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RESUMEN

Introduccion: Para el 2030 se estima una poblacion diabética de 33 millones de
personas en Latinoamérica. La prevalencia global es del 25,2%, en hispanos varia
del 30 al 50% con unos costos por complicaciones alrededor de 493 millones de
dolares. La prevencion esta asociada a la efectividad de los programas de
deteccion de la retinopatia diabética.

Objetivo: Estimar la prevalencia de retinopatia diabética (RD) en diabéticos tipo 2
en el Hospital Central de la Policia entre los afios 2012 - 2017.

Diseino: Estudio observacional descriptivo, de corte transversal y de prevalencia
Metodologia: La prevalencia de la RD se calculé estimando la proporcion de
diabéticos tipo 2 con RD sobre el total de diabéticos tipo 2 del Hospital Central de
la Policia en la ciudad de Bogota durante el periodo comprendido entre 2012-
2017. Se recolectaron variables sociodemogréficas, tiempo de evolucion de la
enfermedad, comorbilidades como hipertension arterial, tipo de tratamiento y
presencia de complicaciones por RD. Se validé la base de datos estimando el
grado de concordancia (kappa) entre el sistema electronico de diagndstico (H360)
y el diagndstico clinico dado por el examen oftalmologico. Se describen los
estadisticos descriptivos, pruebas de correlaciéon (Spearman), analisis de variables
con test de Mann-Whitnney, Chi cuadrado y el test de concordancia de kappa-
Cohen para la validacion de la base de datos.

Resultados: La prevalencia de RD en DM tipo 2 atendidos en el Hospital Central
de la Policia fue de 7,3% para la muestra seleccionada. El 62% de la muestra
estudiada fue de sexo masculino con una edad mediana de 71 afos (RIC=15) y
una mediana de tiempo de evolucién de la enfermedad de 17 anos (RIC=12). El
93,8 % de los sujetos incluidos en el estudio eran hipertensos y el 42,1 % de ellos
se encontraban en tratamiento con insulina. La complicacién mas frecuente de la
retinopatia diabética fue la hemorragia vitrea en el 11,2% de la muestra, glaucoma
neovascular en el 5%, oclusiones vasculares en el 4,2% y desprendimiento de
retina traccional en el 4,2%. La concordancia observada entre el registro
electrénico de diagndsticos (H360) y la historia clinica fue del 94% (IC 95% -0,16 -
0,62 z=2,646 p=0,008) confirmando una alta calidad de los datos analizados.
Conclusién: La prevalencia de RD en el Hospital Central de la Policia durante el
quinquenio 2012-2017 fue del 7,3%. La DM2 con RD fue mas prevalente en
hombres con hipertension arterial, con largo tiempo de evolucién de la enfermedad
y quienes estaban bajo tratamiento con insulina. Se sugiere la implementacion de
programas de prevencion para reducir las complicaciones visuales por RD.
Palabras Clave: prevalencia, diabetes mellitus, retinopatia diabética, edema macular,
retinal hemorrhages, diabetes complications, screening, diabetic retinopathy, blindness.



1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes es una de las enfermedades cronicas cuya prevalencia continua en
aumento a nivel mundial, es una de las principales causas de ceguera en el
mundo por retinopatia diabética, segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)(1, 2), se estima que para el 2030 se duplicara la cantidad de pacientes con
diabetes pasando de 171 a 366 millones en el periodo 2000-2030, la retinopatia
diabética (RD), causa alrededor del 4.8% de casos de ceguera entre los 37
millones de pacientes diabéticos a nivel mundial(2); en 35 estudios poblacionales
que incluyeron 22.896 personas con diabetes de los Estados Unidos, Australia,
Europa y Asia (entre 1980-2008) se encontré una prevalencia general de
retinopatia diabética en diabetes tipo 1 y 2 del 34,6% con IC 95% (34,5-34,8) y
una prevalencia del 7% de RD en pacientes con intencion de tratamiento o
compromiso visual que requeriran tratamiento Vision-Threatening Diabetic
Retinopathy (VTDR)(3) el cual incluye: retinopatia diabética no proliferativa severa,
retinopatia diabética proliferativa y edema macular diabético.

La Federacion Internacional de Diabetes (IDF, por sus siglas en inglés)(1, 4)
estimo una prevalencia ajustada mundial de diabetes para el 2011 de 9,2% entre
adultos de 20 a 79 afos, siendo para Norteamérica del 10,5% y para el Sur de
Asia de 10,9%. En Colombia, la prevalencia de diabetes en la poblacién entre 30 y
64 afos es del 7,3 % en hombres y de 8,7 % en mujeres que habitan en el area
urbana, mientras en zonas rurales es inferior al 2%(5). Segun la Asociacion
Panamericana de Oftalmologia (APAO)(6) y el programa Vision 20/20 para
Latinoamérica, después de 20 afios de enfermedad los pacientes con diabetes tipo
1y 2 presentaran en un 60% algun grado de retinopatia diabética, de éstos, el 5%
necesitaran tratamiento para evitar la ceguera irreversible. En el estudio, Control
de la Diabetes y sus Complicaciones 2001-2003(7), realizado en Medellin, se

reportd una prevalencia de complicaciones oculares derivadas de diabetes tipo 2
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del 31,9%, de esta muestra el 19,6% presenté retinopatia diabética no proliferativa
(RDNP). En Bogota(8), un estudio de prevalencia realizado entre el 2000 y 2007
en pacientes diabéticos de consulta privada, reporté una prevalencia de RD del
18,3%, comparativamente baja con otros reportes en Latinoamérica, sugiriendo la
necesidad de realizar otros estudios en la poblacién general.

Es evidente, que el incremento de la retinopatia diabética en paises en via de
desarrollo y subdesarrollados se traduce en un problema importante de salud
publica, pues cada dia se diagnostican mas pacientes con diabetes y con
sindrome metabdlico, que sumado a una atencidon muchas veces sub-6ptima, por
la falta de recurso humano profesional entrenado y acceso a servicios de tercer
nivel, implica la pérdida visual irreversible por diagnésticos tardios de RD, en
especial, aquellos pacientes que requieren un tratamiento prioritario con
tecnologias laser y/o terapias intravitreas. En diferentes estudios a través de los
afos, se ha visto que es 50 veces mas costoso tratar un paciente con RD que
evitar el dano, y 20 veces mas econdmico tratarlo en forma temprana que
tardia(9).

En Colombia, los estudios de prevalencia de RD que se reportan son del 2007(7) y
no contamos con estudios de prevalencia de RD recientes en nuestro medio para
la poblacion de diabéticos que se atiende en el Hospital de la Policia, se considera
importante determinar con qué frecuencia se presenta esta complicacion
microvascular; ademas, es importante caracterizar socio-demograficamente la
poblacién de diabéticos que son remitidos al servicio de oftalmologia para
valoracion y determinar la frecuencia con que se asocia a complicaciones
oftalmolégicas como glaucoma neovascular, oclusion vascular retiniana,
desprendimiento de retina traccional y hemorragia vitrea; finalmente, se debe
evaluar la manera como se aborda al paciente diabético desde la especialidad de
oftalmologia.

En una revision sistematica con metaanalisis que realiz6 Yau(3), reportd una
prevalencia global de 25,16%, la cual se tomara como punto de partida para la
presente investigacion, la prevalencia que reportan otros estudios en poblacion
latina, como el estudio de Valle de San Luis(10) y el estudio de los Angeles
Latinos(11), reporté una prevalencia entre el 30-50%; otros autores como Schellini
en Brasil y Villena en Peru, reportaron una prevalencia de 7,62% y 23,1%
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respectivamente(12, 13); Prado-Serrano(14) en México reporta una prevalencia de
37%.

En Latinoamérica cdmo ocurre a nivel mundial las prevalencias que se reportan
son muy variadas por las diferencias entre las poblaciones de los diferentes
paises, donde influyen factores de tipo étnicos, raciales, socioeconémicos y en
especial los determinantes sociales, los cuales juegan un papel importante en el
desarrollo o aparicidon de la diabetes en paises desarrollados como también en via
de desarrollo(15).

El presente trabajo, plantea investigar la prevalencia de la retinopatia diabética en
la poblacion perteneciente a un régimen especial en salud. Esta patologia posee
gran implicacion en el deterioro funcional de la vision, que, en muchas ocasiones a
pesar del tratamiento instaurado, no logra mejorar, sobre la base de la
consideracion anterior, la RD representa un tema prioritario por sus implicaciones
en la calidad de vida y las secuelas en los pacientes que padecen esta patologia,
asi como su abordaje desde la salud visual.

“Las epidemias son consecuencia de los habitos de la sociedad”
(Virchow 1860)(16).
“La diabetes se esta convirtiendo en la epidemia del siglo XXI"

(Pierre Lefebvre, Presidente Federaciéon Internacional de Diabetes (FID), 2006.)
(17)
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1.2 JUSTIFICACION

Teniendo como consideracién importante que la RD es la tercera causa de
ceguera irreversible en el mundo y la primera en personas en edad productiva
comprendidas entre 16 y 64 afos, y estimandose que para el afio 2030 la
poblacién y sus respectivas complicaciones con RD aumentara a 33 millones de
pacientes, se deben implementar acciones que puedan contrarrestar esta
catastrofica enfermedad. Por medio de la presente investigacion se pretende
conocer la prevalencia de RD en la poblacion del hospital de la Policia Nacional,
sus caracteristicas epidemiologicas, su compromiso oftalmoldgico en cuanto a las
complicaciones serias, la frecuencia de factores de riesgo para su progresion
como la HTA y el tiempo de evolucién de la DM tipo 2, ademas aporta informacién
que hasta ahora no se conoce en el area de la salud de la institucién, generar
hipétesis para futuras investigaciones y permite aportar al conocimiento en la
generacion de programas de prevencion en el area de la salud visual.

Se pretende contribuir en la ampliacion, actualizacién e implementaciéon de los
programas de salud visual y los modelos de atencion integral en enfermedades
cronicas, en especial, fortalecer programas especificos de prevencion y promocion
en deteccidén de patologia ocular en los pacientes diabéticos, de esta manera, se
pretende disminuir los costos sobre el sistema de salud que se producen al tratar
las complicaciones de la RD.

Este estudio ademas de generar un conocimiento sobre la poblacion perteneciente
a este régimen especial en salud atendida en el servicio de oftalmologia, quiere
motivar al area administrativa de la institucién para que se analice la posibilidad de
adquirir nuevas tecnologias disponibles en telemedicina, ya que por medio de la
adquisiciéon de una camara no midriatica, es viable ampliar la cobertura en la
valoracion oftalmoldgica y contribuir a la generacion de planes de atencién y
programas especificos con manejo integral a la poblacién de diabéticos, que en la
actualidad se acerca a 7000 pacientes en la ciudad de Bogota, como resultado de
esta propuesta se espera disminuir el impacto negativo en la calidad de vida y
productividad que genera esta patologia en un paciente diabético con RD(5).

Otras proyecciones, sugieren que para el afio 2040 uno de cada tres diabéticos va
a presentar RD (4), de ahi la importancia en determinar la prevalencia de la
12



diabetes tipo 2 y la retinopatia diabética en nuestro medio, en este caso, para la
poblacion que se atiende en este sistema especial de salud. En ese orden de
ideas la institucion tiene como plan estratégico institucional, optimizar los servicios
de salud y bienestar que permitan satisfacer las necesidades de los usuarios y su
familia, y contribuir en la calidad de vida de los usuarios del subsistema de salud a
través de un plan de beneficios exclusivos, prestandoles servicios integrales
enfocados en la promocion de la salud y prevencién, deteccion, tratamiento y
rehabilitacion de la enfermedad general, con este propdésito, también mejorar la
salud visual en el paciente diabético.

Adicionalmente, la investigacion cientifica y el desarrollo tecnolégico son
actividades inherentes al quehacer de la institucion, razones que permitieron dar
viabilidad al desarrollo del presente trabajo. Cabe agregar que el proyecto que se
plantea es una investigacion pionera en el area de la oftalmologia, que esta en
sintonia con los objetivos de la institucion y tiene el potencial para ser un referente
a nivel nacional, ya que aporta informacion que permite reorientar los programas
de salud visual e impactar de manera positiva en la disminucion de la ceguera por
retinopatia diabética, a su vez, pretende ser un punto de partida importante para
futuras investigaciones, lo que sugiere beneficios interesantes.

1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la prevalencia de retinopatia diabética en los pacientes con diabetes tipo
2 atendidos en un Hospital Central de la Policia en la ciudad de Bogota?

13



2. MARCO TEORICO

La palabra diabetes procede del griego y significa sifén y mellitus palabra latina
que significa enmelado o dulce. Nombre dado por exceso del azucar en la sangre,
asi como en la orina. Reconocido en el siglo XVII como “pissing mal”.

Desde el siglo Il la diabetes se ha descrito por Galeno, en Grecia por el médico
griego Areteo de Capadocia, describiendo a la diabetes como una enfermedad fria
y humeda en la cual los musculos se iban consumiendo y convirtiendo en orina,
dandole el nombre de diabetes, que en griego significa sifon(18).

Paracelso (1491-1541), describié el sintoma de la sed que se producia en los
enfermos afectados y en los cuales se depositaba un residuo blanquecino que
contenia la orina de los diabéticos la cual se evaporaba.

El nombre de diabetes mellitus fue dado por Tomas Willis (1679), basicamente por
el sabor dulce de la orina, posteriormente en siglo XVII Tomas Syderham (1624-
1689), describid la enfermedad, mas de manera sistémica en la cual la sangre
estaba anormal por mala digestion y que producia que parte del alimento tuviera
que ser excretado en la orina.

El Inglés Mathew Dobson (1725-1784), describi6 en un pequefo grupo de
pacientes las anormalidades que tenian estos pacientes, se pensaba que el
azucar se formaba en la sangre por algun defecto de la digestion y alteracion en la
excrecion que realizaban los rifiones en respuesta al azucar aumentado. Thomas
Cawley (1788), dio su observacién en que la diabetes mellitus tenia su origen en
el pancreas(18).

Los avances en la segunda mitad del siglo XIX, fue enfocado a controlar factores
de riesgo como la obesidad y el sedentarismo ademas del manejo de la
enfermedad, se enfocé a nuevas estrategias dirigidas al control dietario, basado
en restringir los carbohidratos y el aporte calérico.

El descubrimiento en aislar la insulina y demostrar su efecto hipoglicemiante fue
un logro de los investigadores canadienses Banting y Best, o que significé un
avance muy importante en la medicina, trasformando y prolongando la calidad de
vida de los diabéticos, ademas, permiti6 avanzar en areas de la investigacion
relacionada con el metabolismo de la diabetes; como anécdota se recuerda que el
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sefior. Leonard Thompson en 1922 fue el primer paciente en recibir la inyeccion de
insulina en el Hospital General de Toronto.

Sir Harold Himsworth en 1936, en University College Hospital in London, fue quien
diferencié la diabetes basado en la “insensibilidad de la insulina”(18) y clasificé la
diabetes en diabetes tipo 1 y tipo 2. En 1982, se produjo la primera insulina
humana biosintética Humulin, quimicamente idéntica a la insulina humana. El 14
de noviembre se consagré por la OMS como el dia mundial de la diabetes en
honor a la fecha de nacimiento del Doctor Frederick Banting, celebrandose este
dia desde el afio 2007(18).

2.1 GENERALIDADES DE LA DIABETES

La diabetes mellitus describe a un grupo de desérdenes metabdlicos
caracterizados por el incremento en los niveles de glicemia. Las personas que
tienen diabetes tienen un riesgo mayor de morbimortalidad que la poblacion
general.

Hay tres tipos principales de diabetes: diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 y diabetes
gestacional. La diabetes tipo 1, es debida a la destruccion de las células beta del
pancreas mediada por anticuerpos, usualmente llevando a deficiencia absoluta de
insulina. La diabetes gestacional es la diabetes que se diagnostica entre el
segundo y tercer trimestre del embarazo, en ausencia de diagnostico previo al
embarazo.

La diabetes tipo 2, generalmente ocurre en adultos, pero con el paso de los afios
aparecen mas casos en nifios y adolescentes. En esta tipologia, hay produccion
de insulina, pero el cuerpo se vuelve resistente a ella, de modo que la insulina es
ineficaz, lo que conlleva a la elevacion de los niveles de glucosa en sangre. En la
medida que la enfermedad avanza, los niveles de insulina producida pueden
disminuir hasta ser ineficientes y elevar la glicemia(19).
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A continuacion, se revisara de manera resumida, la fisiopatologia de la diabetes
mellitus tipo 2, Esta se caracteriza por presentar: hiperglicemia, resistencia a la
insulina y deterioro en la secrecion de insulina como se anoté anteriormente.
Desde el punto de vista del mecanismo fisiopatolégico se pueden observar 3 fases
bien definidas:

a. Estado inicial de resistencia periférica a la insulina con valores de cifras de
glicemia normales.

b. Una segunda fase de resistencia periférica a la insulina a nivel de los tejidos
periféricos (musculo, tejido adiposo), la cual no alcanza a controlar la
homeostasis de la glucosa (hiperglicemia postprandial).

c. Una fase final, asociada a una declinacion en el funcionamiento de las
células beta pancreaticas, con disminucion de la sintesis de la hormona y
aparicion de los efectos secundarios tales como la apoptosis secundaria al
aumento de la glucosa y/o citotoxicidad, dando como resultado la
hiperglicemia en ayuno.

La resistencia a la insulina produce una baja captacion y oxidacion de la glucosa
en los tejidos periféricos, como el musculo y tejido adiposo lo que
secundariamente produce hiperinsulinemia, como mecanismo compensador, la
disminucion de secrecion de la hormona por parte de las células beta, da como
resultado la aparicion de la DM tipo 2 la cual presentara la intolerancia a los
hidratos de carbono.

Los mecanismos asociados a la disfuncion de las células beta, son unos de los
principales factores que contribuyen en la fisiopatologia de la DM tipo 2, se ha
postulado como principal causa la destruccion de las células beta (apoptosis) y la
existencia de un defecto secretorio intrinseco (falla en la secrecién)(20). En la
etiopatogenia de la DM tipo 2 se han postulado 2 hipdtesis, una es el modelo
efecto glucotoxico con pérdida progresiva de la funcionalidad de las células beta
pancreaticas, siendo la hiperglicemia y el metabolismo mitocondrial agentes
importantes en la produccion de las complicaciones asociadas a la enfermedad.
La otra hipdtesis corresponde a la lipotoxicidad que produce destruccién de las
células beta y precipita la hiperglicemia por lipotoxicidad. Ambos procesos son
muy importantes, la lipotoxicidad tiende a producir mas preponderante la
resistencia a la insulina y la glucotoxicidad se correlaciona con la disfuncién de la
célula beta(20)
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2.1.1 Definicion de la Diabetes

Se define diabetes mellitus al trastorno metabdlico de multiples etiologias, que se
caracteriza por hiperglicemia crénica con desérdenes en el metabolismo de los
carbohidratos, grasa y proteinas, lo que concluye con disturbios en la secrecion y/
o en la accion de la insulina.

Segun el consenso de la Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD)
2013(9), los siguientes criterios diagndsticos se pueden usar para el diagndstico
de la DM tipo 2:

- Sintomatologia de diabetes mas una glicemia al azar en plasma mayor o igual
a 200 mg/dL. Entre los sintomas clasicos de diabetes estan aumento de
apetito, poliuria, polidipsia y pérdida anormal de peso.

- Glicemia en ayunas igual o mayor a 126 mg/dL. Ayuno definido como
ausencia de ingestidon de alimentos por ocho horas minimo.

- Glicemia mayor o igual a 200 mg/dl. Después de dos horas de una carga de
glucosa de 75 gr durante una prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG).

- Hemoglobina glicosilada igual o mayor a 6.5 %, usando la metodologia
estandar del National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP)(9).

2.2 TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 2

La aproximacion terapéutica de la diabetes tipo 2 se puede clasificar en no
farmacoldgica y farmacoldgica. Entre las medidas no farmacologicas destacan los
estilos de vida saludables como la actividad fisica, asesoria para dejar el
tabaquismo, grupos de autoayuda y soporte psicosocial. La terapia nutricional y el
control del sobrepeso u obesidad son también otros pilares fundamentales en el
manejo de la DM(6, 21).
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2.2.1 Inicio de tratamiento

Una vez se diagnostique diabetes tipo 2, se debe iniciar monoterapia con
metformina a menos que esté contraindicada. La metformina ha demostrado
seguridad, efectividad, tiene bajo costo y puede disminuir los riesgos de eventos
cardiovasculares y muerte(22)

Se recomienda considerar iniciar tratamiento combinado agregando insulina
inyectable si los niveles de glicemia basal son igual o mayor a 300 mg/dl; si la
hemoglobina glicosilada es igual o mayor a 10 % o si el paciente tiene sintomas
clasicos de hiperglicemia (polidipsia, poliuria). Cuando se resuelva la causa de
descompensacion o hiperglicemia se puede simplificar la terapia(9).

2.2.2 Tratamiento combinado

Una revision sistematica con meta-analisis sobre la efectividad de la terapia
combinada, sugiere que cada agente farmacoldgico diferente a insulina que se
agrega al tratamiento inicial, generalmente logra disminuir la hemoglobina
glicosilada entre 0.9 —1.1 %(23). Si no se consigue la meta de la hemoglobina
glicosilada a los tres meses del tratamiento inicial, debe considerarse agregar una
de las seis opciones de hipoglucemiantes orales: sulfonilureas, tiazolidinedionas,
inhibidor DPP-4, inhibidor SGLT2, agonista del receptor GLP-1 o insulina basal.
Pasados tres meses y si no se alcanza la meta de hemoglobina glicosilada con la
terapia dual, se debe agregar un tercer medicamento. Pasados tres meses con el
tratamiento triconjugado se recomienda proceder con el tratamiento combinado
inyectable(22).

Para la eleccion del medicamento deben tenerse en cuenta las preferencias del
paciente, comorbilidad, caracteristicas farmacoldgicas, costo efectividad, asi como
los efectos adversos de los farmacos principalmente el riesgo de hipoglicemia.
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2.3 . COMPLICACIONES DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

En general, se afirma que hasta el 50 % de las personas con diabetes no han sido
diagnosticadas y la tamizacion oportuna es recomendable en la regidn
latinoamericana teniendo en cuenta la alta prevalencia (22).

Se recomienda la busqueda de casos de diabetes con base a criterios clinicos y
demograficos asociados a la DM. Para realizar la tamizaciéon en poblaciones de
alto riesgo, existen escalas y puntajes establecidos, como una practica costo-
efectiva para usar de forma rutinaria.

Las guias de practica clinica del ministerio de salud Colombia recomiendan el
cuestionario finlandés FINDRISC (Finnish Diabetes Risk Score)(24), para que sea
aplicado a la poblaciéon adulta, en particular entre 45 — 64 afos.

En la mayoria de los pacientes, la diabetes y sus complicaciones son las
principales causas de muerte, estas se clasifican en macro y microvasculares,
entre las microvasculares se destacan la nefropatia, retinopatia y neuropatia.

2.4 . EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS EN COLOMBIA

En Colombia, entre el 7 % y el 9 % de la poblacion de 20 afios o mas tiene
diabetes tipo 2, aunque en las zonas rurales se encontré una prevalencia hasta
cinco veces mas baja en relacidbn con la poblacion urbana (1,4% y 7,8%,
respectivamente)(25). En Bogota, en el 2010, se hallé una prevalencia de diabetes
en poblacion entre 25-64 afios del 7,4% en hombres y de 8,7% en mujeres(26). De
acuerdo con el Atlas de la IDF 2013, se estima que Colombia tiene una
prevalencia de diabetes del 7,2% en la poblacién adulta y el numero de personas
con diabetes tipo 2 en Colombia es de 2°135.380(27).
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2.5 . RETINOPATIA DIABETICA (RD)

A nivel mundial la RD representa el 5% de los casos de ceguera, en gran parte
evitable y asintomatica en estadios tempranos. La RD es una de las principales
causas de ceguera en paises desarrollados, en personas entre 15y 64 afos. En el
mundo, 93 millones de personas presentan algun compromiso ocular por diabetes,
la tercera parte de esta poblacidn mundial presenta RD y una décima parte
presenta discapacidad visual secundaria, en estadios avanzados(15).

La valoracién temprana de la retina, por medio de una valoracion del fondo de ojo,
permite detectar la presencia o ausencia de RD, lo cual orientara, para tomar una
accion adecuada a los hallazgos clinicos evidenciados, el buen control de la
diabetes manteniendo cifras adecuadas de glucosa en sangre, el control de la
tension arterial y el control de los lipidos puede favorecer la progresion o
enlentecer el dafo que se puede producir por las complicaciones microvasculares
en presencia de retinopatia diabética.

El mantenimiento de una buena visidn en los pacientes diabéticos comienza desde
la atencion primaria en salud. El buen entrenamiento de todos los que participan
en la atencion del paciente: enfermeria, medicina general, los médicos
especialistas como los internistas y los oftalmélogos, los nutricionistas, entre otros,
son pilares importantes en el cuidado de la salud ocular. Sin una accion efectiva,
el numero de pacientes con diabetes aumentara, y simultaneamente, lo hara el
numero de personas con retinopatia diabética.

2.5.1 Definicion de Retinopatia Diabética

El RD es un compromiso secundario de la retina, debida a la diabetes, causada
por cambios vasculares retnianos. La retinopatia diabética de fondo (background)
o retinopatia diabética no proliferativa (RDNP) se caracteriza por hemorragias
intrarretinianas, exudados, infartos en la capa de fibras nerviosas (manchas
algodonosas) y edema macular.
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La retinopatia diabética proliferativa se caracteriza por un crecimiento neovascular
en la superficie de la retina que llega producir ceguera por hemorragia vitrea,
desprendimiento de retina y glaucoma. Los cambios secundarios a la elevacion en
la glicemia van a producir cambios estructurales, fisiolégicos y hormonales con el
secundario dafo a nivel del capilar, estos cambios retinianos se caracterizan por:

e Pérdida de pericitos de los capilares retinianos.

e Engrosamiento de la membrana basal.

e Alteracion del flujo sanguineo retiniano.

¢ Formacion de microaneurismas.

e Cierre de capilares y arteriolas, que da lugar a disminucion de la perfusion
retiniana.

e Aumento de la permeabilidad vascular por ruptura de la barrera
hematoretiniana con liberacion de factores de crecimiento vascular endotelial.

e Proliferacién de neovasos.

e Desarrollo de tejido fibrovascular.

e Contraccion por la proliferacion vitrea y fibrosa.

2.5.2 Epidemiologia global del RD

Segun la OMS, se estima que hay cerca de 4.8% (37 millones) personas ciegas
por RD en el mundo(2). Los estudios poblacionales en Estados Unidos, Australia,
Europa y Asia entre los afos 1980-2008 reportan una prevalencia global de
cualquier grado de RD en DM tipo 1y 2 del 34,6% (IC 95% 34,5-34,8) y un 7%
(IC95% 6,9-7,0) de RD con intencién de tratamiento por sus siglas en inglés
(Vision-Threatening Diabetic Retinopathy o VTDR)(3).
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2.5.3 Prevalencia de la RD tipo 1

Los estudios de RD en diabetes tipo 1, reportan una prevalencia del 10% al 50%
que varia segun la poblacion, el método utilizado de deteccion y el tiempo de
duracion de la diabetes(15) . El estudio europeo EURODIAB IDDM -
Complications Study(28),que incluyo a 16 paises, reportd una prevalencia que
varia en un 25% en Austria a un 60% en Portugal. En Estados Unidos, el estudio
realizado en Wisconsin y New Jersey(29) reporté una prevalencia para cualquier
RD del 82% y del 32% en pacientes con amenaza de compromiso visual y con
intencion de tratamiento. La prevalencia en paises del Asia comparativamente con
otros estudios es baja, en la India se reporta una prevalencia del 13,4% y en China
de un 14%(30). En Australia y Nueva Zelandia reportan una prevalencia entre el
25% al 42%(31). La prevalencia del EMD se relaciona con la duracion de la
enfermedad, con baja frecuencia en los primeros 5 afios, incrementandose la
probabilidad al 29% a los 20 afios(21).

2.5.4 Prevalencia de la RD tipo 2

La prevalencia global de RD en diabéticos tipo 2 fue del 25,2%, en el reporte No.
21 del estudio de Liverpool Diabetic Eye Study”’(32) y el estudio prospectivo de
diabetes en el Reino Unido “UKPDS 50: risk factors for incidence and progression
of retinopathy in Type |l diabetes over 6 years from diagnosis”(33), la prevalencia
en diabetes tipo 2 se calcul6 en una frecuencia entre el 25y 27%.

La prevalencia en Suecia, Dinamarca e ltalia fue del 30-40% (28). En americanos,
en varios estudios como son, el estudio de “Prevalence and risk factors of diabetic
retinopathy in non-Hispanic whites and Hispanics with NIDDM. “San Luis Valley
Diabetes Study”’(10), el estudio de “Los Angeles Latino Eye Study’(11) y el
“Ethnicity, race, and baseline retinopathy correlates in the veterans affairs diabetes
trial’(34), reportan una prevalencia entre el 30-50% de RD, demostrando mayor
prevalencia en la poblacion de origen hispanico. Los estudios australianos
AUSDIAB, “Melbourne, Diabetic retinopathy in Victoria, Australia (MVIP)*(35), “The
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Blue Mountains Eye Study (BMES)"(36) 'y “New Castle, Prevalence of vision-
threatening diabetic retinopathy”(37), reportaron una prevalencia entre el 22-35% y
la prevalencia en los pacientes con intencion de tratamiento por compromiso visual
entre el 1,2- 7,1%.

China reporta una prevalencia del 28-43%, siendo mayor en areas rurales que
urbanas(38, 39). En Asia los estudios multi-étnicos reportan prevalencia de RD en
hindues (28,9%), en malayos (24,8 %) y en chinos (20,1 %)(40).

o Incidencia y Progresion en diabetes tipo 1

En los estudios europeos, la RD no se presentd en los diabéticos tipo 1 con
diagnostico de novo, el 50%, desarroll6 cambios leves de retinopatia diabética no
proliferativa (RDNP) entre los 5-7 anos posterior al diagnéstico y un 9% desarrolld
retinopatia diabética proliferativa (RDP)(41). El estudio americano (WESDR)’ “The
Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy: XXII the twenty-five-year
progression of retinopathy in persons with type 1 diabetes’(29), reporté una
incidencia de RD en DM tipo 1 del 74%, incrementandose la probabilidad al 97% a
los 25 afos. El siguiente reporte del WESDR, mostré una disminucion de la
incidencia en la segunda parte del estudio, comparado con los primeros 12 afos
de RDP y edema macular diabético (EMD).

El estudio “The Early Treatment Diabetic Retinophaty Study Research (ETDRS por
sus siglas en Ingles)’(42) reportd una incidencia del 64% a los 10 anos y del 83%
a los 25 afios.

o Incidencia y Progresion en Diabetes tipo 2

El estudio britanico “Incidence and progression of diabetic retinopathy during 17
years of a population-based screening program in England”(43), reporté una
incidencia de RD del 4% en diabéticos tipo 2, a los 10 afios de seguimiento la
incidencia aumento al 16,4%. La incidencia de RD en el estudio “Los Angeles
Latino Eye Study” fue de 7,1%(11), cifra similar a los reportes al de “The
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Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR)”(44) del 8,6% e
“Incidence of diabetic retinopathy in the Barbados Eye Studies”(45). del 7,5%.

En Australia, la incidencia acumulada de RD a 5 afios fue del 22,2% y segun el
estudio “The Blue Mountains Eye Study’(36) fue del 25,9%. En Hong Kong, se
reportd una incidencia acumulada de RD para DM tipo 2 del 15,2%, de progresién
de 45,5% y de RD con intencién de tratamiento del 0,03%(46).

En los paises desarrollados como Estados Unidos, se ha observado una
disminucién en la incidencia y progresion de la RD, dado que hay mayor acceso
en la atencion de los pacientes diabéticos y mejor control de sus cifras de
glicemia. En una revision sistematica con meta-analisis realizada en Australia y
Europa, entre 1985 y 2008, que se denomind “Rates of progression in diabetic
retinopathy during different time periods’(47), se observd una disminucion
importante de la prevalencia de RD para el periodo 1986-2000; ademas el estudio
denominado “Severe Visual Loss (SVL)”, demostr6 menor incidencia entre 1986-
2008 comparado con otros estudios previos a 1985., la incidencia de RDP fue de
6,6% comparado con periodo previo a 1985 de 11,4% y una incidencia de
pérdida visual severa de 2,6% comparado con periodo anterior a 1986 de 6,0%.

° Prevalencia de RD en Colombia

En Colombia, se dispone de informacion obtenida del Observatorio de Diabetes,
estudios publicados como es el estudio realizado en Medellin “Control de la
Diabetes y sus complicaciones 2001-2003”(48), en el cual se reportd una
prevalencia en diabetes tipo 2 con complicaciones oculares del 31,9% y de
desarrollo de RDNP del 19,6%.

En un estudio realizado en Florencia-Caqueta(49) en el 2000 se reporté una
prevalencia de ceguera del 1,09%, ocupando la patologia de retina y de nervio
optico el segundo lugar, sin discriminar el tipo de patologia. En Santander(50) en
un estudio del 2009, se report6 una prevalencia de ceguera por RD del 1.4%.

Segun el ASIS (Analisis de Situacién de Salud Visual en Colombia)(51) emitido en
marzo de 2016, los casos de RD en Colombia se han incrementado de un afio a
otro, reportando una prevalencia de 12,86 por cada 100.000 habitantes en el 2009
y de 19,76 por cada 100.000 habitantes en 2014.
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La prevalencia por género estimada sobre 100.000 casos encontrd6 una
prevalencia en mujeres de 10,4 en 2009 y 19,5 en 2014, que mostré un aumento
del 9,1 en los seis afnos analizados. En los hombres se reporta una prevalencia de
9,20 en 2009 y 16,06 en 2014, con un incremento de 6,86 en los seis afios. Con
respecto a la prevalencia estimada de RD por departamentos se reporta que
Bogota, Valle, Norte de Santander, Antioquia y Santander tienen las prevalencias
mas altas para el periodo 2009-2014, y las mas bajas se encontraron en San
Andrés, Vichada y Vaupés. Se comparo¢ la prevalencia del aino 2009 frente al 2014
y se observo un aumento en Cundinamarca, con prevalencia de 22,6 seguido de
Valle con 18,3 y Caldas con 14,72.

2.5.5 Clasificacion de la Retinopatia Diabética

La mayoria de las clasificaciones se basan en la deteccion de las siguientes
alteraciones: hemorragias, microaneurismas, exudados duros, exudados blandos,
anomalias microvasculares intraretinianas (IRMA), arrosamiento venoso,
neovascularizacion del nervio 6ptico, neovasos en otros sitios, hemorragia vitrea
hemorragias prerretinales, y proliferaciones fibrosas. Aunque la mayoria de estas
lesiones no son especificas de la RD, si lo son en su distribucion y el curso natural
de la enfermedad(52).

o Retinopatia Diabética No Proliferativa (RDNP)

La retinopatia diabética no proliferativa es la primera manifestacion clinica que se
produce por el dafno microvascular en la diabetes, estas alteraciones
intrarretinianas se generan por la alteracién en la permeabilidad de la barrera
hematorretiniana, haciéndola mas lenta en la RDNP que la RDP, cuando se afecta
la macula, se produce pérdida de la agudeza visual.
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Las caracteristicas clinicas son: la presencia de anomalias intrarretinianas como
hemorragias, microaneurismas, exudados duros, exudados blandos, anomalias
microvasculares intrarretinianas (IRMA) y arrosamiento venoso.

Microaneurismas: son formaciones saculares que se producen por
alteracion capilar, signos precoces de la RD, aunque no exclusivo de la
diabetes, apareciendo en otras enfermedades oculares. Se considera una
de las primeras manifestaciones de RD cuando aparecen en uno o ambos
0jOs.

Hemorragias intrarretinianas (HIR): son consecuencia de la ruptura de
microaneurismas, estos ocurren por la extravasacién de los capilares o por
alteraciones microvasculares intrarretinianas, las cuales pueden ser
superficiales o profundas.

Las HIR profundas son mas caracteristicas de la diabetes y tiene una
forma de punto y mancha, tipica de la RD. A veces, estas lesiones son
muy pequefias y dificiimente diferenciables de los microaneurismas,
aunque clinicamente no tienen gran significado. Las HIR superficiales son
de forma alargada o en forma de llama, se localizan mas 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 HTA.

Exudados: son depdsitos extracelulares de lipidos y lipoproteinas que
escapan a través de los vasos sanguineos, por el aumento de
permeabilidad en vasos que normalmente son impermeables. Se observan
como depositos blancos o amarillentos con bordes delimitados, estan
cerca de la macula de manera agrupada, conformandose en forma de
estrella o anillo, por lo que recibe el nombre de retinopatia circinada y se
asocia con edema macular. Puede durar de manera indefinida o
reabsorberse espontaneamente después de meses o afnos, o después de
tratamiento con laser.
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e Exudados blandos: son microinfartos de la capa de fibras nerviosas
producidos por oclusién arterial, isquemia focal o acumulacion de detritos
axoplasmaticos; su coloracién es parecida a los exudados duros, pero sus
bordes no son definidos, son de mayor tamafio y se ubican en la capa de
fibras nerviosas de la retina, pueden desaparecer en semanas 0 meses,
pero la isquemia tisular persiste. Los exudados blandos se pueden asociar
a otras retinopatias o enfermedades.

e Alteraciones del calibre venoso: estas alteraciones son indicadores de RD,
producidas por la hipoxia de la retina. Las anomalias que con mayor
frecuencia se presenta son: la dilatacion venosa, el arrosamiento venoso y
la formacion de bucles; es una alteracion frecuente y se asocia a una alta
probabilidad de progresion de RDNP a RDP. Son zonas que presentan
dilatacion y estrechamiento de las vénulas, tomando una apariencia en
forma de cuentas de rosario.

e Anomalias microvasculares intrarretinianas (IRMA): estas anomalias son
alteraciones de la red capilar en forma de segmentos vasculares
intrarretinales dilatados y tortuosos, situados alrededor de las zonas de no
perfusibn  capilar. Clinicamente se observan como capilares
teleangiectasicos, de localizacion intrarretiniana sin extravasacion,
derivandose de vénulas retinales que originan neocapilares. Por lo
anterior, tanto el arrosamiento venoso y las anomalias microvasculares
intrarretinianas son los principales marcadores de riesgo de la
neovascularizacion, junto con la severidad y numero de hemorragias y
microaneurismas (40).

o Retinopatia Diabética Proliferativa (RDP).

La retinopatia diabética proliferativa se caracteriza por el crecimiento de neovasos
a nivel papilar o extra papilar, como consecuencia de la isquemia. Al reabsorberse
las hemorragias originan la proliferacion de tejido fibroso que conlleva al
desprendimiento de retina de tipo traccional
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Neovasos: la microangiopatia producida por la hiperglicemia en la DM da
lugar a una alteracion de los capilares y las arteriolas. Con presencia de
edema macular y oclusion capilar, que, a su vez, produce isquemia
retiniana y aumento de los niveles del Factor de Crecimiento Endotelial
Vascular (VEGF). Este aumento en los niveles del VEGF da origen al
desarrollo de la neovascularizacion y a la fase proliferativa de la RD.

La neovascularizacién papilar (NVP): se define como la presencia de
neovasos en o dentro de un diametro papilar del disco optico o a mas de
un diametro papilar del disco optico. Estos neovasos nacen del sistema
vascular peri papilar que irriga el nervio Optico y que se van extendiendo
hacia la cavidad vitrea. Generalmente, se localizan junto al tejido no
perfundido y se encuentran como una red de neovasos en relacion con
una vena, vénula o capilar; también puede atravesar la membrana
limitante interna de la retina y situarse entre esta y la hialoides superior,
creciendo a lo largo de la hialoides posterior originando una proliferacién
de tejido fibroso para poder sostener los nuevos vasos con adherencias
secundaria. Cuando este tejido fibroso madura y se contrae, produce una
traccion, la cual puede provocar desprendimiento traccional entre retina
neurosensorial y epitelio pigmentario(52) .

Cuando los vasos crecen hacia la camara anterior pueden obstruir la malla
trabecular, dificultando la salida del humor acuoso con aumento de la
presién intraocular y el desarrollo de glaucoma neovascular,
generalmente aparece en estadios finales de la enfermedad.

Proliferacion fibrosa: puede manifestarse de manera individual o asociada
a neovasos y aparecer en cualquier parte de la retina, formando finas
laminas o cordones hasta extensas condensaciones de tejido. La
proliferacion fibrosa puede evolucionar hasta conformar una membrana
densa, los vasos se pueden ir atrofiando hasta hacerse invisibles,
considerandose una RDP leve.
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Hemorragias: las hemorragias prerretinianas o subhialoideas son aquellas
que se producen por delante de la retina, la sangre queda atrapada entre
la retina y la hialoides posterior desprendida en el espacio prerretinal o
subhialoideo. Tiene la imagen al examen de fondo del ojo en forma de
bote, con un nivel superior recto y uno inferior cbncavo donde hay una
porcion de adherencia vitreo-retiniana. Segun su localizacion y extension
pueden provocar una pérdida brusca de visibn o producir vision de
manchas que los pacientes refieren rojizas, tiene una duracién de
semanas a meses. Las hemorragias vitreas se producen cuando la sangre
atraviesa la membrana limitante interna y la hialoides posterior,
comprometiendo la cavidad vitrea.

La existencia de hemorragias previas aumenta el riesgo de recidiva, sobre
todo a partir de los neovasos, la liberacion de hierro de los globulos rojos
produce contraccion vitrea, esta se manifiesta clinicamente con una
pérdida brusca de la vision, el periodo de reabsorcion varia de acuerdo
con la densidad y el lugar del vitreo donde se producen

Desprendimiento de retina: consiste en una separacion de las capas de la
retina (retina neurosensorial) y el epitelio pigmentario. En la diabetes, el
desprendimiento de retina que se presenta es de tipo traccional, debido a
las fuerzas ejercidas por el tejido fibroso o por la contraccion vitrea.
Cuanto mayor es la proliferacién fibrosa, mayor sera el riesgo de
desprendimiento, debido a las tracciones anteroposteriores o tangenciales.
Si no se realiza el adecuado tratamiento, se puede colapsar el vitreo y
producir un desprendimiento total de retina.

Posterior al desprendimiento, se desarrolla una proliferacion vitreo-
retiniana que consiste en un crecimiento anormal del tejido, anterior o
posterior a la retina. Las principales manifestaciones clinicas son las
miodesopsias (sensacion de “moscas volantes”) en el campo visual o
fotopsias centelleantes. Algunos desprendimientos de retina pueden ser
asintomaticos o por el contrario producir una significativa alteracién de la
vision, requiriendo tratamiento quirurgico de forma rapida, oportuna y
eficaz.
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La alteracion visual secundaria, dependera de la zona donde se produce
el desprendimiento; si el desprendimiento de retina es periférico la
agudeza visual puede no estar tan comprometida, entre mas proximo este
el desprendimiento a la macula, mayor sera el compromiso de la vision

o Edema macular diabético (EMD)

El edema macular es la acumulacion de liquido en el espesor de la macula,
derivado del compartimento intravascular de los microaneurismas, causado por la
alteracion de la permeabilidad capilar o alteracién del epitelio pigmentario, ademas
del aumento del VEGF. La retina edematosa presenta un color blanco grisaceo,
apreciandose engrosada o nubosa; al realizarse el examen oftalmolégico se debe
determinar la extension, localizacién y grosor maximo de la zona que esta
afectada.

La prevalencia estimada de edema macular segun una revision sistematica con
meta-analisis de un total de 35 estudios realizados entre 1980 y 2008, reporta
6,81% de EMD (3). Los métodos clasicos como el examen biomicroscopico, la
oftalmoscopia indirecta o la angiografia con fluoresceina (AGFR), se han visto
superados por nuevos métodos como la tomografia dptica de coherencia (OCT)
(53), cuya informacion es mucho mas precisa al detectar tempranamente el
engrosamiento macular.

El edema macular puede aparecer en cualquier estadio de la RD, pero es mas
frecuente en estadios severos. Actualmente, se utiliza la Clasificacion
Internacional de la Retinopatia Diabética(54), donde se recomiendan tres grados
de edema macular:

o Leve: engrosamiento retiniano o exudados duros en el polo posterior, lejos
del centro de la macula.

o Moderado: cercania del engrosamiento o los exudados al centro de la
macula.
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o Severo: los exudados o el engrosamiento afectan la parte del centro de la
macula. La tomografia éptica coherente es en la actualidad la prueba mas
util para diagnosticar y clasificar el edema macular diabético. Los cortes
tomograficos pueden detectar de forma objetiva y con precisién, la
presencia de liquido en las capas de la retina, permiten buscar la
existencia de zonas de engrosamiento retiniano y realizar una medicién
mas objetiva evaluando adicionalmente la evolucién y la respuesta al
tratamiento.

En la actualidad, de acuerdo con las lesiones observadas se dispone de diferentes
clasificaciones. La escala ETDRS es la que se utiliza y es considerada como el
gold standard de las clasificaciones de la RD; no obstante, su utilizacion es poco
practica y costosa debido al excesivo numero de niveles y dificultad para
correlacionar las fotos con las diferentes escalas. Por este motivo, se utiliza mas
comunmente la clasificacion de la escala internacional de severidad de retinopatia
diabética consensuado por la Academia Americana de Oftalmologia (AAO),
basandose en la evidencia aportada por el Estudio de Tratamiento Temprano de la
RD (ETDRS) (40) y el estudio epidemiolégico de Wisconsin(29), ya nombrados
anteriormente. Esta nueva clasificacion es facil de usar, recordar y esta basado en
la evidencia cientifica(55); esta clasificacion se propuso en el Congreso
Internacional de Oftalmologia de Sydney, Australia, en el afio 2002, recomendada
para el tamizaje poblacional de la RD, permitiendo detectar la amenaza de pérdida
de visidn por esta causa; el edema macular diabético se clasifica segun la
proximidad al centro de la macula.

La clasificacion de la Academia Americana de Oftalmologia(56) se basa en el nivel
de severidad y presenta los siguientes hallazgos: sin RD, retinopatia diabética no
proliferativa que puede ser leve caracterizada por la presencia de
microaneurismas; moderada caracterizada por la presencia de mayor numero de
microaneurismas sin ser cambios severos y severa con el hallazgos de la regla (4-
2-1), hemorragias intraretinales y microaneurismas en los 4 cuadrantes,
arrosamiento venoso en 2 o0 mas cuadrantes y anormalidades microvasculares
intraretinales (IRMA) en 1 0 mas cuadrantes.
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La clasificaciéon del concilio internacional de Oftalmologia (ICO) (54) presenta los
hallazgos de la siguiente manera: para RDNP cualquiera de los siguientes
hallazgos: sin signos de RDNP severa, RDNP severa con los siguientes hallazgos:
mas de 20 hemorragias intraretinales en cualquiera de los 4 cuadrantes,
arrosamiento venoso en 2 o mas cuadrantes e IRMA prominentes en 1 o mas
cuadrantes. La RDP se denota con la presencia de uno o ambos de los siguientes
hallazgos, adicional a los de RDNP severa, con presencia de neovascularizacion,
o presencia de hemorragia vitrea o preretinal.

La clasificacion que actualmente se utiliza es la Guia para cuidado ocular diabético
del concilio internacional de oftalmologia(54, 57), esta disponible en la pagina web
y actualizada para el afio 2017, la cual se expone a continuacién:

Tabla 1: Clasificacion internacional de retinopatia diabética y edema macular
diabético

Retinopatia diabética Hallazgos oftalmoscépicos bajo dilatacion
Sin aparente RD Sin anormalidades
RD leve no proliferativa ( Solamente microaneurismas
RD leve no proliferativa Micro aneurismas y otros hallazgos como: hemorragias

puntiformes, exudados duros, exudados algodonosos
leves y menores que la RDNP severa
RD severa no proliferativa RDNP moderada con cualquiera de los siguientes

hallazgos:

e Hemorragias intraretinales (2 20 en un cuadrante);

e Arrosamiento venoso en 2 cuadrantes;

®  Anormalidades microvasculares intraretinianas en un
cuadrante;

®  Son presencia de signos de RDP

RD proliferativa RDNP severa con 1 o ms de los siguientes hallazgos:

[ Neovascularizacion

o Hemorragia vitrea o preretinal
Tomado de: International Council of Ophthalmology | Guidelines for Diabetic Eye Care
ICO January 2017(54) pagina 1(54)
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Tabla 2: Clasificacion internacional del edema macular diabético

Edema Macular Diabético

Hallazgos oftalmoscopicos bajo dilataciéon

Sin edema macular diabético

macula.

Sin engrosamiento retinal o exudados duros en la

EMD sin compromiso central

Engrosamiento retiniano de la macula que no involucra la
zona central la cual es a 1 mm de didmetro.

EMD con compromiso central

Engrosamiento retiniano de la macula que involucra la
parte central a 1 mm de didametro.

Fuente (International Council of Ophthalmology, Guidelines for Diabetic Eye Care ICO
January 2017 (54) pagina 2(54)

Tabla 3: Recomendaciones para la reexaminacion y referencia basada en la
clasificacion internacional de retinopatia diabética y edema macular diabético con

altos niveles de recursos

Retinopatia Diabética (RD)

Clasificaciéon

Reexaminacion o siguiente chequeo

Remision al Oftalmologo

Sin aparente RD, RDNP leve y sin EM

Revalorar en 1-2 afos

No requiere remision

RDNP leve 6-12 meses No requiere remisiéon

RDNP moderada 3-6 meses Requiere remision

RDNP severa < 3 meses Requiere remision

RDP <1mes Requiere remision
Edema Macular Diabético (EMD)

Clasificacion reexaminar o proxima valoracion Requiere remision

EMD sin compromiso central

3 meses

Requiere remision

EMD con compromiso central

1 mes

Requiere remision

Fuente (International Council of Ophthalmology | Guidelines for Diabetic Eye Care 1CO
January 2017(54) pagina 3(54).

Tabla 4: Recomendaciones para la reexaminacion y referencia basada en la
clasificacion internacional de retinopatia diabética y edema macular diabético con

recursos intermedio o bajos.

Retinopatia Diabética (RD)

Clasificacion

Reexaminacion o siguiente chequeo

Remisién al Oftalmélogo

Sin aparente RD, RDNP leve y sin EM

Revalorar en 1-2 afnos

No requiere remision

RDNP leve 1-2 afos No requiere remisién

RDNP moderada 6-12 meses Requiere remision

RDNP severa < 3 meses Requiere remision

RDP <1mes Requiere remision
Edema Macular Diabético (EMD)

Clasificaciéon reexaminar o proxima valoracion Requiere remision

EMD sin compromiso central

3 meses

No requiere remision (referir si hay
disponibilidad del laser)

EMD con compromiso central

1 mes

Requiere remision

Fuente (International Council of Ophthalmology | Guidelines for Diabetic Eye Care 1CO
January 2017(54) pagina 3(54).
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2.5.6 Principales Factores de Riesgo Para RD

Los factores de riesgo se pueden dividir en factores modificables y no
modificables: los modificables son la hiperglicemia, la HTA, la hiperlipidemia y la
obesidad; los otros factores no modificables son el inicio de la edad de la diabetes,
la pubertad y el embarazo.

. Hiperglicemia

El estudio del Control y Complicaciones de la Diabetes (DCCT)(58)y el estudio
Prospectivo del Reino Unido el UKPD(33), ya nombrados anteriormente, son los 2
ensayos clinicos mas grandes que han servido de guia para los lineamientos de
muchos otros ensayos clinicos, estos estudios demostraron que el estricto control
de la glicemia y de HBA1c (HBA1c <7%) se relaciona con reduccién del desarrollo
y progresion de la RD en DM tipo 1 y tipo 2. EL UKPDS(33) evidencié una
reduccion del 25% de desarrollar RD en DM tipo 2. Ademas, sugirié que por cada
1% que se disminuya los valores de HBA1c, se reduce en un 40% el riesgo de
desarrollar RD, reduccién del 25 % en RD con amenaza de pérdida de vision,
reduccion del 25% en la necesidad de uso de terapia laser y reduccion del 15% en
el desarrollo de ceguera por RD.

El control estricto de la glicemia puede tener 2 potenciales efectos adversos, que
se han descrito en diferentes revisiones sistematicas con metaanalisis(23, 59, 60),
demostrando un empeoramiento de la RD mas frecuentemente con hipoglicemia;
el tratamiento intenso triplica el riesgo de presentar episodios de hipoglicemia
comparado con los pacientes que recibieron tratamiento convencional. La
incidencia de episodios de hipoglicemia se incrementd en 9.1 episodios por 100 al
ano.

Los pacientes con DM tipo 2 presentaron mayor riesgo de complicaciones por
enfermedad cardiovascular, muerte prematura, ceguera, falla renal, amputacion de
miembros, fracturas, fragilidad y deterioro cognitivo demostrado en estudios
epidemioldgicos prospectivos (60).
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La incidencia de estas complicaciones esta, directamente asociada al grado de
hiperglicemia medida por los niveles de glicemia plasmatica y la HBA1c, el
incremento del 1% de los niveles de hemoglobina glicosilada, esta asociada a un
incremento del 18% de presentar eventos cardiovasculares, del 12-14% de riesgo
de muerte y del 37% de incremento de presentar retinopatia diabética y falla renal.

El estudio de Accién y Control del Riesgo Cardiovascular en Diabetes (ACCORD)
(61), el cual tuvo que ser suspendido prematuramente a los 3.5 afos, al
evidenciar que el grupo con terapia intensiva (HBA1c <6% ) tenian una mayor tasa
de mortalidad (Hazard ratio, 1,22: IC 95%, 1,01-1,46% p=0.04) y adicionalmente
presentaban de manera mas frecuente episodios de hipoglicemia (10,5% vs 3,5%,
p<0.001), comparado con el grupo con tratamiento convencional o estandar.

El ensayo clinico de diabetes y enfermedad vascular (ADVANCE)(62), realizado
en 20 ciudades de Asia, Australia, Europa y Norte América; en el que se realizé un
control estricto de la glicemia medido por HBA1c (HBA1c <6.5), en este estudio no
se demostré una reduccion significativa en el desarrollo y progresion de la
retinopatia diabética. EI umbral de HBA1c para eventos macro vasculares y
muerte fue del 7% y para eventos microvasculares del 6,5%, lo que se sugirié en
este estudio fue la optimizacion de los niveles de HBA1c a largo tiempo y de esta
manera evitar las complicaciones macro y microvasculares, ademas la
individualizacion del tratamiento basado en la edad, en la progresion de la
enfermedad, en el riesgo de episodios hipoglicémicos y en los factores
psicoldgicos.

. Hipertension

Multiples estudios epidemiolégicos han identificado como factor de riesgo para el
desarrollo de RD la HTA. El estudio UKPDS (25) reporté como cifra meta de TA
(<150/85 mmHg) en paciente con DM tipo 2, con una reduccion de riesgo de
desarrollar enfermedad microvascular en 37%, de reduccién para progresion de
RD en 34 % y reduccion de deterioro de la agudeza visual en 47 %.
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El ensayo clinico de RD y Candesartan (DIRECT)(63) y el estudio del sistema
renina-angiotensina con enalapril y losartan (RASS), midieron el efecto beneficioso
de esta clase de anti hipertensivos en la RD y el EMD, reportando regresion de la
RD en 34% en DM tipo 2 (DIRECT) y 65-70% de reduccion en la progresion de
RD ( RASS) (64).

Una revision reciente de Cochran(65), concluyé que el control intenso de la
presion sanguinea tenia un efecto modesto en reducir la incidencia de RD , pero
no reduce el riesgo de progresion, por lo que sugiere que los clinicos deben
analizar muy bien los diferentes reportes encontrados en la literatura, sugiriendo
gue ademas del control de la tension arterial se debe enfocar el tratamiento a
prevenir o limitar la progresion de las complicaciones vasculares, especialmente,
la nefropatia y la disminucion de la mortalidad, por lo cual, no hay evidencia
suficiente para uso de los inhibidores de sistema renina-angiotensina para prevenir
o tratar la retinopatia diabética.

Una disminuciéon de 10 mm/Hg reduce la incidencia de retinopatia en un 35%, el
requerimiento de terapia laser en un 35% y de ceguera en un 50% en DM tipo 1
descrito en reportes por autores como Klein y Lee.(44, 66).

. Dislipidemia

La literatura, reporta inconsistencias entre dislipidemia y RD. EL DCCT (60) mostré
que la severidad de la RD se correlaciona con el incremento de la de los
triglicéridos e inversamente con la proteina de alta densidad (HDL). El estudio
multiétnico de arterioesclerosis (MESA)(67) y el estudio en area rural realizado en
Chennai (CURES)(68), evidencié que los triglicéridos y las lipoproteinas de baja
densidad se relacionan con la presencia de RD.
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En el estudio ACCORD(61), con un seguimiento a 4 afios, reportd una progresion
de RD con el uso de fenofibrato en DM tipo 2 comparados con el placebo, sin
embargo, sugiere que se debe tener en cuenta que el uso de los fenofibratos en
todos los pacientes diabéticos con riesgo de RD, no es recomendable, esta, debe
ser usada en el grupo de pacientes como terapia aditiva para optimizar los niveles
de lipoproteina de baja densidad y niveles de colesterol, en aquellos con
persistentes niveles significativos de hipertrigliceridemia (>200mg/dl) y lipoproteina
de baja densidad (<35-40 mg/dI).

Obesidad

En este aspecto, los reportes son controversiales (69, 70). Estudios recientes han
reportado una correlacién positiva entre el indice de Masa Corporal (IMC) y el
perimetro abdominal. Asia reportan una relacién inversa entre obesidad y la
RD(71).

El mecanismo exacto del porqué de esta discrepancia entre IMC entre la DM tipo 1
y tipo 2 aun no es conocido, pero se postula que una pérdida de peso no
intencional es un signo de diabetes tipo 2 severa o avanzada, por lo tanto, el
observar un paciente diabético tipo 2, sin sobrepeso, denota un paciente con
riesgo de presentar RD.

La apnea obstructiva en pacientes con DM tipo 2 obesos y la RD también se han
estudiado, pero los estudios han sido con muestras pequefas por lo cual no son
conclusivos(71).

° Otros Factores

-Inflamacién

La inflamacion observada en la RD y el EMD no se relaciona con inflamacion
sistémica, solo es localizada. Se han relacionado factores inflamatorios como la

37



Proteina C Reactiva (PCR), la interleucina 6 (IL -6), interleucina  (ILp) y el factor
de necrosis tumoral, pero aun existen muchas inconsistencias en la literatura.

Varios estudios han medido la concentracion de citoquinas entre los que se
nombran las prostaglandinas (PgE1, PgE2), factores derivados de las células
estromales, proteina C reactiva de alta sensibilidad, moléculas de adhesion
intercelular (ICAM-1), moléculas de adhesion vascular celular 1 (VCAM-1) y factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a).

En el DCCT(72) se encontré que los niveles de PCR de alta sensibilidad pueden
estar asociados con alta incidencia de EMD y exudados duros; los exudados duros
también se asociaron a altos niveles de ICAM-1, sin embargo, los niveles de
VCAM-1 y TNF-a no mostraron asociacion con el riesgo de desarrollar RD. La
funcion endotelial puede medirse utilizando el factor de Von Willebrand, el
activador de plasmindgeno tisular y la selectina E soluble.

-Factor de crecimiento vascular endotelial (VEFG)

Es un importante modulador en la angiogénesis en la permeabilidad vascular y es
regulada por las citocinas inflamatorias. EI VEFG se identific6 desde 1989 como
potente mitdégeno, es liberado por numerosos tipos de células en respuesta a
condiciones hipoxicas, este factor se ha encontrado elevado en los pacientes con
RD. El crecimiento vascular mediado por VEFG alivia la hipoxemia y participa en
el proceso critico de desarrollar vasculogénesis y angiogénesis sin alterar la
arquitectura vascular retinal de manera uniforme. En la RD y EMD la liberacion del
VEFG se realiza de manera anormal, con una angiogénesis patoldgica, la cual se
distribuye de manera irregular con la formacién de vasos incompetentes que
presentan tendencia al escape, el cual se deposita dentro de las capas de la
retina. El incremento de la permeabilidad vascular es un factor muy importante
para el desarrollo de EMD; el cual es un predictor clinico para progresién de EMD
clinicamente significativo, que otros predictores como el diametro de los vasos o el
engrosamiento retiniano(73).
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-Factores Hormonales

Dentro de las hipotesis acerca del rol de las hormonas que participan el
metabolismo de la patogénesis y las compilaciones microvasculares de la
diabetes, se relaciona el papel de la leptina y la adiponectina, las cuales son
secretadas por los adipocitos para regular el balance energético del cuerpo,
algunos estudios sugieren que la leptina estimula la angiogénesis en la isquemia
retinal(74).

La adiponectina se ha relacionado con la induccién de las arteriolas retinianas por
la produccion del oxido nitrico celular endotelial que se ha estudiado de manera
experimental en animales. Se ha reportado correlacion entre los niveles elevados
de adiponectina en paciente con RD y la severidad de la RD comparado con
pacientes sin RD(75).

En estudios experimentales in vitro y en animales y algunos estudios en humanos
se ha encontrado la elevacion de marcadores como el peréxido lipidico y el
maliondialdehido en el vitreo y en sangre en humanos con RD(76).

La vitamina D se conoce como un factor anti-angiogénico y antiinflamatorio
importante, esta se ha implicado en la patogénesis de tumores malignos de
enfermedades cardiovasculares, de enfermedades autoinmunes y en diabetes(77).

La literatura reporta que se puede sugerir que la vitamina D protege contra la RD y
EMD, adicional puede disminuir o contrarrestar el desarrollo de la RD. Algunos
estudios epidemiolégicos encontraron que la deficiencia de vitamina D se asocia
con el incremento y la severidad de la RD, tanto en la DM tipo 1 como en la DM
tipo 2; en un estudio transversal realizado en poblacién China(77), los pacientes
con RD y amenaza de pérdida de la vision, tenian concentraciones séricas de 25
hidroxi vitamina D significativamente mas bajas que los pacientes con RD sin
amenaza de pérdida de la vision o sin RD (p<0.05), ademas, se encontré que la
deficiencia de vitamina D es un factor de riesgo independiente para el desarrollo
de RD, esta prevalencia se duplica en los pacientes con RD y amenaza de perdida
de la de la vision cuando el nivel sérico de la 25 hidroxi vitamina D es menor de
15.57 ng/ml
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-Factores genéticos

Los estudios para identificar los genes implicados en el desarrollo de la RD se han
limitado a estudios en gemelos, estudios familiares, estudios para deteccion de
enlaces y estudios de asociacion de genoma de escala pequeia (GWAS). En
estos estudios se observo mayor concordancia en los gemelos con DM tipo 2 que
los gemelos con DM tipo 1 (DM tipo 2,95%, 35 de 37 y DM tipo 1 68%, 21 de 31)
con el mismo grado de RD.

En estudios de agregacion familiar reportaron que parientes de diabéticos tipo 1 o
tipo 2 tenian una probabilidad 3 veces mayor de tener RD con relacion a los que
no tenian parientes diabéticos. Los estudios de enlace familiar mostraron RD con
un puntaje de 0.18 a 0.27 para cualquier RD y de 0.25 a 0.52 para RDP en
cualquier tipo de DM (78).

El estudio de GWAS en 286 estadunidenses de origen mexicano con DM tipo 2,
encontré dos marcadores asociados a RD a los cuales se les realizo genotipo, el
SNPrs 2300782 mapeado a una regién de intron e CAMK4 (protein kinasa IV -
dependiente de calcio/calmodulina) en el cromosoma 5, y el SNP rs 10519765 en
el cromosoma 159013 en el gen FMN1 (formina 1). Se identificaron 11 regiones
cromosodmicas con una asociacion con RD severa. Ninguno de estos marcadores
se ubicaron en los cromosomas tradicionales para la RD o diabetes, sin embargo,
en este estudio se sugirid6 que hay genes implicados en la inflamacién, el estrés
oxidativo y la adhesion celular para el desarrollo y progresion de la RD(79). En
otro estudio en poblacién taiwanés, se reportaron 5 novedosas regiones
cromosomales: el cromosoma 1p, 10p, 10q, 13g y 5q; adicional se incluyen
nuevos genes implicados en la angiogénesis de las células endoteliales y el
incremento en la permeabilidad vascular como el 1qy el 10q (78).
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2.6 PASADO, PRESENTE Y FUTURO DEL TRATAMIENTO DE LA RD

La RD, es una entidad que se puede identificar claramente en el examen de fondo
de ojo, donde se pueden evidenciar los hallazgos vasculares anormales, como son
hemorragias intraretinales, el envainamiento venoso y los exudados lipidicos en la
retina; estos hallazgos se pudieron confirmar histopatolégicamente en el ano de
1945 por el Dr. Arthur Ballatyne, quien demostré los cambios capilares que se
producian en la RD, ademas se realizaron observaciones de manera experimental
por medio de la fluoroceinografia y se confirmé el paradigma que la RD era una
enfermedad vascular, por lo que en 1960 se propuso el uso del laser para el
tratamiento de la RD.

En 1968, en el Simposio que se realizd en Warrenton, Virginia (Arlie House
Symposium)(80), donde se reunieron varios Oftalmélogos expertos e
investigadores y realizaron la estandarizacion de un sistema de clasificacion para
retinopatia diabética, originando los lineamientos que posteriormente serian una
guia para los futuros grandes ensayos clinicos que se iban a empezar a
desarrollar. Los estudios del DRS(81) Y ETDRS(43, 82) conducidos entre 1970-
1980 respectivamente, demostraron la efectividad de la terapia de fotocoagulacion
laser retiniana para la RD y EMD. El DRS encontré que la panfotocoagulacion
laser, inhibia la progresiéon de la RD en pacientes con RDP, a su vez, el ETDRS
definio el edema macular clinicamente significativo y demostré que el uso de la
fotocoagulacién focal reducia el riesgo de pérdida de vision por edema macular.
En 1980, la panfotocoagulacion y el laser focal fueron el tratamiento de eleccién
para el RD, ademas se realizaron varios estudios que permitieron crear
lineamientos y programas para la busqueda de casos con deteccion temprana y el
tratamiento de la RD.

En la segunda mitad del siglo XX, se desarrollaron los mayores avances y
comprension de los factores de riesgo causantes de la progresion de RD. La
importancia del control metabdlico en 1993 se confirmd en el estudio del
DCCT(58) en el cual se evalud el control y las complicaciones de la diabetes, en
este estudio se reporté que en DM tipo 1 el control estricto de la glicemia con
terapia de insulina reducia el riesgo de desarrollar RD en el 75%.
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Con similares resultados, el estudio britanico UKPDS(33) en DM tipo 2, reportd
una reduccion del 25% del riesgo de complicaciones microvascular que incluia
retinopatia y nefropatia.

En 1988 el UKPD, reporté que el alcanzar cifras de TA menores 150/85, reducia
en un 34% el desarrollo del RD, lo que permitié mejorar el abordaje sistémico de la
diabetes e hipertension arterial y la manera como se abordaba sistémicamente la
DM y la HTA. Adicionalmente, permitieron el desarrollo de programas de
busqueda de casos con propdsito de ofrecer tratamientos mas tempranos,
reportandose para esa época, una disminucion en la incidencia de RD y EMD.

Entre 1980 y 2007, el estudio de Wisconsin (WESDR)(44) realizado en DM tipo 1,
demostré una disminucion del 77% de incidencia anual estimada de RD. En este
mismo estudio entre 1980 y 1982 se reporté una prevalencia de RD del 50% en
DM tipo 2 en mayores de 40 afos, en el estudio de Beaver Dam(83) realizado
entre 1988 y 1990 reportdé una prevalencia de 35%, la cual disminuyo
comparativamente con estudios anteriores, esto se atribuyé a mejoria en los
niveles de atencion en salud para los pacientes diabéticos, todos estos estudios
significaron un costo de 10.5 millones de ddlares, y generaron un ahorro de 2.80
millones para la sociedad americana después que se completaron. (84)

Las investigaciones clinicas y epidemioldgicas en los anos 70s, 80s y 90s, se
enfocaron en determinar los factores de riesgo y la progresion para la RD, (control
de la hiperglicemia e hipertension) y en la realizacion de ensayos clinicos
aleatorizados para demostrar la eficacia en disminuir los niveles lipidicos en
sangre y determinar factores de riesgo adicionales para la progresion, como la
presencia de nefropatia y embarazo(58, 61, 85, 86).

En relacion con la terapia laser de panfotocoagulacion retinal para el tratamiento
de la RD, esta demostré que reducia la progresion de la RD y secundariamente se
considerd un tratamiento de tipo destructivo produciendo deterioro del campo
visual y alteraciones de la visidon nocturna(42, 84). Adicional al paradigma sobre
que la RD era solo una enfermedad vascular, varios estudios confirmaron
mecanismos de tipo neuro-inflamatorio en la patogénesis de la RD; por lo cual se
realizaron estudios con el uso de los esteroides intravitreos los cuales
demostraron efectividad en el tratamiento del EMD y sugirieron reduccion en la
progresion de la RD de no proliferativa a proliferativa, con la limitacién que puede
causar catarata y aumentar la presion intraocular generando glaucoma(87, 88).
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En la actualidad, existe consenso con relacién al efecto de mediadores
inflamatorios los cuales estan aumentados en la RD produciendo alteraciones en
la barrera hematoretiniana y generando un aumento en la permeabilidad vascular.

La angiogénesis que se produce se realiza por la via de la citocina y por los
factores de crecimiento como el factor de crecimiento endotelial (VEFG), por
medio de este conocimiento se generaron terapias anti VEFG(73), donde estudios
demuestran la disminucion del riesgo de progresion de la RD. Al comienzo del
2004 se aprobaron por la FDA varios tratamientos anti VEFG, como indicacion
para el tratamiento de la neovascularizacién asociado a degeneracién macular
relacionado con la edad de tipo humedo y para RD. Se realizaron grandes
ensayos clinicos multicéntricos como el de pegaptanib (2004), ranibizumab en el
2015 para RD y EMD(89) y aflibercept en el 2011(89, 90). El ensayo clinico fase IlI
RISE/RIDE(90) reporté un incremento significativo en la agudeza visual del 45%
en los pacientes con RD y EMD con el tratamiento de anti-VEFG.

Hoy en dia, se conducen varios ensayos clinicos en combinacién con la terapia
laser (73, 89, 91) . Estos estudios con anti-VEFG(92) demuestran que el
tratamiento intravitreo de manera repetitiva mensual en combinacién con terapia
laser es eficaz, o en otros casos difiriendo el tratamiento(93) en comparacion con
los pacientes solo tratados con laser(94, 95). Estos ensayos clinicos aleatorizados
demostraron una reduccion en la progresion de RD en un 25-30% en ojos tratados
durante 2 afos con el uso de anti-VEFG; la aplicacion de bevacizumab al afo en
pacientes con RDNP y EMD reporté menos mejoria, comparado con el aflibercept
y el ranibizumab. El aflibercept demostré6 mayor mejoria al primer y segundo afo
en un pequeio grupo de pacientes con RDP, sin embargo, todos los 3 anti-
angiogénicos se asociaron con baja frecuencia de empeoramiento de a RD(92).

Como punto desfavorable a esta terapia, se tiene que la aplicaciéon es
potencialmente indefinida, lo que genera importantes costos para el sistema de
salud teniendo en cuenta que el objetivo principal es mantener el resultado
ganado. Para resumir, se dispone en la actualidad de una terapia quirurgica la cual
es el laser y una terapia farmacoldgica diversa con varios agentes, que son los
anti-VEFG, estas dos terapias se deben tener en cuenta, en combinacién o por
separado y de esta manera, optimizar los beneficios y calidad de vida del paciente.
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El significativo progreso en el manejo de la RD, se ha logrado gracias al avance de
las imagenes oculares, la tomografia de coherencia Optica la cual permite la
deteccion anatomica temprana de los cambios en la macula, del engrosamiento
retiniano y de la formacion de quistes en el EMD, se han realizado revisiones
importantes al respecto que se encuentran en la libreria de Cochrane(53).

El avance que ha tenido el tratamiento para la RD al final del siglo XX e inicio del
siglo XXI son avances que se han dirigido a retardar la progresion de la RD y
administrar terapias que reduzcan el riesgo de pérdida de la vision; sin embargo,
para el futuro teniendo en cuenta el incremento de la prevalencia de RD por el
aumento de la DM a nivel mundial, debe contemplarse otras opciones o
estrategias de manejo fuera de la administracion de las terapias anti VEFG, sin
descuidar el control 6ptimo de la presion arterial y la cifras de glicemia. La meta es
evitar la progresion a estadios mas avanzados de RD que son los responsables de
la pérdida o disfuncién visual.

Ademas, se debe tener en cuenta que se producen alteraciones en la retina
neurosensorial que son indetectables por oftalmoscopia y que contribuyen a la
declinacién de la funcion visual. La retina neurosensorial se compone de la unidad
neurovascular que corresponde a células vasculares, células gliales, células micro
gliales y neuronales comprometidas en la diabetes, cuando esta unidad falla, le
suceden varios mecanismos adaptativos, que, tras los afnos sumados a un pobre
control metabdlico, conlleva a falla retinal que es el equivalente a la falla renal,
esto refleja el desarrollo de una retinopatia diabética proliferativa y edema
macular.

Las investigaciones en laboratorios confirman que las vias metabdlicas
desencadenadas por la hiperglicemia, por la deficiencia de insulina y por la
dislipidemia originan anormalidades en la neuro-retina y en el lecho capilar(92).

Dentro de las terapias en estudio, se pueden nombrar las siguientes: el uso de la
somatostatina este es un neuro-protector anti-angiogénico, este se encuentra en
estudios en fase Il y lll; el péptido semejante al Glucagén es un neuro-protector,
su aplicacion intravitrea, previene la neurodegeneracion retiniana en ratas con
diabetes.
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La doxiciclina es un antiinflamatorio y neuro-protector que mejora la funcion de la
retina interna comparado con placebo, se han obtenido resultados
estadisticamente significativos, pero se reporta en muestra muy pequefia para
generalizar los resultados. La interleucina 1B, actia como una interleucina
inflamatoria, el inhibidor

sistémico de ILB ha demostrado estabilizar los cambios neurovasculares en RDP,
ademas de reducir el edema macular, se reporté en un estudio piloto prospectivo
pequefio (open label), el cual no fue estadisticamente significativo. El factor de
necrosis tumoral esta implicado como agente proinflamatorio y agente productor
de cambios vasculares, la inyeccion intravitrea del inhibidor de este factor
disminuye la degeneracion capilar en ratas diabéticas, los estudios aun no son
concluyentes(73).
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3.1

3. OBJETIVOS

. OBJETIVO GENERAL

Estimar la prevalencia de retinopatia diabética en los pacientes con diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2 atendidos en Hospital Central de la Policia entre los afios
2012y 2017.

3.2 . OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar la poblacion de estudio de acuerdo a las variables
sociodemograficas.

Determinar la frecuencia de hipertension arterial en pacientes con
retinopatia diabética en diabetes tipo 2.

Estimar el tiempo en afios con diagndstico de DM tipo 2 en los pacientes
con retinopatia diabética.

Identificar el tipo de tratamiento para la DM tipo 2 que reciben los pacientes
con RD en el Hospital Central de la Policia.

Determinar las complicaciones oftalmolégicas serias asociadas a RD
(Glaucoma neovascular, hemorragia vitrea, desprendimiento de retina,
oclusion vascular retiniana).
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Estimar el grado de concordancia entre el diagnostico clinico dado por el
registro electronico (CIE10 H360) y los hallazgos clinicos de RD registrados
en la historia clinica (examen clinico) en pacientes con diabetes tipo 2 y
retinopatia diabética en el Hospital Central de la Policia, como proceso de
validacién de la fuente de informacion (Base de datos.
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4. METODOLOGIA

4.1 . ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

El enfoque del presente estudio es de tipo cuantitativo, por medio del cual se
estimara la proporcion de los pacientes diabéticos tipo 2 con retinopatia diabética
y la frecuencia de factores de riesgo relacionados con la enfermedad.

4.2 . TIPO DE ESTUDIO

El presente estudio es de tipo observacional descriptivo, de corte transversal y de
prevalencia.

4.3 . POBLACION

Pacientes con diagnéstico de diabetes tipo atendidos en el Hospital Central de la
Policia, en la ciudad de Bogota, evaluados entre el 2012y 2017.
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4.3.1 . Descripcion de la muestra

Pacientes con diagndstico de DM tipo 2 y retinopatia diabética atendidos por el
servicio de Salud del Hospital Central de la Policia y valorados por Oftalmologia,
residentes en Bogota durante el periodo de 2012 a 2017. El tamafno de la muestra
corresponde a 577 pacientes con diagnostico tomado del sistema de registro de la
atencion médica del Hospital denominado SISAP; se recolectaron los documentos
que tenian el codigo de diagndstico de codificaciéon internacional de la OMS CIE-
10 H360, correspondiente a retinopatia diabética; DM tipo 2 CIE-10 diabetes
mellitus no insulinodependiente(DMNID) correspondiente a CIE-10 E119; diabetes
mellitus insulinodependientes (DMID) correspondiente a CIE-10 E109.

Se realiz6 el calculo de tamano de la muestra mediante el programa de Epidat,
para un estudio de prevalencia. El valor de la prevalencia conocida se tomé de
estudios previos publicados, eligiéndose un valor del 25%, la poblacion de estudio
confirmada por los diagnésticos de los registros de historias clinicas (7134 sujetos
con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2), un nivel de confianza 95%, efecto del
disefio 1% y precisidn del 4%. Se incluyeron un total de 577 al final del estudio.
Segun el calculo muestral realizado se incluirian 424 pacientes mas unas pérdidas
del 20% para un total de 509 sujetos.

50



N*Z:p*q

AN )+ 2 g

I= Tamafios de muestra y precision para estimacion de una proporcion poblacional

i Datos y resultados

Tamaiio poblacional

Proporcion esperada (%)

Nivel de confianza (%)

I 7134

Calcular

(¢ Tamafio de muestra

I 25,000

" Precision

Efecto de disefio

P

| 95,0

Minimo | 1.000
Maximo [ 5.000

Incremento | 1.000

Precision absoluta (%)

0l

Precision (%)

Efecto de disefio:

Tamano de muestra

1,0

N

Para el calculo de la prevalencia se tomé como numerador la cantidad de
pacientes con diagnéstico de RD y DM tipo 2 (577) y como denominador el total de
la poblacion diabética tipo 2 del Hospital de la Policia (n=7089), se excluyeron 45
pacientes que no cumplian con los criterios de tener diagndsticos de DM tipo 2 y

RD.
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4.3.2 . Criterios inclusion y exclusion

Criterios de inclusion:

v' Ser mayor de 18 afios.

v" Tener el diagndstico de diabetes tipo 2 (CIE-10 E119 -E109) y retinopatia
diabética (CIE-10 H360).

v' Haber sido atendidos en Hospital entre el periodo de enero de 2012 a
diciembre del 2017.

¥v" Residir en la ciudad de Bogota.

v" Ser remitido o valorado por oftalmologia por cualquier causa.

Criterios de exclusion:

v' Diabetes insipida.

v" Embarazo.

v’ Lactancia
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4.4 . DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Se incluyeron para el presente estudio variables sociodemograficas como edad,
género Y tipo de vinculacion; ademas de las variables relacionadas con factores de
riesgo para progresion de RD: tiempo de evolucion en afos de la DM tipo 2,
hipertension arterial; el tipo de tratamiento de la DM tipo 2 correspondiente a
ningun tratamiento o dieta, tratamiento solo oral, tratamiento con insulina o
tratamiento combinado (oral e insulina) y las complicaciones serias por RD como
glaucoma neovascular, hemorragia vitrea, desprendimiento de retina y oclusion
vascular retiniana.

Se buscé que todos los pacientes con DM tipo 2 y RD tuvieran el mismo criterio
( tener diagndstico de DM tipo 2 insulinodependiente CIE-10 E109 y RD (H360) y
diagnéstico de DM tipo 2 no insulinodependiente CIE-10 E119 y RD (H360), se
revisaron las 577 historias clinicas para verificar las presencia de RD confirmado
por los hallazgos clinicos al examen oftalmolégico del fondo de ojo y angiografia y
realizar la validacién de la fuente de informacion (base de datos) que se obtuvo del
registro electrénico.

Para validar la informacion recolectada del sistema digital de diagnéstico y
confirmar su validez con la informacién de la historia clinica real revisada, se
decidio realizar el test de concordancia entre las dos fuentes de informacion.

Se considerd observador 1 a la fuente de diagnéstico de DM tipo 2 del sistema
digital SISAP usando el codigo H360 (CIE-10) y observador 2 todas las historias
clinicas revisadas individualmente con diagndstico de RD consignado por el
oftalmélogo en el examen clinico y quien confirmd la presencia o ausencia de
hallazgos de RD.
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441 . Diagrama de las variables
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Grafico 2. Diagrama de las variables de estudio

4.4.2 . Tabla de variables

Ver Anexo A
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4.5 . TECNICAS DE RECOLECCION E INFORMACION

451 Fuente de informacion

La fuente de informacion de la presente investigacion corresponde a una fuente
secundaria, obtenida del sistema de registro que se utiliza de manera electronica y
sirve de almacenamiento central en el Hospital y estda a cargo del area de
informatica (SISAP). La base de datos fue suministrada por parte de departamento
de estadistica del hospital en un formato de Excel con los documentos de
identidad agrupados en 3 grupos: pacientes con diagndsticos por CIE-10 E119,
E109, H360, descritos como DM no insulinodependientes, DM
insulinodependientes y retinopatia diabética respectivamente. La informacion para
la recoleccion de las variables del estudio se tomé del SISAP con acceso
permitido (clave de usuario) y se extrajo la informacidon de cada historia clinica de
lo sujetos del estudio que llenaron los criterios de inclusion.

Las 3 bases suministradas corresponden a:

-Diabetes mellitus no insulino dependiente con 7134 sujetos correspondiente a
cédula y nombre obtenido del sistema por tener el codigo CIE 10 E119.

-Diabetes Mellitus no insulinodependiente con 1992 sujetos con cédula y nombre
obtenido del sistema por tener CIE-10 E109.

-Retinopatia Diabética con 622 registros con cédula y nombre correspondiente a
todos los sujetos que tenian E119 y H360 y E109 y H360.

Se realizd un cruce de registros en programa Excel, segun documento de
identidad entre los pacientes con DMID y RD y excluir los pacientes con diabetes
tipo 1, se encontraron 60 registros con H360 y E109 que no estaban en la base de
E119 (se denominaron diabetes tipo 1 puros), en estas historias, se verifico el
diagndstico mediante el registro clinico del tipo de DM, excluyéndose 13 pacientes
por no llenar los criterios de inclusion, (paciente con diabetes tipo 1 y no tipo 2
diagnosticados por endocrinologia para un total de 11).
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Se compararon las bases de datos E119- H360 y E109 - H360 que correspondia
DMNID con RD y DMID con RD, se encontraron 34 registros con solo H360 sin
tener E119 o E109 (sin el diagnostico de diabetes), para un total de 45 registros,
los cuales se excluyeron quedando un total de 577 registros con codigo H360 por
el CIE-10 y DM tipo 2.

4.5.2 Instrumento de recoleccion de informacion

Se utilizé un instrumento de recoleccidn que contenia los siguientes grupos de
variables: Grupo 1, corresponde a las caracteristicas sociodemograficas sexo,
edad y tipo de vinculacién. Grupo 2, corresponde a los factores de riesgo para
progresion de RD, el tiempo de evolucion en afios de la DM tipo 2 e hipertension
arterial. Grupo 3, tipo de tratamiento utilizado para la DM tipo 2: ninguno
tratamiento o dieta, tratamiento oral, insulina mas tratamiento e insulina y el Grupo
4 correspondia a la presencia de complicaciones serias producidas por la RD
como glaucoma neovascular, hemorragia vitrea, desprendimiento de retina
traccional y oclusion vascular.

La informacion del Grupo 5 se recolecté evaluando la informacion del examen
oftalmoldgico bajo dilatacion o el registro del resultado de la angiogiografia
fluoresceina retinal compatible con RD. Se consideré que el registro de
diagnéstico clinico era concordante con el diagndstico del registro electronico de la
historia clinica digital cédigo H360, si en la valoraciéon de fondo de ojo se
encontraba alguno de los siguientes hallazgos (criterios de clasificacion de la
Academia Americana de Oftalmologia, AAO):
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1. Sin Retinopatia Diabética: cuando no se observaba anormalidades.

2. Con Retinopatia Diabética: si presentaba cualquiera de los siguientes
alteraciones: micro aneurismas, hemorragias intraretinales y micro
aneurismas en un cuadrante o mas cuadrantes, arrosamiento venoso en 1
0 mas cuadrantes, anormalidades microvasculares intraretinianas (IRMA)
en uno o mas cuadrantes, neovascularizacion, hemorragia vitrea, presencia
de edema macular (caracteristicas engrosamientomiento retiniano o
exudados duros en el polo posterior lejos del centro de la macula y
engrosamiento o exudados localizados en centro de la macula.

Ver Anexo B. Formato de recolecciéon

453 Proceso de obtencién de informacién

Se reviso6 la base de datos obtenida del departamento de estadistica del hospital
con aquellos que cumplieran los criterios de inclusion del estudio, presencia DM
tipo 2 y retinopatia diabética. Se obtuvieron 577 sujetos y se compar6 el
diagnostico de ellos en el sistema SISAP con el fin de revisar la historia clinica y
recolectar la informacién necesaria para el estudio. Dicha informacion fue
consignada en la base de datos de Excel. El procedimiento de recoleccion de
informacion fue autorizada por el comité de ética en investigacion y se aseguro la
confidencialidad de los participantes en el estudio.

Ver anexo C y D.
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4.6 . CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

Con el fin de controlar sesgos y errores del estudio, se validd la informacion
estimando el nivel de concordancia entre el diagndstico encontrados en el sistema
digital CIE-10 H360 y la informacién encontrada en la historia clinica diligenciada
por el oftalmdlogo tratante.

1. Sesgo de seleccidn: para controlar este sesgo se tomé toda la poblacion con
DM tipo 2 y RD para lo cual se evalué la totalidad de pacientes (577)
confirmado que cumpliese los criterios de inclusion y verificando el codigo de la
historia clinica RD (H360) y DMNID (E119) o RD H360 y DMID (E119).

2. Sesgo de informacion: se controld, por medio de la elaboracion del formato de
recoleccidon de los datos, donde la persona encargada en la recoleccion de la
informacion esta entrenada en el area de Oftalmologia. El investigador elaboré
el instrumento para la recoleccién de los datos. Con este mismo fin se estimo
el nivel de concordancia de los diagndsticos entre las dos fuentes de
informacion.

El formato de recoleccion se diligencié en 577 pacientes por parte del
investigador con el fin de construir una base de datos valida. Se evitd la
alteracion de la informacion por parte de la persona que recoge los datos por
medio de codificacion clara de las variables. Se realizara una revision general
de la base de datos una vez terminada la digitacion con el objetivo de detectar
valores perdidos o ausentes durante el proceso.
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4.7 . TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

Se construye y depura la base de datos con las variables a analizar en programa
de Excel. Los datos obtenidos se procesaron y exportaron al programa SPSS
version 24, (Licencia Universidad del Rosario).

Se determind la distribucion de las variables cuantitativas, encontrando que la
edad y tiempo de evolucion de la RD no tienen distribucion normal, por lo que se
describieron con medianas y rango intercuartilico. Las variables categéricas se
expresaron en términos de frecuencias absolutas y relativas. El analisis bivariado
tuvo en cuenta la naturaleza de las variables, por lo cual, para determinar la
diferencia entre la edad, el tiempo de evolucion y en las variables categéricas de
interés se utilizaron los estadisticos de prueba U de Mann Whitney o Anova, segun
el caso. Para determinar la dependencia de variables categoricas se utilizo el test
de chi cuadrado, chi de tendencia lineal o test exacto de Fisher, segun el caso. La
correlacion entre edad y tiempo de evolucidn de la RD se determiné con el test de
Spearman.

Se aplicé el test de Kappa para estimar la concordancia entre las 2 fuentes de
informacion, el diagndstico de la historia electrénica dado por el CIE-10 (H360) y el
diagnostico clinico obtenido al evaluar los registros de las historias clinicas y
obtener una informacién valida de los datos.
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5. CONSIDERACIONES ETICAS

Segun la Resolucién 8430 de 1993, en los articulos No. 2 y 3, se da cumplimiento
por parte del Hospital Central de la Policia por tener constituido y en funcionando
el comité de ética en investigacion quien a criterio determina las correcciones, las
consideraciones y autorizaciones necesarias para el desarrollo ético de los
trabajos de investigacion dentro del hospital.

La presente investigacion segun el articulo 6, se ajusta a los principios cientificos y
éticos que la justifican; el proceso de investigacion se desarrolld, una vez se
obtuvo la autorizacién del representante legal de la institucion y la aprobacion del
proyecto por parte del Comité de Etica en Investigacién de la institucion. El
consentimiento informado, (segun articulo 16 (paragrafo) y articulo 8,) se sirve
dispensar al investigador para la obtencién del consentimiento informado.

Segun el articulo 11 de esta resolucion 8430, la presente investigacion se clasifica
como sin riesgo, ya que el presente estudio es descriptivo retrospectivo, en el cual
se emplea como fuente de informacién la revision de las historias clinicas, y para
la cual no se realiza ningun tipo de modificacion o intervencion de las variables
fisioldgicas, biologicas o sicoldgicas.

Se da cumplimiento a la Resolucion 2378 de 2008, en los articulos No. 2 y 3 de
buenas practicas clinica y certificado de buenas practicas clinicas el cual se
encuentra vigente para el Hospital Central de la Policia.

Para la proteccidn de los datos recolectados, se siguid el principio general del item
6 de la declaracidon de Helsinki que determina: “Siempre debe respetarse el derecho
del participante en la investigacion de proteger su integridad y debe adoptarse toda clase
de precauciones para resguardar la privacidad del individuo y para reducir al minimo los
efectos de la investigacion sobre su integridad fisica y mental, y sobre su personalidad.”
Esto se garantiz6 omitiendo informacién que pudiese revelar la identidad de la
persona, limitando el acceso a la base de datos y haciendo que las bases de datos
tomada de las historias clinicas se anonimizasen y de caracter de estricta
confidencialidad.

60



Con respecto al principio item 17 de la declaracién de Helsinki que se refiere a la
implementacion de todas las medidas para para reducir al minimo los riesgos, se
aclara que el investigador en la presente investigacion no realizara ninguna

intervencion directa sobre el paciente, por lo que se considera este estudio sin
riesgo.
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6. RESULTADOS

6.1 . CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

La poblacion de diabéticos tipo 2 con codigo CIE-10 E119 y E109 fue de 7089, de
este total 577 pacientes tenian diagndstico electrénico de RD y DM tipo 2, 520
tenian hallazgos clinicos en el examen oftalmoldgico de retinopatia diabética y en
57 pacientes que tenian el diagnédstico electronico CIE-10 (H360) no se
encontraron hallazgos clinicos ni angiograficos registrados en la historia clinica de
RD por lo cual no se tuvieron en cuenta en el analisis de los resultados.

Para validar la informacion de estas 2 fuentes y obtener la validacion de la fuente
de informacion (base de datos) entre pacientes con diagndstico en la historia
clinica electronico de RD (CIE-10- H360) y presencia o ausencia de RD,
determinado por la presencia o ausencia de hallazgos clinicos en historia clinica
(examen clinico) se estimo el nivel de concordancia, mediante el test de kappa.

La prevalencia obtenida para la poblacion de 7089 diabéticos tipo 2 atendidos en
el Hospital Central de la Policia residentes en Bogota fue de 7,33%. Grafica 3.

HALLAZGOS SIN HALLAZGOS
CLINICOS - CLINICOS -
ANGIOGRAFICOS ANGIOGRAFICOS
DE RD DE RD
(520) 7))

Grafico 3: Flujograma de la muestra
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Con respecto a las caracteristicas sociodemograficas, se observé que la mediana
de la edad fue de 71 afios (RIC =15), la mayoria de la poblacion se encontré en el
rango de edad entre los 60 y 80, para el grupo de edad de 60-69 afios (26.9%) y el
grupo de 70-79 afios (35.8%), siendo los hombres la poblacién predominante,
aproximadamente 6 de cada 10 pacientes con RD correspondieron al sexo
masculino (62,9%) Grafico 4.

Sexo

m Masculino m Femenino

Grafico 4: Distribucién por sexo

63



Con relacion a la vinculacion al régimen especial, el 6% son activos, 45% son
retirados, 12% pensionados y 37% beneficiarios, la mayoria de las mujeres se
encontraron en estado de beneficiarias. Grafico 5y Tabla 5.

Vinculacion al regimen de salud

Activo Retirado Pensionado Beneficiario

Porcentaje%

Grafico 5: Distribucion por Vinculacion al régimen de salud especial
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Tabla 5: Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de retinopatia diabética en
poblacion con régimen especial de salud de Bogota.

Variable

Edad MezRIQ [min-max]
Categorias de edad n (%) 40 a 49 afnos

50 a 59 anos

60 a 69 anos

70 a 79 anos
Mayor de 80 afos
Femenino
Masculino

Activo

Retirado
Pensionado
Beneficiario
Tiempo de evolucién en afnos MexRIQ [min-max]
Hipertension Arterial n (%)

Género n (%)

Vinculacion n (%)

Nutricional o ningln
tratamiento
Tratamiento n (%) Oral
Oral Insulina
Insulina
Mortalidad n (%)
Pérdida de seguimiento

Sin

complicaciones

Elest

72+15[40-93]
10 (2,4)
49 (11,6)
110 (26,1)
154 (36,6)
98 (23,3)
157(37,3)
265(62,7)
26 (6,2)
197 (46,8)
44 (10,5)
154 (36,6)
17+12[2-50]
397 (94,3)

13(3,1)
87 (20,7)
145 (34,4)
176 (41,8)

22 (5,2)

5(1,2)

Complicaciones

RD
99
Estadisticos
68+16[41-92]
4 (4)
20 (20,2)
29 (29,3)
32(32,3)
14 (14,1)
63 (63,6)
36(36,4)
6(6,1)
38 (38,4)
15 (15,2)
40 (40,4)
17+12[2-43]
91 (91,9)

Total
520

71+15[40-93]
14 (2,7)
69 (13,3)
139 (26,7)
186 (35,8)
112 (21,5)
193 (37,1)
326 (62,9)
(6,

235 (45,2)
59 (11,3)
194 (37,3)
17+12[2-50]
488 (93,8)

14 (2,7)
111 (21,3)
176 (33,8)
219 (42,1)

28 (5,4)

6(1,2)




6.2 . CARACTERISTICAS CLINICAS

En relacidén con las caracteristicas clinicas, la mediana para el tiempo de
progresion de la enfermedad fue de 17 afios (RIC=12), el tiempo minimo fue de 2
afnos y el maximo de 50 afios. Tabla 5.

La hipertension arterial se presenté en mas del 90% de los pacientes con DM tipo
2 siendo estadisticamente significativa (p=0.000), presentandose mas en hombres
(61,9%) que en mujeres (38,1%), el grupo de edad mas frecuentemente afectado
fue de 70 -79 anos (36,5%), ademas se observo que la HTA y DM tipo 2 son
consideradas como enfermedades cronicas, en su mayoria afectd a los pacientes
adultos mayores en estado de retirados (46,8%) siendo la edad y el tipo de
vinculacion estadisticamente significativo (p= 0.000 y p=0.021). La mayoria de los
pacientes con HTA y DM tipo 2 estaban recibiendo terapia combinada de
tratamiento oral e insulina (42%) e insulina como monoterapia (34,2%). Tabla 6.

Tabla 6: Caracteristicas de los pacientes Diabéticos con RD e HTA

Hipertension Arterial

Variable n=520 (%)
488 (93,8)
Edad valor p
Categorias de edad n(%) 40 a 49 anos 8 (1,6)
50 a 59 anos 62 (12,7) 0,000
60 a 69 ainos 131 (26,8)
70 a 79 anos 178 (36,5)
Mayor de 80 anos 109 (22,3)
. o Femenino 186 (38,1)
Género n (%) Masculino 302 (61,9)
Activo 26 (6,2)
. .. Retirado 197 (46,8) 0,021
Vinculacién n (%) Pensionado 44 (10,5)
Beneftiario 154 (36,6)
Tiempo de evolucién n(%)
Menos de 15 anos 231 (44,4%)
Mas de 15 anos 289 (55,6)
Complicaciones Oftalmolégicas 91 (18,6%)
Nutricional o ninguno 12 (2,5)
. o Oral 103 (21,1)
Tratamiento n (%) Oral Insulina 206 (42,2)

Insulina 167 (34,2)




insulina 41.2

Oral+insulina 33.1

Oral 23.2

Tipo de Tratamiento

Nutricional/ninguno

Ii,

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Porcentaje %

Grafico 6: Tratamiento en uso para la Diabetes (%)

El grafico 6, muestra como el tratamiento utilizado con mayor frecuencia fue la
insulina, que junto con el tratamiento combinado de hipoglicemiante oral mas
insulina, abarcé el 70% de los tratamientos prescritos, menos del 3% de los
diabéticos no utilizaban ningun tratamiento o solo dieta.

La tabla 7, muestra la frecuencia de las complicaciones producidas por RD, el
81,9% de los pacientes no presentaron complicaciones serias por RD. Las
complicaciones serias en orden de frecuencia fueron: hemorragia vitrea (11,2%),
glaucoma neovascular (5%), oclusion vascular (4,2%) y desprendimiento de retina
(4%). De los 520 pacientes con RD, se presentaron 99 complicaciones en un total
de 91 pacientes (18,6%), de estos, 76 (14,6%) presentaron solo una complicacion,
23 (4,42%) presentaron entre 2 y 3 complicaciones; solo 5 (1%) presentaron 3
complicaciones.

La mediana de la edad para los pacientes con hemorragia vitrea fue de 67 anos
(RIC=14) con una edad maxima de presentacion a los 87 anos, por otro lado, la
hemorragia vitrea se present6 con tiempo de evolucion de DM tipo 2 mas corto de
hasta 3 afos siendo la mediana del tiempo de evolucion de 19,5 afos (RIC=12).
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Grafico 7. Distribucion de las complicaciones de la RD

Tabla 7. Frecuencia de las Complicaciones serias producidas por RD

Complicaciones Frecuencia
Sin complicaciones 421 (81)
Una complicacion 76 (14,6)
Dos complicaciones 18 (3,5)
Tres complicaciones 5(1)

Tabla 8. Tipo de Complicaciones producidas por RD

Tiempo de
Tipo de complicacién Frecuencia Edad evolucion
Hemorragia Vitrea 58 (11,2)  67,5+14[48-87] 19,512 [3-35]
Glaucoma Neovascular 26 (5) 71+11[53-92] 16,5+12 [5-32]
Desprendimiento de Retina
Traccional 21 (4,0) 67+16 [41-82] 20+8 [4-32]
Oclusién Vascular Retiniana 22 (4,2) 75,520 [52-90] 14,5+12 [2-43]
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Durante el quinquenio, se registraron 28 muertes por diferentes causas (5.4%), 6
pacientes se anotaron como dato perdido por no registrar mas visitas de control
durante el periodo estudiado.

En cuanto al analisis bivariado e observd correlacion positiva entre la variable
edad y tiempo de evolucién con un valor de p<0.01 y un coeficiente de correlacion
de 0,247 siendo la unica relacion estadisticamente significativa. No se encontro
diferencia entre la mediana de la edad de hombres y mujeres, no hubo diferencia
entre el tratamiento y el tipo de vinculacion.

El tiempo de evolucién de la enfermedad y la presencia de hemorragia vitrea se
observo en pacientes mas jovenes. con una mediana de 67.5 afios (RIC=14) vs 72
anos (RIC=15) sin hemorragia vitrea. Al analizar hemorragia vitrea y tiempo de
evolucion de la enfermedad, la mediana del tiempo de evolucion de los que tenian
hemorragia vitrea fue de 19,5 afios (RIC=12) vs los que no tenian hemorragia
vitrea con una mediana de 17 afos (RIC=12) sin tener significancia estadistica.
Gréfico 8.

50 o

40
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Timepo de evolucidn

T T
Mo hemorragia vitrea Hemorragia Vitrea

Hemorragia vitrea

Grafico 8. Relacion tiempo de evoluciéon y hemorragia Vitrea
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Se encontré una asociacién estadisticamente significativa entre el tiempo de
evolucion de la enfermedad en afios y el tipo de tratamiento (p=0,048)
observandose que entre mas tiempo de progresion de la diabetes el requerimiento
de insulina era mayor. La mediana del tiempo de evolucion de los que no tenian
tratamiento o solo dieta fue de 13 afios (RIC=13), los que recibian tratamiento oral
12 anos (RIC=13), los tratados con oral e insulina 18 afos (RIC=13) y con solo
insulina de 18 afios (RIC=11). Grafico 9.

507 Q

Q
8]
&)
o] o]
304 ]

20

Tiempo de evolucion de la DM2

0

I

T T T
Oral COrak+insulina Insulina sin tratamiento o dista

Tipo de tratamiento utilizado

Grafico 9. Relacion tiempo de evolucién y tipo de tratamiento
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En cuanto a las complicaciones, no se evidencio diferencia estadisticamente
significativa entre la frecuencia de presentacién y el género de los pacientes, todas
las complicaciones se presentaron mas en los hombres que en las mujeres, de los
327 hombres del estudio 37 (11,3%) y de las mujeres 21 (10,9%) presentaron
hemorragia vitrea; el glaucoma neovascular se presentd en el 5,2% de los
hombres y 4,7% de las mujeres; el desprendimiento de retina en el 4% para
ambos géneros y la oclusion vascular fue mas frecuente en hombres con el 4,9%
frente a 3,1% de las mujeres.

Al analizar la categoria en rangos de edad y desprendimiento de retina, se
observd una diferencia, entre mayor edad mayor numero de eventos de
desprendimientos de retina, la edad de presentacion mas frecuente fue entre 60-
69 afios siendo la edad estadisticamente significativa p=0,002.

Al describir el tipo de tratamiento y las complicaciones (Tabla 9), solo el 1% de los
pacientes con enfermedad diabética de menos de 15 afios y complicaciones no
tenian ningun tratamiento o estaban con dieta, el 16% recibian tratamiento oral, el
18% tenian combinacién de tratamiento oral e insulina y el 25% recibian insulina
sin tener significancia estadistica.

Los pacientes con mas de 15 anos de evolucion de la enfermedad y que
presentaron complicaciones por RD, ninguno estaba con tratamiento nutricional,
en su mayoria utilizaban tratamiento de hipoglicemiante oral e insulina, esto en el
25% de los casos y solo insulina en el 19%, sin significancia estadistica.
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Tabla 9. Relacién complicaciones y tipo de tratamiento

Tiempo de evolucion

Ninguno o dietario < 15 afos

> 15 anos
Oral < de 15 afos

> 15 afnos
Oral + Insulina < 15 afos

> 15 afnos
Insulina < 15 afnos

> 15 afos

Sin Complicaciones
Variabl complicaciones RD Total
ariable 421 99 520

Estadisticos

n (%) n (%) n (%)
9(2) 1(1) 10 (2)
4(1) (0) 4(1)
56 (13) 16 (16) 72 (14)
31(7) 8(8) 39 (8)
62(15) 18 (18) 80 (15)
114 (27) 25 (25) 139 (27)
57 (14) 12 (12) 69 (13)
88 (21) 19 (19) 107 (21)

Se revisaron las 577 historias clinicas de los pacientes que tenian diagndstico de
RD CIE10 (H360), mediante muestreo simple aleatorio se seleccionaron dos
muestras independientes. En todos los casos se verifico presencia de hallazgos de
RD en la historia clinica. Los hallazgos se ilustran en la tabla 10 para las 2

muestras.

Tabla 10. Namero de registros por muestreo simple para test de Concordancia

Concordancia entre las 2 fuentes

Diagnéstico CIE-10 H360
Presente

+
ausente-

20 . 100 .
Hallazgos Clinicos RD en HC

ausente
presente+ ausente-  presente+ =
43 5 93 5
1 1 1 1
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Se determind el grado de concordancia entre las 2 fuentes (historias clinicas con
CIE-10 [H360] e historias clinicas revisadas en la investigacion con hallazgos
positivos en el examen oftalmolégico para RD) realizado por un observador, con
un acuerdo observado del 88% kappa 0,202 (IC 95 % -0,19 -0,59 z=1,687 p=0,09)
para la muestra de 50 y un acuerdo observado del 94% kappa 0,227 (IC 95% -
0,16 - 0,62 z=2,646 p=0,008) para la muestra de 100, con un coeficiente kappa (k)
con muy buena concordancia.

Tabla 11. Test de concordancia para dos muestras.

Concordancia ente 2

observaciones Kappa EE IC 95% p
n=50 0,202 0,201 0,169-0,622 0,091
n=100 0,226 0,202 0,193-0,597 0,008
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7. DISCUSION

La Retinopatia Diabética (RD), es una de las principales causas de ceguera en la
poblacién adulta laboralmente activa(1). Para el 2025 se estima que la poblacion
de diabéticos se duplique, alcanzando los 300 millones de personas; este
incremento se atribuye al rapido desarrollo econdémico, a la mejoria en condiciones
de vida, al aumento de la poblacién adulta mayor y a la asimilacién de estilos de
vida de paises occidentales. Por consiguiente, en la medida que la prevalencia de
la diabetes mellitus tipo 2 aumente, el numero de personas con RD se vera en
ascenso.

En Colombia, la prevalencia de la diabetes es del 7%(5, 25), en el presente
estudio encontramos una prevalencia de RD del 7.3%, dato similar al encontrado
en el estudio de Schellini y cols(12) realizado con un muestreo por conglomerados
donde se realizd el diagndstico por oftalmoscopia indirecta, reportando una
prevalencia del 8,68%. En otro estudio transversal realizado en Corea(97) se
reportd una prevalencia del 6.2% utilizando la oftalmoscopia directa como
herramienta diagndstica.

Otros estudios en Colombia(8), han reportado una prevalencia del 18% en un
estudio observacional descriptivo en consulta privada. Un estudio poblacional de
corte transversal en Cataluna(98) reporté una prevalencia de RD del 12.3% que
incluyé pacientes con diabetes tipo 2 con edades entre 30 y 90 afios en el cual se
realizod el diagndéstico por fotografia retiniana obtenida retrospectivamente de la
base de datos. El estudio de prevalencia de Alonso(99) realizado en Espafia sobre
complicaciones y morbi-mortalidad asociada a DM tipo 2 reporté una prevalencia
del 7.2%.

Existe una notable variacion en los diferentes estudios de prevalencia de RD con
un rango que va desde el 12% al 50%. En revisiones sistematicas(1-3, 47)
previamente publicadas se reporté una prevalencia global de 34,6%; en el estudio
MESA(67) con evaluacion multiétnica de la arterioesclerosis se reportd una
prevalencia del 33,2%, otro mas reciente del 28,5%(83) y 34% en poblacion
americana hispanica(83).
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Villena(13) en Peru reporté una prevalencia de 23,1% por medio de imagenes
retinales; mientras un reciente estudio de Covarrubias(100) en Chile reporté una
prevalencia de 24,6% por medio de un método de tamizaje diagnostico de RD
basado en retinografias en un centro de cuidado primario.

Existe alta variabilidad con relacién a la prevalencia estimada de RD en los
diferentes estudios publicados, los cuales han sido realizados en diferentes
poblaciones y con metodologias diversas. En el estudio sobre prevalencia de
RD(101) se compararon las metodologias de los diferentes estudios entre paises
desarrollados y paises en via de desarrollo observandose prevalencias de RD mas
altas en paises en via de desarrollo en comparacidon con los paises
desarrollados(45, 68, 102, 103). Se evaluaron 72 estudios de 33 paises entre los
afnos 1985 y 2012 por medio del cual se analiz6 la forma en que se obtuvieron los
datos. Seis estudios dénde la prevalencia se obtuvo de registros médicos (104-
106), como fue el caso del presente estudio.; 23 por medio de estudios de cuidado
clinico primario y 43 estudios poblacionales.

De los 6 estudios basados en registro de bases de datos, 3 utilizaron fotografias
de fondo de ojo y los demas estudios revisidon de registros médicos. Se estimaron
prevalencias fluctuantes entre el 20% y el 55 %, siendo mayor la enfermedad en
paises en via de desarrollo y en donde menos se realizaron estudios sobre
retinopatia diabética.

Poder interpretar de manera correcta los resultados de la presente investigacion
frente a los demas estudios es dificil debido a diferentes metodologias usadas,
que incluyen variacion en el test diagndstico utilizado, tipo de clasificacion de la
enfermedad y grado de entrenamiento del oftalmélogo que realizé el diagndstico.

En el presente estudio se recolecto la informacion de la historia clinica en conjunto
con el registro digital de diagndéstico usado en el Hospital Central de la Policia,
observandose posibles sesgos de informacion de la base de datos. Este
inconveniente en la calidad de los datos se evalud utilizando una prueba de
concordancia entre las dos fuentes de diagnodstico de DM tipo 2 con el fin de tener
una informacion valida para el estudio.

75



Se recolecté informacion adicional como la edad del diagndstico, tiempo de
evolucion de la diabetes, severidad de la enfermedad, tratamiento utilizado, grado
de control de la enfermedad; ademas de informacion socio-econdmica, étnica,
grado de escolaridad y nivel de atencion en salud.

En el presente estudio se observo que la edad y el tiempo de evolucion son
factores de riesgo directamente proporcionales en RD. La HTA es una
comorbilidad que se encontr6 en mas del 90% de los sujetos, en revisiones
sistematicas previas(3, 47, 107) concluyen que la HTA es un factor de riesgo para
desarrollar cualquier grado de retinopatia. La mayoria de los pacientes del estudio
reciben tratamiento con insulina, factor de riesgo asociado al desarrollo de RD (61,
86, 107, 108).

Segun Yau y cols(3), la aparicion de RD esta fuertemente asociada a un mal
control de la hemoglobina glicosilada (HbA1c). Los pacientes diabéticos que no
logran un buen control de la enfermedad y que a pesar del tratamiento con dieta e
hipoglicemiante continuan sin alcanzar las metas de Hba1C requeriran insulina a
corto plazo, de ahi la importancia de enfatizar en los programas de salud visual
intensivos para evitar la progresién y complicaciones de la enfermedad.

No existen estudios que reporten las diferentes complicaciones de RD como la
hemorragia vitrea, oclusién vascular, desprendimiento de retina traccional y
glaucoma neovascular, como causas del deterioro visual y amenaza de pérdida de
la vision. El estudio de Furtado(109) realizado en Latinoamérica reporté las cifras
de pérdida de la vision en diferentes paises como Brasil con un 15,4%(109),
Ecuador(110) 7%, México(102) 8% Paraguay(111) 2,3%; Colombia 1,4%(50). El
estudio de LALES(11) estimé en el 13% la pérdida visual en poblacion hispana.

El grado concordancia entre las dos fuentes de informacién utilizadas en nuestro
estudio, base de datos CIE-10 y la historia clinica digital, fue satisfactorio con un
acuerdo observado del 94% (IC 95% -0,16 -0,62 z=2,646 p=0,008). En el estudio
de Alonso P y cols(112) sobre cuidado primario en RD el cual evalud la
concordancia diagnostica entre el médico de atencién primaria y la valoracion
oftalmolégica con un kappa 0,62 (95% IC 0.42-0.82), siendo un valor menor al
encontrado en nuestro estudio y confirmando la alta calidad de nuestros datos.
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Conclusion:

La prevalencia de RD en diabéticos tipo 2 en el Hospital Central de la Policia
durante el quinquenio 2012-2017 fue del 7,3%. La retinopatia diabética se observo
en mayor proporcion en hombres con hipertension arterial, con largo tiempo de
evolucion de la enfermedad y bajo tratamiento con insulina. Se sugiere desarrollar
programas de prevencion en la poblacion diabética cuyo objetivo sea la reduccion
de pérdida visual irreversible por retinopatia diabética con programas integrales de
nutricion, ejercicio, control metabdlico y uso de medicamentos adecuados segun el
grado de severidad de la enfermedad.
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Anexo A: Tabla de variables

neovascular

(dicotomica)

Variable Clasificacion
. . Nivel de Posicion en
Nombre Etiqueta Valores Perdido | Naturaleza "y . N
medicién investigacion
Sexo Género I maspulmo 2 99 Cgteqonga Nominal Indepen
femenino (dicotomica)
Edad Edad 999 Cuantitativa 1 o4 Indepen
(continua)
0 = ninguna
1 = activo
2 = retirado N
Vinc Vinculacion _ 99 Categdrica Nominal Independ
3=pensionado (politomica)
4=beneficiario
Retinop_ Retinopatia Categorica . .
diab diabética h360 9 (dicotomica) | 'Nominal | Dependiente
HTA HlpertenS|on 0=no 1=si 9 Cgtegpnpa Nominal Independ
arterial (dicotomica)
Tiempo de o
Evolucién evolucion de la 999 Cuaqtltatlva Razon Independ
diabetes (continua)
Glauconeov Glaucoma 0=no 1=si 9 Categorica Nominal Independ
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Hemorvitrea H'emorragla 0=no 1=si Cgteg9n<_:a Nominal Independ
vitrea (dicotomica)
Desprendimiento Cateqsrica
Despretitrac | de retina 0=no 1=si Ategori Nominal Independ
h (dicotomica)
traccional
Oclusretina Oc_Iu_S|on 0=no 1=si Cgtegpnpa Nominal Independ
retiniana (dicotdmica)
O=ninguna o
dieta
; 1=oral A
Ttodm2 Tratamiento de . . Catggor!ca Nominal Independ
dm2 2=insulina (politémica)
3=oral +
insulina
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8. Anexo B: Formato de recoleccion de datos

RETINOPATIA DIABETICA

I. Sociodemograficas

HC EDAD GEN 1M 2F

Vinculaciéon
0= Ninguna 1 = activo 2 =retirado 3= pensién 4=beneficiario

Il. Factores riesgo para progresion

TIMPO EVOL EN ANOS HTA 0=NO 1=S|

I1l. Tratamiento DM 2

O=ninguna o dieta 1=oral 2=Insulina 3=Oral + Insulina

IV. Complicaciones Retinopatia diabética

GLAUCNEOVS HEMORRAGVITRE DESPRETINA OCLUSIONRET
0=NO 1=§I 0=NO 1=5I 0=NO 1=5I 0=NO 1=SI

DX CLINICO RD EN HC
0=NO 1=SI
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9. Anexo C: Carta Comité de Investigacion HOCEN

MINISTERID D DEFEMSA

MINISTERIO DE DEFENSA NACIONAL P POLICHA NACIONAL

POLICIA NACIONAL L TODOS PORUN
HOSPITAL CENTRAL €""""-'.'-“ e —
Restiopor
Hors
No., §- 1 HOCEN - ARCIN- DEDOC - TRD
Bogotd, D.C., lunes 09 de octubre de 2017
Oftalméloga
LILIAN JEANNETTE PRADA RAMIREZ
Investigador Principal
Asunto; Respuesta Comité Investigacion Acta 06-2017
Cordial saludo, el on de ‘Refinopatia Diabdlica;
prevalancia an dabdficos fpo 2 en & i-foc_nnm Com‘nlf de la Macfa antre 2003 - 2017", me permito
informar que una vez revisado se emite plo de I6n, para ser presentado ante el comité de

Etica on la Investigacion,

Tener presente que para la citacidn a dicho comité, se debe adicionar el capitulo completo de
consideraciones éticas, apreciando que los problamas ﬁwoc dados en la investigacion, deben propendar
por e nesgos y beneficios. Favor p on

« Res. 8430 do 1963 y Res. 2378 de 2008 Colombia, con la descripcion da los items que
corasponden al estudio,

» Daclaracidn de Helsinki do 2013, con la descripsdn da los lems que comesponden al

asludio

Proceso de redutamiento de participantes y consentimiento informado por escrito,

Declaracién por escrito de conflicto de interés dal astudio.

Acuerdo de y de publicacitn entre el hospital y o grupo de investigacian

Alcances del proyecto o impacto en la Institusién

Hoja de vida resumida de los investigadores, fitular como: Anexa. 3.

Atartamante, o

Corone { Iz E‘%‘J

Director H | Central ia Nacional

- ’ /i

P oemgth
s

Fahads st (810017

ot o i ——

Camera 53 Nro. 28 = 21 CAN Bogotd

Tedétono: 220 21 48

1BE-OF— 0001 Pégna 1 de 1 Agrabacin: 27-03:2017

VER: 3
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10. Anexo D: Carta comité de ética

MINISTERIO DE DEFENSA NACIONAL o'
POLICIA NACIONAL TODOS PORUN
HOSPITAL CENTRAL

ST fguen i

No. $-2013-4433<57 HOCEN - ARCIN- DEDOC ~ TRD

Bogota, D.C., viernes 17 de noviembre de 2017

Oftaimaloga
LILIAN JEANNETTE PRADA RAMIREZ
Investigador Principal

Asunto: Respuesta Comité de Etica en la Investigacién Acta 006-2017

Cordial saludo, atendiendo presentacién de anteproyecto denominado: “Retinopatia
Diabélica: prevalencia en diabéticos tipo 2 en el Hospital Central de la Policia entre
2012 - 2017, me permito informar que una vez revisado fue otorgado aval para su
iniciacion. Por tratarse de un estudio retrospectivo se considera una investigacién sin
riesgo. El comité considera eximir de consentimiento informado por escrito, no obstante
s& recomienda garantizar el anonimato de los datos pertenecientes a los pacientes.

Es pertinente clarificar que el investigador debera presentar informes de avances y al
culminar exposicién de los resultados.

Atentamente,

Médica Internista CHANTAL ARISTIZABAL TOBLER
Presidente Comité de Etica en la Investigacion

I/--n...\

Eraboradn por: 54105 S0MIA PATRIC) R

Reved:  TE AUDREY CASALLAS HERNANDEZ 5
20T

Facha de slsboracion: 17411
Ubicacitr e docs o 27

Carrera 59 Nro. 26 — 21 CAN Bogotd
Telétono: 220 21 48
spww. policia gov.co

105=-0F = 0001 Pagina 1 de 1 Aprobacibn: 27-00-2007
VER: 3
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11. Anexo E: Declaracion de conflicto de intereses HOCEN

Yo LILIAN JEANNETTE PRADA RAMIREZ con c.c. 63356182 de Bucaramanga,
en calidad de investigador principal, no tengo conflicto de interés en relacion con la
elaboracion, desarrollo, presentacidon y publicacion de resultados de este trabajo
de investigacion.

Afirmo que el presente estudio se realiza con la intencién de obtener Titulo como
Especialista en Epidemiologia Clinica

Para constancia, se firma el dia 9 de noviembre de 2017 en la Ciudad de Bogota,
D.C.

Firma: Lilian Prada

c.c. 63356182
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12. Anexo F: Acuerdo de confidencialidad y de publicacién entre el Hospital Central
y el investigador

CONSIDERACIONES

Yo LILIAN JEANNETTE PRADA RAMIREZ estoy interesada en mantener la
confidencialidad de los datos suministrados para realizacion del proyecto titulado:
Retinopatia Diabética: Prevalencia en diabéticos tipo 2 en el Hospital Central de la
policia entre 2012 — 2017, se hace necesario manejar informacién confidencial,
antes, durante y en la etapa posterior.

CLAUSULAS

PRIMERA. OBJETO. El objeto del presente acuerdo es fijar los términos y
condiciones bajo los cuales las partes mantendran la confidencialidad de los datos
e informaciéon intercambiados entre ellas, incluyendo informacion objeto de
derecho de autor, modelos, procesos, algoritmos, graficas, programas,
ejecutables, investigaciones, detalles de disefio, informaciéon financiera,
empleados y cualquier informacion revelada sobre terceras personas

SEGUNDA. CONFIDENCIALIDAD. Las partes acuerdan que cualquier informacion
intercambiada, facilitada o creada entre ellas en el transcurso de la realizacion del
proyecto sera mantenida en estricta confidencialidad. La parte receptora
correspondiente sélo podra revelar informacion confidencial a quienes la necesiten
y estén autorizados previamente por la parte de cuya informacion confidencial se
trata. Se considera también informacion Confidencial: a) Aquella que como
conjunto o por la configuracion o estructuracion exacta de sus componentes, no
sea generalmente conocida entre los expertos en los campos correspondientes. b)
La que no sea de facil acceso, y c) Aquella informacion que no esté sujeta a
medidas de proteccion razonables, de acuerdo con las circunstancias del caso, a
fin de mantener su caracter confidencial.

TERCERA. EXCEPCIONES. No habra deber alguno de confidencialidad en los
siguientes casos: a) Cuando la parte receptora tenga evidencia de que conoce
previamente la informacién recibida; b) Cuando la informacidén recibida sea de
dominio publico y, ¢) Cuando la informacion deje de ser confidencial por ser
revelada por el propietario, d) toda informacion resultante del analisis de los datos
entregados y producidos como autoria del grupo investigacién, e) los resultados

96



(producto de analisis de los datos) de la investigacion sera publicados en medios
escritos a nivel nacional o internacional sin que esto signifique el incumplimiento
del acuerdo.

CUARTA: PROPIEDAD INTELECTUAL Y DE PUBLICACIONES:

La investigacion y los aportes que esta pueda generar son avalados y de
propiedad intelectual del grupo de Investigacion asignado para este proyecto. La
autoria del presente trabajo sera de los investigadores relacionados en la ficha
inicial; si el trabajo deriva en una publicacién seran autores los investigadores
quienes lo sustenten y lo presenten en los determinados eventos suscitados para
tal fin.

QUINTA. DURACION. Este acuerdo regira durante el tiempo que dure la
realizacion del proyecto de investigacion hasta un término de tres afios contados a
partir de su fecha. Cualquier parte podra requerir de la otra la devolucion de la
informacion confidencial suministrada, que habra de remitirle inmediatamente,
comprometiéndose a la destruccion de cualquier copia tangible de la misma.

SEXTA. DERECHOS DE PROPIEDAD Y DE PUBLICACION. Toda informacion
intercambiada es de propiedad exclusiva de la parte de donde proceda. En
consecuencia, ninguna de las partes utilizara informacion de la otra para su propio
uso.

SEPTIMA. MODIFICACION O TERMINACION. Este acuerdo solo podra ser
modificado o darse por terminado con el consentimiento expreso por escrito de
ambas partes.

OCTAVA. VALIDEZ Y PERFECCIONAMIENTO. EIl presente Acuerdo requiere
para su validez y perfeccionamiento la firma de las partes. Para constancia, y en
sefal de aceptacion, se firma el presente acuerdo en 2 ejemplares, por las partes
que en él han intervenido, en la ciudad de BOGOTA D.C.alos 9  dias del
de _noviembre de 2017_.

Firma cc
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