presencia y
clasificacién de retinopatia diabética segun la Clasificacion ETDRS
Airlie modificada. Se tomaron muestras de sangre y se aplicé un
cuestionario sobre factores de riesgo. Entre todos los factores de
riesgo investigados so6lo la duracion del historial de diabetes se

asocio con la incidencia de retinopatia diabética.
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Jin etaf® realizaron un estudio de corte transversal en una poblacion
rural del Sur de China en mayores de 50 afos con el objetivo de
investigar la prevalencia y los determinantes de la retinopatia
diabética. Todos los participantes se sometieron a un entrevista
estandarizada, fotografia de fondo de ojo y hemoglobina glicosilada
en punto de servicio Prueba Aic (HbAic). La diabetes mellitus se
diagnosticé segun los datos médicos confirmados por historia o
HbA1c f 6.5%. Las fotografias del fondo de ojo fueron calificadas para
retinopatia diabética y edema macular diabético segun los criterios de
la ETDRS Airlie modificada. La prevalencia de cualquier retinopatia
diabética fue de 8.19% (intervalo de confianza del 95% [IC] 5.9-11.0).
Los factores de riesgo para cualquier retinopatia diabética fueron
niveles mas altos de HbAlc (OR [odds ratio] por unidad 1.34, P
<0.001), mayor duracion de diabetes mellitus (OR por afio V4 2.29, P
<0.001) y con cirugia de cataratas previamente sometida a cirugia
(OR 4.11, P <0.030). Concluyeron que los niveles elevados de la
HbA1c, la duracion de la diabetes mellitus y la cirugia previa de
catarata son los factores asociados a la aparicion de retinopatia
diabética.

Kiyari et ai®* realizaron un estudio de corte transversal en Nigeria en
13,591 participantes de mayores de 40 anos seleccionados por
muestreo aleatorio de grupos multiples estratificados entre enero de
2005 y junio de 2007. A todos se les preguntd sobre los antecedentes
de diabetes yse les realizd una fotografia de la retina. Obtuvieron los
siguientes resultados: la mayor prevalencia de diabetes se asoci6 con
la residencia urbana (Odds ratio [OR]=1.87). La retinopatia diabética
se asocib con la presencia de hipertension (OR=3.49) y mas del 10%
de las personas con diabetes de edad 240 afios tuvo retinopatia

diabética amenazante a la vista.
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Liu et af realizaron un estudio de corte transversal en seis
provincias de la China Continental con el objetivo de explorar los
factores de riesgo de retinopatia diabética. En el anélisis de todos los
factores, hallaron que la duracién de la diabetes (OR=1.07, IC 95%
[1.06-1.09]), la presion arterial sistélica (OR=1.017, IC 95% [1.01-
1.024]) y la glicemia en ayuno (OR=1.07, IC 95% [1.028-1.12])
estuvieron asociadas significativamente con la retinopatia diabética.
Las concentraciones de colesterol, triglicéridos, hemoglobina Alc,
HDL colesterol y LDL colesterol no tuvieron asociacion significativa

con la retinopatia diabética.

Magliah et af® realizaron un estudio de corte transversal en varios
centros de atencion primaria en Arabia Saudi con el objetivo de
determinar la prevalencia y progresion de la retinopatia diabética y
sus factores de riesgo en los pacientes diabéticos. Un total de 250
pacientes con diabetes tuvieron tres examenes anuales consecutivos
para retinopatia diabética desde Abril de 2014 a abril de 2017. En la
visita inicial, se registraron los hallazgos oftalmolégicos. Durante tres
exadmenes anuales sucesivos. La prevalencia inicial de retinopatia
diabética fue del 152%. Los factores de riesgo asociados a
retinopatia diabética fueron la duracion de la diabetes, >10 afos vs
<10 afos: OR=2.37, IC95% (1.25-4.94), la edad cronolégica <60
anos vs > 60 anos: OR=0.56, IC95% (0.21-0.90), la HbA1c >8 vs <8:
OR= 2.75, IC95% (1.61-4.71); hipertensos vs no hipertensién arterial
78.9% vs 21.1%, pacientes con dislipidemia vs no dislipidemia: 68.4%

vs 31.6% y con nefropatia vs sin nefropatia: 55.3% vs 44.7%

Sun etal. “realizaron un estudio de corte transversal para deteminar
la prevalencia y los factores de riesgo de la retinopatia diabética en
pacientes de atencién primaria con diabetes mellitus tipo 2 en Xuzhou,
China. Estudiaron 1578 pacientes chinos con diabetes mellitus tipo 2
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a quienes tomaron fotografias de la retina de ambos ojos. La tasa de
retinopatia diabética fue de 28.6.%. Los factores de riesgo asociados
significativamente con retinopatia diabética fueron: la duracién de la
enfermedad diabética, OR= 1.83 (IC 95%:1.49-2.26), HTA, OR= 2.012
(IC 95%:1.064-3.804) y la HbA1c %, OR=2.33 (IC 95%:1.908-2.847).

Thapa et al® realizaron un estudio transversal basado en la
poblacién en 1860 sujetos a la edad de 60 anos de Nepal. En cada
sujeto se obtuvo una historia detallada, se midi6 la agudeza visual de
presentacion y se corrigio mejor y se realizaron examenes del
segmento anterior y posterior. Midieron la presién arterial, la glicemia
en sangre al azar, el indice de masa corporal y la circunferencia
abdominal. La retinopatia diabética se clasifico por examen clinico
utilizando los criterios del Estudio de Retinopatia Diabética de
Tratamiento Temprano. Hallaron los siguientes resultados: la
prevalencia de retinopatia diabética fue de 83.3% (IC 95%: 35.9% —
99.6%) entre las personas con diabetes durante mas de 20 afos. En
el andlisis de regresion logistica hallaron los siguientes factores de
riesgo asociados significativamente: duracion de la diabetes mellitus
(por ¢/5 a): OR= 2.2 (IC 95%1.61-3.01), presion arterial sistélica (por
¢/ 5 mmHg): OR=1.1 (IC 95%1.01-1.20) e Hipertensién arterial:
OR=2.3 (IC 95%1.0-4.9). Concluyeron que la retinopatia diabética es
un problema comun entre las personas mayores con diabetes en
Nepal. La duracién de la diabetes, la hipertensién y el consumo de
alcohol son los factores de riesgo para el desarrollo de la retinopatia
diabética y que se deben desarrollar estrategias para el diagnostico

oportuno de la diabetes y la deteccidon de la retinopatia diabética.
Wen et al® realizaron un estudio transversal para determinar la

asociacion de las concentraciones de LDL colesterol y retinopatia
diabética en 377 pacientes diabéticos. La distribucién de las
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2.2,

concentraciones de LDL colesterol fueron divididas en cuartiles. En el
andlisis de regresion logistica hallaron los siguientes factores
asociados significativamente a retinopatia diabética: los pacientes con
LDL en el cuarto cuartil respecto a los pacientes del primer cuartil de
LDL, tuvieron un OR=3.31 ( IC 95%:2.634.04), la edad cronoldgica:
OR= 1.04 ( IC 95:1.01-1.06), la duracién de la diabetes mellitus; OR=
110 (1.02-1.19) y la HbAlc >=7% vs <7%: 3.01 (2.21-3.87).
Concluyeron que las concentraciones de LDL colesterol se asociaron
significativamente con la retinopatia diabética y recomiendan
exadmenes frecuentes de retina en pacientes diabéticos con niveles
elevados de LDL colesterol.

Zhang et al® realizaron un estudio transversal con base hospitalaria
en China para deteminar los factores de riesgo de retinopatia
diabética en 15, 078 pacientes. En la regresién logistica hallaron los
siguientes factores de riesgo asociados: edad mas joven (OR, 0.967),
mayor duracion de diabetes (OR, 1.093), mayor % de hemoglobina
Alc (OR,1.115), glucosa plasmatica en ayunas mas alta (OR, 1.074),
presion arterial sistlica mas alta (OR, 1.014), mayor concentracién de
LDL colesterol (OR,1.149), triglicéridos mas bajos (OR, 0.975), y
concentracién alta de creatinina (OR, 1.003)

BASE TEORICA
Retinopatia Diabética No Proliferativa (RDNP)

La Retinopatia Diabética No Proliferativa es habitualmente la primera
manifestacion de lesiones relacionadas con la diabetes, como
consecuencia de alteraciones en la pemmeabilidad en la barrera
hemato-retiniana que evoluciona lentamente a retinopatia diabetica
proliferativa. Las anomalias observadas son hemorragias,
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microaneurismas, exudados duros, exudados blandos, anomalias
microvasculares intrarretinianas (IRMA) y adelgazamiento del calibre
venoso.. Los microaneursmas son formaciones saculares externos de
los capilares retinianos, son signos precoces de la retinopatia
diabética aunque no son exclusivos de la diabetes, apareciendo en
otras enfermedades oculares. Cuando aparecen varios en uno o
ambos ojos estan relacionados con la diabetes y suele constituir la
primera manifestacion oftalmoldgica de la retinopatia diabetica. Su
tamano es variable fijandose el limite maximo en 125 micras,
considerandose las lesiones mayores como hemorragias, a no ser
que conserve la forma tipica del microaneurisma®'.

Las hemorragias intrarretinianas son consecuencia de la rotura de
microaneurismas, por extravasacion de los capilares o alteraciones
microvasculares intrarretinianas. Estas pueden ser superficiales o
profundas. Las profundas adquieren una forma de punto y mancha
tipica de la retinopatia diabética. Cuando son muy pequefias son
dificiimente diferenciables de los microaneurismas, aunque
clinicamente no tienen gran significado. Son mas caracteristicas de la
diabetes que las superficiales. Las hemorragias superficiales son
alargadas o en forma de llama. Aparecen con mas frecuencia en el
polo posterior, aunque se puede dar en cualquier parte del fondo de
ojo. Estas hemorragias se asocian, ademas de la diabetes a otras
patologias como la hipertension arterial.*

Los exudados duros son depésitos extracelulares de lipidos vy
lipoproteinas que escapan a través de vasos sanguineos, que
normalmente son impemeables, con pemeabilidad aumentada o de
microaneurismas, aparecen como depositos blancos o amarillentos
con bordes delimitados, habituamente cerca de la macula
agrupandose en forma de estrella o anillo. Se denominan también
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retinopatia circinada y se asocian a edema macular. Pueden
mantenerse indefinidamente, ser reabsorbidos espontaneamente
después de meses 0 anos o después de tratamiento con laser y se
asocian mas con la gravedad del edema macular que con el riesgo de

progresion de la retinopatia diabética.”’

Los exudados blandos son microinfartos de la capa de fibras
nerviosas producidos por oclusion arterial que produce una isquemia
focal con acumulo de detritos axoplasmaticos, por lo que no son
exudados auténticos. Pueden ser de la misma coloraciéon que los
exudados duros, pero de bordes imprecisos, situados en las fibras
nerviosas de la retina y de mayor tamafo. Se asocian a otras
enfermedades de la retina, por lo que no son exclusivos de la diabetes
mellitas.*’

Las alteraciones del calibre venoso son indicadores de retinopatia
diabética y significan que existe una hipoxia importante de la retina.
Las anomalias mas frecuentes suelen ser la dilatacion venosa, las
irregularidades del calibre y la formacion de rizos. La alteracion mas
frecuente, y que se asocia a una alta probabilidad de que la
retinopatia diabética no proliferativa evolucione a retinopatia diabética
proliferativa son los cambios en el calibre de las vénulas de la retina
con zonas sucesivas de dilatacion y estrechamiento tomando la
apariencia de rosario.”’

Las anomalias microvasculares intrarretinianas (IRMA) son
alteraciones de la red capilar en forma de segmentos vasculares
intrarretinianos dilatados y tortuosos que se localizan alrededor de
zona de pobre perfusién arteriolar o capilar y que aparecen como
capilares telangiectasicos desarrollando asas neocapilares. Los
principales marcadores de riesgo de neovascularizacion son el
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arrosaramiento Venoso, las anomalias microvasculares
intrarretinianas, la severidad y numero de hemorragias y la presencia

de microaneurismas.*'
Retinopatia Diabética Proliferativa

La retinopatia diabética proliferativa se caracteriza por el crecimiento
de neovasos a nivel papilar o extrapapilar. Son anomalias
epirretinianas como consecuencia de la isquemia. Las hemorragias al
reabsorberse dan lugar a la proliferacion de tejido fibroso que por
traccion pueden provocar desprendimiento de retina.*’

La microangiopatia producida por la hiperglucemia en la diabetes
mellitus da lugar a una alteracion de los capilares y arteriolas. Esto
provoca edema macular y oclusion capilar que a su vez produce
isquemia retiniana y aumento de los niveles del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), cuyo aumento produce la
neovascularizacion y la fase proliferativa de la retinopatia diabética,
Otros mecanismos incluyen activacion de la proteinkinasa, formacion
de metabolitos de la glicosilaciéon y cininas B1 y B2 que producen

aumento de la pemeabilidad vascular, infiltracion e inflamacion.*!

La neovascularizacion papilar (NVP) es la presencia de neovasos
dentro del diametro papilar del disco 6ptico. Estos neovasos nacen del
sistema vascular peripapilar que irriga el disco 6ptico extendiéndose
hacia la cavidad vitrea. La neovascularizacion extrapapilar (NVE) es la
presencia de neovasos en la retina a mas de un didmetro papilar del
disco optico. Suelen localizarse junto a tejido no perfundido y se
encuentran como una red de neovasos en relaciébn con una vena,
vénula o capilar. Los neovasos crecen en la retina y luego pasan la
membrana limitante creciendo a lo largo del hialoides posterior. Esto
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da lugar a la proliferacién de tejido fibroso para sostener los nuevos
vasos, produciendo adherencias. Cuando este tejido fibroso madura y
se contrae produce la tracciébn necesaria para provocar el
desprendimiento traccional entre retina neurosensorial y epitelio

pigmentario.*’

El desprendimiento de retina consiste en una separacion entre la
retina y el epitelio pigmentario subyacente. Cuanto mayor es la
proliferacion fibrosa mayor es el riesgo de desprendimiento debido a
las tracciones anteroposteriores o0 tangenciales. Si el cuadro
evoluciona sin ser tratado adecuadamente, se puede colapsar todo el
vitreo y producirse un desprendimiento total con pliegues en la

retina.*!

El edema macular es la acumulacion de liquido en el espesor de la
macula, proveniente del compartimiento intravascular,
microaneurismas, capilares o epitelio hiperpigmentaria con la
pemeabilidad alterada. El aumento VEGF produce un incremento de
la pemeabilidad capilar. La retina edematosa suele ser de color

blanco grisaceo, engrosada o nubosa.”!

Ribsam et al*' y Wang et al.*® han descrito dos teorias moleculares
para explicar los mecanismos fisiopatoldgicos de la hiperglicemia, la
resistencia a la insulina, la hipertensién arterial sistédlica y la
dislipidemia en la produccion de la retinopatia diabética. La teoria
metabdlica implica vias metabdlicas alteradas como la via de los
polioles, de los productos finales de glicacién avanzada, de la PKC, la
via del sistema renina-angiotensina, del sistema RAS y de la
hexosamina. La teoria inflamatoria asume la liberacién de diversas
citoquinas como la IL-6, TNF-a, IL-18 y MCP-1, cuya produccion
activa diversos factores de crecimiento como el VEGF, PDGF, IGF-1,
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bFGF y HGF y de las especies reactivas de oxigeno (ROS)
produciendo disfuncién vascular, degeneracién de la neuroglia,
alteraciéon de la barrera hemato-retiniana, hipoxia, aumento de la
pemeabilidad vascular y finalmente progresion de la retinopatia
diabética.

Factores de Riesgo de Retinopatia Diabética

Edad cronoldgica

El estudio prospectivo UKPDS publicada por Straton et al.® demostré
que la edad cronoldgica es un factor de progresion de la retinopatia
diabética y se explica por la sumatoria de varios factores de riesgo

acumuladas con el proceso de envejecimiento.

Duracion de la diabetes mellitus

La duracion de la diabetes se ha demostrado constantemente ser un
factor de riesgo para la retinopatia diabética. Wat? sefal6é que los
pacientes con retinopatia diabética tuvieron mayor duracion de la
diabetes, el doble que los que no tienen retinopatia (25 +10vs 12+ 8
anos; P <0,0001). Esto fue corroborado por Zhang et al ® en un
estudio a gran escala que encontré que los pacientes con retinopatia
diabética tuvieron una mayor duracién de la diabetes (15.0 £ 1.6 afos
vs 7.3 +0.8afios; P <0,001). Ademas, Wat™ describe que el OR de la
retinopatia diabética aumenté en 1.07+ 0.2 por afio de duracion de la
enfermedad. Esta asociacion puede explicarse por una exposicion
prolongada al estado hiperglicémico que puede aumentar el riesgo de
lesién vascular, que conduce a la retinopatia diabética y otras
complicaciones

29



Hemoglobina glicosilada Al1c y Glicemia

Todos los estudio revisados por Wat® encontraron fuerte asociacion
en los niveles de la hemoglobina Alc y la glicemia con la retinopatia
diabética. Brownlee et al.”' plantearon que la hiperglicemia produce
dafo microvascular mediante cuatro mecanismos: sobreproduccion
mitocondrial del superoxido a travées del aumento de la via del
polioles, produccidon intracelular de productos glicosilados, activacion
de la proteina kinasa C y aumento de la actividad de la via de la
hexosamin y concuerdan en sefnalar que la hiperglicemia produce

cambios microvasculares significativos en la retina.

Dislipidemia

Los estudios han encontrado relaciones variables entre colesterol
elevado y retinopatia diabética. Yau et al'’ hallaron que los pacientes
con hipercolesterolemia tuvieron mayor prevalencia de edema
macular diabético y amenaza de pérdida de la visién y Dizdarevic et
al.** demostraron una fuerte relacion entre la hipercolesterolemia y la
presencia de exudados en la retina asi como la hipertrigliceridemia
como un factor importante en la progresién de la retinopatia diabética.
Otros estudios no hallaron asociacion significativa. El estudio
ACCORD mencionado por Wat*?® demostro que los pacientes
portadores de hipertrigliceridemia tratados con fenofibrato tuvieron

una significativa reduccion de los exudados duros en la retina.

Hipertension arterial

Ting et al.”® que sefalé que la hipertension arterial sistélica es uno de
los factores modificables mas importantes de la retinopatia diabética.
En su estudio, Ting senald que por cada incremento de 10 mm Hg en
la PAS, el riesgo de retinopatia diabética aumenta en 10%. El estudio

UKPDS™ en pacientes diabéticos tipo 2 demostré los beneficios del
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2.3.

control de la presion arterial sistélica disminuyendo la incidencia y la

progresion de la retinopatia diabética

Nefropatia diabética, microalbuminuria y neuropatia diabética

Carriero et al."® mencioné que la neuropatia y la retinopatia diabética
siguen a la nefropatia y estan fuertemente asociadas entre si. Luego
de aplicar regresion logistica demostr6 que los pacientes con
nefropatia diabética tuvieron 3.24 mayor riesgo de retinopatia
diabética que los pacientes sin nefropatia. También observd la
presencia significativa de microalbuminuria en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. La presencia de microalouminuria es un marcador de
incidencia y severidad de esta complicacibn microvascular de la
diabetes mellitus. Estos estudios indican que tanto la retinopatia
diabética como la nefropatia y la neuropatia diabéticas comparten el
mismo mecanismo patogénico de una disfuncidn microvascular

sistémica.

MARCO CONCEPTUAL
Definicion conceptual de retinopatia diabetica (RD)

La retinopatia diabética no proliferativa esta definida por la presencia
de exudados blandos o duros, hemorragia retiniana, infarto en la capa
de fibras nerviosas y edema macular. La retinopatia diabética
proliferativa esta definida por la presencia de neovasos en la retina
que puede progresar a hemorragia del vitreo, desprendimiento de
retina y glaucoma.”
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Clasificacion de la retinopatia diabética

La escala ETDRS® est4 considerada como el estandar de oro de las
clasificaciones de la retinopatia diabética. No obstante su utilizacion
es poco practica y costosa debido al excesivo numero de niveles y
dificultad para correlacionar las fotografias. Por este motivo se
propuso la clasificacion de la International Clinical Diabetic
Retinopathy Disease Severity Scale desarrollado y consensuado por
la Academia Americana de Oftalmologia (AAO) basandose en la
evidencia aportada por estudios como el ETDRS y el Estudio
Epidemioldgico de Wisconsin de Retinopatia Diabética®. Esta nueva
clasificacion es facil de usar, facil de recordar, basado en la evidencia
cientifica y no requiere de personal especializado. Es recomendable
para el despistaje poblacional de la retinopatia diabética pemmitiendo
detectar la amenaza de pérdida de visién por esta causa; la gravedad
del edema macular diabético se clasifica por la proximidad al centro

de lamacula.

La clasificacion de retinopatia diabética de la Academia Americana de
Oftalmologia (AAQO) es la siguiente: Sin retinopatia diabética: ausencia
de anomalias; retinopatia diabética no proliferativa leve: sélo
microaneurismas; retinopatia diabética no proliferativa moderada:
microaneurismas y menos de 20 hemorragias en los 4 cuadrantes;
retinopatia diabética no proliferativa severa: microaneurismas y mas
de 20 hemorragias entre los 4 cuadrantes + arrosariamiento venoso
en 2 6 méas cuadrantes + IRMA en 1 6 mas cuadrantes y ausencia de
neovasos; retinopatia diabética proliferativa: neovasos y/o hemorragia
pre-retiniana.®
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2.4.

HIPOTESIS

24.1.

24.2.

GENERAL

Ho. No existe asociacién entre los factores de riesgo y la
retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
Cayetano Heredia, 2017.

Ha Existe asociacién entre los factores de riesgo y la
retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
Cayetano Heredia, 2017.

ESPECIFICAS

» Ho 1: La edad cronolégica no esta asociada con la
retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del
Hospital Cayetano Heredia, 2017

Ha 1: La edad cronolégica esta asociada con la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
Cayetano Heredia, 2017

» Ho 2: La duracién de la diabetes mellitus no esta asociada
con la retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2
del Hospital Cayetano Heredia, 2017

Ha 2: La duracion de la diabetes mellitus esta asociada con
la retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del
Hospital Cayetano Heredia, 2017
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» Ho 3: La Hemoglobina Alc no esta asociada con la
retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del

Hospital Cayetano Heredia, 2017

Ha 3:La Hemoglobina Alc esta asociada con la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
Cayetano Heredia, 2017

» Ho 4: La glicemia no esta asociada con la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
Cayetano Heredia,2017

Ha 4:La glicemia esta asociada con la retinopatia diabética
en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Cayetano
Heredia, 2017

» Ho 5: La dislipidemia no esta asociada con la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
Cayetano Heredia,2017

Ha 5: La dislipidemia estd asociada con la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
Cayetano Heredia, 2017

» Ho 6: La hipertensién arterial sistdlica no est4 asociada con
la retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del

Hospital Cayetano Heredia,2017
Ha 6: La hipertensién arterial sistlica esta asociada con la

retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del
Hospital Cayetano Heredia,2017
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2.5.

» Ho 7: La nefropatia diabética no estd asociada con la

retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del
Hospital Cayetano Heredia,2017

Ha 7: La nefropatia diabética estd asociada con la
retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del
Hospital Cayetano Heredia,2017

Ho 8: La microalbuminuria no esta asociada con la
retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del

Hospital Cayetano Heredia,2017

Ha 8: La microalbuminuria esta asociada con la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
Cayetano Heredia, 2017

Ho 9: La neuropatia diabética no est4d asociada con la
retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del

Hospital Cayetano Heredia,2017

Ha9: La neuropatia diabética esta asociada con Ia
retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del
Hospital Cayetano Heredia, 2017

VARIABLES

2.5.1. VARIABLE DEPENDIENTE:

Retinopatia Diabética
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2.6.

2.5.2. VARIABLES INDEPENDIENTES:

Edad cronolégica.

Tiempo de enfermedad
Hemoglobina glicosilada Alc
Glicemia

Dislipidemia

Hipertensién Arterial Sistolica
Nefropatia diabética

Microalbuminuria

vV V V V V V V V V

Neuropatia diabética

DEFINICION OPERACIONAL DE TERMINOS

Retinopatia no proliferativa: presencia de exudados, hemorragia
y anomalias microvasculares o edema macular extraido del
formato de evaluacién oftalmolégica con una antigledad no mayor

de 3 meses al momento de la evaluacion del paciente.

Retinopatia proliferativa: presencia de neovasos, hemorragia
pre-retiniana, hemorragia vitrea, fibrosis, edema macular vy
desprendimiento de la retina extraido del formato de evaluacion
oftalmolégica con una antigdedad no mayor de 3 meses al
momento de la evaluacién del paciente y corroborado por el

antecedente de fotocoagulacion previa.

Edad cronolégica cumplida en afios al momento de la recoleccion

de los datos.
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Tiempo de enfermedad: tiempo en afios desde el momento del
diagnéstico de la enfermedad y el momento de la recoleccion de

los datos.

Hemoglobina glicosilada A1c. La variable continua HbA1c fue
convertida en variable dicotdbmica asignado el valor de 1 si la
Hbalc era >=6.5% vy el valor de 0 si el valor de la HbA1c era < de
6.5%°

Glicemia en mg/dl en ayunas como variable continua.

Dislipidemia. La variable continua colesterol fue convertida en
variable dicotémica, asignando el valor de 1 si la concentracion de
colesterol sérico era mayor o igual a 200 mg/dl (con
hipercolesterolemia) y 0 = si dicha concentracion era menor (sin
hipercolesterolemia).

Hipertension Arterial Sistélica: la variable continua presion
arterial sistélica medida por el médico endocrindlogo fue
convertida en variable dicotdmica, asignando el valor de 1 si la
presion arterial sistélica era mayor o igual a 140 mm Hg (con
hipertension arterial sistélica) y 0 = si presién arterial sistdlica era

menor a 140 mm Hg (sin hipertensién arterial sistélica).

Nefropatia diabética medida como variable dicotomica si en la
historia clinica figuraba el diagnéstico de enfermedad renal cronica
a partir del grado Il o en los 3 meses previos a la recoleccion de

datos la depuracién de creatinina era menor de 90 ml/min.

Microalbuminuria en pg/dia. La variable continua proteinuria fue
convertida en variable dicotdmica, asignando el valor de 1 si la
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concentracién de albuminuria era mayor o igual a 30 mg/dia (con
microalbuminuria) y 0 = si dicha concentraciéon era menor a 30

mg/dia (sin microalbuminuria).

Neuropatia diabética medida como variable dicotémica si en la
historia clinica figuraba los resultados de electromiografia y
conduccion nerviosa compatible con el diagnoéstico o en la
evaluacion actual del médico endocrindlogo se detectaba los

signos compatibles de neuropatia periférica.
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3.1.

CAPITULO IllI: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

DISENO METODOLOGICO

3.1.1.

3.1.2.

TIPO DE INVESTIGACION

El presente estudio corresponde a un disefio de tipo
observacional, analitico y transversal.

Observacional: porque en el estudio no hubo asignacién
aleatoria de las variables independientes.

Analitico: porque el estudio tiene como propésito esencial
determinar la asociacion casual de distintos factores de riesgo
con retinopatia diabética mediante el calculo del OR de
prevalencia (ORP).

Transversal: porque el estudio investiga simultaneamente los
factores de riesgo y la retinopatia diabética en cada paciente
seleccionado en el momento de la recoleccion de datos de la

historia clinica.
NIVEL DE INVESTIGACION
Correlacional: porque tiene la finalidad de deteminar la

relacion o grado de asociacién que existe entre cada factor de

riesgo y la retinopatia diabética.
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3.2.

POBLACION Y MUESTRA

La poblacion o universo de interés en esta investigacion estuvo
constituida por 500 pacientes diabéticos tipo Il que acudieron al

consultorio de endocrinologia del Hospital Cayetano Heredia, 2017.

Para el presente estudio se utilizé la formula de tamano de muestra
para la estimacién de una proporcion correspondiente a una poblacion

finita. Se estimd una muestra de 163 pacientes.

N*Za*p*q
n=
d**(N=1)+Z,*p*q

Dénde:

n =Tamafnfo de la muestra

N =Tamano de la poblacién bajo estudio=500

Za = Nivel de confianza al 95%= 1.96

d = Precisién= 3%

p = Proporcién estimada de enfermedad microvascular =0.25
g=1-p (1-0.25=0.75)

Calculo:

. 500% #1.96° *0.25 *0.75
0.03% *(500—1) +1.96 *#0.25 *0.75

n =163 es lamuestra
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3.3.

34.

3.5.

TECNICAS EINSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

En el presente estudio se consideré los datos de la historia clinica del
paciente inmediatamente después de la evaluacién clinica por parte

del médico endocrindlogo y llenados en una Ficha Técnica (Anexo 2).

DISENO DE RECOLECCION DE DATOS

En el presente estudio se aplicd un muestreo sistematico, siguiendo el

siguiente procedimiento para muestras ordenadas del 1 al N:

a. Definicién del tamarno de la poblacion (N=600)

b. Definicién del tamarfio de la muestra (n=163)

c. Deteminacion de la fraccibn de muestreo o probabilidad de
selecciéon ( f=n/N= 0.30)

d. Enumeracién de los elementos de la poblacion del 1 a N (Marco
muestral)

e. Deteminacion del intervalo de muestreo K=N/n (600/185=3.2 =3)

f. Definicion del numero de aranque aleatorio r eligiendo al azar un
numero que se encuentre en el intervalo entre 1 y K pero que no
los incluya=2

g. Seleccion de las unidades de estudio (pacientes diabéticos y sus
historias clinicas) a intervalos K a partir del nimero de arranque
aleatorio: 2, 5,8, 11, 14,...ni hasta llegar a 163.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Se elaboro la base de datos en el programa Excel versién 2010. El
andlisis estadistico se realizd utilizando el programa estadistico Stata
version 12.0. El plan de andlisis estadistico se realizd de acuerdo a
los objetivos especificos de la presente investigacion, segun los
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siguientes procedimientos estadisticos asumiendo para todas las
pruebas como nivel significativo cuando el valor de P era menor de
0.05.

Andlisis de varianza de una via segun retinopatia diabética para
comparar las medias y sus respectivas desviaciones estandar de las
siguientes variables que demostraron igualdad de varianzas segun la
prueba de Barett: edad cronoldgica, indice de Masa Corporal, presion
arterial sistélica, presién arterial diastélica, HDL colesterol, VLDL
colesterol, y depuracion de creatinina. Para cada variable se calcul6 el
estadistico F y el valor de P.

Prueba Mann-Whitney segun retinopatia diabética para comparar las
medianas y sus respectivos rangos intercuarties de las siguientes
variables que demostraron ausencia de igualdad de varianzas segun
la prueba de Barlett: hemoglobina glicosilada, glicemia basal, LDL
colesterol, triglicéridos, creatinina y microalbuminuria. Para cada
variable se calculé el estadistico Zy el valor de P.

Prueba de X* segln retinopatia diabética entre las siguientes
variables dicotémicas: hipercolesterolemia, LDL dicotomizada, HDL
dicotomizada, hipertrigliceridemia, hipertensién arterial sistélica,
nefropatia diabética, microalbuminuria dicotomizada y neuropatia
diabética.

Regresion logistica univariada de retinopatia diabética sobre las
siguientes variables: edad cronolégica, duracién de la diabetes,
hemoglobina Alc dicotomizada, glicemia, hipercolesterolemia, LDL
colesterol dicotomizada, HDL colesterol dicotomizada, VLDL
colesterol, hipertrigliceridemia, hipertension arterial sistdlica,
nefropatia diabética, microalbuminuria dicotomizada y neuropatia
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diabética. Para cara regresién univariada se calculd el OR de
prevalencia (ORP), su intervalo de confianza al 95%, el estadistico Z y

el valor de P.

Para la elaboracion de las gréficas, las salidas estadisticas de stata
versién 12 fueron utilizadas para construir las graficas de barras

comparadas utilizando el programa Excel versién 2010.

La justificaciéon del calculo del OR de prevalencia (ORP) en el
presente estudio esta basada en las teorias elaboradas por Cerda y

1" Segiin Cerda y col® en un estudio

col.®® y Alexander et a
transversal como el presente, la muestra es seleccionada sin conocer
a prioni la condicién de cada sujeto de estudio respecto del factor de
riesgo y el evento de interés (retinopatia diabética). Luego de
seleccionado el sujeto de estudio, se procede a detemminar si tiene el
factor de riesgo o no y la presencia o ausencia del evento de interés,
midiendo ambas variables en forma simultdnea. En los estudios de
corte transversal se suelen calcular la razén de prevalencia y el OR de
prevalencia (ORP). La razdon de prevalencia corresponde a un
cociente entre la prevalencia del evento de interés en el grupo con el
factor de riesgo dividido entre la prevalencia del evento de interés en
el grupo sin el factor de riesgo. EI ORP corresponde al cociente del
odds de prevalencia del evento de interés en el grupo con el factor de
riesgo dividido entre el odds de prevalencia del evento de interés en el
grupo sin el factor de riesgo. La RP de un estudio transversal se
calcula de la misma manera que el riesgo relativo (RR) de un estudio
prospectivo y el ORP de un estudio transversal se calcula de la misma
forma que el OR de un estudio prospectivo, pero con interpretaciones
distintas.
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3.6.

Segln Alexander” en los estudios de corte transversal, para
determinar la asociacion de factores de riesgo de larga evolucion y
eventos de interés en los cuales no es posible determinar el inicio de
la enfermedad, como en la presente investigacion, se prefiere el
calculo del ORP utilizando modelos de regresién logistica para reducir
el sesgo de confusion. Para enfermedades agudas, se prefiere el

calculo de la razon de prevalencias (RP).
ASPECTOS ETICOS

Durante el presente estudio se cumplieron las nomas éticas de la
Declaracion de Helsinki para investigacion médica, el proyecto de
investigacion fue aprobado por los Comités de Etica en Investigacion
Cientifica del Hospital Cayetano Heredia y de la Universidad Privada
San Juan Bautista segun las nomas éticas de cada institucion, se
mantuvo la confidencialidad de la identidad de los pacientes y de los
datos de sus historias clinicas, se respetd las citas bibliograficas
revisadas, no hubo manipulacién estadistica de los resultados y la

autora no presenta conflicto de interés alguno.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS

4.1. RESULTADOS

Tabla 1: Datos generales de los pacientes

Variables n X DS Min Max
SOCIODEMOGRAFICAS

Edad (afios) 163 60.4 11 31 86
Sexo

Femenino (%) 102 61.8%

Masculino (%) 63 37.6%
ANTROPOMETRICAS
Peso (kg) 164 68.2 102 46 113
Talla (m) 162 1.57 0.05 1.40 1.71
IMC (Kg/m2) 162 276 4.2 182 444
Perimetro abdominal (cm) 160 943 122 57 130
CLINICAS

Tiempo de enfermedad (afios) 162 6.7 7.57 1 50
PAS (mm Hg) 163 138.5 223 75 210
PAD (mm Hg) 163 7341 109 60 100
HTA (%) 86/164 | 52.4 %

Retinopatia diabética 402%

Nefropatia diabética 28.2%

Neuropatia diabética 85.8%
BIOQUIMICAS
Hb A1c (%) 161 8.0 2.1 5.0 142
Glicemia (mg/dl) 161 147.9 545 71 415
Colesterol (mg(dl) 163 188.3 500 94 469
LDL colesterol (mg/dl) 152 109.5 422 21 374
HDL colesterol (mg/dl) 148 43.75 11.6 21 97
VLDL colesterol (mg/dl) 152 344 153 34 97
Triglicéridos (mg/dl) 155 195.3 180.7 47 1938
Creatinina sérica (mg/dl) 141 0.78 0.33 0.40 3.0
Depuracién de creatinina (ml/min) | 146 956 359 228 2121
Albuminuria (mg/d) 113 285.3 1052.34 0.5 9755

Fuente: elaboracién propia
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INTERPRETACION

En la tabla 1 el promedio de edad de los pacientes estudiados
corresponde a la etapa del adulto mayor. La mayoria fueron del sexo
femenino y tuvieron sobrepeso. Los promedios de las presiones
sistdlica y diastolica estuvieron dentro del rango normal. La media de
la hemoglobina glicosilada estuvo por encima del nivel recomendado
para un buen control metabdlico. Los promedios de la glicemia basal
(147.9 mg/dl), del LDL colesterol (109.5 mg/dl) y de triglicéridos (195.3
mg/dl) estuvieron por encima de los valores recomendados. Los
niveles de la albuminuria estuvieron cercanos a la macroalbuminuria.
La prevalencias de retinopatia diabética, nefropatia diabética vy
neuropatia diabética fueron 40.2%, 28.2% y 85.8%, respectivamente.

Tabla 2: Comparacion de datos generales segun retinopatia diabética

Variable Con retinopatia Sin retinopatia P
Sexo
Femenino 65.15% (n=43) 59.79% (n=58)
Masculino 34.85% (n=23) | 40.21% (n=39)
Edad cronoldgica 62.9049.7 58.00 +11.62 0.01*
(x+DS) (n=64) (n=98)
Duracién de la DM 9.5[11] 3 [7.5) 0.00001**
(M [RIC)) (n=64) (n=67)
IMC 27.04 £4.08 28.01 £4.26 0.1525"
(x+DS) (n=64) (n=97)
PAS 144.7 £23.33 134.41+20.67 0.0035"
(x+DS) (n=65) (n=98)
PAD 73.3519.64 7297+11.71 0.8309™
(x+DS) (n=65) (n=98)
Glicemia 145[80] 127107 8] 0.07**
(M [RIC)) (n=63) (n=97)
Hb Afc 7.6[44] 7.4129] 0.7599"
(M [RIC)) (n=63) (n=97)
Colesterol 191.56 £50.03 186.45149.03 0.5141*
(x+DS) (65) (n=97)
LDL 115.8[54.60) 106 [33.5] 0.7794**
(M[RIC]) (n=61) (91)
HDL 446 +11.50 43.15+11.64 0.4382*
(x+DS) (n=58) (n=90)
VLDL 3317 £15.17 35.15+£15.43 0.4380*
(x+DS) (n=60) (n=91)
Triglicéridos 161[112] 161[100.5] 0.7591**
(M [RIC)) (n=61) (n=93)
Creatinina 0.7[0.32] 0.7[0.3] 0.8189™*
(M [RIC)) (n=58) (n=83
Depuracion 89.10+£32.09 100.04+38.14 0.0718*
(x+DS) (n=60)
Microalbuminuria 70 [145.53] 28[89.06] 0.0007*
(M [RIC]) (n=49) (n=64)

Fuente: elaboracion propia

M[RIC]=Mediana[rango intercuartil], IMC=indice de Masa Corporal, F (Anova de una via),
Z(Prueba de Mann-Whitney) * Anova de unavia ** Prueba de Mann —Whitney
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INTERPRETACION

En la tabla 2 hubo predominio del sexo femenino en ambos grupos.
Los pacientes con retinopatia diabética fueron de mayor edad y
duracion de la diabetes mellitus, tuvieron una media mayor de la
presion arterial sistdlica y una mediana mayor de la microalbuminuria
con respecto a los pacientes sin retinopatia diabética. No se hallaron
diferencias significativas en ambos grupos con respecto al IMC, la
presion arterial diastdlica, la glicemia basal, la hemoglobina glicosilada
Alc, los lipidos séricos, la creatinina sérica y la depuracién de

creatinina.

Tabla 3: Regresién logistica univariada de retinopatia diabética sobre

edad cronoldgica

Variable ORP IC 95% Z P
Edad 1.03 1.00-1.06 2.32 0.021
cronolégica

Fuente: Elaboracién propia
ORP= OR de Prevalencia, IC 95%=interv alo de confianza al 95%

INTERPRETACION
En la tabla 3 se aprecia que por cada ano de edad cronoldgica, el
riesgo de retinopatia diabética se incrementa en 1.03 veces. Esta

asociacion es estadisticamente significativa.

Tabla 4: Regresién logistica univariada de retinopatia diabética sobre

duracion de la enfermedad diabética

Variable ORP IC 95% Z P
Duracion de| 1.10 1.04-1.16 3.57 0.0001
la  diabetes

(afos)

Fuente: Elaboracién propia
ORP= OR de Prevalencia, IC 95%=interv alo de confianza al 95%
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INTERPRETACION
En la tabla 4 por cada afio de enfermedad diabética, el riesgo de
retinopatia diabéticase incrementa en 1.10 veces. Esta asociacién es

estadisticamente significativa.

Tabla 5: Prevalencia de retinopatia diabética segun niveles de HbA1c

HbA1c >=6.5% HbA1c<6.5%

Con retinopatia 56 (46.50%) 15 (34.88%)
Sin retinopatia 65 (53.50%) 31 (72.09%)
Total 121 (100%) 43 (100%)

Fuente: elaboracion propia
X (1)=4.70, P=0.03

Grafico 1: Prevalencia de retinopatia diabética segun niveles de
HbA1c
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Fuente: elaboracion propia
X (1)=4.70, P=0.03
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INTERPRETACION

En la tabla 5 y grafico 1 los pacientes con hemoglobina glicosilada
mayor o igual a 6.5% tuvieron mayor prevalencia de retinopatia
diabética (46.5%) que los pacientes con hemoglobina glicosilada >6.5

% (34.88%). Es una asociacion significativa.

Tabla 6: Regresion logistica univariada de retinopatia diabética sobre

glicemia
Variable ORP IC 95% Z P
Glicemia (por 1.00 1.00-1.01 2.36 0.018
cada mg/dl)

Fuente: elaboracion propia
ORP= OR de Prevalencia, IC 95%=interv alo de confianza al 95%

INTERPRETACION
En la tabla 06 se observa que por cada miligramo de glicemia el
riesgo de retinopatia diabética se incrementa en 1.00 veces. Esta

asociacion es estadisticamente significativa.
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Tabla 7: de

hipercolesterolemia

Prevalencia retinopatia

diabética  segun

Con
hipercolesterolemia

Sin
hipercolesterolemia

Con retinopatia 29 (51.79%)

34.26 (34.26%)

Sin retinopatia 27 (48.21%)

71 (65.74%)

Total

56 (100%)

108 (100%)

Fuente: elaboracién propia
X (1)=4.70, P=0.03

2:
hipercolesterolemia

Gréfico Prevalencia de retinopatia

diabética segun
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Fuente: elaboracién propia
X (1)=4.70, P=0.03

INTERPRETACION

En tabla 7 y grafico 2 los pacientes con hipercolesterolemia tuvieron

mayor prevalencia de retinopatia diabética (51.79%) que los pacientes

sin hipercolesterolemia (34.76%). Es una asociacion significativa.
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Tabla 8: Prevalencia de retinopatia diabética segun niveles de LDL

colesterol
Con LDL>=100mg/dl | Con LDL<100 mg/dI
Con retinopatia 88(61.54%) 11 (52.38%)
Sin retinopatia 55 (38.46%) 10 (47.62%)
Total 143 (100%) 21 (100%)

Fuente: elaboracién propia
X (1)=1.4753, P=0.225

Grafico 3: Prevalencia de retinopatia diabética segun niveles de LDL
colesterol
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Fuente: elaboracién propia
X (1)=1.4753, P=0.225

INTERPRETACION

En la tabla 8 y grafico 3 los pacientes con LDL colesterol tuvieron
similar prevalencia de retinopatia diabética (61.54%) que los
pacientes con LDL menor de 100 mg/dl (52.38%). Es una asociacion
no significativa.
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Tabla 9: Prevalencia de retinopatia diabética segun niveles de HDL

colesterol
Con HDL<50 mg/dl (F) [ Con HDL>=50 mg/dl (F)
y HDL<40 mg/dl (M) Y HDL >=50 mg/dl (M)
Con retinopatia 33 (35.87%) 33 (46.48%)
Sin retinopatia 59 (64.13%) 38 (53.52%)
Total 92 (100%) 71 (100%)

Fuente: elaboracién propia
X (1)=1.8719, P=0.171

Grafico 4: Prevalencia de retinopatia diabética segun niveles de HDL

colesterol
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Fuente: elaboracién propia
X (1)=1.8719, P=0.171

INTERPRETACION

En la tabla 9 y grafico 4 los pacientes con HDL menor de 50 mg/dl
tuvieron similar prevalencia de retinopatia diabética (35.87%) que los
pacientes con HDL mayor de 50 mg/dl Es una asociacion no

significativa
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Tabla 10: Prevalencia de retinopatia diabética segun

hipertrigliceridemia

Con Sin
hipertrigliceridemia hipertrigliceridemia
Con retinopatia 40 (40%) 26 (40.63%)
Sin retinopatia 60 (60%) 38 (59.38%)
Total 100 (100%) 64 (100%)

Fuente: elaboracién propia
% (1)=0.0063, P=0.937

Grafico 5: Prevalencia de retinopatia diabética segun

hipertrigliceridemia
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Fuente: elaboracién propia
X (1)=0.0063, P=0.937

INTERPRETACION

En la tabla 10 y grafico 5 los pacientes con hipertrigliceridemia
tuvieron similar prevalencia de retinopatia diabética (40%) que los
pacientes sin hipertrigliceridemia (40.63%). Es una asociacién no

significativa.
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Tabla 11: Prevalencia de retinopatia diabética segun hipertension

arterial sistolica

Con hipertensién Sin
arterial sistdlica hipertension arterial
sistdlica
Con retinopatia 39 (50%) 27 (31.40%)
Sin retinopatia 39 (50%) 59 (68.60%)

Total

78 (100%) 86 (100%)

Fuente: elaboracion propia
X (1)=5.8872, P=0.015

Grafico 6: Prevalencia de retinopatia diabética segun hipertension
arterial sistdlica
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Fuente: elaboracién propia
X (1)=5.8872, P=0.015

INTERPRETACION

En la tabla 11 y grafico 6 los pacientes con hipertensién arteral
sistdlica tuvieron mayor prevalencia de retinopatia diabética (50%)
que los pacientes sin hipertensién arterial sistélica (31.4%). Es una
asociacion significativa.

54



Tabla 12: Prevalencia de retinopatia diabética segun nefropatia
diabética

Con nefropatia Sin nefropatia

Con retinopatia 27 (60%) 35 (30.97%)
Sin retinopatia 18 (40%) 78 (69.05%)
Total 45 (100%) 113 (100%)

Fuente: elaboracién propia
X (1)=11.3730, P=0.001

Gréfico 7: Prevalencia de retinopatia diabética segun nefropatia
diabética
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Fuente: elaboracién propia
X2 (1)=11.3730, P=0.001

INTERPRETACION

En la tabla 12 y grafico 7 se aprecia que los pacientes con nefropatia
diabética tuvieron mayor prevalencia de retinopatia diabética (60%)
que los pacientes sin nefropatia diabética (30.97%). Es una
asociacién significativa.
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Tabla 13: Prevalencia de retinopatia diabética segun microalbuminuria

Microalbuminuria Microalbuminuria
>= 30 mg/d <30 mg/d
Con retinopatia 57 (46.72%) 9 (21.43%)

Sin retinopatia

65 (53.28%)

33 (78.57%)

Total

122 (100%)

42 (100%)

Fuente: elaboracién propia
X (1)= 8.3114, P=0.004

Grafico 8:

microalbuminuria
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Fuente: elaboracion propia
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INTERPRETACION

En latabla 13 y grafico 8 los pacientes con microalbuminuria mayor o
igual a 30 mg/d tuvieron mayor prevalencia de retinopatia diabética
(46.72%) que los pacientes con microalouminuria menor de 30 mg/d
(21.43%). Es una asociacién significativa.
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Tabla 14: Prevalencia de retinopatia diabética segun neuropatia
diabética

Con neuropatia Sin neuropatia
Con retinopatia 60 (43.17%) 4 (17.39%
Sin retinopatia 79 (56.83%) 19 (82.61%)
Total 139 (100%) 23 (100%)

Fuente: elaboracion propia
X (1)= 5.4856, P=0.019

Gréafico 9: Prevalencia de retinopatia diabética segun neuropatia
diabética
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INTERPRETACION

En la tabla 14 y gréfico 9 los pacientes con neuropatia diabética
tuvieron mayor prevalencia de retinopatia diabética (43.17%) que los
pacientes sin neuropatia diabética (17.39%). Es una asociacion

significativa.
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Tabla 15: Regresion logistica univariada de retinopatia diabética vy

factores de riesgo

VARIABLE OR IC 95% Z P
Edad cronolégica (por 1.03 1.00-1.06 2.32 0.021
cada afno)

Duracion de la DM (por 1.10 1.04-1.06 3.57 0.0001
cada afno)

Hb A1c>=6.5% vs 2.14 1.4-2.40 3.11 0.030
HbA1c<6.5%

Glicemia (por cada 1.00 1.00-1.01 2.36 0.018
mg/dl)

Colesterol >= 200 mg/dl 2.06 1.06-3.97 2.15 0.031
vs colesterol <200

mg/d|

LDL >=100 mg/dl vs 0.94 0.49-1.83 -0.16 0.876
LDL <100 mg/dl

HDL<50 (F) y HDL< 40 0.62 0.33-1.18 -1.44 0.140
(M) vs HDL>=50 (F)

>=40 (M)

VLDL colesterol (por 0.99 0.97-1.01 -0.78 0.436
cada mg/dl)

Triglicéridos>=150mg/dl 0.97 0.51-1.84 -0.08 0.937
Vs

triglicéridos<150mg/dl

Presién arterial sistélica 2.41 1.15-4.12 2.41 0.016
>=140 mmHg VS
presion arterial sistélica
<140 mmHg

Nefropatia diabética vs 3.35 1.64-6.83 3.33 0.001
ausendcia de nefropatia

Microalbuminuria >=30 3.21 1.41-7.28 2.80 0.005
mg/d VS
microalbuminuria < 30

mg/d

Neuropatia diabética vs 3.60 1.16-11.15 2.23 0.026
ausencda de neuropatia
diabética

Fuente: elaboracion propia

ORP= OR de prevalencia, IC 95%= intervalo de confianza al 95%
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4.2,

INTERPRETACION

En la tabla 15 se aprecia que por cada afo de edad cronoldgica el
riesgo de retinopatia diabética aumenta en 1.03 veces; por cada ano
de duracién de la diabetes mellitus, el riesgo de retinopatia diabética
se incrementa en 1.10 veces; los pacientes con HbA1c mayor de
6.5% tuvieron 2.14 veces mayor riesgo de retinopatia diabética que
los pacientes con HbAlc menor de 6.5%; por cada mg/dl de la
glicemia el riesgo de retinopatia diabética aumenta en 1.00; los
pacientes con hipercolesterolemia tuvieron 2.06 veces mayor riesgo
de retinopatia diabética que los pacientes sin hipercolesterolemia; los
pacientes con hipertension arterial sistémica tuvieron 2.41 veces
mayor riesgo de retinopatia diabética que los pacientes sin
hipertension arterial sistélica; los pacientes con nefropatia diabética
tuvieron 3.35 veces mayor riesgo de retinopatia diabética que los
pacientes sin nefropatia diabética; los pacientes con microalouminuria
mayor o igual de 30 mg/dl tuvieron 3.21 veces mayor riesgo de
retinopatia diabética que los pacientes con microalbuminuria menor
de 30 mg/d; los pacientes con neuropatia diabética tuvieron 3.60
veces mayor riesgo de retinopatia diabética que los pacientes sin
neuropatia diabética. No se encontré asociacion estadistica con los
niveles de LDL colesterol, de HDL colesterol, de VLDL colesterol y

triglicéridos.
DISCUSION

Prevalencia de Retinopatia Diabética

En el presente estudio se hall6 una prevalencia de retinopatia
diabética de 40.2%, cifra que es mayor a la descrita por Yau'' que en
un estudio de meta-andlisis compuesto por 35 estudios y 22,896
sujetos hallé una prevalencia global de retinopatia diabética de 34.6%.
Con respecto a los estudios peruanos, nuestro estudio describe una
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prevalencia de retinopatia diabética mayor que el descrito por por
Villena® (23.1%) y menor que el sefialado por Yafiez’ que sefialé una
prevalencia de 57.6%. La prevalencia de retinopatia diabética
reportada para América Latina y Espafa, varia entre 14.5% y 58%.
La variacién en las prevalencias de retinopatia diabética entre los
diferentes estudios se puede explicar por los distintos disefios y
métodos diagnosticos utilizados asi como el tipo de establecimiento
de salud, siendo mayor la prevalencia de los centros oftalmoldgicos.
La alta prevalencia de nuestro estudio se puede explicar por las
caracteristicas de los pacientes diabéticos que acuden al hospital
Cayetano Heredia, la mayoria sin educacion diabetolégica y por la
elevado tiempo de espera para las consultas que no pemite un

control estricto de esta complicacién (Tabla 1).

Edad Cronoldgica

El promedio de edad cronolégica de nuestro estudio fue de 60 afos,
similar al descrito por Yau et al' (58.1 anos) en su estudio de meta-
andlisis en diversas poblaciones y al reportado por Villena et al®
(mediana de 59 afnos) en pacientes del hospital Cayetano Heredia y
mayor que el descrito por Yanezy col.’ (58 anos) en el Hospital Dos
de Mayo. Sin embargo, Zhang etal® enuna poblacién americana no
halld diferencia en la frecuencia de retinopatia diabética entre
mayores y menores de 65 afnos. Al realizar la regresién logistica,
hallamos que la edad estuvo asociada significativamente con la
retinopatia diabética. Por cada afno de edad cronoldgica, el riesgo de
retinopatia diabética se incrementa en 1.03 veces (Tabla 12). Estos
resultados guardan concordancia con el estudio prospectivo UKPDS
publicada por Straton et al.* que demostré que la edad cronolégica

es un factor de progresion de la retinopatia diabética.
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Duracion De La Enfermedad

La mediana de la duracion de la enfermedad diabética fue
significativamente mayor en los pacientes con retinopatia diabética
que en los que no tuvieron esta complicacion. En la regresion logistica
univariada, se demostré que por cada afio de enfermedad diabética,
el riesgo de retinopatia diabética se incrementa en 1.10 veces. Esta

asociacion fue estadisticamente significativa (Tabla 13).

Nuestros hallazgos se encuentran en concordancia con el estudio de
Villena et al* que sefald que el 40% de los pacientes diabéticos con
mas de 10 afios de enfermedad tuvieron retinopatia diabética y con el
estudio de West et a® en poblacién americano-mexicana que
menciond que la prevalencia de retinopatia diabética en pacientes con
mas de 15 anos de enfermedad varia entre 54% y 79%. Carriero et
al'® sefala que la duracion de la enfermedad diabética determina el
tiempo de exposicibn a otros factores de riesgo de retinopatia
diabética. Después de mas de 10 anos de diabetes, la asociacion de
la duracion de la diabetes y la retinopatia diabética aumenta
significativamente. Los pacientes con 10 a 19 afos de diabetes
tuvieron dos veces la probabilidad de tener retinopatia diabética y los
que tuvieron mas de 20 afnos de enfermedad, tuvieron tres veces esa
probabilidad. Por cada afio de diabetes, el riesgo de retinopatia
diabética aumenta en 6%. El Estudio WESDR® demostré
prevalencias de 25%, 60% y 80%, a los 5, 10 y 15 afios de duracion
de la enfermedad diabética, respectivamente, sefialando a la duracién
de la diabetes como el factor de riesgo independiente mas importante

de la retinopatia diabética.
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Hemoglobina glicosilada y glicemia

En el presente estudio, no se halld6 diferencia significativa en las
medianas de hemoglobina glicosilada Alc entre los pacientes con y
sin retinopatia diabética. Sin embargo en regresién logistica se hallé
que los pacientes con HbA1c mayor o igual a 6.5% tuvieron 2.14
veces mayor riesgo de retinopatia diabética que los pacientes con
HbA1c menor a 6.5% Esta asociacion fue estadisticamente
significativa. Estos hallazgos concuerdan con el estudio UKPDS® que
demostré que por cada reduccién de 1% en la hemoglobina Alc, el
riesgo de retinopatia diabética disminuye en 37%. La diferencia de
estos resultados puede ser explicada por el disefio de prevalencia del
presente estudio mientras que el estudio UKPDS fue un estudio
prospectivo.

Con respecto a la glicemia, no se hallé diferencia significativa en las
medianas de la glicemia basal entre los pacientes con y sin retinopatia
diabética. Sin embargo, en la regresion logistica univariada, se hallé
que por cada mg/dl de incremento de la glicemia basal, el riesgo de
retinopatia diabética se incrementa en 1.00 veces. Esta asociacién fue
estadisticamente significativa (Tabla 15).

La asociacién de los niveles de la glicemia basal con la retinopatia

diabética es congruente con la teoria de Brownlee et al.”'

que
plantearon que la hiperglicemia produce dafio microvascular
mediante  cuatro mecanismos: sobreproduccién mitocondrial del
superoxido a través del aumento de la via del polioles, produccién
intracelular de productos glicosilados, activacion de la proteina kinasa

C yaumento de la actividad de via de la hexosamina.
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Dislipidemia

Con respecto a la relacién entre dislipidemia y retinopatia diabética,
se hallé asociacion significativa sélo con la hipercolesterolemia. Los
pacientes con retinopatia diabética tuvieron mayor prevalencia de
hipercolesterolemia (43.94%) que los pacientes sin retinopatia
(27.55%). Al aplicar la regresion logistica univariada, los pacientes
con hipercolesterolemia tuvieron 2.06 veces mayor riesgo de
retinopatia diabética que los pacientes sin hipercolesterolemia. Ambas
asociaciones fueron estadisticamente significativas (Tabla 15).

Dizdarevic et al*?

que demostr6 una fuerte relacion entre la
hipercolesterolemia y la presencia de exudados en la retina asi como
la hipertrigliceridemia como un factor importante en la progresion de la

retinopatia diabética.

Con respecto a los niveles patologicos de LDL, HDL, VLDL vy
triglicéridos, no hubieron diferencias significativas entre los pacientes
con retinopatia y sin esta complicacién. Tampoco se hall6 asociacion
significativa entre dichos lipidos y la retinopatia diabética en la
regresion logistica univariada. Estos hallazgos estan en concordancia
con diversos hallazgos que no encuentran asociacion entre dichos

lipidos y la retinopatia diabética.

Hipertension arterial sistélica

En el presente estudio se demostr6 que la prevalencia de hipertension
arterial sistélica fue mayor (59.09%) en los pacientes con retinopatia
diabética que en los pacientes sin retinopatia diabética (39.80%). Los
pacientes con hipertension arterial sistolica tuvieron 2.41 veces mayor
riesgo de retinopatia diabética que los pacientes sin hipertension
arterial sistdlica. Es una asociacion fue estadisticamente significativa.
(Tabla 15). Este resultado tiene concordancia con los estudios de Ting

63



et al.>® que sefald que la hipertension arterial sistolica es uno de los
factores modificables mas importantes de la retinopatia diabética. En
su estudio, Ting sefala que por cada incremento de 10 mm Hg en la
PAS, el riesgo de retinopatia diabética aumenta en 10%. El estudio
UKPDS® en pacientes diabéticos tipo 2 demostré los beneficios del
control de la presion arterial sistélica disminuyendo la incidencia y la

progresion de la retinopatia diabética.

Nefropatia diabética, proteinuria y neuropatia diabética

La prevalencia de nefropatia diabética fue significativamente mayor en
los pacientes con retinopatia diabética (60%) que en los pacientes sin
retinopatia diabética (40%). Los pacientes con nefropatia diabética
tuvieron 3.35 veces mayor riesgo de retinopatia diabética que los
pacientes sin nefropatia  diabética. Es una asociacion

estadisticamente significativa (Tabla 15).

La prevalencia de microalbuminuria (>= 30 mg/d) fue
significativamente mayor en los pacientes con retinopatia diabética
(86.36%) que en los pacientes sin retinopatia diabética (66.33%)
(Tabla 2). Los pacientes con microalbuminuria tuvieron 3.21 veces
mayor riesgo de retinopatia diabética que los pacientes sin
microalbuminuria. Es una asociacion estadisticamente significativa

(Tabla 15). Segun Carriero et al.'®

la neuropatia y la retinopatia
diabética siguen a la nefropatia y estan fuertemente asociadas entre
si. Luego de aplicar regresion logistica demostré que los pacientes
con nefropatia diabética tuvieron 3.24 mayor riesgo de retinopatia
diabética que los pacientes sin nefropatia. También observd la
presencia significativa de microalbuminuria en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. La presencia de microalbuminuria es un marcador de
incidencia y severidad de esta complicacibn microvascular de la

diabetes mellitus.
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La prevalencia de neuropatia diabética fue significativamente mayor
en los pacientes con retinopatia diabética (93.75%) que en los
pacientes sin retinopatia diabética (80.81%). Los pacientes con
neuropatia diabética tienen 3.60 veces mayor riesgo de retinopatia
diabética que los pacientes sin neuropatia diabética. Es una

asociacion estadisticamente significativa (Tabla 15).

1® indican que tanto la retinopatia

Los estudios de Carriero et a
diabética como la nefropatia y la neuropatia diabéticas comparten el
mismo mecanismo patogénico de una disfuncidn microvascular

sistémica.
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5.1.

CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

» Existe asociacion significativa de la edad cronolégica con la

retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
Cayetano, 2017.

Existe asociacion significativa de la duracién de la diabetes
mellitus con la retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2
del Hospital Cayetano, 2017.

Existe asociacion significativa de la HbAlc con la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Cayetano,
2017.

Existe asociacién significativa de la glicemia con la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Cayetano,
2017.

Existe asociacion significativa de la dislipidemia con la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Cayetano,
2017.

Existe asociacion significativa de la hipertension arterial sistdlica
con la retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del

Hospital Cayetano, 2017.
Existe asociacion significativa de la nefropatia diabética con la

retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
Cayetano, 2017.
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» Existe asociaciéon significativa de la microalbuminuria con la
retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
Cayetano, 2017.

» Existe asociacion significativa de la neuropatia diabética con la

retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
Cayetano, 2017.
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5.2.

RECOMENDACIONES

Evaluar la posibilidad de retinopatia diabética en los pacientes
diabéticos que posean alguno de los factores de riesgo

demostrados en la presente investigacion

Implementar un programa de educacién y prevencion de
retinopatia y ceguera por diabetes mellitus en el Hospital Cayetano
Heredia en coordinacién con la direccion del hospital y los
servicios de endocrinologia y oftalmologia que consideren los

factores de riesgo demostrados en el presente estudio.

Implementar un programa de despistaje y diagndstico temprano de
retinopatia diabética en pacientes diabéticos en el Hospital
Cayetano Heredia en coordinacion con la direccion del hospital y
los servicios de endocrinologia y oftalmologia.
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ANEXO 1: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Factores de riesgo asociados a retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Cayetano Heredia 2017

VARIABLES

INDICADORES

ITEMS

NIVEL DE MEDICION

INSTRUMENTO

VARIABLES INDEPENDIENTES:

FACTORES DE RIESGO

Edad cronolégica

Tiempo de Enfemedad
Hemoglobina glicosilada Alc
Glicemia

Dislipidemia

Hipertensién Arterial Sistélica
Nefropatia Diabética
Microalbuminuria

Neuropatia diabética

VARIABLE DEPENDIENTE:
RETINOPATIA DIABE TICA:

afos cumplidos
afos

26.5% y<6.5%
mg/d|

con/sin
hipercolesterolemia
con/sin

230 mg/d y <30 mg/d

con/sin

si/no

Continua
Continua
Nominal
Continua
Nominal
Nominal
Nominal
Nominal

Nominal

Nominal

Ficha técnica de recoleccién de datos

Ficha técnica de recoleccién de datos
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ANEXO 2:INSTRUMENTO — FICHA TECNICA DE RECOLECCION DE

DATOS

Titulo: Factores de riesgo asociados a retinopatia diabética en
pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Cayetano Heredia,

2017

Autor: Ninoska Nelly Buendia Flores

CODIGO

FECHA

HISTORIA CLINICA

NOMBRE DEL
PACIENTE

EDAD (ANOS)

SEXO

FEMENINO MASCULINO

LUGAR DE
NACIMIENTO

LUGAR DE
PROCEDENCIA

ALCOHOL

Sl NO

TABACO

Sl NO

TIEMPO DE
ENFERMEDAD

TRATAMIENTO

METFORMINA

NPH

GLIBENCLAMIDA

NPH + REGULAR

METFORMINA +GLIBENCLAMIDA

NPH + METFORMINA

OTRO

OTRO

HIPERTENSION
ARTERIAL

S| NO

TRATAMIENTO  DE
HTA

LOSARTAN

HCTZ

AMLODIPINO

FUROSEMIDA

CAPTOPRIL

METILDOPA

ENALAPRIL

OTRO

PESO

TALLA

IMC

PERIMETRO
ABDOMINAL

PRESION ARTERIAL

SISTOLICA
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PRESION ARTERIAL

DIASTOLICA
] NO EVIDENCIA R. PROLIFERATIVA
RETINOPATIA
DIABETICA AGUDEZA DISMINUIDA AMAUROSIS
CATARATA GLAUCOMA
R. NO PROLIFERATIVA OTRO
NORMOALBUMINURIA IRC LEVE
(0-30 mg/dl) (60-89 ml/min)
MICROALBUMINURIA IRC MODERADA
(30-300 mg/dl) (30-59 ml/min)
) MACROALBUMINURIA IRC SEVERA
NEFROPATIA (>300 mg/dl) (15-29 ml/min)
DIABETICA PROTEINURIA NEFROTICA IRC TERMINAL
(>= 3,5 g/24h) (<15 ml/min)
FILTRACION  NORMAL  O[ HEMODIALISIS
HIPERFILT RACION (>90 ml/min)
PARESTESIAS | HIPOTROFIA MONOFILAMENTO

POLINEUROPATIA INTEROSEOS

DIABETICA QUEMAZON CAIDA ARCO PERDIDA

PLANTAR VIBRAT ORIA
DOLOR PIES HIPERQUERATOSIS | ARREFLEXIA OT
PLANTAR

ULCERA PIE DE EMGY VC
PLANTAR CHARCOT POSITIVAS

TRATAMIENTO PNP | AMITRIPTILINA TRAMADOL
GABAPENTINA CARBAMAZEPINA
PREGABALINA OTRO

PULSOS PRESENTES DISMINUIDOS AUSENTES

PERIFERICOS

HEMOGLOBINA

GLICOSILADA A1C

GLICEMIA

COLESTEROL

LDL COLESTEROL

HDL COLESTEROL

TRIGLICERIDOS

CREATININA

DEPURACION DE
CREATININA

ALBUMINURIA

COMORBILIDAD

OTRAS DROGAS
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ANEXO 3:VALIDEZ DE INSTRUMENTO — CONSULTA DE EXPERTOS

VALIDACION DEL INSTRUMENTO

informe de Opinion de Experto

I.- DATOS GENERALES:

1.1 Apellidos y Nombre del Experto : MSC Karla Vizcarra Zevallos,

1.2 Cargo e Institucién donde labora : UPSJB

1.3 Tipo de Experto: Metoddlogo (X )} Especialista( ) Estadistico( )
1.4 Nombre del Instrumento: Ficha de recoleccion de datos.

1.5 Autor del Instrumento : Ninoska Nelly Buendia Flores.

Il.- ASPECTOS DE VALIDACION:

| INDICADORES | CRITERIOS " Deficiente kegular | Buena | Muy  Excelente |
; | DO - 20% 31-40% |41 -60% | Buena [81-100% |
i CLARIDAD | Esta formulado con un lenguaje . 1 | ‘]S/ |
BECTRIUDMCIRETRN £ A S S SRRy ALl sel
-' OBJETIVIDAD ! No presenla sesga ni induce : i | | C‘S / {
| respuestas. | | P By toate]
'IACTUALIDAD | Esta de acuerdo a los avances la | g i | =
teoria sobre Los factores de riesgo ! | . ] |
| 1ﬁie Retinopatia diabética (RD) En ‘ i !; q .5 f /l
| pacientes diabéticos ambulatorios by PUBRIE L S
| ORGANIZACION E Existe una organizacion logica y : | ! : q 5"
b . . icoherentedalositems. =~ | R T, ¢ e I / |
! SUFICIENCIA “Comprende aspectos encalidady | [ ! b Qo= .1
! cantidad ! . | 95 / .

| INTENCIONAUDAD | Adecuado para  establecer Los |
! | factores de riesgo de  Retinopatia |
= | diabética (RD} En pacientes |

e e

sty e gos | _diabeticos ambulatorios. : l j_ [ ; =
CONSISTENCIA ! “Basados en aspectos Leericos y | i
| cientificos. e [_ xS _ l'f S /
| COMERENCIA | ntre los indices e indicadores, ____j....... e Do TR RSN L P N
| METODOLOGIA j La estrategla responde al propdsito ] |' i
| de la investigacion : Observacional | ‘ ’ - ?5 { i
| ,retrospectivo y transversal. i i | e
.- OPINION DE APLICABILIDAD:
,..-.‘ﬁ}?j:iﬂ.éé..,.....,._,.,..,,,,,,..lcomentario del Juez experto respecto al instrumento).
V.- PROMEDIO DE VALORACION .} |

| 95 /

Lugar y Fecha: Lima,zz'_ Enero d

¥ Firma del Experto f,‘ L
DN Ne... 2904 M5 51
Teléfono . GRSH 220
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VALIDACION DEL INSTRUMENTO

lnforme de Opinion de Experto

I.- DATOS GENERALES:

1.1 Apellidos y Nombre del Experto : Dr. Arturo Villena Pacheco

1.2 Cargo e Institucién donde labora : HCH

1.3 Tipo de Experto: Metoddlogo( ) Especialista( X) Estadistico { )
1.4 Nombre del Instrumento: Ficha de recoleccion de datos.

1.5 Autor del Instrumento : Ninoska Nelly Buendia Flores.

Il.- ASPECTOS DE VALIDACION:

| INDICADORES | CRITERIOS Deficiente Regular | Buena  Muy Excetente' ?
; ! D0-20% !1-40% |41-60% & Buena (81 -100% |
| CLARIDAD | Esta formulado con un lenguaje i i
FES GRS U AR BT I T SR e i IR RO g8 L 6T
| OBJETIVIDAD | No presenta sesgo ni induce I P !
| i respuestas. e ' 30
: ACTUALIDAD Estda de acuerdo a los avances la e i HEBHTT
teoria sobre Los factores de riesgo ! 0 t
| de Retinopatia diabética (RD) En i 1o ;
| pacientes diabéticos ambulatorios i |
; ORGANIZACION Existe una organizacion logica y ] o0 |
| coherente de los items. e A J_*'W o

SUFICIENCIA Comprende aspectos en calidad y . | ! Sl ]
ST R A o TrR e RN TR B L SF
| INTENCIONALIDAD | Adecuado para establecer Los i ' !
e { factores de riesgo de Retinopatia | [ (1 !
i = | diabética (RD) En pacientes | ! i i i o |
l;_ i e f 'l_g.j?’_bé.l.'.‘fF'_s_3"'”‘.‘.‘.?}0“."?-_._ el 5 I XTI TG RN o J
| CONSISTENCIA | Basados en aspectos teoricos y ! % |
ARSI O e T | ki L
{ COHERENCIA | Entre los indices e indicadores. | ) B .8
FMMETODDLOGiA La estrategia responde al proposito | E !
' de la investigacion : Observacional | i , oo |

| .retrospectiva y transversal. ! ! ‘ i

li.- OPINION DE APLICABILIDAD:

- 38 o e e [COMeENtario del Juez experto respecto al instrumento).

IV.- PROMEDIO DE VALORACION ‘_J q Y1 aL i

|

Lugar y Fecha: Lima, |+ Enero de 2019

pNi e 86134010

Teléfono 9€0 HE00i4 DR, ARTURD E. VILLERA PACHEL S

ME
C.M.P 1 J‘I?“?ri{let'k?l aa

PS5 E
Firma del Experto @"&m %&
AN~}
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VALIDACION DEL INSTRUMENTO

Informe de Opinion de Experto

1.- DATOS GENERALES:

1.1 Apellidos y Nombre del Experto : Elsi Bazan Rodriguez

1.2 Cargo e Institucion donde labora : UPSJB

1.3 Tipo de Experto : Metodologo ( |  Especialista{ ) Estadistico (X)
1.4 Nombre del Instrumento: Ficha de recoleccion de datos.

1.5 Autor del Instrumento : Ninoska Nelly Buendia Flores.

IL.- ASPECTOS DE VALIDACION:

%i INDICADORES i CRITERIOS Deficiente Regular | Buena Muy Exce!enlémi
i D0 -20% ?1-40% |41-60% | Buena 1-100% |
RO R ; 161 -80%
CLARIDAD | Esta formulado con un lenguaje i i
| claro. ] ) 3'6’ ﬂ/-‘
OBIETIVIDAD No presenta sesgo ni induce : as |
respuestas. '. iy _(F' f_(é __.E
ACTUALIDAD Esta de acuerdo a los avances la ! T TR
! | teoria sobre Los faclores de riasgo
! de Retinopatia diabética (RD) En i | ar |
I 2=t 935"3“"‘-“'F'_"f‘.‘?"‘“ms"F‘b“‘aw"ﬂ?_i. Lot RPN AR (Pf/é ,
| ORGANIZACION | Existe una organizacion logica y f = A ,. i
{ | coherentedelositems. Fesl iy o e _Eﬁrlé
SUFICIENCIA Comprende aspectos en calidady | b Hgmg
primells e e TR RS R
| INTENCIONAUDAD | Adecuado para establecer Los ! i
SR | factores de riesgo de Retinopatia ‘- : ' :
G diabética (RD) En  pacientes i of |
] e | diabéticos ambulatorios, _|_ f? (? /’ -
CONSISTENCIA Basadaos en aspectos tedricos y ] :‘ 1
__ cientiicos. et HUthaoh 1.8 v
COHERENCIA Entre los indices e indicadores. | Zi J: i%)i 1
METODOLOGIA La estrategia responde al propdsito I i
de la investigacién : Observacional | %
| J[retrospectivo y transversal. e ! kL (? Cf

il.- OPINION DE APLICABILIDAD:

IV.- PROMEDIO DE VALORACION ’J -
ffx - |
Lugary Feclj?.'!im a,
rga del Experto

DN N2 ... A4 20452
Teléfono “IX 2. L44 8

81



AL SAN JUAN BAUTISTA

UNIVERSIDAD PRIVADA

¢8

ANEXO 4: MATRIZ DE CONSISTENCIA

AUTORA: Ninoska Nelly Buendia Flores
ASESOR: MSc. Karla Alejandra Vizcarra Zevallos
LOCAL: Sede Chorrillos
TEMA: “Factores de riesgo asociados a retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Cayetano Heredia,
20177
PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS
PROBLEMA GENERAL OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS GENERAL VARIABLES E INDICADORES

¢ Cuales son los factores de riesgo asociados a la
retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo
2 del Hospital Cay etano Heredia, 20177

Determinar los factores de riesgo
asociados a la retinopatia diabética en
pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
Cay etano Heredia, 2017

Existe asociacion de los factores de
riesgo asociados a la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo
2 del Hospital Cayetano Heredia,
2017

PROBLEMAS ESPECIFICOS

OBJETIVOS ESPECIFICOS

HIPOTESIS ESPECIFICAS

PE1: ;Cual es la asociacion de la edad
cronolégica con la retinopatia diabética en
pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Cay etano,
20177

OE1: Determinar la asociacion de la
edad cronolégica con la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo 2
del Hospital Cay etano, 2017

HE1: Existe asociacion de la edad
cronolégica con la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo
2 del Hospital Cay etano, 2017

PE2: ;Cual es la asociacién de la duracion de la
diabetes mellitus con la retinopatia diabética en
pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Cay etano,
20177

OE2: Determinar la asociacion de la
duracién de la diabetes mellitus con la
retinopatia diabética en pacientes
diabéticos tipo 2 del Hospital Cay etano,
2017

HE2: Existe asociacion de la duracion
de la diabetes melltus con la
retinopatia diabética en pacientes
diabéticos tipo 2 del Hosptal
Cay etano, 2017

PE3: ;Cual es la asociacion de la HbA1c con la
retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo
2 del Hospital Cay etano, 20177

OE3: Determinar la asociacién de la
HbA1c con la retinopatia diabética en
pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
Cay etano, 2017

HE3: Existe asociaciéon de la HbA1c
con la retinopatia diabética en
pacientes diabéticos tipo 2  del
Hospital Cayetano, 2017

PE4: ;Cual es la asociacion de la glicemia con la
retinopatia diabética en pacientes diabéticos tipo
2 del Hospital Cay etano, 20177

OE4: Determinar la asociacién de la
glicemia con la retinopatia diabética en
pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
Cay etano, 2017

HE4: Existe asociacion de la glicemia
con la retinopatia diabética en
pacientes diabéticos tipo 2  del
Hospital Cayetano, 2017

VARIABLE INDEPENDIENTE:

FACTORES DE RIESGO DE
RETINOPATIA DIABETICA

INDICADORES:

Edad cronolégica
Duraciéon de enfermedad
Hemoglobina glicosilada
Glicemia

Dislipidemia
Hipertensién arterial
sistélica

Nefropatia diabética
Microalbuminuria
Neuropatia diabética

SOk wN -~
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PE5: ;Cual es la ascciacion de la dislipidemia con
la retinopatia diabética en pacientes diabéticos
tipo 2 del Hospital Cay etano, 2017?

OE5: Determinar la asociacion de la
dislipidemia con la retinopatia diabética
en pacientes diabéticos tipo 2  del
Hospital Cayetano, 2017

HE5: Existe ascciacion de la
dislipidemia con la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo
2 del Hospital Cay etano, 2017

PE6: ¢Cual es la ascciacion de la hipertension
arterial sistélica con la retinopatia diabética en
pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Cay etano,

OE6: Determinar la asociacion de la
hipertension arterial sistélica con la
retinopatia diabética en pacientes

HE6: Existe ascciacion de Ia
hipertension arterial sistélica con la
retinopatia diabética en pacientes

20177 diabéticos tipo 2 del Hospital Cay etano, | diabéticos tipo 2 del Hospital
2017 Cay etano, 2017
PE7: ¢Cual es la asociacion de la nefropatia| OE7: Determinar la asociacion de la| HE7: Existe asociacion de la

diabética con la retinopatia diabética en pacientes
diabéticos tipo 2 del Hospital Cay etano, 20177

nefropatia diabética con la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo 2
del Hospital Cay etano, 2017

nefropatia diabética con la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo
2 del Hospital Cay etano, 2017

PE8: ¢Cual es la asociacion de |la
microalbuminuria con la retinopatia diabética en
pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Cay etano,
20177

OE8: Determinar la asociacion de la
microalbuminuria con la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo 2
del Hospital Cay etano, 2017

HE8: Existe ascciacion de la
microalbuminuria con la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo
2 del Hospital Cay etano, 2017

PE9: ;Cual es la asociacion de la neuropatia
diabética con la retinopatia diabética en pacientes
diabéticos tipo 2 del Hospital Cay etano, 20177

OE9: Determinar la asociacion de la
neuropatia diabética con la retinopatia
diabética en pacientes diabéticos tipo 2
del Hospital Cay etano, 2017

HE9: Existe ascciacion de la
neuropatia diabética con la
retinopatia diabética en pecientes
diabéticos tipo 2 del Hosptal
Cay etano, 2017

VARIABLE DEPENDIENTE:
RETINOPATIA DIABETICA
INDICADORES:

Con retinopatia diabética

y
Sin retinopatia diabética
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Disefio metodoldgico

Poblacion y Muestra

Técnicas e Instrumentos

- Nivel:
correlacional

- Tipo de Investigacion:

Observ acional, analitico y transversal.

Poblacion:

La poblacion o wuniverso de interés en esta
inv estigacién estara constituida por todos los
pacientes con DM2 que acudieron al Consultorio de
Endocrinologia del Hospital Cayetano Heredia entre
enero y Diciembre del 2017 y que tenian todas las
pruebas clinicas y metabdlicas actualizadas.

N =: 500

Criterios de Inclusion:

Historias clinicas con informacién relacionada a
ev aluacion oftaimolégica, funcion renal, evaluacion de
neuropatia diabética y con todos los parametros
bioquimicos en los Gltimos 3 meses

Criterios de exclusion: y .
Historias clinicas sin informacién relacionada a

ev aluacion oftaimolégica, funcion renal, evaluacion de
neuropatia diabética y con todos los parametros
bioquimicos en los dltimos 3 meses

N=: 500 (Poblacion Objetiv a)
Tamano de muestra: 163
Muestreo: muestreo sistematico

Técnica:
Andlisis documental

Instrumentos:
Ficha técnica de recoleccion de datos




