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De acuerdo con los hallazgos oftalmolégicos dividimos a los pacientes en tres
grupos: sin alteraciéon ocular, con problemas de refraccién y con afeccién ocular

grave.

Durante el seguimiento 39 (75%) pacientes permanecieron Ssanos
oftalmolégicamente, el 17.3% presentd problemas de refraccion (miopia) y 4

pacientes (7.6%) desarrollaron alteraciones oftalmolégicas graves.

Los problemas de refraccién inician en forma temprana, son los mas frecuentes
(17.3%), predominan en nifas (66.6% vs 33.3%) y la miopia sola o asociada con
astigmatismo fue la mas prevalente. A lo largo de la evolucion condicionan pérdida
visual progresiva (agudeza visual 20/30 a 20/100), que en un paciente lo ubica

como débil visual

Los cuatro (7.6%) pacientes con afeccién grave tendian a ser mas jovenes al
diagndstico de la DM1, pero sin significancia estadistica (p = .22). El momento de
aparicién de la retinopatia no proliferativa coincide con la pubertad en 3 (75%)
pacientes a los tres afios de evolucién de la DM1. En una paciente la retinopatia
no proliferativa coexiste con catarata inmadura. Una paciente desarrollé atrofia

optica a los cinco afos de evolucién.

Los pacientes con retinopatia tienen mal control metabdlico desde el diagnéstico
de DM1 y hasta el momento de la afeccién ocular [(HbA1c 10.7% (5-21), p = .04],
“en tanto que, los pacientes con problemas de refraccién o sano ocular estan en
regular control metabdlico [9.69% (4- 11) y 9.35% (3-13), respectivamente, (p =
0.31)]. La paciente con atrofia éptica tiene excelente control metabdlico (HbA1c <

6.5%) los primeros tres afios de evolucion.

Los pacientes con afeccion grave tienden a tener acido urico mas bajo (p =0.11) y
3 (75%) pacientes tenian hipercolesterolemia sola o combinada con
hipertrigliceridemia. En los dos pacientes con retinopatia no proliferativa aislada,
en el momento del diagnéstico oftalmolégico presentaron elevacion de la

microalbuminuria (6-59.9 pg/min).






temprana, todos con 1 a 2 episodios de cetoacidosis y tendencia a mayor glucosa
y hemoglobina glucosilada al momento de la aparicién de la alteracion ocular y al

diagnostico de la DM1.

El tiempo de evolucion fue el Unico factor de riesgo encontrado estadisticamente

significativo.

Nuestros resultados apoyan la integracion del oftaimélogo en el seguimiento del
paciente con DM1 por dos razones fundamentales: la primera para detectar en
forma temprana los problemas de refraccién y la segunda para educar en el riesgo
latente de dafio ocular grave y enfatizar la necesidad de lograr y mantener
normoglucemia siempre, ya que en algun momento de su evolucién el 100% de

los pacientes con DM1 presentara pérdida de la agudeza visual.

Si bien el costo de integrar al oftalmologo en seguimiento del paciente con DM1 es
alto, el diagndstico temprano y el tratamiento oportuno de las alteraciones
oftalmoldgicas, en un inicio de la ametropia, seguramente puede mejorar la
calidad de vida de los pacientes y evitar la progresion de las complicaciones

graves.

Si bien el costo de integrar al oftalmélogo en seguimiento del paciente con DM1 es
alto, el diagnéstico temprano y el tratamiento oportuno de las alteraciones
oftalmoldgicas, en etapas iniciales deteccién y correccidon de la ametropia, puede
mejorar la calidad de vida de los pacientes y durante la evolucién sensibilizar al
paciente del riesgo latente de complicaciones graves y la importancia del control

metabolico estricto en su desarrollo y progresion.







































VARIABLES

Variables independientes: Registro, edad al diagnéstico, sexo, edad actual,
tiempo de evolucién, etapa de Tanner, peso, talla, IMC, puntuacion Z, percentil de
talla peso e IMC. Control metabdlico (hemoglobina glucosilada, glucosa,
triglicéridos, colesterol, microalbuminuria) nimero total de ingresos por

cetoacidosis. Tensién arterial en cada consulta.

Variables dependientes: alteraciones oftalmolégicas, agudeza visual, ametropia,

catarata, retinopatia preproliferativa, retinopatia proliferativa.

El equipo utilizado fue:
e Expedientes clinicos
o Graficas de CDC/NCHS/OMS para centilas de peso, talla, IMC por sexo y
edad.

Definiciones operacionales.

Diabetes Mellitus tipo 1. Enfermedad crénica que resulta de la destruccién
autoinmune de las células B que usualmente lleva al déficit de insulina.
Caracterizada por la presencia de autoanticuerpos contra determinantes de la
célula beta (anticuerpos antiinsulina, anti GAD).

Escala de medicién: Nominal

Categoria de medicién presente/ausente

Glucosa; concentracién de glucosa en plasma la cual se mide en miligramos por
decilitro. Glucosa plasmatica ideal segun grupo de edad criterios de la ADA 2008.
Escala de medicion cuantitativa.

Categoria de medicién: promedio de glucosas por afio en mg/dL.

Hemoglobina Glucosilada: producida por la cetoaminacién entre la glucosa y el
extremo amino terminal de los aminoacidos de ambas cadenas B de la molécula
de la hemogloblina. La glucosilacion de la hemogiobina depende de la

concentracién de la glucosa sanguinea. Esta reaccion no es reversible, se


















Capacidad visual: Cuando existen alteraciones en los medios transparentes
oculares que alteran la agudeza visual, pero que pueden ser corregidos con el
empleo de lentes o algun otro auxiliar dptico.

Escala de medicion: Cuantitativa discontinua.

Categoria de medicién: 20/20, 20/40 20/80.

Parpados: Los parpados son repliegues cutaneos, pares y mdviles, que recubren
el globo ocular. Estan formados, de adelante hacia atras, por la epidermis; un
plano de tejido celular subcutaneo; un plano muscular (fibras del orbicular), un
plano fibroelastico (tarso), un tejido conectivo laxo, donde se encuentra el musculo
de Muiller, y, por ultimo, e! plano de conjuntiva tarsal. En el borde palpebral libre se
implantan las pestafias, con las glandulas sudoriparas de Moll. En la parte
posterior del borde libre palpebral se localizan los orificios excretores de las
glandulas de Meibomio.

Escala de medicion: nominal

Categoria de la medicion: normal / anormal

Pestaiias: se proyectan desde los bordes de los parpados y estan dispuestas de
manera irregular
Escala de medicion: nominal

Categoria de la medicién: normal / anormal

Medios transparentes: Incluyen la cornea, la camara anterior, el cristalino y el
humor vitreo.
Escala de medicién: nominal

Categoria de la medicion: normal / anormal

Cornea: Tejido transparente que recubre la capa mas anterior del ojo y es la
continuacién de la esclera. Ocupa la parte anterior de la capa fibrosa, es
totalmente transparente, y tiene un diametro de 11 a 12 mm, un grosor de unas

500 nm en su parte central y 670 nm, aproximadamente, en la periferia. Tiene una






de ojo se puede observar mediante un instrumento especial, denominado
oftalmoscopio. En él se destacan tres zonas de gran interés funcional y patolégico:
la papila, la macula y los vasos

Escala de medicion: nominal

Categoria de la medicién: normal / anormal

Retina: Parte central del revestimiento posterior intemno del ojo que capta la luz.
Contiene gran numero de capilares (vasos sanguineos pequefios). La capa
nerviosa sensible a la luz que recubre la parte de atrds del ojo. Se registrara el
grado de retinopatia diabética, segun la clasificacién de la Academia Americana
de Oftalmologia

Escala de medicion: Nominal

Categoria de la medicion: normal / anormal.

Nervio éptico: Un racimo de mas de un millén de fibras nerviosas que conectan la
retina con el cerebro.
Escala de medicion: nominal

Categoria de la medicion: normal / anormal

Presién intraocular. Es el examen se uliliza para buscar glaucoma, una
enfermedad en la cual la presion dentro del ojo aumenta hasta el punto de alterar
la vision y que puéde provocar ceguera. Se utiliza un dispositivo el cual toca el
exterior de la cérmea y se registra una medicion digital instantanea.

Escala de medicion: Nominal

Categoria de la medicion: normal / anormal

Fluorangiografia: Fotografia del fondo de ojo que permite evidenciar la presencia
de retinopatia y de atrofia optica. Se registré el grado de retinopatia diabética
propuesta por la Academia Americana de Oftalmologia.

Escala de medicion: Nominal

Categoria de la medicion: normal / anormal.



Atrofia optica: presencia en la fundoscopia o en la fluorangiografia de palidez de
papila.

Escala de medicién: Nominal

Categoria de la medicién: Si/no












CONSIDERACIONES ETICAS

La DM 1 es un problema de salud publica nacional y mundial. El enfoque actual es
lograr la normoglucemia siempre, y evitar las complicaciones cronicas, lo que
implica incorporar y analizar sistematicamente fa funcién visual, renal y nerviosa
para detectar de manera oportuna microangiopatia, es por ello que. la elaboracién
de este estudio desde las tres perspectivas éticas es indispensable. Desde el
punto de vista utilitario al detectar alteraciones en forma temprana se puede evitar
la progresién, desde el punto de vista deontolégico es nuestro deber ofrecer
atencion de alta eficiencia y desde el punto de vista aretoldgico vigilamos uno de
los bienes fundamentaies de !a persona que es su vida y su calidad de vida. El
grupo de trabajo se compromete a mantener la confidencialidad de los datos, los
cuales seran ocupados con fines de investigacién. Es una investigacion
catalogada en base al articulo 17 de las Ley General de Salud sobre

consideraciones éticas en humanos como riesgo menor del minimo,

De acuerdo con la Declaracién de Helsinki este protocolo se evalud y autorizd por

las Comisiones de Investigacion y de Etica del Instituto con el nimero 09/008.






en cinco pacientes se asocid con astigmatismo. A lo largo de la evolucion
condicionan pérdida visual progresiva (agudeza visual 20/30 a 20/100), que en un

paciente lo ubica como débil visual (Cuadros 4-5).

Los cuatro (7.7%) pacientes con afeccion grave tendian a ser mas jovenes al
diagndstico de la DM1 [65.0 + 32.2 meses vs 86.3 + 38.6 meses (refraccion) vs
81.7 £ 43.1 meses (sanos oculares)], pero sin significancia estadistica (p = .22)
(Figura 2). El tiempo de evolucién fue significativamente diferente [91 (63 -151)
meses vs 67 (64 -120) meses (refraccion) (p = .0003) vs 63 (61 -102) meses
(sanos oculares) (p = .0006)]. El momento de aparicion coincide con la pubertad
en 3 (75%) pacientes y tienden a tener peor control glucémico y no glucémico El
riesgo de retinopatia fue de 0.514 (IC 95%(0.375 -0.703)) Chi Pearson X% 0.526 y
una p: 0.4. (Cuadros 6-7).

Control glucémico

La glucemia en los pacientes con afeccidén grave es mas alta, pero sin significancia
estadistica (p=0.21) (Figura 3). Los pacientes con retinopatia tienen mal control
metabdlico (hemoglobina glucosilada > 10% al diagnéstico y hasta el momento de
la afeccion ocular [(10.7 (5-21), p = .04], en tanto que, los pacientes con
problemas de refracciéon o sano ocular estan en regular control metabdlico [9.69
(4- 1) y 9.35 (3-13), respectivamente, p = 0.31)]. La paciente con atrofia optica
tiene excelente control metabélico (HbA1c < 6.5%) los primeros tres afos de
evolucion. Al finalizar el seguimiento todos los pacientes estan en regular control

metabolico (8.5 + 2.7%). (Figuras 4-5).

Control no glucémico

Los pacientes con afeccion grave tienden a tener acido Urico mas bajo , pero sin
diferencias estadisticamente sgnificativas [2.301.0.90 vs 3.5310.61 sano ocular vs

3.30+1.11 ametropia, p = 0.11)] (Figura 6).



a. Dislipidemia

Presentaron dislipidemia 5 (9.6%) pacientes, dos pacientes con afeccién grave
combinada (hipercolesterolemia > 200 mg/dL y triglicéridos > 150 mg/dL) y tres

hipercolesterolemia (un paciente de cada grupo)

Tres (75%) pacientes con afeccion grave tenian dislipidemia durante el tiempo de
seguimiento, hipercolesterolemia (> 150 mg/dL) los dos pacientes con retinopatia
y > 200 mg/dL la paciente con atrofia éptica versus el 58.9 de los sanos oculares y
el 66.6% de los pacientes con ametropia {(p = 0.3). Al compararlos con los otros
dos grupos en el momento del diagnéstico ocuiar, no encontramos diferencias
estadisticamente significativas 0201 mg/dL (179-223) vs 169 mg/dL (121-307)
sano ocular vs 158 mg/dL (150-187) ametropia (p = .29) (Figura 7).

Presentaron hipertrigliceridemia (> 150 mg/dIL), dos (50%) pacientes con afeccién
grave, el 11.1 % de los pacientes con problemas de refraccién y el 2.6 % de los

sanos oculares (p = 0.01).

Al momento del diagnéstico ocular los pacientes con afeccion grave tenian
tendencia a tener triglicéridos mas altos que los pacientes sanos oculares o con
problemas de refraccion 096 mg/dL (67-100) vs 80 mg/dL (33-496) vs 67
mg/dL(30-98), respectivamente, (p=.54) | , aunque sin ser estadisticamente

significativos (Figura 8).
b. Microalbuminuria

En los dos pacientes con retinopatia no proliferativa aislada, en el momento del
diagnéstico oftaimoldgico presentaron elevacion de la microalbuminuna (6-59.9
Zg/min) que requirié en un paciente tratamiento farmacolégico (enalapril 5 mg/dia)

con lo que se negativizé (Figura 9).
c. Presion arterial

Ninguno de los pacientes tenia hipertension arterial, no encontramos diferencias

entre los grupos (p = 0.27). (Figura 10).






h. Patologia endécrina asociada

Presentaron tiroiditis el 25% de los pacientes y requirieron tratamiento con

levotiroxina y estaban eutiroideos al momento del diagnéstico ocular (Cuadro 10).

i) dosis de insulina

Todos los pacientes estaban tratados con analogos de insulina (glargina, lispro,
aspart). La dosis de insulina administrada a los pacientes con ametropia fue de
0.35 + 0.20 (0.10 -0.70) unidades /kg/dia y en los pacientes con afeccidn grave de
0.72 £ 0.29 (0.40 -0.97) (p: 0.076) {Cuadro 11).

Al comparar los eventos de cetoacidosis durante la evolucién de la DM1, los
pacientes que presentaron alteracion oftalmoldgica grave, tenian mas eventos de

cetoacidosis, pero sin significancia estadistica (p: 0.86) (Cuadro 11).












oftaimolégicas, en un inicio de la ametropia, y a mediano plazo la retinopatia
diabética leve, estamos ciertos que redunda en mejorar la calidad de vida de los
pacientes al evitar la pérdida visual.

































Anexo 3
DESARROLLO DE ALTERACIONES OFTALMOLOGICAS EN PACIENTES CON
DIABETES TIPO 1 EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

Hoja de asentimiento informado

Por este medio y de acuerdo a la Ley General de Salud, el reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Prestacién de Servicios de Atenciéon Médica, en

este caso, yo paciente

___con numero de registro , otorgo al Instituto Nacional de Pediatria,
y en particular a los Servicios de Endocrinologia y de oftalmologia, mi

autorizacién, para que participe en el estudio

“DESARROLLO DE ALTERACIONES OFTALMOLOGICAS EN PACIENTES CON
DIABETES TIPO 1 EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA".

s Cuyo objetivo es conocer el momento en que se presentan las
enfermedades de los ojos en nifios y adolescentes con diabetes tipo 1,
debido a que la diabetes es una de las principales causas de ceguera a
nivel mundial. Y se relaciona con mal control metabdlico (niveles de
hemoglobina glucosilada mayor de 8%, microalbuminuria mayor de 40 pg,
perfil de lipidos alterado con elevacion de colesterol total >180mg/dL,
triglicéridos >160 mg/dL).

» Estoy enterado y acepto que tal estudio forma parte de mi seguimiento y se
requiere para saber si la diabetes ha afectado mis ojos. EIl pertenecer a
este estudio me concede el beneficio de conocer el estado de salud de mis
ojos en forma temprana ya que es un estudio pionero en donde se
evaluaran mis ojos desde el diagndstico de la diabetes.

s Alingresar a este estudio, seré revisado cada afio por el oftalméiogo y se

tomaran datos de mi expediente, en cuanto a control metabdlico
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MOMENTO

AL INICIO DE DM1

DX o]
OFTALMOLOGICO
DIAGNOSTICO sano/ametropia/grave sano/ametropia/grave
OCULAR

PREPUBERAL 33/8/4 23/71 ns
PUBERTAD 5/1/0 5/0/1 ns
TEMPRANA
PUBERTAD TARDIA 1/0/0 11/2/2 ns
TODOS 52 52 ns

Cuadro 2. Desarrollo puberal al diagnéstico de DM1 y al diagnoéstico de la afeccion ocular.



SEXO FEMENINO MASCULINO p

DIAGNOSTICO n n

OCULAR

SANO 20 19 ns
PROBLEMAS DE 4 5 ns
REFRACCION
AFECCION GRAVE 2 2 ns
RETINOPATIA NO 0 2
PROLIFERATIVA (RNP)
RNP + CATARATA 1 0
ATROFIA OPTICA 1 0
TODOS 26 26 ns

Cuadro 3. Alteraciones oculares de acuerdo con sexo



Alteracion |Basal |1er 2° der 4° afio | 5°afio | Total
ocular ano ano afo

Sano 51 48 48 42 40 39 39
Miopia F/M 1/0 2/1 - 2/1 11 - 9
Atrofia - - - - - 1/- 1
optica F/IM

RNP F/M - - - -[2 - - 2
Catarata+R - - - 1/- - - 1
NP F/IM

Cuadro 4. Alteraciones oculares de acuerdo con tiempo de evolucion de la DM1.




20/20 | 20/30 | 20/40 | 20/50 | 20/100 | Total
Sanos 39 39
Problema de 4 2 2 1 9
refraccion
Afeccion 3 1 4
grave
oftalmoldgica
Total 42 4 3 2 1 52

Cuadro 5. Pérdida de agudeza visual durante el seguimiento
















normal Tiroiditis bocio
Sanos n 29 8 2
Problema de refraccion n 7 2 0
Afeccion grave oftalmologica n 3 1 0
Total n(%) 39 (75) 11 (21.2) 2(3.8)

Cuadro 10. Prevalencia de patologia tiroidea de acuerdo con diagnéstico
oftalmologico.











































