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I. RESUMEN

Objetivo: Determinar si la autofluorescencia es ttil para la deteccion temprana de dafio en la

retina en pacientes con diagnodstico de diabetes mellitus tipo 2.

Materiales y métodos: Estudio prospectivo, descriptivo, transversal y observacional en ojos de
pacientes con diabetes mellitus 2 (DM2) y pacientes sanos, realizado en el Departamento de
Retina del Hospital Civil de Culiacan y de Buena Vista Sinaloa I.A.P. entre junio del 2021 y
octubre del 2022. Se tomaron fotografias de autofluorescencia del area macular y se midio la
intensidad promedio de pixeles (IPP) utilizando el software Pyhton, para después comparar la

diferencia entre la IPP de ambos grupos.

Resultados: Se incluyeron 40 ojos de 20 pacientes con DM2 y 40 de 20 pacientes sanos. La
media de la intensidad promedio de pixeles (IPP) en las fotografias de autofluorescencia (AF)
del 4rea macular de la retina en el grupo de pacientes con DM2 fue de 132.5+2.2 unidades de
escala de grises (gsu), a diferencia del grupo de pacientes sanos que fue de 111.1+£9.1 gsu

(»<0.001).

Conclusion: La autofluorescencia (AF) es efectiva para la deteccion temprana de dafio en la

retina en pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 sin retinopatia diabética.

Palabras clave: diabetes, retinopatia, angiografia, autofluorescencia, deteccion.



II. ABSTRACT

Objective: To determine whether autofluorescence is useful for early detection of retinal

damage in patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus.

Materials and methods: Prospective, descriptive, cross-sectional and observational study in
eyes of patients with diabetes mellitus 2 (DM2) and healthy patients, performed at the Retina
Department of the Hospital Civil de Culiacan and Buena Vista Sinaloa I.A.P. between June
2021 and October 2022. Autofluorescence photographs of the macular area were taken and the
average pixel intensity (API) was measured using Pyhton software, and then the difference

between the API of both groups was compared.

Results: Forty eyes of 20 patients with DM2 and 40 of 20 healthy patients were included. The
mean average pixel intensity (API) in autofluorescence (AF) photographs of the macular area
of the retina in the DM2 patient group was 132.5+2.2 gray scale units (gsu), as opposed to the
healthy patient group which was 111.1£9.1 gsu (p<0.001).

Conclusion: Autofluorescence (AF) is effective for early detection of retinal damage in patients

diagnosed with type 2 diabetes mellitus without diabetic retinopathy.

Keywords: diabetes, retinopathy, angiography, autofluorescence, screening.



III. REVISION DE LITERATURA

1.- Definicion de diabetes mellitus

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades metabolicas caracterizado por niveles
elevados de glucosa en sangre causados por insuficiencia en la accion o la secrecion de la
insulina, o ambas. Los niveles elevados de glucosa de manera crénica se asocian con dafio a
organos y tejidos especificos, especialmente los ojos, riflones, nervios, corazon y vasos
sanguineos. Existen diversos tipos de diabetes; sin embargo, la mayoria cae dentro de los dos
tipos principales: diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2. La diabetes mellitus tipo 1 es causada por
una deficiencia absoluta de la secrecion de insulina, y la tipo 2 es debido a una combinacion

de resistencia a la insulina y una respuesta inadecuada en la secrecion de esta misma.'

2.- Diagnéstico de diabetes mellitus

En 1997, la ADA (Asociacion Americana de Diabetes) y la OMS (Organizacion Mundial de
la Salud) determinaron criterios diagnosticos para diabetes mellitus: glucemia basal en plasma
igual o superior a 126 mg/dl, glucemia al azar en plasma igual o superior a 200 mg/dl con
sintomas clasicos de diabetes (poliuria, polifagia, polidipsia), glucemia en plasma igual o

superior a 200 mg/dl a las 2 horas de una carga oral de glucosa de 75 gramos.?

3.- Epidemiologia de diabetes mellitus

Mundialmente, existen 415 millones de personas con diabetes mellitus, y se estima que para
el afio 2040 existan 642 millones. EI numero de personas con este padecimiento se ha
cuadriplicado en los ultimos 30 afos, convirtiéndose en la novena causa de muerte.
Aproximadamente 1 de cada 11 personas adultas la padecen, siendo China e India los
epicentros de esta enfermedad.’ En México es el principal problema de salud, siendo uno de
los primeros 10 paises con la mayor prevalencia (11.5 millones de personas con diabetes
mellitus). Parte del problema es el incremento en la prevalencia de enfermedades o entidades
asociadas al desarrollo de la diabetes, como lo es la obesidad, la cual tuvo un incremento del

20.9% al 32.4% de 1994 a 2012.* Ademas, factores como un estilo de vida sedentario, comidas



con alta densidad caldrica y el envejecimiento de la poblacion han propiciado un aumento en

la epidemia de diabetes mellitus que existe.’

En cuanto a la carga econdmica que esta enfermedad representa para un pais como México, el
incremento en los costos de los servicios de salud para el tratamiento de enfermedades cronicas
no transmisibles, la necesidad de incrementar la inversion publica, la falta de proteccion
financiera de los usuarios de los servicios de salud, y la importancia de cambios en la
distribucion de los recursos de salud han dado raiz a una gran preocupaciéon en la toma de
decisiones para una mejor atencion a esta problematica de salud publica. Las inversiones en
los sistemas de salud para tratar enfermedades cronico degenerativas deben incluir no
solamente el manejo de estas mismas, sino también de sus complicaciones como la nefropatia

y la retinopatia diabética.’

4.- Complicaciones de la diabetes mellitus

La diabetes puede causar anormalidades en la retina (retinopatia diabética), rifiones (nefropatia
diabética), y sistema nervioso (neuropatia diabética). También es un factor de riesgo mayor

para presentar enfermedades cardiovasculares.®

5.-Definicion de retinopatia diabética

La retinopatia diabética (RD) es una de las complicaciones mas significativas de la DM y crea
una enfermedad visual progresiva en la poblacion adulta que se caracteriza por el deterioro de
los vasos retinianos.” Usualmente no presenta sintomas en sus estadios iniciales, pero van
apareciendo e incrementandose con el tiempo de evolucion de esta misma. Tipicamente inicia
con cambios microscopicos en los capilares de la retina, siendo los microaneurismas la primera
anormalidad detectable en la exploracion clinica. Estos microaneurismas son distensiones
locales de los capilares, los cuales pueden causar hemorragias intrarretinianas al momento de
romperse.® Los mecanismos de la pérdida de vision relacionada con la RD incluyen la
hemorragia vitrea, el desprendimiento traccional de retina por retinopatia diabética

proliferativa, el desarrollo de una membrana fibrovascular en el vitreo y el edema macular.®



La fisiopatologia de esta enfermedad estd determinada por el aumento cronico de la glucosa
intracelular, que determina la activacion de cuatro vias metabdlicas principales: la de la
diacilglicerol-proteina quinasa, la de los productos finales de glicacién avanzada (AGE) y la
de los receptores de AGE, la del sorbitol y la de la hexosamina. Esta respuesta metabolica
aberrante conduce a un dafio celular que implica a todos los elementos de la retina con la
consiguiente disfunciéon microvascular, apoptosis neuronal y una respuesta inflamatoria

anormal con activacion de las células gliales.’

6.- Epidemiologia de la retinopatia diabética

Esta complicacion de la diabetes, la retinopatia diabética, es una de las principales causas de
ceguera a nivel mundial. De los 415 millones de personas con diabetes a nivel mundial, una
tercera parte tienen datos de retinopatia, y de estos, una tercera parte se encuentra en un estadio
severo con altas posibilidades de pérdida visual significativa, definida como retinopatia
diabética no proliferativa severa, o proliferativa, o edema macular diabético (EMD). De 1990
a 2010, esta patologia se encontré6 como la quinta causa mas comun de ceguera prevenible.
Los factores de riesgo mas importantes desde el punto de vista clinico para la progresion hacia

la pérdida de visién son la duracion de la diabetes, la hiperglucemia y la hipertension. !°

De las personas que padecen diabetes mellitus por menos de 5 afios raramente tienen datos de
retinopatia diabética; sin embargo, 27% y 71-90% de los que han padecido esta enfermedad
por 5-10 afios y por mas de 10 afios, respectivamente, tienen algun grado de retinopatia.

Después de los 20-30 afos de evolucion, la incidencia aumenta al 95%.2

7.- Clasificacion de la retinopatia diabética

La gravedad de la enfermedad se clasifica como retinopatia diabética no proliferativa leve
cuando aparecen los primeros microaneurismas en la retina. Con el tiempo, el edema de la
retina y los exudados duros son seguidos por el aumento de la permeabilidad de las paredes
capilares. Este estado de la retinopatia se denomina retinopatia diabética no proliferativa
moderada. Sin embargo, si las anomalias mencionadas aparecen en la zona de vision central

(macula), se denomina maculopatia diabética. A medida que la retinopatia avanza, los vasos



sanguineos se obstruyen, lo que provoca microinfartos en la retina. Estos microinfartos se
denominan exudados blandos. Cuando se encuentra un niimero significativo de hemorragias
intrarretinianas, exudados blandos o anomalias microvasculares intrarretinianas, el estado de
la retinopatia se define como retinopatia diabética no proliferativa severa. La retinopatia
diabética no proliferativa severa puede convertirse rdpidamente en retinopatia diabética
proliferativa cuando la falta de oxigeno provoca el desarrollo de nuevos vasos fragiles,
denominado neovascularizacion, que es un estado grave que pone en peligro la vision. La
retinopatia diabética proliferativa puede causar una pérdida repentina de la agudeza visual o
incluso una ceguera permanente debido a una hemorragia vitrea o a un desprendimiento

traccional de la retina.®

El edema macular diabético se definio por la presencia de exudados duros en presencia de
microaneurismas y hemorragias dentro de un diametro de disco del centro foveal. El edema
macular clinicamente significativo es el espectro mas severo del edema macular diabético, y
se definid por la presencia de edema dentro de 500 um del centro foveal. La prevalencia de
esta entidad entre los pacientes con diabetes de tipo 1 se situd entre el 4,2 y el 7,9 %, y en los

pacientes con diabetes de tipo 2, entre el 1,4 y el 12,8 %.1°

&.- Anatomia de la retina

Para hablar de como diagnosticar la retinopatia diabética, primero tenemos que hablar sobre
la retina y sus diferentes estructuras anatomicas (Figura 1). La retina es una fina y delicada
lamina de tejido transparente dividida en nueve capas: segmentos externo e interno de
fotorreceptores (bastones y conos), membrana limitante externa, capa nuclear externa, capa
plexiforme externa, capa nuclear interna, capa plexiforme interna, capa de células
ganglionares, capa de fibras nerviosas y membrana limitante interna. Por debajo de los
fotorreceptores se encuentra el epitelio pigmentario de la retina (EPR). Las células del EPR
contribuyen a nutrir la retina neurosensorial externa suprayacente, facilitando la difusion de
nutrientes desde la coroides y la eliminacidon de segmentos de fotorreceptores de desecho o
desgastados. La membrana basal del EPR comprende la porcion cuticular (capa interna) de la

membrana de Bruch. El resto de la membrana de Bruch se compone de una zona colagena



interna, elastina central, una zona coldgena externa y la membrana basal de la coriocapilar.

membrana de Bruch separa la retina y el EPR de la coroides subyacente.!!

La

Membrana limitante interna

Capa de flbras nerviosas —

Capa de células ganglionares

Capa plexiforme interna ~ —|

Capa nuclear interna  —|
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Capa nuclear externa  —
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LI Célula de Miller
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Figura 1. Anatomia de la retina. Microfotografia de las capas de la retina con un diagrama

de las células retinianas. Modificado de Gupta MP, Herzlich AA, Sauer T, Chan CC. Retinal

Anatomy and Pathology. Dev Ophthalmol 2016.



9.- Diagndstico de la retinopatia diabética

El diagnostico tanto de la retinopatia diabética en cualquiera de sus estadios, como del edema
macular diabético, se basa en la exploracion clinica oftalmolégica de la retina por medio de
oftalmoscopia directa o indirecta, documentando ademas los hallazgos con estudios

paraclinicos de imagen. '

Diversas modalidades de imagen son de gran utilidad en la deteccion, la clasificacion, el
tratamiento y el seguimiento de los diferentes estadios de la retinopatia diabética y el edema
macular diabético. La fotografia estereografica en color, la angiografia con fluoresceina (FAG)
y la tomografia de coherencia 6ptica (OCT) han sido el estandar de oro para la obtencion de
imagenes de la retinopatia diabética durante afios. Ademds de estas herramientas, las
tecnologias mas nuevas estan ganando validacion y popularidad, como la autofluorescencia

del fondo de ojo (AF).!?

La fluorescencia es el término para referirse a ciertas moléculas excitadas por la luz de una
determinada longitud de onda que emiten luz a longitudes de onda mas largas. Puede ser
inducida por algunas sustancias exdgenas, como los farmacos con fluoresceina, o de forma
endogena por algunas moléculas estructurales, denominada autofluorescencia. La lipofuscina,
principal fltior responsable de la autofluorescencia del fondo de ojo en el EPR, contiene los
productos de la degradacion oxidativa de los acidos grasos, el retinoide y algunas proteinas, lo
que da lugar a los productos de la fagocitosis del segmento externo de los fotorreceptores,

también aceptados como indicador del estrés oxidativo.'*

El uso de la angiografia con fluoresceina (FAG) se describio por primera vez en 1961 y fue
introducida por Gass en 1967. Ha sido el estandar de oro para evaluar las alteraciones
vasculares que se producen en los diferentes estadios de la RD. Dichas alteraciones se han
evaluado de forma sistematica y se ha desarrollado un sistema de clasificacion para evaluar la
gravedad de determinadas caracteristicas, como la pérdida y dilatacion capilar, el tamafio de
la zona avascular foveal (FAZ), las anomalias arteriolares y otras caracteristicas basadas en la

observacion de los angiogramas por parte del grupo ETDRS. '3

La FAG permite la visualizacion de esta luz emitida por moléculas fluorescentes, y permite
valorar 4reas de retina no perfundida, fuga vascular, anormalidades microvasculares, y

neovascularizaciones.'? Consiste en la inyeccion de un material fluorescente intravenoso, el

8



cual alcanzari la circulacion de la retina en un corto tiempo. Estd compuesta de varias fases:
la fase temprana o coroidea, la fase arterial, la arteriovenosa temprana, arteriovenosa tardia, y

la fase de recirculacion.?

Con los angiogramas tradicionales se pueden visualizar de 30 a 40 grados de la retina en una
sola fotografia, y con los avances méas modernos en técnicas y camaras de fondo de ojo se ha
logrado capturar hasta 150-200 grados de visualizacion de la retina (camaras de campo ultra-

amplio).'?

La OCT se basa en la reflectividad optica y es capaz de obtener imagenes del grosor y la
estructura de la retina produciendo imagenes transversales y tridimensionales de la retina
central. Se utiliza ampliamente porque proporciona una evaluacion objetiva y cuantitativa del
edema macular, a diferencia de la subjetividad de la evaluacion clinica del fondo de ojo, que

los oftalmélogos realizan habitualmente.'®

La AF es un método de imagen novedoso que permite el mapeo topografico de la distribucion
de la lipofuscina en el EPR, asi como de otros fluor6foros que pueden aparecer en
enfermedades de la retina externa y el espacio subretiniano. Clasicamente, la AF utiliza luz
azul para la excitacion de fluordforos, y luego recoge las emisiones dentro de un espectro
preestablecido para formar un mapa de brillo que refleja la distribucién de la lipofuscina;
ademas, puede utilizar otras longitudes de onda de excitacion para detectar fluordforos

adicionales, como la melanina con autofluorescencia con luz infrarroja.'’

La acumulacion excesiva de granulos de lipofuscina en el compartimento lisosomal de las
células del EPR representa una via patoldégica comun en varias enfermedades hereditarias de
la retina, incluida la degeneracion macular asociada a la edad. Las imagenes de AF han
demostrado ser ttiles para la comprension de los mecanismos fisiopatologicos, el diagnostico,
la correlacion fenotipo-genotipo, la identificacion de marcadores predictivos de la progresion
de la enfermedad y el seguimiento de nuevas terapias. Ademas, ofrecen informacion que va
mas alld de la obtenida por los métodos de imagen convencionales, como la fotografia del
fondo de ojo, la angiografia con fluoresceina y la tomografia de coherencia dptica. Su valor
clinico, unido a su naturaleza sencilla, eficiente y no invasiva, es cada vez mas apreciado.
Las imagenes de AF muestran la distribucion espacial de la intensidad de la sefial para cada

pixel en valores de gris (valores arbitrarios, 0-255). Los valores bajos de los pixeles (oscuros,



hipo autofluorescencia) ilustran intensidades bajas, y los valores altos de los pixeles (brillantes,
hiper autofluorescencia) ilustran intensidades altas. La distribucion topografica de la AF en los
ojos normales demuestra un patrén consistente: la cabeza del nervio 6ptico suele aparecer
oscura debido a la ausencia de EPR, los vasos de la retina se asocian con una sefial reducida
debido a la absorcion por la sangre, en la zona macular la sefial se reduce en la fovea debido a
la absorcion por el pigmento luteo. La sefial en la zona parafoveal tiende a ser mayor, pero
sigue presentando una intensidad relativamente reducida en comparacion con la sefial de fondo
difusa en zonas retinianas mas periféricas.
Al evaluar una imagen de AF, debe reconocerse cualquier desviacion de un registro normal, y
debe buscarse una causa potencial para los hallazgos anormales. En esencia, las sefiales
anormales se derivan de un cambio en la cantidad o la composicioén de los fluordforos en el
citoplasma de las células del EPR o de la presencia de material absorbente o auto-fluorescente
anterior al EPR. La identificacion de las anormalidades en las imagenes depende en gran
medida de la calidad de la imagen registrada, ya que cualquier opacidad en el vitreo, el
cristalino, la cdmara anterior o la cérnea puede afectar a la autofluorescencia detectada a nivel

del EPR vy la retina neurosensorial.'®

10.- Tratamiento de la retinopatia diabética

Los tratamientos para las complicaciones del edema macular diabético (EMD) y la retinopatia
diabética proliferativa (RDP), que ponen en peligro la vision, han mejorado mucho en la tiltima
década. Sin embargo, se necesitan opciones terapéuticas adicionales que tengan en cuenta la
patologia asociada a los componentes vasculares, gliales y neuronales de la retina diabética.
Los trabajos recientes indican que la diabetes afecta notablemente a la unidad neurovascular
de la retina y a sus células vasculares, neuronales, gliales e inmunitarias interdependientes.
Este conocimiento estd conduciendo a la identificacion de nuevas dianas y estrategias
terapéuticas para prevenir o revertir la disfuncién neuronal de la retina, las fugas vasculares,
la isquemia y la angiogénesis patoldgica. Estos avances, junto con los enfoques que abarcan
el potencial de la medicina preventiva o regenerativa, podrian proporcionar los medios para
manejar mejor la RD, incluyendo el tratamiento en etapas tempranas y la adaptacion mas

precisa de los tratamientos basados en las variaciones individuales de los pacientes. '
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Aunque la retinopatia diabética puede tratarse eficazmente, sigue siendo la causa mas comun
de ceguera adquirida entre las personas en edad laboral en el mundo industrializado. Con un
tratamiento oportuno con laser y una terapia intravitrea contra el factor de crecimiento
endotelial vascular (anti-VEGF), la pérdida grave de vision por retinopatia diabética puede
reducirse en un 90%. Sin embargo, dado que la retinopatia diabética temprana suele ser
asintomatica, la Unica via para que los pacientes se presenten a tiempo es la deteccion
temprana.’’ Tanto la deteccién temprana como el tratamiento del edema macular y la
retinopatia proliferativa son esenciales para el mantenimiento de la agudeza visual. La
fotocoagulacion con laser es el tratamiento con sustento cientifico para la retinopatia diabética
y el edema macular diabético. La recomendacion de esta forma de tratamiento esta basada en
el estudio ETDRS, publicado en 1991. El objetivo de la fotocoagulacion laser panretiniana
para la retinopatia diabética proliferativa es la regresion de los vasos recién formados como
consecuencia de la normalizacion de la presion parcial de oxigeno en las zonas avasculares

periféricas de la retina.

El edema macular diabético clinicamente significativo se trata mediante la fotocoagulacion
focal con laser de los microaneurismas y capilares con fugas en la zona de la fovea. Las
indicaciones de la vitrectomia, el tratamiento quirurgico de la retinopatia diabética, incluyen
la hemorragia vitrea no reabsorbente, la hemorragia subhialoidea, el desprendimiento de retina
traccional y el edema macular traccional. Permite la eliminacion del gel vitreo turbio y de los
cordones y membranas fibrosas, la reposicion adecuada de la retina y un tratamiento 6ptimo
con fotocoagulacion laser. Los glucocorticoides intravitreos se utilizan preferentemente para
el tratamiento del edema macular diabético. Sus efectos antiangiogénicos y antiinflamatorios
conducen a la estabilizacion de la barrera hemato-retiniana interna y también son beneficiosos
contra la retinopatia diabética proliferativa. Los antagonistas del VEGF también pueden inhibir

la proliferacion y las fugas en el edema macular diabético.?!

11.- Seguimiento y prondstico en la retinopatia diabética

La Federacion Internacional de Diabetes aconseja que las personas con diabetes y sin

retinopatia se sometan a examenes oculares periddicos cada uno o dos afios. Una vez que se
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desarrolla la RD, la frecuencia de las evaluaciones debe aumentar en funcion de la gravedad

de la retinopatia y del nivel de control de los factores sistémicos. 2>

Las directrices actuales de deteccion de la retinopatia diabética recomiendan un examen de
retina en los diabéticos de tipo 1 a los 5 afos del diagndstico y, a partir de entonces, al menos
anualmente. Los pacientes con diabetes de tipo 2 deben ser examinados inmediatamente en el
momento del diagnostico y, posteriormente, al menos una vez al afio. Las pacientes con
diabetes gestacional no corren riesgo de desarrollar retinopatia diabética y no requieren
examenes oftalmoldgicos, mientras que las pacientes con diabetes que quedan embarazadas
tienen un mayor riesgo de progresion de la retinopatia y deben someterse a examenes oculares

en el primer trimestre y al alo después del parto. 2°

El Estudio de Retinopatia Diabética (DRS, por sus siglas en inglés) demostrd que el riesgo de
pérdida visual grave en personas con RD proliferativa se redujo en un 50% a los dos y cinco
afios con la panfotocoagulacion retiniana. Sin embargo, incluso con tratamiento, la progresion
de la RD proliferativa y el desarrollo de nuevas complicaciones pueden seguir produciéndose
en los casos graves.
La duracién de la diabetes parece ser un factor clave para el desarrollo y la progresion de la
RD, independientemente del control glucémico. El Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) ha demostrado que un control glucémico riguroso retrasa el desarrollo y la progresion

de laRD.??

12.- Autofluorescencia como método de deteccion temprana y no invasiva

Como ya se menciond, la autofluorescencia de fondo de ojo (AF) tiene un gran valor clinico y
una ventaja sobre los demas estudios convencionales debido a que es sencilla, eficiente y no

invasiva.'®

La AF es un método no invasivo para el diagnostico y el seguimiento de diversas enfermedades
de la retina y la coroides, como la degeneracion macular asociada a la edad, las distrofias
hereditarias del fondo de ojo y la coroiditis, que proporciona informacion sobre la
fisiopatologia y la progresion de la enfermedad basandose en la cantidad de fluorescencia y la

distribucion de los fluordforos, especialmente la lipofuscina, en el EPR. En una imagen de AF
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normal, la foveola aparece hipofluorescente debido a la presencia de luteina y zeaxantina en

las células de los conos. '

En un estudio llevado a cabo en personas sanas, de todas las edades, se encontrd que los valores
cuantitativos de autofluorescencia incrementaban con la edad. Ademas, también se encontrd
variaciones segun la raza (mayor para blancos y menor para negros y asiaticos), y con el sexo

(mayor en mujeres).?’

Se sabe que la DM induce la inflamacion y estrés oxidativo al alterar la permeabilidad vascular.
Muchos estudios en la literatura informan que la RD y el EMD causan hiperautofluorescencia
en las imagenes de AF debido a la mayor cantidad de lipofuscina y a la menor cantidad de
luteina y zeaxantina.'* En la RD, la lipofuscina contiene numerosas moléculas compuestas
principalmente por productos de peroxidacion de lipidos y proteinas y podria utilizarse como
indicador del dafio oxidativo en la retina. Asi, la acumulacion de lipofuscina refleja el dafio
metabolico en el EPR causado por la enfermedad.®® Aunque la AF es emitida
predominantemente por componentes de la lipofuscina, otros fluoréforos, como la
nicotinamida adenina dinucle6tido (NADH), la flavina adenina dinucleétido (FAD), los AGE,
asi como el colageno y la elastina del tejido conectivo, pueden contribuir a la AF. Los
productos finales de glicacion avanzada (AGE) son de especial interés en relacion con la RD.
Se generan en un proceso no enzimatico, denominado reaccion de Maillard, que se produce en
menor grado de forma natural en todos los tipos de células del cuerpo humano y aumenta
durante el envejecimiento. La hiperglucemia en los sujetos diabéticos conduce a una mayor

formacion y acumulacion de AGE en varios tejidos. 2

Existe una correlacion directa entre la presencia de hiper autofluorescencia en la fovea y el
grosor macular, y una correlacion indirecta con la sensibilidad retiniana fue documentada en
EMD al usar AF convencional con luz azul. También se observo una disminucion de las areas
hiper autofluorescentes después de tratamiento con anti VEGF y esteroides. Esas areas hiper

autofluorescentes en la fovea se consideran biomarcadores de inflamacién en el EMD.?

Por lo anteriormente mencionado, la AF tiene un gran potencial como tamizaje y método de
diagnostico para la deteccion temprana de dafio en la retina de personas con diabetes mellitus

(retinopatia diabética).
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IV.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Es la autofluorescencia util para la deteccion temprana de dafio en la retina en pacientes con

diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 sin retinopatia diabética?
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V. JUSTIFICACION

En nuestro pais y en nuestro medio, la diabetes mellitus es el principal problema de salud y uno
de los principales motivos de consulta en nuestros hospitales. Ademas, las complicaciones micro
y macrovasculares que generan dicha enfermedad son causa de una alta tasa de morbilidad y

mortalidad en nuestra poblacion.

Por lo expuesto anteriormente, es necesario de intervenciones publicas de salud que generen una
deteccion y tratamiento oportuno y adecuado tanto de la enfermedad como de sus

complicaciones.

En la actualidad el estdndar de oro para la deteccion temprana de retinopatia diabética es la
angiografia con fluoresceina de la retina, estudio diagndstico invasivo y costoso; ademas, de

que no esta exento de presentar complicaciones durante la realizacion del mismo.

En nuestro estudio se establece si la autofluorescencia de la retina, un estudio diagndstico rapido,
poco costoso, y no invasivo, es efectivo para la deteccion temprana de dafio en la retina en

personas con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2.

Actualmente en nuestro pais existe poca evidencia sobre el uso de este método diagndstico para
deteccion temprana de retinopatia diabética, lo cual justifica nuestro estudio para saber si dicho
método es efectivo para lograr la deteccion temprana de la retinopatia diabética de manera mas

accesible a la poblacion.

Ademas, nuestro estudio contribuird a que se realicen futuras investigaciones sobre el tema para
ampliar el conocimiento y la deteccion temprana de patologias retinianas prevalentes en nuestra

poblacion.
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VI. HIPOTESIS

La autofluorescencia es util para la deteccion temprana de dafio en la retina en pacientes con

diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 sin retinopatia diabética.

16



VII. OBJETIVOS

7.1.  Objetivo general
7.1.1. Determinar si la autofluorescencia es util para la deteccion temprana de dafio en la retina

en pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2.

7.2.  Objetivos especificos
7.2.1. Identificar a pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 que no presenten datos

clinicos de retinopatia diabética en la exploracion oftalmologica, y pacientes sanos sin
patologia retiniana.

7.2.2. Realizar la toma de fotografias con autofluorescencia de fondo de ojo de dichos
pacientes.

7.2.3. Comparar las fotografias con autofluorescencia de fondo de ojo de pacientes con
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 sin retinopatia diabética con aquellas de pacientes
sanos.

7.2.4. Analizar patrones y diferencias en las imagenes de autofluorescencia de dichos grupos
para determinar si existe efectividad en la deteccion temprana de dafio en la retina con

el uso de este método.
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VIII. MATERIALES Y METODOS

8.1. Diseno del estudio

Taxonomia del estudio: Descriptivo, transversal, prospectivo y observacional.
Tipo de estudio: Prueba de tamizaje.

8.2. Universo del estudio

Se incluyeron 40 ojos de 20 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y 20 ojos de pacientes sanos
que acudieron al Departamento de Retina y vitreo del Hospital Civil de Culiacan y de Buena

Vista Sinaloa I.A.P., en Culiacan, Sinaloa.

8.3. Lugar de realizacion

El presente estudio se realizd en las instalaciones del Departamento de Retina y vitreo del

Hospital Civil de Culiacan y de Buena Vista Sinaloa [.A.P., en Culiacan, Sinaloa.

8.4. Periodo de tiempo de realizacion

Fecha de inicio: junio del 2021.
Fecha de término: octubre del 2022.

8.5.  Criterios de inclusion

- Mayores de 18 afios.
- Ambos sexos.

- Que acepten y firmen consentimiento informado.

8.6. Criterios de exclusion

Grupo de sanos (sin diabetes mellitus tipo 2):

- Diagnéstico previo de cualquier enfermedad cronico-degenerativa.

- Antecedente de cirugia ocular.

- Antecedente de traumatismo ocular.

- Presencia de cicatriz corneal o de cualquier opacidad de medios que impida la toma de
fotografia con autofluorescencia de manera adecuada.

- Presencia de neuropatia dptica de cualquier etiologia.
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- Presencia de retinopatia de cualquier etiologia.

Grupo de enfermos (con diabetes mellitus tipo 2):

Diagndstico previo de cualquier otra enfermedad crénico-degenerativo que no sea

diabetes mellitus tipo 2.

Antecedente de cirugia ocular.

Antecedente de traumatismo ocular.

Presencia de opacidad corneal o de cualquier opacidad de medios 6pticos que impida la

toma de fotografia con autofluorescencia de fondo de ojo de manera adecuada.

Presencia de neuropatia optica de cualquier etiologia.

Presencia de retinopatia de cualquier etiologia.

8.7. Criterios de eliminacion

- Ausencia de consentimiento informado firmado.

- Deseo de discontinuar participacion en el estudio durante la realizacion del mismo.

8.8.  Analisis estadistico

Para el analisis de los datos se utilizd estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y
dispersion a través de medias y desviaciones estandar para el caso de variables continuas, y
frecuencias y proporciones en el caso de variables categoricas. Se utiliz6 el software estadistico

IBM SPSS version 27.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA). Se fij6 la significancia en 5%.

8.9. Calculo del tamano de muestra

Se analizaron fotografias con autofluorescencia de fondo de ojo de 40 ojos de 20 pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 sin retinopatia diabética, y 40 ojos de 20 pacientes sanos.

8.10. Descripcion general del estudio

Se realizd una exploracion oftalmolégica completa, incluyendo toma de agudeza visual,
exploracion de segmento anterior y exploracion de fondo de ojo, asi como la toma de fotografia
a color y con autofluorescencia del fondo de ojo con la cadmara digital no midridtica de fondo de
0jo CLARUS 700 de Zeiss (ZEISS Inc., Oberkochen, Alemania) de cada uno de los ojos de los
participantes al momento de la captacion del mismo en el Departamento de Retina y vitreo del

Hospital Civil de Culiacan y/o de Buena Vista Sinaloa I.A.P. en Culiacan, Sinaloa. En las
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fotografias se marcé manualmente un area de 5.5 milimetros de didmetro entre las arcadas
vasculares temporales de la retina (area macular) y se guardaron con una calidad de 512 x 512

pixeles, 16 bits, en escala de grises y en el formato “Tagged Image File Format” (.TIFF).

Posteriormente se analizaron con el software Python (Python Software Foundation, Long Beach,
CA, EUA) y se midi¢ la intensidad promedio de pixeles (IPP) en unidades de escala de grises

(gsu, del inglés gray scale unit).

La efectividad se valoré con la diferencia que existe entre la IPP del 4rea macular de las

fotografias de autofluorescencia de ambos grupos.

Captacion de pacientes: Se incluyeron 40 ojos de 20 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
20 ojos de pacientes sanos que acudieron al Departamento de Retina y vitreo del Hospital Civil
de Culiacan y de Buena Vista Sinaloa I.A.P., en Culiacan, Sinaloa en el periodo comprendido
entre junio del 2021 y octubre del 2022.

Recoleccion de datos: Se realizd una exploracion oftalmologica completa, incluyendo
exploracion de fondo de ojo de los pacientes al momento de captacion y la toma de la fotografia
a color y con autofluorescencia de fondo de ojo.

Maniobras de intervencion: Exploracion oftalmologica completa con valoracion de fondo de
0jo y toma de fotografia a color y con autofluorescencia de fondo de ojo.

Momento y frecuencia de las mediciones: Al momento de la captacion del paciente se realizo
una Unica medicion.

Reporte y recoleccion de datos: Terminado el anélisis estadistico de los datos se procedid a

realizar una interpretacion de los resultados obtenidos y representacion grafica de los mismos.
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8.11. Cuadro de definicion operacional de variables

Cuadro 1. Definicion operacional de variables.

transparencia  del  tejido

corneal.

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Edad Tiempo transcurrido desde el Cuantitativa Continua
nacimiento de la persona
hasta el momento de
inclusion en el estudio.
Sexo Condicion  organica que Cualitativa Nominal
distingue al hombre de la
mujer.
Ojo Organo de la vision. Cualitativa Nominal
Agudeza visual Capacidad del sistema Cuantitativa Continua
de vision para percibir,
detectar 0
identificar objetos especiales.
Cirugia ocular Procedimiento quirtrgico Cualitativa Nominal
realizado sobre el ojo.
Traumatismo Lesion del ojo por acciones Cualitativa Nominal
ocular mecanicas externas.
Enfermedad Enfermedad en la cual a Cualitativa Nominal
cronico- funciéon o la estructura de
degenerativa tejidos u oOrganos emporan
con el transcurso del tiempo.
Diabetes mellitus | Enfermedad metabdlica Cualitativa Nominal
cronica caracterizada por la
glucosa en sangre elevada.
Opacidad corneal | Falta de  claridad o Cualitativa Nominal
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Neuropatia optica | Enfermedad que afecta la Cualitativa Nominal
correcta funcién del nervio

optico

Retinopatia Enfermedad que afecta la Cualitativa Nominal

correcta funcidon de la retina

Retinopatia Es cuando se presenta una Cualitativa Nominal
diabética alteracion en los vasos

sanguineos de la retina.

Pixel Es la  menor unidad Cuantitativa Continua
homogénea en color que
forma parte de una imagen

digital.

8.12. Estandarizacion de instrumentos de medicion

Exploracion oftalmoldgica: lampara de hendidura S4OPTIK HS5 Elite.
Exploracion de fondo de ojo: lente Volk de 90D.

Toma de fotografias con autofluorescencia de fondo de ojo: camara de fondo de ojo CLARUS

700 de Zeiss.

Analisis de las fotografias de autofluorescencia: software Python.
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Pacientes acuden a valoracion a la consulta de Retina y vitreo del Hospital Civil
de Culiacan o de la Fundacién Buena Vista Sinaloa [.A.P. y firman

consentimiento informado

Se les realiza interrogatorio de antecedentes personales patologicos y se realiza exploracion

oftalmologica completa:

e Agudeza visual.

e Exploracion de segmento anterior y fondo de ojo de ambos ojos en lampara de hendidura.

Fotografia de autofluorescencia (AF) de la retina del (de los)
0jo (s) que se incluya en el estudio para valorar dafio temprano
de la misma

1 valoracion y 1 visita para la exploracion oftalmoldgica y la
toma de la fotografia de autofluorescencia de la retina
Total: 1 Visita

Riesgos:
e Incomodidad por la intensidad de la luz utilizada
durante la exploracion y la toma de la fotografia de la
retina.

—

Pacientes con diabetes mellitus Pacientes sanos
sin retinopatia diabética

————

Medicion de la intensidad promedio de pixeles (IPP) en unidades de escala de
grises (gsu) en el area macular de la retina en las fotografias de autofluorescencia

|
T
Utilidad de la AF para deteccion de dafio temprano en la retina
Diferencia en la intensidad promedio de pixeles (IPP) en unidades de escala de
grises (gsu) entre las fotografias de AF de ambos grupos

Figura 2. Estrategia general del proyecto.
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8.13. Registro de protocolo en Comité de Investigacién y Comité de Etica en

Investigacion

El presente trabajo titulado “Evaluacion de la autofluorescencia para deteccion temprana de
dafio en la retina en pacientes diabéticos sin retinopatia diabética” fue evaluado y aprobado por
el COMITE DE INVESTIGACION (REGISTRO: 19 CI 25 006 004) siendo presidente del
comité el Dr. Sail Armando Beltran Ontiveros; el dia 1 de junio de 2022 con nimero de

aprobacion 422.

El presente trabajo titulado “Evaluacion de la autofluorescencia para deteccion temprana de
dafio en la retina en pacientes diabéticos sin retinopatia diabética” fue evaluado y aprobado por
el COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION (Registro ante la comision nacional de Bioética:
CONBIOETICA-25-CEI-001-20180523) siendo presidenta del comité la Dra. Martha Elvia

Quinonez Meza; el dia 2 de septiembre de 2022 con niimero de aprobacion 103-2022.
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IX. RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 80 ojos en total, 40 pertenecientes a pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) y 40 a pacientes sanos. Ninguno de los pacientes en el grupo con DM2 contaba
con alguna otra enfermedad de base ni antecedente de importancia. Ninguno de los ojos de
ambos grupos contaba con antecedentes de cirugias oculares, traumatismos o alteraciones en la

exploracion del segmento anterior ni posterior.

En el grupo de pacientes con DM2, la media de la edad fue de 54.2+11.5 (rango, 38-72) afios,
mientras que en el grupo de sanos fue de 35.2+£10.8 (rango, 20-56) afios (p<0.001). El nimero
de pacientes masculinos en el grupo con DM2 fue de 16 (40%) y femeninos fueron 24 (60%),
mientras que en el grupo de sanos fueron 22 (55%) y 18 (45%), respectivamente (p=0.263).

La media de la intensidad promedio de pixeles (IPP) en las fotografias de autofluorescencia

(AF) del area macular de la retina en el grupo de pacientes con DM2 fue de 132.5£2.2 unidades

de escala de grises (gsu), a diferencia del grupo de pacientes sanos que fue de 111.1£9.1 gsu

(»<0.001) (Tabla 2) (Figura 3 y 4).

Figura 3. Fotografia de AF representativa. Delimitacion del area macular en fotografia de

autofluorescencia (AF) de la retina.
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Cuadro 2. Comparacion de las variables y resultados entre pacientes con diabetes
mellitus 2 y pacientes sanos.

Diabetes mellitus 2 Sanos »
(n=40) (n=40)
Edad 542 +11.5 35.2410.8 <0.001
Sexo 0.263
Masculino (n=38) 16 (40%) 22 (55%)
Femenino (n=42) 24 (60%) 18 (45%)
IPP (gsu) 132.542.2 111.149.1 <0.001
Los resultados se presentan en medias + desviacion estandar y frecuencias absolutas (porcentajes).
+IPP: intensidad promedio de pixeles.
ttgsu: gray scale unit (unidad de escala de grises, en inglés).
140.00
' o |8
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Edad

Figura 4. Gréfico de dispersion de los resultados. Correlacion de la IPP entre pacientes con

diabetes mellitus 2 y pacientes sanos.
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X. DISCUSION

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades metabodlicas caracterizado por niveles
elevados de glucosa en sangre causados por insuficiencia en la accidon o la secrecion de la
insulina, o ambas. Los niveles elevados de glucosa de manera cronica se asocian con dafio a
organos y tejidos especificos, especialmente los ojos, rifiones, nervios, corazén y vasos

sanguineos.

Mundialmente, existen 415 millones de personas con diabetes mellitus, y se estima que para el
afio 2040 existan 642 millones.®> En México es el principal problema de salud, siendo uno de los

primeros 10 paises con la mayor prevalencia.*

La diabetes puede causar anormalidades en la retina (retinopatia diabética), rifones (nefropatia
diabética), y sistema nervioso (neuropatia diabética). También es un factor de riesgo mayor para

presentar enfermedades cardiovasculares.$

La retinopatia diabética (RD) es una de las complicaciones mas significativas de la DM y crea
una enfermedad visual progresiva en la poblacion adulta que se caracteriza por el deterioro de
los vasos retinianos.” Esta enfermedad est4 determinada por el aumento crénico de la glucosa
intracelular, que determina la activaciéon de cuatro vias metabodlicas principales: la de la
diacilglicerol-proteina quinasa, la de los productos finales de glicacion avanzada (AGE) y la de
los receptores de AGE, la del sorbitol y la de la hexosamina. Esta respuesta metabodlica aberrante
conduce a un dafo celular que implica a todos los elementos de la retina con la consiguiente
disfuncion microvascular, apoptosis neuronal y una respuesta inflamatoria anormal con

activacion de las células gliales.’

Diversas modalidades de imagen son de gran utilidad en la deteccion, la clasificacion, el
tratamiento y el seguimiento de los diferentes estadios de la retinopatia diabética y el edema
macular diabético. La fotografia estereografica en color, la angiografia con fluoresceina (FAG)
y la tomografia de coherencia 6ptica (OCT) han sido el estandar de oro para la obtencion de
imagenes de la retinopatia diabética durante afos. Ademas de estas herramientas, las tecnologias
mas nuevas estdn ganando validacion y popularidad, como la autofluorescencia del fondo de
ojo (AF)."”* La AF es un método de imagen novedoso que permite el mapeo topografico de la

distribucion de la lipofuscina en el EPR, asi como de otros fluor6foros que pueden aparecer en
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enfermedades de la retina externa y el espacio subretiniano.!” Las imigenes de AF han
demostrado ser ttiles para la comprension de los mecanismos fisiopatoldgicos, el diagndstico,
la correlacion fenotipo-genotipo, la identificacion de marcadores predictivos de la progresion
de la enfermedad y el seguimiento de nuevas terapias. Su valor clinico, unido a su naturaleza

sencilla, eficiente y no invasiva, es cada vez mas apreciado.'®

En un estudio llevado a cabo en personas sanas, de todas las edades, se encontré que los valores
cuantitativos de autofluorescencia incrementaban con la edad. Ademas, también se encontro
variaciones segun la raza (mayor para blancos y menor para negros y asiaticos), y con el sexo

(mayor en mujeres).

Se sabe que la DM induce la inflamacion y estrés oxidativo al alterar la permeabilidad vascular.
Muchos estudios en la literatura informan que la RD y el EMD causan hiperautofluorescencia
en las imagenes de AF debido a la mayor cantidad de lipofuscina y a la menor cantidad de
luteina y zeaxantina.'* En la RD, la lipofuscina contiene numerosas moléculas compuestas
principalmente por productos de peroxidacion de lipidos y proteinas y podria utilizarse como
indicador del dafio oxidativo en la retina.>* Aunque la AF es emitida predominantemente por
componentes de la lipofuscina, otros fluoréforos, como la nicotinamida adenina dinucledtido
(NADH), la flavina adenina dinucleotido (FAD), los AGE, asi como el coldgeno y la elastina
del tejido conectivo, pueden contribuir a la AF. La hiperglucemia en los sujetos diabéticos

conduce a una mayor formacioén y acumulacion de AGE en varios tejidos.?

En nuestro estudio encontramos significancia estadistica (p<0.001) al comparar los promedios
de la IPP de las imagenes de autofluorescencia del drea macular entre sujetos con diabetes
mellitus tipo 2 sin retinopatia diabética (132.5+£2.2 gsu), y sujetos sanos (111.1£9.1 gsu).
Resultados similares fueron encontrados por Sedat Ozmen et al., quienes encontraron una IPP
promedio de 168.32 + 37.18 gsu en pacientes diabéticos y 152.274 30.39 gsu en pacientes sanos
(p=0.014).

Estos hallazgos nos hablan de que existe un dafio a nivel celular, detectable de manera temprana

en la retina de pacientes con DM2, a pesar de no tener hallazgos clinicos de retinopatia diabética.
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XI. CONCLUSIONES

El andlisis de las fotografias reveld que en el grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
sin retinopatia diabética, existen alteraciones significativas en la autofluorescencia a

comparacion con el grupo de pacientes sanos.

Por lo tanto, la autofluorescencia es efectiva para la deteccion temprana de dafo en la retina en

pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 sin retinopatia diabética.

29



XII. LIMITACIONES DEL PROYECTO

1. La media de edad entre los pacientes de ambos grupos muestra una diferencia
estadisticamente significativa, lo cual pudiera deberse a la mayor incidencia y prevalencia de
diabetes mellitus tipo 2 en personas de mayor edad; sin embargo, esto pudiera sesgar los
resultados de nuestro estudio.

2. Necesidad de més estudios para determinar la naturaleza exacta del dafio temprano en la

retina detectado con autofluorescencia en el grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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XIV. ANEXOS

14.1. Perspectivas

Con los resultados de este estudio se pretende aumentar el conocimiento actual sobre la
retinopatia diabética, sobre todo sobre su tamizaje y deteccion temprana, de una manera mas

rapida, sencilla y accesible.

14.2. Aspectos éticos

El protocolo fue sometido para evaluacion y aprobacion por parte del Comité de
Investigacion y por el comité de ética del Centro de Investigacion y Ciencias de la Salud
(CIDOCS) del Hospital Civil de Culiacan para la aprobacion y firma del consentimiento
informado para salvaguardar la dignidad, derecho y seguridad de los involucrados.

El nimero de registro del protocolo de investigacién ante el Comité de Etica en

Investigacion del CIDOCS es: 103-2022.

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Meédica Mundial sobre principios éticos para la investigacion médica en seres humanos, el
principio incorporado en esta declaracion es que los médicos deben promover y garantizar
la salud, el bienestar y los derechos de sus pacientes, incluidos los que participan en la
investigacion médica. El conocimiento y la conciencia del médico deben depender del
desempefio de este deber, basado en el principio de que toda investigacion médica debe
apegarse a normas éticas que promuevan y aseguren el respeto a todos los seres humanos y
protejan su salud y derechos individuales. Debe entenderse que cualquier estudio médico en
humanos debe realizarse solo cuando la importancia de su objetivo supere los riesgos y
costos para los participantes del estudio, ademas de proteger la privacidad y confidencialidad
de las personas que participan en la encuesta y la seguridad de su informacién personal.

Conforme a la declaracion de Helsinki el consentimiento informado en la investigacion
médica en seres humanos capaces de dar su consentimiento informado, cada participante
posterior a recibir informacion adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de
financiamiento, posibles conflictos de interés, afiliacion a instituciones del investigador,
beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas de la investigacion, de

igual manera el participante debe saber que tiene derecho a participar o no en la
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investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin represalias. También
plantea el asegurarse que el individuo ha comprendido la informacion proporcionada.

En la fraccion VII del articulo 2 de la Ley General de Salud se establece que el derecho a la
proteccion de la salud tiene como finalidad, entre otras, el desarrollo de la ensefanza y la

investigacion cientifica y tecnoldgica para la salud.

Justificacion del estudio

En nuestro pais y en nuestro medio, la diabetes mellitus es el principal problema de salud y
uno de los principales motivos de consulta en nuestros hospitales. Ademads, las
complicaciones micro y macrovasculares que generan dicha enfermedad son causa de una

alta tasa de morbilidad y mortalidad en nuestra poblacion.

Por lo expuesto anteriormente, es necesario de intervenciones publicas de salud que generen
una deteccion y tratamiento oportuno y adecuado tanto de la enfermedad como de sus

complicaciones.

En la actualidad el estandar de oro para la deteccion temprana de retinopatia diabética es la
angiografia con fluoresceina de la retina, estudio diagnostico invasivo y costoso; ademas,

de que no esta exento de presentar complicaciones durante la realizacion del mismo.

Nuestro estudio busca establecer si la autofluorescencia de la retina, un estudio diagndstico
rapido, poco costoso, y no invasivo, es efectivo para la deteccion temprana de dafio en la

retina en personas con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2.

Actualmente en nuestro pais existe poca evidencia sobre el uso de este método diagnostico
para deteccidon temprana de retinopatia diabética, lo cual justifica nuestro estudio para saber
si dicho método es efectivo para lograr la deteccion temprana de la retinopatia diabética de

manera mas accesible a la poblacion.

Ademas, nuestro estudio puede contribuir a que se realicen futuras investigaciones sobre el
tema para ampliar el conocimiento y la deteccion temprana de patologias retinianas

prevalentes en nuestra poblacion.
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Impacto en la poblacion que participa en la investigacion

Debido a la alta incidencia y prevalencia de diabetes mellitus en la poblacidn, la retinopatia
diabética es una entidad muy frecuente e incapacitante, ya que puede afectar a cualquier

edad y nivel socioecondmico.

Los pacientes diagnosticados con retinopatia diabética presentan baja visual y en algunos
casos llega a ser incapacitante, afectando su calidad de vida. Este estudio beneficiara a la

poblacién ya que valora un posible método de deteccion temprana.
Pertinencia cientifica en el diseiio y conduccion del estudio

La presente investigacion surge de la necesidad de establecer un método eficaz y no
invasivo para la deteccion temprana de la retinopatia diabética para los pacientes con
diagnostico de diabetes mellitus, ya que el estandar de oro en la actualidad para deteccion
de retinopatia diabética es la angiografia con fluorescencia, el cual es un método invasivo y
costoso. Con este estudio se pretende ofrecer una alternativa al demostrar la efectividad de

la autofluorescencia para la deteccion de dafo temprano en la retina.

Este estudio pretende evaluar la eficacia de la autofluorescencia para la deteccion de dafio
temprano en la retina y asi ofrecer este como método de deteccion y tamizaje de retinopatia

diabética en pacientes con diabetes mellitus.

El conocimiento obtenido mediante esta investigacion sera para publicacion de tesis y
publicado a manera de articulo, con la finalidad de dar a conocer a la comunidad médica los

hallazgos obtenidos.
Nivel de riesgo

De acuerdo a lo estipulado por la Ley General de Salud en materia de investigacion para la
salud (publicado en el Diario Oficial de la Federacion el 24 febrero de 2014), el Articulo 17
considera riesgo de investigacion como la posibilidad de que los sujetos de investigacion

resulten perjudicados como resultado de la investigacion inmediata o diferida.

Esta investigacion se considera un estudio con riesgo minimo ya que incluyen en estos los
estudios prospectivos que utilizan datos de procedimientos de examen fisico o psicologico

de rutina para el diagnostico o tratamiento.
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Beneficios

Los beneficios obtenidos de esta investigacion son saber si una técnica de imagen de la
retina, no invasiva y poco costosa, es tutil para la deteccion temprana de dafio en la retina en

pacientes con diagnostico de diabetes mellitus.

Los pacientes afectados con diabetes mellitus se beneficiaran ya que podran realizare un
estudio diagnostico rapido y no invasivo para la deteccion de dafo en la retina de manera

temprana y evitar la progresion de la retinopatia diabética, en caso de presentarla.

El aporte a los conocimientos seria establecer un nuevo método diagnostico y de tamizaje

para la retinopatia diabética.
Riesgos

Los riesgos a los que sera expuesto nuestro paciente son minimos, ya que solo se pretende
realizar una exploracion oftalmoldgica completa de rutina, ademas se agregard la toma de

una fotografia de autofluorescencia de la retina con cdmara de fondo de ojo.

El riesgo por la exploracion oftalmolédgica y la toma de la fotografia de autofluorescencia
de la retina es la molestia o incomodidad ocasionada por la exposicion del ojo del paciente
a una fuente de luz con intensidad de moderada a intensa; sin embargo, esta no posee el

potencial de causar dafio visual.

El paciente no tendra afectacion econdmica, ya que el uso del equipo durante su revision no

le generara ningun costo adicional.

Poblacion vulnerable

Los pacientes con retinopatia diabética son pacientes en cualquier rango de edad; sin
embargo, la mayor prevalencia se encuentra en pacientes entre los 20 y 64 afios de edad.
Conflictos de interés

Se declara no tener conflictos de interés.

Confidencialidad

La identidad e informacion de los participantes no serd compartida, se mantendra
confidencial y solo los investigadores tendran acceso a verla. Todo sera resguardado en los

archivos de los médicos involucrados.
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14.3. Vaciamiento de los datos

Fecha Nombre | Edad | Sexo | DM | Ojo gré:ﬂ?r( tr::j;;a AVMC | BMCP | FO n(g;i;a
gsu

08-Sep-22 | AFGQ | 55 0 1 1 0 0 1 0 0 | 132.22
08-Sep-22 | AFGQ | 55 0 1 0 0 0 1 0 0 | 130.76
08-Sep-22 | AMCC | 34 0 0 1 0 0 1 0 0 | 108.44
08-Sep-22 | AMCC | 34 0 0 0 0 0 1 0 0 | 100.6
09-Sep-22 | ACCC | 60 1 1 1 0 0 1 0 0| 1313
09-Sep-22 | ACCC | 60 1 1 0 0 0 1 0 0 | 132.76
12-Sep-22 | CAGC | 28 0 0 1 0 0 1 0 0 | 120.24
12-Sep-22 | CAGC | 28 0 0 0 0 0 1 0 0 | 118.8
13-Sep-22 | NJCC | 31 1 0 1 0 0 1 0 0 | 129.56
13-Sep-22 | NJCC | 31 1 010 0 0 1 0 0 | 128.23
14-Sep-22 | ATRV | 38 1 1 1 0 0 1 0 0 | 1342
14-Sep-22 | ATRV | 38 1 1 0 0 0 1 0 0 | 133.15
14-Sep-22 | KAGM | 45 0 1 1 0 0 1 0 0 | 129.67
14-Sep-22 | KAGM | 45 0 1 0 0 0 1 0 0 | 132.54
17-Sep-22 | AJGM | 62 1 1 1 0 0 1 0 0 | 13445
17-Sep-22 | AJIGM | 62 1 1 0 0 0 1 0 0 | 130.23
19-Sep-22 | EJGF | 39 0 0 1 0 0 1 0 0 | 105.89
19-Sep-22 | EJGF | 39 0 0 0 0 0 1 0 0 | 107.65
20-Sep-22 | MACQ | 43 0 0 1 0 0 1 0 0 | 110.23
20-Sep-22 | MACQ | 43 0 0 0 0 0 1 0 0| 11243
20-Sep-22 | MEMG | 52 0 1 1 0 0 1 0 0| 1299
20-Sep-22 | MEMG | 52 0 1 0 0 0 1 0 0 | 128.89
22-Sep-22 | TICC | 67 1 1 1 0 0 1 0 0 | 134.23
22-Sep-22 | TICC | 67 1 1 0 0 0 1 0 0 | 136.23
24-Sep-22 | EMGC | 72 1 1 1 0 0 1 0 0 | 130.28
24-Sep-22 | EMGC | 72 1 1 0 0 0 1 0 0 | 13343
24-Sep-22 | PGP 22 1 0 1 0 0 1 0 0 | 117.87
24-Sep-22 | PGP 22 1 0 0 0 0 1 0 0| 115.2
24-Sep-22 | JIGM | 25 0 0 1 0 0 1 0 0 | 123.09
24-Sep-22 | JIGM | 25 0 010 0 0 1 0 0 | 121.89
24-Sep-22 | WGP | 35 0 0 1 0 0 1 0 0 | 118.18
24-Sep-22 | WGP 35 0 0 0 0 0 1 0 0 | 117.98
24-Sep-22 | EGR 45 1 1 1 0 0 1 0 0 | 134.56
24-Sep-22 | EGR 45 1 1 0 0 0 1 0 0 | 132.25
27-Sep-22 | MGA | 56 1 1 1 0 0 1 0 0 | 134.23
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27-Sep-22 | MGA | 56 1 1 |0 0 0 1 0 0 | 135.45
27-Sep-22 | EGO 71 0 1 1 0 0 1 0 0 | 136.23
27-Sep-22 | EGO 71 0 1 0 0 0 1 0 0 | 136.56
28-Sep-22 | EGC 54 1 0 ] 1 0 0 1 0 0 | 119.12
28-Sep-22 | EGC 54 1 010 0 0 1 0 0 | 115.12
28-Sep-22 | HCG | 48 0 0 |1 0 0 1 0 0 | 100.23
28-Sep-22 | HCG | 48 0 0|0 0 0 1 0 0 | 99.89

30-Sep-22 | FMG | 32 1 0 1 0 0 1 0 0 | 127.76
30-Sep-22 | FMG | 32 1 010 0 0 1 0 0 | 125.45
30-Sep-22 | DGMO | 29 1 0 |1 0 0 1 0 0 | 100.09
30-Sep-22 | DGMO | 29 1 010 0 0 1 0 0 | 102.78
01-Oct-22 | MGP | 44 0 1 1 0 0 1 0 0 | 130.23
01-Oct-22 | MGP | 44 0 1 0 0 0 1 0 0 | 134.87
01-Oct-22 | RGMG | 56 1 1 1 0 0 1 0 0 | 134.54
01-Oct-22 | RGMG | 56 1 1 10 0 0 1 0 0 | 133.31
01-Oct-22 | EMGP | 43 1 0 1 0 0 1 0 0 | 98.78

01-Oct-22 | EMGP | 43 1 010 0 0 1 0 0 | 100.16
01-Oct-22 | LGMG | 72 0 1 1 0 0 1 0 0 | 132.04
01-Oct-22 | LGMG | 72 0 1 0 0 0 1 0 0 | 130.15
01-Oct-22 | KCG | 65 0 1 1 0 0 1 0 0 | 130.23
01-Oct-22 | KCG | 65 0 1 |0 0 0 1 0 0 | 133.51
01-Oct-22 | PEGO | 24 0 0 |1 0 0 1 0 0 | 114.45
01-Oct-22 | PEGO | 24 0 010 0 0 1 0 0 | 118.67
03-Oct-22 | FMG | 28 1 0 1 0 0 1 0 0 | 108.08
03-Oct-22 | FMG | 28 1 010 0 0 1 0 0 | 110.24
03-Oct-22 | ACQ | 38 1 1 1 0 0 1 0 0 | 131.05
03-Oct-22 | ACQ | 38 1 1 0 0 0 1 0 0 | 129.23
03-Oct-22 | PAG 60 1 1 1 0 0 1 0 0 | 1299

03-Oct-22 | PAG 60 1 1 0 0 0 1 0 0 | 132.04
10-Oct-22 | YCG | 56 0 0 |1 0 0 1 0 0 | 104.45
10-Oct-22 | YCG | 56 0 0|0 0 0 1 0 0 [ 108.8

10-Oct-22 | JAG 51 1 0|1 0 0 1 0 0 | 110.12
10-Oct-22 | JAG 51 1 010 0 0 1 0 0 | 109.45
11-Oct-22 | JIMO | 40 1 1 1 0 0 1 0 0 | 134.85
11-Oct-22 | JMO | 40 1 1 0 0 0 1 0 0 | 135.67
11-Oct-22 | MMC | 38 1 0 |1 0 0 1 0 0 | 103.34
11-Oct-22 | MMC | 38 1 010 0 0 1 0 0 | 102.78
11-Oct-22 | OPG | 20 0 0 |1 0 0 1 0 0 | 100.45
11-Oct-22 | OPG | 20 0 0|0 0 0 1 0 0 | 105.03
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13-Oct-22 | CMG | 24 0 0 1 0 0 1 0 0 | 102.23
13-Oct-22 | CMG | 24 0 010 0 0 1 0 0 | 101.56
13-Oct-22 | CPG 41 0 1 1 0 0 1 0 0 | 132.89
13-Oct-22 | CPG 41 0 1 0 0 0 1 0 0 | 130.91
15-Oct-22 | HGA | 45 1 1 1 0 0 1 0 0 | 130.32
15-Oct-22 | HGA | 45 1 1 0 0 0 1 0 0 | 13245
14.4. Codificacion de los datos
CODIFICACION

Sexo

0= Masculino

1= Femenino

DM (diabetes mellitus 2)

0= Ausencia

1= Presencia

‘ 0= Derecho
Ojo (lateralidad) .
1= Izquierdo

' . 0=No
Ant Cx Ocular (cirugia ocular previa) =i
= Si

) 0= No
Ant Trauma (trauma ocular previo) = si
= Si

AVMC (agudeza visual mejor corregida)

1=20/20 a 20/40
2=20/40 a 20/80
3=20/80 a 20/400

4= Cuenta dedos

5= Movimiento de manos
6= Percepcion de luz

7= No percepcion de luz

BMCP (biomicroscopia)

0= Normal

1= Anormal

FO (fondo de ojo)

0= Normal

1= Anormal
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XV. SIGLAS Y ABREVIACIONES

ADA: Asociacion Americana de Diabetes.
AF: autofluorescencia.

AGE: productos finales de glicacion avanzada.
DM2: diabetes mellitus tipo 2.

EMD: edema macular diabético.

EPR: epitelio pigmentario de la retina.

FAG: angiografia con fluoresceina.

FAZ: zona avascular foveal.

GSU: gray scale unit (unidad de escala de grises, en inglés)
IPP: intensidad promedio de pixeles.

OCT: tomografia de coherencia Optica.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

RD: retinopatia diabética.

VEGTF: factor de crecimiento endotelial vascular.
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