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RESUMEN

Introduccion: La retinopatia diabética (RD) es una complicacion
microvascular mayormente asintomatica que - a pesar de ser prevenible - es
la primera causa de ceguera irreversible en personas laboralmente activas.
La dislipidemia es un factor de riesgo no concluyente de la RD, a raiz de los
resultados de un metaanalisis reciente; siendo pertinente la realizacion de un
estudio en poblacion peruana. Objetivo: Evaluar la relacion entre dislipidemia
y RD en pacientes diabéticos tipo Il atendidos en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins en Lima, Peru entre el 2018 y el 2020. Métodos:
Estudio de casos y controles. Se incluyeron 219 casos y 219 controles. Los
pacientes diabéticos se clasificaron segln la presencia o ausencia de RD
determinado por el especialista. Se recolectaron datos de los parametros
lipidicos (triglicéridos, LDL, HDL, colesterol total) y otras variables que
fueron analizados en STATA 14. Mediante la regresion logistica, se estimo el
0Odds Ratio (OR) crudo y ajustado por variables confusoras. Resultados: La
dislipidemia (OR 2.7, p=0.03), los triglicéridos elevados (OR 1.0044, p=0.03)
y el colesterol HDL bajo (OR 2.16, p=0.03) se asociaron significativamente con
RD. Conclusién: La dislipidemia es un factor de riesgo independiente para la
RD en pacientes diabéticos tipo Il. Ello permite destacar la importancia de la
evaluacion del perfil lipidico en los pacientes diabéticos.

Palabras clave: Retinopatia diabética, dislipidemias, factores de riesgo,
estudios de casos y controles (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Background: Diabetic retinopathy (DR) is a primarily asymptomatic
microvascular complication. Even though it is preventable, it is the first cause
of irreversible blindness among working-age adults. Due to recent meta-
analysis results, dyslipidemia is an inconclusive risk factor; therefore, the
importance of accomplishing our study in the Peruvian population. Objective:
Evaluate the relationship between dyslipidemia and DR in type |l diabetic
patients of the Ophthalmology area from the Edgardo Rebagliati Martins
National Hospital in Lima-Peru, from 2018 to 2020. Methods: Case-control
study, 219 cases and 219 controls were included. Diabetic patients will be
classified based on the presence or absence of DR lesions on the ocular fundus
determined by the specialist. Lipids parameters (triglyceride, LDL, HDL, total
cholesterol) and other variables were recollected and analyzed in STATA 14.
Multivariate logistic regression was used to obtain a crude and adjusted Odds
Ratio. Results: Dyslipidemia (OR 2.7, p=0.03), elevated triglycerides (OR
1.0044, p=0.03), and low HDL cholesterol (OR 2.16, p=0.03) were significantly
associated with DR. Conclusion: Dyslipidemia is an independent risk factor
for DR in type Il diabetic patients. This result emphasizes the importance of
evaluating a lipid panel in diabetic patients.

Keywords: Diabetic retinopathy, dyslipidemias, risk factors, case-control
studies (Source: MeSH-NLM).
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INTRODUCCION

Diabetes mellitus (DM) es una enfermedad
metabolica cronica de gran impacto a nivel mundial.
™ Alrededor del 80 a 90% de los casos son DM tipo
11,0 que se fundamenta en la resistencia a la insulina
y un estado de hiperglicemia crénico,® produciendo
dano endotelial a nivel macrovascular causando
enfermedades cardiovasculares, y complicaciones
microvasculares, como la retinopatia, neuropatia
y nefropatia diabética,” las cuales aumentan la
morbimortalidad de esta poblacion.

A nivel mundial, la retinopatia diabética (RD) afecto
a 126,6 millones de diabéticos en el 2011.® En el
Perd, en el 2016, 25,9% de mas de 3000 pacientes
diabéticos presentaron esta complicacion.® Luego
de 20 anos de DM, se calcula que dos de cada tres
pacientes desarrollaran RD,® la cual se clasifica
en no proliferativa (leve, moderada y severa) y
proliferativa (Anexo 1).® Esta patologia puede
ser asintomatica o producir baja vision cuando
hay alteracion macular.® A pesar de que el 80%
de los casos son prevenibles, es la primera causa
de ceguera irreversible en personas laboralmente
activas debido a complicaciones neovasculares
como glaucoma neovascular, hemorragias vitreas
con desprendimiento traccional retinal; asi como
al engrosamiento macular.®® Ello conlleva a la
dependencia y el aislamiento social.”

Segun el Estudio Prospectivo inglés sobre Diabetes
(UKPDS) se observo que la hiperglicemia crénica, la
hemoglobina glicosilada elevada y la hipertension
arterial conllevan a complicaciones microvasculares
diabéticas, como la RD.® La dislipidemia es una
comorbilidad frecuente en los pacientes diabéticos.
En el Peru, en el primer semestre del 2018, 14,6%
de los pacientes diabéticos la presentaron.® Una
revision sistematica y metaanalisis basado en
estudios de cohortes de China, Europa e Iran no hallo
asociacion significativa; concluyendo que aln no esta
totalmente explorada la relacion entre dislipidemia
y RD"? Por ello, nuestro estudio busca evaluar el
rol de la dislipidemia como factor de riesgo para el
desarrollo de RD en el contexto nacional.

MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio, poblaciéon y lugar

Se desarrollo un estudio de casos y controles en
el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
(HNERM), establecimiento de salud de nivel de

atencion 1lI-2 y centro de referencia de la red
prestacional del Seguro Social de Salud (EsSalud)
ubicado en Lima, Perd. La poblacion de estudio
fueron los pacientes mayores de 18 afnos con DM tipo
Il con retinopatia diabética (casos) y sin retinopatia
diabética (controles), evaluados por el area de
Oftalmologia del hospital entre el 2018 y marzo del
ano 2020.

Disefo de estudio, poblacion y lugar

Se analizaron las historias clinicas de pacientes
mayores de 18 anos con DM tipo Il. Se realizé el
calculo muestral en Epidat 3.1, con un nivel de
confianza del 95%, una potencia del 80%, una razon
de controles por caso 1:1 y una proporcion de casos
y controles expuestos a dislipidemia de 82,5% y
70%, respectivamente. Ahadiendo un 10% por
pérdidas, se obtuvo una muestra de 438 historias
clinicas. Estas fueron seleccionadas por muestreo no
probabilistico de casos consecutivos segln el orden
cronoldgico de las atenciones oftalmologicas en el
periodo de estudio.

Criterios de seleccion

Se incluyeron las historias clinicas de los pacientes
diabéticos tipo Il, mayores de edad, evaluados
minimo una vez por fondo de ojo en el area de
Oftalmologia del hospital. Ademas, debian contar
con minimo un resultado sérico de triglicéridos,
colesterol-HDL, colesterol total y/o colesterol-LDL
y una glicemia en ayunas obtenidos entre el afo
y el mes previo a la evaluacion ocular. Asimismo,
se excluyeron aquellos pacientes con otro tipo de
diabetes, dislipidemias hereditarias, retinopatias
no diabéticas, patologias vitreo-retinianas no
relacionadas con la RD y si no fue posible observar
el fondo de ojo al no poder dilatar la pupila o por
opacidad de medios refringentes.

Recolecciéon de datos y definicion

de variables

Se recolectaron los datos de las variables a analizar y
fueron dispuestos en fichas de recoleccién posterior
a la aprobacion del Comité de Etica en Investigacion
de la Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas
(FCS-SCEI/026-1-22) y del HNERM (NIT: 0832-2020-
427).

La dislipidemia se definié por presentar o no
presentar colesterol total mayor a 200 mg/dl o
colesterol LDL mayor a 130 mg/dL y/o triglicéridos
mayor a 150 mg/dL y/o colesterol HDL menor a 40
mg/dL en hombres o menor a 50 mg/dL en mujeres.
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(12) Se considerd el promedio de los Ultimos cinco
resultados, desde los doce meses hasta el mes
previo a la evaluacion oftalmolodgica. La presencia
0 ausencia de RD fue definida por el especialista del
hospital en base a la Clasificacion Internacional de la
RD (Anexo 1); durante la evaluacion oftalmologica,
la cual incluye la evaluacion del fondo de ojo.

Asimismo, se identificaron variables
sociodemograficas como sexo (masculino, femenino),
edad (afos), la cual se categorizo con fines de
comparacion de resultados'®. Ademas, se identifico
el promedio de los cinco valores mas cercanos a la
evaluacion oftalmologica de presion arterial sistolica
(PAS, mmHg) y diastolica (PAD, mmHg), obtenidos
desde un afo hasta un mes previo a la evaluacion
oftalmologica. En cuanto al tiempo de diagnostico
de DM tipo Il (afos), fue dividido en 4 categorias,
con fines de comparacion de resultados"". De igual
modo, se identificaron variables laboratoriales, entre
el ano y el mes previo a la evaluacion oftalmologica,
obteniéndose un promedio de los valores de glicemia
en ayunas, hemoglobina glicosilada (%), triglicéridos
(mg/dL), colesterol HDL (mg/dL), colesterol LDL
(mg/dL), colesterol total (mg/dL).

Andlisis de datos
Se ingreso los datos a Microsoft Excel 2016 y se evaluo

la existencia de valores no plausibles y/o faltantes,
los cuales fueron subsanados revisando nuevamente
la historia clinica. Se realizé doble digitacion de
manera independiente previo al analisis estadistico
realizado en STATA 14. Para el analisis univariado,
se utilizo frecuencias absolutas y relativas para
las variables categoricas y se utilizé medianas y
rango intercuartilico para variables cuantitativas;
al tener una distribucion no normal. En el analisis
bivariado de las variables categéricas, se utilizé la
prueba de Fisher cuando mas del 20% de los valores
esperados eran menor de 5, sino se utilizo la prueba
de Chi cuadrado. Para las variables cuantitativas,
se identifico una distribucion no normal mediante
la prueba de Shapiro Wilk; por ende, se utilizo la
prueba U de Mann-Whitney.

Finalmente, para el analisis multivariado, se utilizd
la regresion logistica para estimar el Odds Ratio
(OR) crudo y ajustado por sexo, tiempo de diabetes,
presion arterial sistolica, hemoglobina sistolica'*1,
Se evaluo la colinealidad en cada modelo de
regresion propuesto mediante el método “factores
de inflacidon de varianza” o VIF, con un punto de
corte de 5. Para el analisis estadistico, se considerd

un nivel de confianza del 95% (IC 95%) y un valor de
p significativo menor a 0.05.

RESULTADOS

27 48Bhistorias clinicas de pacientes atendidos
con diversas patologias oculares en el drea de
Oftalmologia del HNERM entre 2018-2020

v

2139 historias clinicas de pacientes
diabéticos revisadas para el estudia

-—

e Pelologiesvitreo retinienes

s No visuslizacién de FO v

1977 historias clinicas de pacientes
con diagndstico de DM tipo 11

v

B&7 historias clinicas de pacientes
con d\agnéstu:c de DM tipo Il
revisadas por orden cronoldgico

&2 histories clinicas no contaban ¢
con
* Resultado de glicemia en
ayunas
s Resultado de perfil lipidico

v

438 historias clinicas que
cumplen con criterios de inclusion
(proporcion 11}

v v

219 pacientes sin Retinopatia
diabética (controles)

219 pacientes con Retinopatia
diabética (casos)

Figura 1. Flujograma de participacion en el estudio

HNERM: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. DM: Diabetes mellitus. RD:
Retinopatia Diabética. FO: fondo de ojo

De los 27 488 pacientes atendidos en el area de
Oftalmologia del HNERM del 2018 al 2020, se
identificaron 2 139 historias clinicas de pacientes
diabéticos y, de ellas, 162 se excluyeron (ver Figura
1). Se revisaron las 1977 historias clinicas restantes,
correspondientes a pacientes con diabetes mellitus
tipo 2. Para alcanzar el tamafo muestral de 438
historias clinicas, se revisaron 867 historias clinicas
en base al orden cronologico de la fecha de atencion
oftalmoloégica. Las 429 historias restantes no
cumplieron con los criterios de inclusion. Finalmente,
las historias seleccionadas se clasificaron en casos,
219 pacientes con RD, y controles, 219 pacientes sin
RD, en una proporcion de 1:1. (Figura 1)

Mas de la mitad de la muestra (52%) era de sexo
femenino y aproximadamente tres cuartas partes
(71%) era poblacion adulta mayor ( 60 afnos). El 54%
de los casos eran de sexo masculino, mientras que
en los controles fue el 42%. El 22% y 7% de los casos
presentaron hipertension sistolica (PAS 140 mmHg)
y diastolica (PAD 90 mmHg), respectivamente,
mientras mas del 90% de los controles no tuvieron
hipertension sistdlica ni diastolica. El 65% de los
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casos fue diagnosticado con diabetes mellitus hace
mas de 15 anos, mientras que el 43% de los controles
tuvo un tiempo de diagndstico de 5 anos o menos.
Estas variables se asociaron significativamente con
RD. (Tabla 1)

Tabla 1. Variables sociodemograficas y clinicas
de los casos y controles de RD del area de
Oftalmologia del HNERM entre 2018 a 2020

Retinopatia diabética

Casos Controles
n (219) % n (219) %
Masculino 118 53,88 93 42,47
Sexo 0,02!
Femenino 101 46,12 126 57,53
260 151 68,95 161 73,52
Edad, afios 50-59 54 24,66 40 18,26 0,23
<50 14 6,39 18 8,22
y ) 2140 27 22,31 14 9,03
Presion arterial <0.01"
iz, mmiil <140 94 77,69 141 90,97
Presion arterial 290 8 6,61 2 1,29 0.022
diastdlica, mmHg <90 113 93,39 153 98,71
>15 142 64,84 39 17,81
Tiempo de 11-15 29 13,24 21 9,59
diagnostico de DM, <0,01"
afios 6-10 28 12,79 65 29,68
<5 20 9,13 94 42,92
Si 190 86,76 182 83,11
Dislipidemia® 0,29
No 29 13,24 37 16,89
>7 119 73,46 9% 55,81
HbATc, % <0,01
<7 43 26,54 76 44,19
Colesterol total, 200 66 31,73 54 28,42 o
me/dL <200 142 68,27 136 71,58
2
Colesterol HpL,  Alterado 128 58,45 107 48,86 o0s
eyl Optimo? 91 41,55 12 51,14
Colesterol LDL, 2130 54 26,47 38 20,99 o
me/dL <130 150 73,53 143 79,01
Triglicéridos, 2150 110 52,13 106 51,21 055
el <150 101 47,87 101 48,79

RD: Retinopatia Diabética, HNERM: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,
DM: Diabetes mellitus.

'Obtenidos mediante la Prueba de Chi cuadrado, *Obtenido mediante la prueba
de Fisher. *Dislipidemia: colesterol total >200 mg/dL o colesterol LDL >130 mg/
dL y/o triglicéridos >150mg/dL y/o colesterol HDL <40 mg/dL en hombres o <50
mg/dL en mujeres.

En cuanto a las variables laboratoriales, la
hemoglobina glicosilada, cerca de las tres cuartas
partes de los casos tuvo niveles mayor o igual
a 7% (73%), obteniéndose un menor porcentaje
en los controles (56%). Esta variable se asocio
significativamente con RD.

En cuanto a los parametros lipidicos, los valores
de colesterol total, colesterol-LDL y triglicéridos
fueron uniformes tanto para los casos como para
los controles. En cambio, un 58% de casos presento
colesterol-HDL bajo, mientras que en los controles
fue 49%, siendo una asociacion estadisticamente
significativa. (Tabla 1)

Andlisis multivariado
Los pacientes con dislipidemia tuvieron un OR

de 2,7 para presentar RD en comparacion a los
pacientes sin dislipidemia (IC 95% 1,11 - 6,71)
ajustado por sexo, tiempo de diagnodstico de DM
tipo Il, hemoglobina glicosilada y PAS, siendo esta
asociacion estadisticamente significativa (p = 0,03).

Tabla 2. Analisis de regresion logistica para
estudiar el efecto de la dislipidemia sobre
la RD en los pacientes de Oftalmologia del
HNERM entre 2018 a 2020.

Analisis Crudo

Analisis Ajustado

OR 1C 95% OR! IC 95% p
No 1 = = 1
Dislipidemia2
. 0,79 - 1,11 -
Si 1,88 2,26 0,29 2,73 6,71 0,03
Optimo? 1 - - 1
c-HDL, mg/dL
1,02 - 1,10 -
3 ’ y
Alterado 1,49 217 0,04 2,16 427 0,03
Triglicéridos, 0,9979 - 1,0005 -
ma/dL 0,9998 1,0019 0,912 1,0044 1,0084 0,03

RD: Retinopatia Diabética, HNERM: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,
OR: 0Odds ratio, IC: intervalo de confianza, DM: Diabetes mellitus, HbA1c:
Hemoglobina glicosilada

" Todas las variables fueron ajustadas por sexo, tiempo de diagndstico de diabetes
mellitus, hemoglobina glicosilada, presion arterial sistolica. ? Dislipidemia:
colesterol total >200mg/dL o colesterol LDL >130 mg/dL y/o triglicéridos >150mg/
dL y/o colesterol HDL <40 mg/dL en hombres o <50 mg/dL en mujeres.

En relacion con los pardmetros lipidicos, los pacientes con colesterol HDL alterado
tuvieron un OR de 2.16 de presentar RD en comparacién con aquellos con valores
normales (IC 1,10 - 4,27, p = 0,03). (Tabla 2)

De igual manera, por cada 1 mg/dL de triglicéridos que aumento en un paciente,
hubo un OR de 1,0044 de presentar RD (IC 1,0005 - 1,0084, p = 0,03). (Tabla 2).
Cabe resaltar que no se demostro colinealidad entre las variables incluidas en
cada modelo de regresion logistica, al obtenerse un VIF menor a 2.

DISCUSION

En nuestro estudio, se obtuvo que la dislipidemia es
un factor de riesgo para RD.

Un similar resultado se obtuvo en un estudio de Reino
Unido con 17 130 pacientes, en el cual la dislipidemia
presentd un OR de 1,14 para tener RD (IC 1,07 - 1,22).
(5 Se plantea que la diabetes reduce las enzimas
encargadas de la elongacion y desaturacion de los
acidos grasos, parte de su remodelamiento, y altera
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los mecanismos de eliminacion del colesterol a nivel
retinal, lo que conlleva a la acumulacion de lipidos y
el dano oxidativo en la barrera hematorretiniana.®
Sin embargo, en un estudio realizado en el sureste
de Brasil, la dislipidemia no alcanz6 significancia
para ser catalogada como factor de riesgo de la RD
(OR 1,41, 1C 0,61-3,25)." Una razon podria ser que
la definicion de esta variable solo evaluo el valor de
colesterol total y triglicéridos sin considerar HDL; a
diferencia de nuestro estudio, el cual si evaluo este
parametro.("

Asimismo, en el estudio de Reino Unido antes
mencionado; se hallé un resultado similar al nuestro,
donde el colesterol HDL alterado alcanzé un OR de
1,16 para tener RD (IC 1,07 - 1,26). Ademas, se
obtuvo que por cada 7,7 mg/dL mas de HDL, hay
un menor riesgo de RD.(" Se menciona que se
necesitan mas estudios para determinar el efecto
del colesterol HDL a nivel retinal.® Por otro lado,
en un estudio realizado en Tailandia, no se obtuvo
una relacion significativa entre HDL y RD (OR 0,86, IC
0,50-1,48)." Ello puede deberse a que se utilizé un
Unico punto de corte de 40 mg/dl para ambos sexos,
mientras que, en nuestro estudio, se utilizaron
50 mg/dl y 40 mg/dl como puntos de corte para
hombres y mujeres, respectivamente. Ello tendria
relevancia en el resultado, pues el 62% de la muestra
del estudio tailandés era de sexo femenino.""

En relaciéon con los triglicéridos, un resultado
similar se obtuvo en un estudio de India donde los
triglicéridos elevados presentaron un OR de 3,2
para progresar a RD proliferativa (IC 1,1-10,5)."
Se describe que este parametro lipidico se asocia a
la formacion de exudados duros en la macula - por
lo cual es importante su control - pues produce un
mayor riesgo de ceguera."”

Existen algunas limitaciones en nuestro estudio.
En primer lugar, no fue posible medir las
apolipoproteinas séricas. Considerando que las
apolipoproteinas son mas especificas, se utilizaron
los parametros tradicionales del perfil lipidico,
los cuales definen dislipidemia en nuestro pais. Si
bien el muestreo fue no probabilistico por casos
consecutivos, las caracteristicas de los pacientes
analizados han sido similares entre los mismos;
por lo tanto, es probable que la muestra mantenga
caracteristicas semejantes con la poblacion de
estudio. Asimismo, otra limitacion encontrada fue
el uso del promedio de los resultados reportados.
Por ultimo, dentro de la clasificacion de paciente

sin dislipidemia, no se especifico si se encontraban
en tratamiento con estatinas.

Por otro lado, este es el primer estudio reportado
sobre la relaciéon entre dislipidemia y RD en
poblacion peruana con DM tipo Il y se enmarca
dentro de las prioridades de investigacion del
Seguro Social del Per( del 2020 a 2022 sobre DM y
sus complicaciones'®.,

En conclusion, nuestro estudio muestra que la
dislipidemia es un factor de riesgo independiente
para presentar RD en los pacientes diabéticos tipo
Il peruanos. Estos resultados permiten destacar la
importancia de la evaluacion del perfil lipidico en
los pacientes diabéticos o en aquellos que tengan
otro factor de riesgo para la diabetes en centros de
primer nivel de atencion. De esta forma, se podria
ayudar a evitar el colapso de los hospitales de mayor
nivel y a controlar mejor esta epidemia creciente.
Ademas, se hallaron otros factores de riesgo como
el colesterol HDL y triglicéridos alterados, mayor
tiempo de DM Il, una presion arterial sistolica
elevada y sexo masculino.

Finalmente, se sugiere realizar un estudio
prospectivo para determinar, por ejemplo, si
los factores de riesgos hallados en el estudio se
mantienen al ser analizados segun el grado de
severidad de RD.
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ANEXOS

Anexo 1. Clasificacion Internacional de
Retinopatia diabética’

Hallazgos observables con

e i oftalmoscopia dilatada

RD no aparente No hay anomalias

RDNP leve Solamente microaneurismas

Microaneurismas y otros signos (por ejem-
plo: hemorragias en manchas, exudados
duros, manchas algodonosas), pero menos
que en RDNP severa

RDNP moderada

RDNP moderada con cualquiera de los

siguientes:

« Hemorragias intrarretinianas ( 20 en
cada cuadrante)

« Rosarios venosos definidos (en 2 cua-
drantes)

» Anomalias microvasculares intrarretinia-
nas (en 1 cuadrante)

« Sin signos de retinopatia proliferativa

RDNP severa

RDNP severa y 1 o mas de los siguientes:
» Neovascularizacion
« Hemorragia vitrea/prerretiniana

RD proliferativa

Fuente: ICO Guidelines for Diabetic Eye Care 2018, Guia de Prdctica Clinica para
el Diagnéstico y Tratamiento de la Retinopatia Diabética y el Edema Macular
Diabético

RD: retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabética no proliferativa



