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Prefacio

El trabajo de investigacion que se presenta a continuacion constituye la tesis doctoral para
optar al titulo de Doctor en Ciencias de la Salud de la Universidad Antonio Narifio. El tema
de investigacion surge del interés personal de profundizar en el conocimiento de dos
enfermedades oculares, la retinosis pigmentaria y la retinopatia diabética, cuya progresion y
avance llevan a la presentacion de baja vision y/o ceguera en aquellos que la padecen, y
realizar un aporte que oriente una posibilidad de apoyo diagnostico a la valoracion de uso
tradicional, con determinaciones bioquimicas para establecer los niveles y la relacion de tres
moléculas, (leptina, clusterina y endotelina-1) con las dos patologias.

Esta tesis esta integrada a actividades del proyecto de investigacion titulado “Determinacion
en fluidos bioldgicos de biomarcadores relacionados con neurodegeneracion retinal y
ansiedad en pacientes con enfermedades oculares y discapacidad cognitiva de la ciudad de
Bogota, D.C.”, fue financiado por la Universidad Antonio Narifio, con el codigo 2018223,
dentro de la linea de investigacion “Metabolismo y homeostasis energética”. El trabajo
experimental se desarrollo en los laboratorios de investigacion de la Universidad Antonio
Narifio, y los exdmenes visuales y complementarios en los consultorios de la Facultad de
optometria de la Universidad Antonio Narifio.

Los participantes del presente estudio fueron pacientes derivados del Centro de rehabilitacién
para adultos ciegos (CRAC), de la Asociacion Colombiana de retinosis pigmentaria
(ACORP), de la consulta de optometria de la Fundacion Universitaria del Area Andina, de la
Universidad Antonio Narifio y pacientes voluntarios particulares.

Esta tesis doctoral consta de 6 capitulos: el capitulo 1 presenta la introduccion al trabajo de

investigacion; el capitulo 2, el marco tedrico y estado del arte; el capitulo 3, la justificacion;



i
el capitulo 4, la metodologia utilizada para su realizacion; el capitulo 5, los resultados,

analisis estadisticos obtenidos y discusion; el capitulo 6 las conclusiones, el capitulo 7, la

produccion generada hasta la fecha de presentacion de este trabajo.
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Resumen
La retinosis pigmentaria (RP) y la retinopatia diabética (RD) son enfermedades oculares
neurodegenerativas. Moléculas como la leptina (LEP), endotelina-1 (ET-1) y clusterina
(CLU) estan descritas como presentes en estas patologias, su expresion en fluidos bioldgicos
podria considerarse util en el apoyo del diagnostico de estas dos patologias.
Objetivo establecer la relacion de los niveles lagrimales y plasmaticos de LEP, ET-1 y CLU
con el diagnostico de RP y RD, y con factores de riesgo y comorbilidades.
Metodologia estudio observacional, analitico de corte transversal. La muestra const6 de 123
participantes, divididos en tres grupos: control (GRC), retinosis pigmentaria (GRP) y
retinopatia diabética (GRD). Criterios inclusion: pacientes de los dos géneros diagnosticados
con RP o con RD; para el GRC, sin diagnoéstico de las patologias.
Se realizé encuesta sociodemografica, medicion de parametros antropométricos, toma de
muestras (sangre, lagrima). Se determinaron niveles de LEP, ET-1 y CLU, de glucosay perfil
lipidico. Se analizaron diferencias entre grupos y correlacion entre variables con pruebas
multivariadas. Los datos se expresan en medias + error estdndar de la media (EEM).
Resultados en la prueba piloto de lagrima (n=6), no se encontraron diferencias significativas
en la cantidad de proteina total al comparar tres métodos de recoleccion.
De los 123 participantes, 62 fueron de sexo femenino. Los factores de riesgo mas
representativos fueron: sedentarismo, hipertension arterial y dislipidemia; y a nivel ocular:
glaucoma y catarata.
La LEP present6 niveles estadisticamente significativos en el GRC respecto al GRD. En sexo
femenino, aquellas con diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) tuvieron niveles significativamente
menores que las del GRC; en masculino, los niveles fueron significativamente mayores en

hombres con DMT2 que con DMT1. Las mujeres con sedentarismo, HTA, dislipidemia y



xii
catarata tuvieron valores de LEP significativamente mas altos que los hombres con las
mismas caracteristicas clinicas. En el GRP, sexo femenino, hubo correlacion positiva de LEP
y CLU en plasma.

Para niveles de ET-1 en plasma, no hubo diferencia significativa entre grupos. En
participantes no sedentarios, el GRC tuvo niveles significativamente mayores que el GRP.
En sexo masculino, GRC, hubo correlacion positiva entre ET-1 y CLU en plasma, y en GRD,
entre ET-1 y edad.

Para niveles plasmaticos de CLU, no se encontraron diferencias significativas entre grupos.
El sexo femenino del GRC, obtuvo diferencias significativas respecto al masculino de GRP
y GRD. Para GRC, sexo masculino, hubo correlacion positiva de CLU con edad y, con ET-
1 en plasma.

En lagrima, en GRP, la LEP obtuvo valores significativamente mayores respecto a GRC y
GRD. Para la ET-1, los valores fueron significativamente mayores en GRC masculino frente
a GRC femenino. Para la CLU no hubo diferencia significativa entre grupos.

Conclusiones se recomienda el método de solucion salina, para toma de muestra de lagrima.
En lagrima se cuantifico por primera vez las concentraciones de LEP, ET-1 y CLU en
pacientes con RP, RD y participantes sin estas patologias. Se sugiere el uso de las tres
moléculas como marcador de RP en lagrima.

En plasma, la LEP se sugiere como marcador de apoyo diagnostico de RD; y la CLU como

marcador para el apoyo diagndstico de RD y RP.
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Abstract

Retinitis pigmentosa and diabetic retinopathy are neurodegenerative eye diseases. Molecules
such as LEP, ET-1, and CLU are described as present in these pathologies, their expression
in biological fluids could be considered useful in supporting the diagnosis of the two
pathologies.

Objective To establish the relationship of the lacrimal and plasma levels of leptin,
endothelin-1, and clusterin with the diagnosis of RP and RD, and with their risk factors and
associated comorbidities.

Methodology Observational, analytical cross-sectional study. 126 participants, divided in
three study groups: control (CG), retinitis pigmentosa (RPG), and diabetic retinopathy
(DRQG). Inclusion criteria: patients of both genders diagnosed with RP or with DR, and
without a diagnosis of the pathologies for GRC.

A sociodemographic survey, measurement of anthropometric parameters, sampling (blood,
gears) was carried out. LEP, ET-1, and CLU levels, and glucose and lipid profile were
determined. Differences between groups and correlations between variables were analyzed
with multivariate tests. Data were expressed as means + standard error of the mean (SEM)
Results In the tears pilot probe (n=6), There were not found significant differences between
the amount of total protein the three tear fluid collection methods.

Of the 123 participants, 62 were female. The most representative risk factors were:
sedentarism, hypertension, and dyslipidemia; of the eye diseases, glaucoma and cataracts.
LEP presented statistically significant differences, with higher values in the CG compared
with the DRG. In females those with type 2 diabetes mellitus had significantly lower levels

than those of the CG; in males, the levels were significantly higher in men with DMT2 than



Xiv
in those with DMT1. Females with sedentarism, hypertension, dyslipidemia, and cataract had
significantly higher LEP values compared with males with the same clinical characteristics.
For RPG females, there was a positive correlation between LEP and CLU in plasma.

For levels of ET-1 in plasma, there were no significant differences between study groups.
Participants of CG with no sedentarism obtained higher significant levels than RPG with no
sedentarism. For males of CG, there was a positive correlation between ET-1 and CLU in
plasma, and in DRG, males, between ET-1 and age.

For CLU in plasma, there were no significant differences between groups. Women aged 40-
59 years obtained higher values than men of the same age. Females of the CG obtained higher
significant values compared with the males of RPG and DRG. For males of CG, it was found
a positive correlation of CLU in plasma with age and, in CG, males, with ET-1 in plasma.
About measurements in tears, LEP in the RPG obtained significantly higher values compared
to the other two study groups.

In tears, for RPG, LEP obtained significantly higher values vs CG and DRG. For ET-1, the
values were significantly higher in males of CG vs females of CG. For CLU, there were no
significant differences between groups.

Conclusions The saline solution technique is recommended for tear sampling.

In tears, the concentrations of LEP, ET-1, and CLU were quantified for the first time in
patients with RP and DR, and in participants without these pathologies. It is recommended
that the three molecules can be used as a biomarker of RP and DR in tears. There were no
associations of risk factors and comorbidities of the three molecules in tears.

Plasmatic LEP is suggested as a biomarker for diagnosis support of DR, specifically in

women with DMT2. CLU in plasma is suggested to be used as a marker for supporting a
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diagnosis of RP and DR. The use of all three molecules is suggested as a marker for RP in

tears.






Capitulo 1. Introduccion

La retinosis pigmentaria (RP) y la retinopatia diabética (RD) son enfermedades
neurodegenerativas retinales que generan discapacidad visual y pueden llevar a la ceguera a
aquellos que las padecen. La prevalencia de la RP es baja a nivel mundial, asi como en
Colombia, segtn reportes del Instituto Nacional de Salud INS (1). Por su parte, la RD tiene
mayor prevalencia, y es considerada a nivel mundial una de las primeras causas de ceguera
prevenible en el mundo (2), debido a que existe una tendencia de aumento de casos de
diabetes mellitus, siendo la RD y la nefropatia las dos afecciones mas importantes que se
presentan en un paciente diabético con poca adherencia al tratamiento, deficientes habitos de
vida saludable y tiempo de aparicion de la enfermedad mayor a 5 afios, entre otros.

Teniendo en cuenta lo descrito, existe una creciente preocupacion de visibilizacion y
conocimiento de las afecciones visuales y oculares que puedan llevar a la discapacidad visual,
dado que algunos casos, con el direccionamiento adecuado es posible prevenir la aparicion
de signos que afecten significativamente la funcion visual. Para el diagnostico de ambas
patologias existen test electrofisiologicos que permiten identificar la presencia de los signos
caracteristicos de cada enfermedad, que se van actualizando con el avance de la tecnologia,
donde se puede visualizar con mas detalle y profundidad el avance de la enfermedad. Asi
mismo, existen técnicas de biologia molecular que a través del analisis de fluidos bioldgicos
permiten identificar, en algunos casos de manera temprana, la presencia de una enfermedad.
Los niveles alterados de LEP, ET-1 y CLU, que estdn generalmente asociadas a procesos
fisiologicos del organismo, pueden ser un indicio de fallas funcionales (3—5) que junto a otras
pruebas de evolucion permitan un diagndstico temprano que permita la orientacion adecuada

del paciente para el seguimiento de su patologia.



Actualmente no se cuenta con datos para un soporte del diagnostico patoldgico para la RP y
la RD en términos de biologia molecular, por lo que se considerd la identificacion de los
niveles lagrimales y plasmaticos de leptina, endotelina-1 y clusterina, y su correlacion con
factores de riesgo y comorbilidades. Las moléculas de estudio, han sido consideradas para
estudios proteomicos de enfermedades relacionadas con el segmento anterior del ojo, y
aunque hay reportes de su presencia en estructuras oculares como la retina, la cornea y el
humor acuoso y vitreo, no se encuentra una descripcion amplia y asociacion con estas

enfermedades visuales.



Capitulo 2. Marco tedrico y estado del arte
2.1 Retinosis Pigmentaria (RP)
La RP es considerada una enfermedad huérfana en el mundo, e incluye un grupo heterogéneo
de enfermedades hereditarias de retina; afecta progresivamente la capa de fotorreceptores y
el epitelio pigmentario retinal (6,7), se considera una de las causas mas comunes de baja
vision severa en personas entre 20 a 60 afos en el mundo. Se caracteriza principalmente por
ceguera nocturna (nictalopia) y disminucion del campo visual periférico. En algunos casos,
la vision central se conserva hasta fases avanzadas de la enfermedad. La edad de aparicion
puede variar desde la infancia hasta la edad adulta, aunque su etapa de inicio mas frecuente
es la adolescencia (7-9).
Los cambios estructurales incluyen en la retina una apariencia de la papila serosa y palida.
Las espiculas 6seas son cumulos de pigmento ubicados en los vasos intersticiales que rodean
a los vasos sanguineos retinales. La anomalia de pigmento en espiculas dseas se observa en
las primeras etapas de la RP como una capa de pigmento en retina periférica. La mécula
puede verse afectada en estadios severos de la RP, cuando la degeneracion de los
fotorreceptores provoca un adelgazamiento retinal con la subsecuente pérdida de la agudeza
visual (AV). En el cristalino, se describe un 50% de pacientes que presentan catarata
subcapsular posterior, en especial en la RP autosémica dominante (7).
A continuacion, en la tabla 1 se describen las pruebas del examen visual, que dan soporte al

diagnostico de la RP, y los hallazgos mas significativos encontrados (8,10).

Prueba Hallazgos
Examen refractivo Defectos de refraccion: astigmatismo y miopia, siendo mayor la prevalencia de la
miopia en la RP ligada al cromosoma X.
Es normal, hasta que hay compromiso de la mécula, y se disminuye la AV. En RP
Vision al color tipica, no hay alteracion hasta fases avanzadas, la discromatopsia mas frecuente
es el defecto azul-amarillo. En fases avanzadas, 20% presenta discromatopsia y el
47%, tritanopia.




Cambios simétricos en AO que varian segin estadio de la enfermedad. Se
encuentra tipicamente una triada: Espiculas 0seas, adelgazamiento de los vasos y
palidez cérea de la papila.

Reduccion de la respuesta escotdpica de los bastones; en estadios avanzados se
puede encontrar disminucion de la respuesta fotopica. En fases iniciales, la
amplitud del ERG se encuentra disminuida, con mayor afeccion del ERG
escotdpico (bastones). En fases avanzadas, puede estar extinguido.

Fondoscopia

Electrorretinograma de
campo completo

Campimetria o . . or
p Escotoma anular en la periferia media, que se expande a nivel central y periférico.

Tabla 1. Hallazgos en pruebas diagnésticas en RP. AO: ambos ojos; ERG: Electro retinograma. Adaptado
por autor, 2021 (8,10).

2.1.1 Epidemiologia de RP

La prevalencia total reportada en 2011 en la poblacioén general fue de un caso por cada 2500-
7000 personas. El Instituto Nacional de Salud de Colombia, en el Informe del Evento de
Vigilancia de Enfermedades Huérfanas-raras 2017 en Colombia, indicé que la RP asociada
a otras condiciones tuvo una prevalencia de 0.02 por 100 000 habitantes (1) y en el informe
de enfermedades raras en 2020, reportd una proporcion de enfermedades huérfanas
correspondiente a enfermedades del ojo y sus anexos del 0.8% (56 casos) de los cuales 2
casos fueron de sindrome de Usher (0.02 %) y 2 casos de sindrome de Bardet-Biedl (0.02%)
(11).

2.1.2 Etiologia

La RP presenta un componente hereditario importante, que puede presentarse en forma
autosdmica dominante (AD), autosomica recesiva (AR) o ligado al cromosoma X (XL). La
RP puede aparecer sola o como parte de un sindrome, se ha descrito que aproximadamente
el 70% de los pacientes presentan antecedentes familiares (7,8). Se ha descrito también, que
la etiologia de la RP no esta bien definida; la teoria mas aceptada es la existencia de
mutaciones de proteinas y enzimas determinadas de la retina que ocasionan una distrofia de

los bastones mediante procesos de apoptosis. Las alteraciones degenerativas de los bastones



pueden generar mecanismos que provocan la distrofia de los conos, llevando al paciente a la
ceguera (12).

Algunos estudios refieren mas de 50 mutaciones genéticas asociadas a RP, en las que los
genes mas comunes son USH2A (Usherin), RHO (Rodopsina) y RPGR (retinitis pigmentosa
GTPase regulator) (7,13). Un estudio que evaludé 83 genes detectd que las variantes
patogénicas en los genes EYS, USH2A, RPILI, RHO, RP1 y RPGR fueron causantes de la
RP en el 65.4% de los casos en poblacion japonesa; EYS estuvo presente en la mitad de los
participantes definidos en el patron AR (44.9%), seguido del USH2A (18.8%)y RP1 (6.39%)
y PDE6B (6.1%); en el patron AD los genes RHO, RP1 'y PRPH?2 explicaron mas de la mitad
de los casos (51.8 %); en el patron ligado al cromosoma X, se encontraron variantes
patogénicas en el RPGR en la mayoria de los pacientes de estudio (88.5 %) (14). Los genes
implicados con RP, mas comunes en Colombia son la RHO, PRPH?2 (Periferina) y NRL (15).
En estudios genéticos referidos a RP, se reporto la presencia de una delecion en PRPF31 en
RP con herencia autosdémica dominante en una familia de la India (50). Otro estudio muestra
una mutacion de OR2W3 RI142W, identificada como asociada a RP autosémica dominante
por secuenciacion del exoma. Esta mutacidon estuvo presente en una familia por cuatro
generaciones, los resultados apuntan al disefio de estudios genéticos familiares para RP (16).
Un estudio relacionado con el sindrome de Bardet-Biedl (BBS), una ciliopatia recesiva
caracterizada por RP, obesidad, disfuncidn renal, polidactilia, alteracion del comportamiento
e hipogonadismo (2013) presenta el hallazgo de BBIPI como el gen nimero 18 del BBS (17).
El sindrome de Usher, una forma sindromica de la RP caracterizado por hipoacusia
neurosensorial congénita, RP y disfuncion vestibular, fue reportado en un estudio en
Colombia que un 38% de la poblacion analizada con sindrome de Usher tipo II, present6 una

mutacion en la isoforma corta del gen de la usherina (18).



2.1.3 Factores de riesgo y comorbilidades

Diversos autores han descrito factores de riesgo relacionados con la RP como la genética,
sexo masculino, y pobre acceso a servicios de salud; las comorbilidades estan relacionadas
con las formas sindrémicas de la enfermedad, los mas comunes el sindrome de Usher y el
Sindrome de Bardet-Biedl (7). La RP esta asociada con catarata subcapsular posterior en 39-
72 % de los pacientes, miopia alta, astigmatismo, queratocono y pérdida moderada de la
audicion en 30-72% de los pacientes (19).

2.1.4 Clasificacion de la RP

Existen varios patrones de herencia y diferentes anomalias genéticas en los trastornos

clasificados como RP, que dan lugar a diversas clasificaciones en la actualidad (7,8,12):

4 ) o RP tipico, primeros fotorreceptores afectados: bastones, con herencia autosémica dominante )
pico, p P
Segt’m las (30%), autosomica rec;s_iva (20%), ligada al cromosoma X (15%), recesiva de aparicion
oD temprana (5%) y esporadicos (30%).
caracterlstlcas o RP atipico, primeros fotorreceptores afectados: conos.
clinicas o RP primario, solo alteraciones a nivel ocular.
\_ Y, o RP sindromico, alteracion de uno o mas 6rganos del sistema. J
(
Segﬁn su o RP autosémico recesivo (20-30% de los casos).
o Autosomica dominante (15-20%).
dod
lﬁ'lO 0 X € o RP ligado al cromosoma X (6-10%).
crencia e Herencia no definida.
J
-
(
~
Segl'm edad de OCom¥enzo precoz: antes de los 10 an0~s.
. ., o Comienzo juvenil: entre los 10 y 20 afios.
aparicion o Comienzo tardio: después de los 21 aflos
J
-
(
B « Estadio I: AV mayor a 0.6 y campo visual menor de 15°.
Segun el e Estadio II: AV mayor a 0.3 y campo visual entre 11y 15°.
estadio clinico e Estadio III: AV mayor a 0.05 y campo visual entre 10°y 5°.
eEstadio IV: AV mayor a 0.05 y campo visual menor de 5°(12).
-

Figura 1. Clasificacion de la RP. Adaptado por autor (7,8,12)



2. 2 Retinopatia diabética
La RD es una complicacion microvascular del ojo relacionada con diabetes mellitus (DM)
tipo 1 y tipo 2 (20), en la que la hiperglucemia prolongada conlleva dafios en los capilares y
células neuronales (21), afecta a 1 de cada 3 personas con DM (22).
La diabetes es una enfermedad cronica que se produce cuando el pancreas no produce
suficiente insulina, o cuando el organismo no puede dar un uso eficaz a la insulina que
produce. La DM estd caracterizada por hiperglucemia, alteraciones metabolicas de
carbohidratos, grasas y proteinas, con alteraciones especificas a nivel ocular, renal,
cardiovascular y neurologica (23).
En la patogénesis de la RD se encuentran involucrados algunos componentes vasculares,
inflamatorios y neuronales. La RD tiene varios estadios, la definicién de cada uno depende
de la presencia o no de biomarcadores clinicos oculares de lesion retinal, tales como
microaneurismas, hemorragias, exudados blandos y duros, cambios de calibre venosos,
edema y neovascularizacion. Las etapas de la RD van desde normal (o aparentemente
normal), pasando por RD no proliferativa (leve, moderada o severa), hasta RD proliferativa.
El edema macular diabético puede ocurrir en cualquiera de las etapas (24).
Los hallazgos clinicos oculares dependen del avance de la RD, en la Retinopatia Diabética
No Proliferativa (RDNP), se pueden encontrar:
e Microaneurismas: es el signo mas temprano de la RD, son dilataciones saculares
debido a la hiper permeabilidad, pueden disminuir, desaparecer o reaparecer en
distintas localizaciones retinales, por lo que es un signo de severidad y progresion de

la enfermedad (25).



e Hemorragias retinianas: se presentan debido a la extravasacion, pueden ser
superficiales (en llama) o profundas, también pueden desaparecer y aparecer y €s un
signo de severidad de RD (25).

e Exudados duros: depositos de lipidos con predileccion de la zona macular,
oftalmoscopicamente se observan como pequeiios depdsitos blanco-amarillentos.
Son indicador de edema macular cistoide (25,26).

e Exudados blandos o algodonosos: Son el resultado de oclusiones arteriales o micro
infartos, se observan como areas oscuras en la angiografia, aumentan en la medida
que la enfermedad progresa (25).

e Anomalias microvasculares intrarretinianas (IRMA, por sus siglas en inglés
Intraretinal microvascular abnormalities): ramificacion anormal o dilatacion de los
vasos sanguineos existentes, son areas extensas de no perfusion e isquemia que
indican la progresion y severidad de la RD (25,26).

e Dilatacion y arrosaramiento venoso: es el cambio vascular mas importante, se
caracteriza por venas retinales en forma de cuentas segmentadas e irregulares, indican
una alta probabilidad de progresion hacia la RDNP (25).

La retinopatia diabética proliferativa (RDP) muestra ademas de los cambios mencionados
anteriormente, una proliferacion anormal de neovasos como respuesta a la isquemia en el
disco Optico o en la periferia, proliferacion fibrosa, hemorragia pre retinal o sub hialoidea,
hemo vitreo recurrente y desprendimiento de retina fraccionado. En las Glltimas etapas puede
haber rubeosis del iris, glaucoma neo vascular, Ptisis bulbi (25,26).

El edema macular, en estadios avanzados de la enfermedad, es la causa mas frecuente de

pérdida visual en diabetes, se genera por la salida de los componentes del plasma que



conllevan a un engrosamiento macular, este fluido no es compensado por la barrera retinal
sanguinea externa (25).

2.2.1 Epidemiologia de la RD

A nivel mundial, la RD es una de las principales causas de ceguera en adultos en edad
productiva, y la segunda causa de ceguera en Latinoamérica (27,28). La RD presenta una
prevalencia de 35.4% a nivel mundial (20); 5.5 millones de personas fueron diagnosticadas
con RD en el 2005, y 1.2 millones tuvieron pérdida visual por esta causa. En Colombia, los
casos de RD se han incrementado de un afio a otro, en 2014 se reportd una prevalencia de
19.76 por cada 100 000 habitantes (29).

2.2.2 Etiologia de la RD

No se conoce plenamente el por qué se generan complicaciones microvasculares por DM. La
RD se considera una enfermedad multifactorial, se ha reportado en la patogénesis de la
enfermedad el rol de citoquinas proinflamatorias y moléculas que estimulan la angiogénesis,
ademds de los leucocitos que producen inflamacién cronica y estrés oxidativo. En
condiciones normales, los capilares de la retina cuentan con una pared celular conocida como
pericitos, responsables de la regulacion del calibre vascular y del control del flujo sanguineo
de la microcirculacion retinal, se cree que estas células se ven afectadas en el desarrollo de
la enfermedad, ademas de todos los elementos celulares de la retina, como las células gliales,
neuronas, células bipolares, amacrinas y ganglionares (28,30).

El posible mecanismo de la microangiopatia diabética por RD es debido a las alteraciones
del metabolismo celular debido a la hiperglicemia, que conlleva a un aumento del sorbitol y
pérdida de pericitos produciéndose alteraciones de la barrera hemato retinal y formacion de

microaneurismas, entre otras complicaciones (31).



Algunos estudios han demostrado la relacion entre TCF7L2 y el desarrollo de DM tipo 2
(32). Estudios genéticos previos evaluaron la eritropoyetina (EPQO), un factor angiogénico
del ojo, y encontraron asociacion entre el alelo T de rs 1617640 en el promotor de la EPO 'y
RDP. Otra asociacion genética conocida en un estudio mostrd 17903146 en TCF7L2, y
encontro6 asociacion de RDP en caucasicos (33).

2.2.3 Factores de riesgo y comorbilidades

La guia practica clinica de RD para Latinoamérica reporta como factores de riesgo para
desarrollo de DM el sobrepeso u obesidad, sedentarismo, intolerancia a la glucosa y
resistencia a la insulina o hiperinsulinemia (34). Los factores de riesgo relacionados con DM
tipo 1 estan en investigacion. El tener un antecedente de un miembro familiar con DM tipo 1
aumenta levemente el riesgo de desarrollar esta enfermedad. Se ha descrito también factores
ambientales y exposicion a algunas infecciones virales como factor de riesgo para DM tipo
1 (26).

Para la DM tipo 2, los factores de riesgo asociados son: historia familiar de diabetes,
sobrepeso, dieta no sana, inactividad fisica, mayor edad, presion arterial alta, etnia, falla en
la tolerancia a la glucosa, historia de diabetes gestacional, pobre nutriciéon durante el
embarazo (26).

Los principales factores de riesgo que muestran una fuerte asociacion con RD son la
hiperglicemia y la hipertension arterial (HTA), ademas de la duracion prolongada de DM. La
microalbuminuria se reporta como un marcador de disfuncion vascular y RD, y el indice de
masa corporal (IMC) también se asocia con esta enfermedad. Un pobre control de glicemia,
la duracion de DM, con mayor presentacion en aquellos con 11 a 15 afios con la enfermedad

son otros factores relacionados. En comorbilidades, se referencia la nefropatia diabética (28).



El Wisconsin Epidemiology Study of Diabetic Retinopathy (WESDR) en un periodo de 25
afnos de observacion, reportd el sexo masculino, alto nivel de hemoglobina glicosilada e IMC
como asociados significativamente con la progresion de la RD. La presion sistolica y
diastolica, HTA, proteinuria, tabaquismo, paquetes de cigarrillos fumados mientras se tenia
diabetes, y el nivel educativo fueron asociados en la linea base del estudio con la progresion
de RD (35).

2.2.3.1. Descripcion de factores de riesgo

Duracion de la DM

A mayor tiempo de sufrir DM, mayor serd la posibilidad de desarrollar RD, en pacientes con
DM tipo 1 con menos de 2 afios de evolucidn la incidencia es del 2%, el 23% presentan RD
a los 5 afios después del diagnostico, mientras en sujetos con DM de 15 afios o mas de
evolucion alcanza el 98%; en DM tipo 2, la diabetes tratada con o sin insulina, la incidencia
en pacientes con 5 afios de evolucion es del 20%, mientras que el 80% de pacientes tendran
RD alos 15 afios de padecer la enfermedad, y después de 20 afios el 99%. Este tiempo mas
amplio se debe al diagndstico de DM hasta afios después de aparicion de la enfermedad, por
esto algunos pacientes tienen cambios significativos retinales al momento del diagndstico
(24,25). El 3.6% de los pacientes con diabetes tipo 1 de aparicioén antes de los 30 afios de
edad son ciegos legales (35). La RD es poco comun antes de la pubertad (25).

Control de la Glicemia

Un buen control de la glicemia puede prevenir la progresion y /o aparicion de la RD y reduce
las complicaciones microvasculares, altos niveles de hemoglobina glicosilada son un factor

de alto riesgo (25,36).



Hipertension arterial

Es uno de los factores de riesgo sistémicos mas estudiados por su relacion directa con la RD.
Una presion diastolica mayor, se asocio con el aumento en la progresion de la RD y aparicion
de edema macular (35). En el estudio United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPSD)
la presion arterial menor de 150/85 mm Hg mostrd disminucion en la progresion de la RD de
34% y 47% en la disminucion de agudeza visual (AV), comparandolos con pacientes con
presion arterial por encima de 185/105 mm Hg (36,37).

Hiperlipidemia

La relacion entre RD y altos niveles de lipidos parece estar comprobada (25). Los niveles
altos de colesterol y triglicéridos estan relacionados con la aparicion de exudados duros en
un 50%, lo cual puede considerarse como un factor de riesgo para la disminucion moderada
de agudeza visual (25,35). Existe una asociacion entre el aumento del LDL basal y los
exudados duros retinales (38).

Obesidad

La obesidad no juega un papel primordial en el desarrollo de DM y RD, pero es un factor de
importancia para el desarrollo de varias condiciones prevalentes asociadas como HTA y sus
consiguientes complicaciones cardiovasculares y cerebrovasculares, osteoartritis,
dislipidemia y sindrome metabodlico (39). La obesidad es un factor de riesgo importante en
DM tipo 2, HTA y enfermedad coronaria, sin embargo no hay consistencia en la asociacion
entre RD y obesidad (40).

Etnia

En Estados Unidos y Canad4, se ha descrito que los grupos pertenecientes a minorias étnicas
como negros, hispanos e indios nativos fundamentalmente, presentan mayores prevalencias

de DM tipo 2 que las personas de raza blanca (41).



Edad

La mayor prevalencia de RD se encuentra en grupos de edad mayor de 65 afios de edad
(duracion de diabetes mas de 15 afios), la prevalencia mas baja estd entre los 25 y 44 afos
(duracion de diabetes menor a 5 afios) (42).

Género masculino

Algunos estudios relacionan el sexo masculino con mayor prevalencia de RD, otros refutan
esta teoria (32).

2.2.3.2 Descripcion de comorbilidades

Nefropatia diabética

Estudios multicéntricos muestran la coincidencia de nefropatia con RD en DM tipo 1 y 2, la
RD es la complicacion microvascular mas comun de la DM seguida de la nefropatia (25). La
nefropatia es la complicacion de la DM que se presenta de 5 a 10 afios después del inicio de
la enfermedad, como consecuencia de la asociacion entre mal control de la glicemia,
dislipidemia, tabaquismo, HTA (43).

Enfermedad cardiovascular

En personas con predisposicion genética, la obesidad y el sedentarismo conllevan a la
resistencia a la insulina, ademas de la presencia de otros factores de riesgo cardiovascular
como dislipidemia, HTA y factores protrombdticos. Los factores antes mencionados en un
mismo sujeto se designa como sindrome metabdlico, el cual es importante identificar para la
prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular, que constituye la causa de muerte en
2/3 de los pacientes diabéticos (44). Estudios refieren que a pesar de controlar los efectos de
los factores de riesgo cardiovasculares, existe un riesgo significativamente aumentado de
enfermedad cardiovascular y mortalidad en pacientes diabéticos con RD, al compararlos con

aquellos sin RD (45,46). Existe una fuerte asociacion de enfermedad cardiovascular con RD



mayor en DMT1 que en DMT2 (46). También se sugiere que el riesgo de enfermedad
cardiovascular es mayor en hombres que en mujeres (47).
Cambios refractivos
Hay alteracion en la refraccion del paciente gracias a cambios en el indice de refraccion de
los medios oculares. La variacion de AV o defectos refractivos puede ser indicativo de una
glicemia mal controlada (26).
Catarata
Las cataratas relacionadas con la edad pueden ocurrir antes en las personas con diabetes, que
en aquellas que no la padecen (26).
Edema macular diabético (EMD)
La maculopatia diabética afecta a la macula, ya sea por falta de flujo sanguineo o inflamacion,
manifestandose como un edema macular. En la practica clinica la presencia de EMD se
describe aislada de la RD (26). Es la causa mas frecuente de pérdida visual de un paciente
con DM tipo 2 (22).
Glaucoma neo vascular
Glaucoma secundario como resultado de la obstruccion de la red trabecular por elementos
fibrovasculares o sinequias asociadas (48). El glaucoma neo vascular se puede presentar en
casos avanzados de RD (26).
2.2.4. Clasificacion de la Retinopatia Diabética
La clasificacion clinica Internacional de la RD, describe dos estadios RDNP y RDP (22,48).

e Sin RD aparente

Ausencia de micro aneurismas.

e Retinopatia Diabética No Proliferativa (RDNP)



No hay neovascularizacion, se pueden encontrar los hallazgos caracteristicos de la
RD. A su vez, se puede clasificar de acuerdo a su espectro de severidad en leve,
moderada y severa.

RDNP leve: Solo micro aneurismas.

RDNP moderada: Mas que solo micro aneurismas, pero menos que RD severo no
proliferativa.

RDNP Severa: Se puede presentar cualquiera de los siguientes: Hemorragias
intraretinianas (> 20 en cada cuadrante); rosarios venosos definidos (en 2 cuadrantes);
anormalidades microvasculares intrarretinianas (IRMA) en 1 cuadrante; sin signos de
retinopatia proliferativa (22).

Retinopatia Diabética Proliferativa (RDP)

Respuesta angiogénica de la retina a la isquemia como resultado del cierre capilar, se
forman nuevos vasos (neovascularizacion). Si no hay tratamiento en un ojo con RDP,
puede haber hemorragias vitreas, el tejido fibroso que acompana la
neovascularizacion puede crear traccion y generar un desprendimiento de retina. Los
hallazgos en RDP son los mismos que en RDNP severa mas neovascularizacion,
hemorragia vitrea, hemorragia prerretiniana (22).

Neovasos en el disco (NVD): los nuevos vasos surgen de la circulacion venosa en el
disco o alrededor de un didmetro de disco.

Neovasos en otros sitios (NVE): los nuevos vasos estan a lo largo del borde entre la
retina saludable y 4reas de oclusion capilar.

Otros sitios de neovasos: En el iris o en la superficie hialoide anterior del vitreo.

Proliferacion fibrosa, en la plataforma de células gliales (49).



2.3 Biomarcadores

Es una caracteristica medida objetivamente y evaluada como un indicador de procesos
biologicos normales, patogénicos o como indicador de respuesta farmacologica a una
intervencion terapéutica. Ejemplos de biomarcadores en medicina clinica relacionados con
retinopatia diabética son los niveles de hemoglobina glicosilada HbAc1, niveles de creatinina
en suero, genotipos o marcadores tumorales (37). A continuacidon, se describiran las
biomoléculas leptina, endotelina-1 y clusterina, y su relacion con estructuras oculares en
estados fisiologicos y patoldgicos.

Un estudio realizado en ldgrimas para conocer la posibilidad de utilizar este fluido como
muestra bioldgica y deteccion de posibles biomarcadores moleculares pronosticos y
diagnodsticos para RD, hall6 diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes
diabéticos y el grupo control respecto a los antecedentes familiares de DM en el grupo de
diabéticos tipo 2, cumplimiento de la dieta (adherencia a alimentacion baja en hidratos de
carbono), habito de fumar (diariamente, menos frecuente en DMT2), costumbre de beber
(diariamente) y realizar ejercicio fisico reglado (caminar todos los dias o realizar gimnasia
pautada) (50).

2.3.1 Leptina (LEP)

Hormona relacionada con funciones como la regulacion del balance de energia y control de
peso corporal. Se sintetiza principalmente en tejido adiposo, las alteraciones genéticas de esta
molécula o su receptor pueden generar obesidad en los humanos, al igual que los niveles
elevados pueden conducir a resistencia a nivel central y periférico (51,52). La leptina tiene
la habilidad de regular angiogénesis normal y anormal. Su receptor activo (ObR) ha sido
detectado en células del endotelio vascular, estudios in vitro en células endoteliales de vena

umbilical, de aorta y también en células endoteliales de la retina; ademas se ha demostrado



que la leptina puede inducir en células endoteliales diferenciacion angiogénica, migracion y
proliferacion (53).

El estudio de Nutricion y riesgo cardiovascular realizado en poblacion espafiola entre 2008-
2010, en personas mayores de 18 afnos de edad, determino la leptina sérica mediante enzimo

inmunoanalisis por grupos de edad, sexo e IMC. Los valores medios de leptina obtenidos

fueron (54):
Grupo de edad Valor sexo femenino Valor sexo masculino
<20 20.13+1.24 2.94+0.57
20-29 19.27 £ 0.61 4.17+£0.26
30-39 17.58 £0.55 5.93+0.29
40-49 20.25+0.54 6.95+0.25
50-59 23.25+0.65 7.90 +0.32
60-69 26.56 £2.06 9.14+0.34
70-79 29.77+0.97 9.33+0.52
> 80 afios 25.55+2.06 9.73+1.20

Tabla 2. Niveles de leptina segiin grupo de edad y sexo. Adaptado por autor (54). Valores sexo femenino
general 21.9 + 0.25; sexo masculino general: 6.6 = 0.12.

Leptina en el ojo

Se ha descrito la expresion de LEP en los tejidos oculares. En pacientes con queratocono se
ha comprobado que la intervencion de esta molécula en el ojo, en RD y en enfermedades
neurodegenerativas de la retina, como la RP (27,55). La LEP se ha detectado en lagrimas de
pacientes con carcinoma quistico adenoide y con dacrioadenitis esclerosante cronica; se ha
observado disminucién de sus niveles en lagrima luego de mes de cirugia (56). También se
ha descrito esta molécula en glaucoma, como posible agente de neuro proteccion contra la
apoptosis o la neurodegeneracion, y se reporta que en combinacién con otros tratamientos,

la LEP puede mejorar el manejo clinico del glaucoma (57).



En un estudio en pacientes con conjuntivitis alérgica determinaron los niveles de LEP en
suero sanguineo y lagrima con ELISA, los valores séricos no presentaron diferencias
significativas entre pacientes y controles (9.79 = 7.73 [D.E] ng/mL vs 10.49 £+ 7.26 ng/mL);
los niveles en lagrima tampoco presentaron diferencias significativas entre pacientes y
controles (8.90 = 1.81 ng/mL Vs 8.68 + 1.70 ng/mL), en este estudio uno de los criterios de
exclusion era la presencia de enfermedades sistémicas como la diabetes, y la obesidad (58).
Se han descrito también niveles de LEP lagrima y la correlacion con el diagndstico de ojo
seco, se encontro concentracion de LEP en lagrima de 5.04 + 1.08 pg/L en el grupo de ojo
secoy de 5.14 = 1.12 pg/L en el grupo control, sin diferencias significativas (59).
Por otra parte, un estudio realizado en modelos animales (mono y de bovino) reveld que las
células endoteliales de retina y cornea pueden regular de forma autocrina la expresion de
LEP, es decir, que producen LEP enddgena, por tanto, la hiperleptinemia asociada con
diabetes u obesidad podrian ejercer influencia sobre la neovascularizacion ocular en los casos
que esté comprometida la barrera hemato-retinal (53).

e Leptina en RP
Un estudio reviso los niveles de LEP en 7 familias en Puerto Rico con sindrome de Bardet-
Biedl (SBB), con caracteristicas clinicas como RP, obesidad, hipogenitalismo, polidactilia y
retardo mental. Se realizaron valoraciones fisicas y bioquimicas, que incluyeron
concentraciones séricas de LEP y perfil lipidico, se encontraron valores medios similares a
los parametros normales para la edad. El estudio concluyo6 que al tener el gen BBS-PR existe
una predisposicion a obtener mayores niveles de LEP en comparacion con los controles (60).
Otro estudio que evalud los niveles de LEP en el sindrome de Bardet-Biedl, mostr6 los

valores significativamente mas altos en pacientes con el sindrome respecto a los controles,



segun el grado de adiposidad, lo cual es consistente con la nocidn que la senalizacion de LEP
inducida por la ciliopatia del sindrome esta asociada con resistencia de leptina (61).

e Leptina en RD
Se ha evidenciado que pacientes con concentraciones de LEP en el ojo mas elevadas, tienen
mayor probabilidad de padecer RD (12,62). La LEP tiene la capacidad de inducir la
angiogénesis, por lo que esta molécula podria ser Util para disminuir o evitar la progresion
de las afecciones oculares producidas por la diabetes mellitus (63). La LEP se ha detectado
en humor vitreo en pacientes con RD proliferativa (3,64), o con desprendimiento de retina
(DR), con niveles significativamente mas altos de LEP con respecto a los ojos de pacientes
con otras enfermedades oculares (53). Se ha sugerido que las células endoteliales retinales y
corneales pueden producir LEP enddgena y también responder a la LEP de la circulacién.
También se ha reportado que niveles abundantes de LEP en el ojo incrementan sus acciones
pro-angiogénicas y proinflamatorias, por eso es interesante considerar terapias para
tratamiento de enfermedades oculares dirigidas al receptor de LEP o a moléculas cercanas a
su accion como el VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular) (53). Se ha demostrado
que la LEP estimula la neovascularizacion retinal inducida por isquemia, posiblemente a
través de la sobrerregulacion de VEGF endotelial (65).
Un reporte de investigacion poblacional en mujeres enfermeras, residentes en Estados
Unidos, establecio los valores de LEP en plasma con el método de radioinmunoensayo, y
compar6 los valores de pacientes con DMT2 y de un grupo control sin la patologia; los
pacientes tuvieron niveles de LEP significativamente mayores que los pacientes del grupo

control (29.2 + 13.8 ng/mL [D.E]; 21.0 & 13.3 [D.E]) respectivamente) (66).



2.3.2 Endotelina-1 (ET-1)

Las endotelinas (ET) son una familia de potentes péptidos vasoactivos presentes en tres
isoformas: ET-1, ET-2 y ET-3. A través de dos receptores principales, participan de una
variedad de funciones metabdlicas, principalmente en el control del flujo sanguineo. Las
endotelinas muestran diferentes efectos y distribucion, lo que sugiere que puedan participar
en diferentes roles en drganos diferentes (67). Se ha evidenciado la presencia de la endotelina
en la diabetes, circulacion retinal y neuropatias opticas (68). La ET-1 es un potente péptido
vasoconstrictor que se expresa en algunas neuronas, fue descubierta en células endoteliales
porcinas (69,70).

Los valores de ET-1 en plasma de adultos sanos son bajos (1-2 pg/mL). La ET-1 actia como
un factor autocrino-paracrino en varios sitios del organismo, también es un mitdégeno de
células del musculo liso y estimula la produccion de citocinas y factores de crecimiento (71).
ET-1 en el ojo

De la familia de endotelinas, la ET-1 y la ET-3 se encuentran predominantemente en el ojo
en la cornea, iris, epitelio ciliar, humor acuoso, esclera, coroides, retina y nervio optico; la
ET-1 y la ET-3 han sido identificadas en el ojo en un modelo de conejo, con altas
concentraciones en el iris y cuerpo ciliar (68,69,72). La ET-1 juega un papel importante en
procesos fisiologicos y patoldgicos que pueden involucrar al ojo, de hecho, un estudio
muestra niveles aumentados en plasma de ET-1 en enfermedades oculares como glaucoma,
debido a su capacidad de reduccion en el flujo sanguineo y retinal del ojo, que conduce a un
cambio isquémico de la papila y las células ganglionares, y RP (73).

En los conejos, la ET-1 se ha encontrado en las glandulas lagrimales, también en el humor

acuoso en concentraciones muchas veces mas altas que en plasma, probablemente por ser



secretada por el epitelio pigmentario (74,75). Tiene un papel regulatorio importante en el
flujo sanguineo retinal y puede inducir angiogénesis (76).
La ET-1 esta involucrada en las vias de sefializacion de muerte celular en neuronas retinales,
también se encuentra en el epitelio corneal en humanos, puede estar involucrada en la
regulacion del crecimiento de las células epiteliales corneales, lo cual es importante para la
constante regeneracion corneal y la recuperacion en traumas corneales y queratoplastias (69).
Los tejidos oculares, sitios vasculares y extravasculares de la retina son ricos en la expresion
de la ET-1 (77).

e ET-1enRP
Estudios de hemodinamia han demostrado que la RP est4 asociada con reduccion del flujo
sanguineo en retina y coroides, la alteracion en la hemodinamia retinal se presenta en etapas
tempranas de RP y dentro de las hipotesis acerca de los factores causales involucrados en
esta alteracion se encuentra la vasoconstriccion mediada por la ET-1 (69). Estas anomalias
vasculares pueden estar correlacionadas con aumento en la concentracion del ET-1 en plasma
(72,78).

e ET-1enRD
Respecto a la ET-1, estudios han reportado la presencia de ET-1 aumentada en el plasma
sanguineo en pacientes con RD, se ha demostrado que las endotelinas modulan la
contractilidad de los pericitos y hemodinamica retinal, los pericitos son importantes para
mantener la fisiologia retinal normal y la disfuncion de los mismos se ha visto relacionada a
enfermedades como diabetes y RD (21,69).
Se han encontrado niveles altos de ET-1 en pacientes con diabetes, con una correlacion
positiva entre los niveles de ET-1 en plasma y microangiopatia en pacientes diagnosticados

con diabetes tipo 2. También se ha reportado interaccion entre la ET-1 y el VEGF, la mayoria



de los estudios del rol de la ET-1 en la patogénesis de la RD han sido realizados en modelos
animales, hay suficiente evidencia de la fuerte asociacion entre ET-1 y RD (77). Cuando se
presenta disfuncion endotelial, hay aumento en la produccion y actividad bioldgica del
péptido vasoconstrictor y proinflamatorio ET-1, con niveles altos en pacientes con DMT?2.
La DM produce una acentuacion de permeabilidad microvascular e incremento en la
expresion del mRNA del VEGF, lo que resulta en la aparicion de exudados duros en la retina,
donde es conocida la interaccion de ET-1 y VEGF (69).

2.3.3. Clusterina (CLU)

La clusterina es una glicoproteina involucrada en funciones celulares como la interaccion
célula a célula, supervivencia celular y apoptosis; existe una alta expresion de CLU en
respuesta a condiciones patologicas, que incluye estados neurodegenerativos cerebrales,
entre ellos la RD y la degeneracion retinal, incluyendo aquella inducida por la luz (79,80).
La CLU es sintetizada por varios tejidos y juega un rol en varios eventos biologicos ademas
de la muerte celular, como transporte de lipidos, maduracion de esperma, complemento de
regulacion y barrera de cito-proteccion. La clusterina actiia como defensa del organismo para
mantener la viabilidad celular y est4 involucrada en la supresion de sefhales pro-apoptoticas
posteriores al dafio celular (81).

Ademas, un estudio reporta que los niveles de CLU presentes en la circulaciéon pueden
asociarse al estado proinflamatorio debido al aumento de la adiposidad, por lo cual esta
molécula es un potencial biomarcador para enfermedades con inflamacién sistémica en
humanos, y estard incrementada en sujetos con sindrome metabdlico (82).

Un estudio de CLU en suero en pacientes con glaucoma, encontrd niveles de CLU en sujetos

del grupo control de 553.05 +281.65 ng/ml (rango: 129-1074 ng/ml). Los casos de glaucoma



primario de angulo abierto del estudio, demostraron niveles altos de CLU en camara anterior
frente a los controles (83).
Clusterina en el ojo
La CLU se encuentra entre las proteinas de la lagrima que estdn intimamente relacionadas
con la fisiopatologia de la superficie ocular, estudios recientes muestran la lagrima como un
tejido accesible para el estudio de enfermedades oculares y la deteccion de biomarcadores
(84). En la interfase superficie ocular-lagrima, se identificé la clusterina en el epitelio corneal
humano (85).
La CLU se ha identificado en perfiles protedmicos en lagrima de sujetos normales, personas
con diagndstico de o0jo seco, con pterigion, sindrome de Sjogren y diabetes (86). La CLU se
encontr6 en valores de baja concentracion en ojo seco acuo-deficiente, segiin hallazgos en
ratones. El valor normal de CLU en lagrima de humanos fue de ~30 pg/mL (87).
El mRNA de la CLU se ha localizado en células del epitelio pigmentario retinal, segmentos
internos de los fotorreceptores, capa nuclear interna, y células ganglionares de la retina,
también se encontro un incremento de CLU en la retina patologica (88). Sin embargo, en otro
estudio los niveles de mRNA de CLU, se encontraron significativamente mas bajos en
superficies oculares patologicas de segmento anterior como el epitelio anterior queratinizado
y tejidos conjuntivales queratinizados, comparados con ojos normales (89).
La CLU ayuda a sellar la barrera de la superficie ocular anterior, la disminucion de esta
molécula en el epitelio se observa en varias alteraciones inflamatorias en humanos y en
ratones, acompafada de la presentacion de un epitelio queratinizado (90).

e Clusterina en RP
Un estudio con ratas mostro caracteristicas de neuro-proteccion de esta molécula, y que el

tratamiento con CLU exo6gena promueve la supervivencia celular, evidenciando que ante una



inminente muerte celular de los fotorreceptores una inyeccion intravitrea de CLU, da como
resultado una proteccion significativa de los bastones. Estos efectos establecen que la CLU
podria actuar como un agente terapéutico potencial para disminuir la progresion de la pérdida
visual en humanos con RP (81).
e (lusterina en RD

Un estudio reveld que la CLU protege las células endoteliales de la retina de la muerte celular
apoptdtica y de la pérdida de proteinas de unién inducida por la isquemia, el estudio encontrd
que la CLU protege efectivamente la barrera hemato retinal en un modelo animal de raton
con retinopatia diabética (91).

Otro reporte de CLU (muestra en ayunas) en pacientes diabéticos comparado con controles,
evidencid altos niveles séricos de CLU en los participantes con DM T2, los niveles circulantes
de CLU estuvieron fuertemente correlacionados con pardmetros metabolicos como glucosa,

insulina en ayunas e indice de masa corporal (92).



Capitulo 3: Justificacion

La retinosis pigmentaria (RP) y la retinopatia diabética (RD) son patologias no transmisibles
que producen alteraciones neurovasculares en la retina de los pacientes afectados, y estan
consideradas dentro de las primeras causas de baja vision y/o ceguera en el mundo (7,93).
La RP o retinitis pigmentosa es una enfermedad ocular crénica, de predominio hereditario,
con degeneracion progresiva de la retina, afectando los fotorreceptores y el epitelio
pigmentario retinal (12). Los sintomas caracteristicos son: ceguera nocturna, campos visuales
disminuidos que progresan hacia vision tubular o de “tinel”, y en algunos casos, ceguera
completa. Los hallazgos clinicos, incluyen un fondo de ojo anormal, con un patrén de
espiculas oseas de pigmento, vasos retinales atenuados, y hallazgos electro retino graficos
anormales, disminuidos o ausentes (7). La RP se considera una enfermedad huérfana en el
mundo y en Colombia; en el afio 2011 la prevalencia total reportada en la poblacion general
mundial fue de un caso por cada 2.500-7.000 personas (1).

La RD es una condicion progresiva patologica de los capilares, arteriolas y vénulas retinales,
inducida por la diabetes mellitus (DM), tiene varios estadios, cuya definicion depende de la
presencia 0 no de biomarcadores clinicos oculares de lesion retinal, tales como
microaneurismas, hemorragias, exudados blandos y duros, edema y neovascularizacion
(37,94). La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) estima para el afio 2030 un aumento
de personas con DM a 360 millones, todos los individuos con DM estan en riesgo de
desarrollar RD (95). La Asociacion Panamericana de Oftalmologia definié la RD como la
tercera causa de pérdida visual irreversible a nivel mundial, y la primera en paises en
desarrollo en personas entre 16-64 anos; ademas, la RD es responsable de un 12 % de casos
nuevos de ceguera al afio. En 2010, en el mundo la prevalencia de RD fue de 126 millones

en personas mayores de 40 afios, lo cual aumentard a 191 millones de personas en el afio



2030 (23,96). Los estudios RACSS (Rapid Assessment of Cataract Surgical Services, por su
sigla en inglés) o RAAB hechos en Latinoamérica (Rapid Assessment of Avoidable
Blindness), describen datos de casos de ceguera por RD, Colombia se encontr6 en el tercer
lugar después de Brasil y Chile con 1.4% de casos (34). El anélisis de situacion en salud en
Colombia ASIS de 2016, refiere un aumento anual de los casos de RD, con prevalencia de
19.765/100.000 hab. en 2014. Al analizar los datos por sexo, la prevalencia estimada para las
mujeres es de 19.51/100.000 hab. en 2014, y en los hombres 16.06/100.00 hab. en 2014 (97).
Un estudio realizado en Bogot4 con pacientes diabéticos reportd que el 64% presentaban
alguna complicacion créonica de la diabetes, como retinopatia con un 44% (98).

El diagnoéstico de la RP y la RD, se define a través de los hallazgos clinicos visuales y
oculares, los test clinicos especializados utilizados para corroborar el diagndstico ocular son
el electro-retinograma (ERG) en la RP, y mediante fotos del fondo de ojo y angio
fluoresceinografia en la RD (23,94,95). Se ha reportado en la literatura la presencia de
algunos marcadores bioldgicos, no especificos, relacionados con el metabolismo en tejidos
especializados, la leptina, endotelina-1 y clusterina, que ayudan a la definicion diagnostica
de patologias sistémicas y de tejidos oculares, y que estan presentes en el plasma sanguineo
de los pacientes con diagnostico de RP y RD. La LEP, un péptido que interviene en las
funciones fisioldgicas y procesos metabolicos del individuo, se encuentra presente a nivel
ocular, en la RD y en enfermedades neurodegenerativas de la retina, como la RP (63,99). Por
su parte, la ET-1, es un potente vasoconstrictor, presente en la cornea y vasos retinales,
lagrimas, humor acuoso, iris, cuerpos ciliares y retinas en algunas especies; y algunos
estudios han reportado ademas la presencia en plasma sanguineo de endotelina-1 en RP y RD

(69,72). Por ultimo, la CLU, una glicoproteina, involucrada en funciones celulares, muestra



una alta expresion en respuesta a condiciones patologicas, lo cual incluye estados
neurodegenerativos cerebrales, como la retinopatia diabética y degeneracion retinal (79,80).
A pesar de que se ha descrito la presencia de estos biomarcadores en secreciones bioldgicas
humanas en relacion con algunas enfermedades sistémicas y oculares, aun no se tiene
conocimiento si estos marcadores pudieran estar relacionados con la RP y RD y los diferentes
factores de riesgo y comorbilidades asociados a estas enfermedades.

La propuesta del presente estudio fue la deteccion de niveles de LEP, ET-1 y CLU en plasma
sanguineo y lagrima, en sujetos diagnosticados y no diagnosticados con estas enfermedades,
para determinar los niveles de expresion de estos péptidos en ausencia de la enfermedad, y
la relacion existente entre los niveles encontrados de los mismos y la presencia de la RP y
RD, asi como también, la relacion con factores de riesgo asociados a las enfermedades, todo
esto con el fin de establecer la deteccion de estas moléculas proteicas como una alternativa

de apoyo diagnostico de las dos patologias a mediano plazo.






Capitulo 4: Metodologia, materiales y métodos
4.1 Metodologia

4.1.1. Objetivos

Objetivo general
Establecer la relacion de los niveles lagrimales y plasmaticos de leptina, endotelina-1 y
clusterina con el diagnostico de retinosis pigmentaria y retinopatia diabética, y con sus

factores de riesgo y comorbilidades asociadas.

Objetivos especificos

e Realizar una prueba piloto a partir de la comparacion tres métodos para determinar el
protocolo a utilizar para la recoleccion de fluido lagrimal.

e Determinar los niveles de expresion proteica de leptina, endotelina-1 y clusterina en
lagrima y plasma sanguineo del grupo control, y describir sus caracteristicas
sociodemograficas, antropométricas y clinicas.

e Determinar los niveles de leptina, endotelina-1 y clusterina en lagrima y plasma
sanguineo de los pacientes diagnosticados con las patologias de estudio y describir
sus caracteristicas sociodemograficas, antropométricas y clinicas.

e Evaluar la correlacion y la fuerza de asociacion de los niveles de las tres moléculas
con la presencia de Retinosis pigmentaria, y con la presencia de retinopatia diabética;
y su relacion con los factores de riesgo y/o comorbilidades.

4.1.2. Pregunta de Investigacion

(Cuadl es la relacion de los niveles de leptina, endotelina-1 y clusterina en lagrima y plasma

con el diagndstico de retinosis pigmentaria y retinopatia diabética y la asociacion de estos



niveles con los diferentes factores de riesgo y comorbilidades para las enfermedades
estudiadas?

4.1.3. Hipotesis

Ho No existe relacion de los niveles de leptina, endotelina 1 y clusterina con el diagndstico
de RP y RD, y con los factores de riesgo para estas enfermedades.

Ha Existe relacion de los niveles de leptina, endotelina 1 y clusterina con el diagnostico de
RP y RD, y con los factores de riesgo para estas enfermedades.

4.1.4. Tipo de estudio

Estudio observacional, analitico de corte transversal.

4.1.5. Muestra

Para determinar el tamafo de la muestra, se aplico la formula estadistica teniendo en cuenta
los valores de prevalencia de cada una de las patologias, establecida para RP en 0.02/100 000
hab. y para RD de 19.76/100 000 hab. Se selecciond el nimero mds alto obtenido para
unificar la cantidad de pacientes de cada grupo, con un nivel de confianza del 95% y una
precision del 5% (100). El resultado para cada grupo, ajustado a las pérdidas fue de 18
participantes en cada grupo.

La muestra final estuvo distribuida asi: GRC, 39 participantes, GRP 47 y GRD 37
participantes, todos firmaron el consentimiento informado; en caso de menores de edad con
autorizacion del representante legal y el asentimiento del participante. Se incluyeron dos
pacientes menores de edad en el grupo de RP, dado el requerimiento de completar la muestra
y que esta patologia presenta una prevalencia baja, ademads, una de las pacientes presentaba
diagnostico de SBB, de interés para el estudio. Se incluyeron todos aquellos que cumplieron
con los criterios de inclusion en el estudio, seglin el grupo. Asi mismo, se inform¢ acerca de

la posibilidad de retirarse de manera voluntaria del estudio.



4.1.6. Criterios de elegibilidad

e Criterios de inclusion
Pacientes de los dos géneros diagnosticados con RP o diagnosticados con RD, y sin
diagnostico de la patologia para el grupo control. En la seleccion de participantes del grupo
control se pregunt6 acerca del estado de salud general del paciente, para establecer que no
presentaran alguna de las patologias de estudio, esta informacion se verificd posteriormente
con el resultado de la determinacion de glucosa en plasma y valoracion de examenes visuales
y oculares complementarios.

e Criterios de exclusion
Grupo RP
Pacientes con diagndstico de degeneracion macular, enfermedad de Stargardt, retinosquisis
juvenil, amaurosis congénita de Leber.
Grupo RD
Pacientes con diagnostico de retinopatia hipertensiva, oclusion de vena central de la retina,
oclusion de rama venosa de vena central de la retina, sindrome vascular isquémico retinal.
Grupo control
Pacientes con patologias retinales, o con DM.
Todos los procedimientos llevados a cabo en la investigacion fueron sometidos a evaluacion
ante el Comité de Etica de la UAN y a la aprobacion de las entidades participantes.
4.1.7. Plan de analisis de la informacion
Los datos se recolectaron y almacenaron en una base de datos en excel, la cual fue depurada
verificando que todas las celdas tuvieran formato numérico, sin signos ni texto.
Posteriormente, se realiz6 el analisis estadistico descriptivo en un software de SPSS version

21, y con el programa estadistico Minitab 18.



Para iniciar, se verifico la distribucion y comportamiento de normalidad de las variables
cuantitativas con la prueba Wilk-Shapiro. Se establecié un valor p de 0.050 para significancia
estadistica.

Para el objetivo 1 (prueba piloto de lagrima) se realizo una regresion lineal de la absorbancia
(eje Y) y cantidad de proteina total (eje X), para predecir el valor de la variable dependiente.
Para los demas objetivos del estudio, se realizo analisis descriptivo de todas las variables de
caracterizacion sociodemografica, antropométrica, clinica, niveles lagrimales y sanguineos
de leptina, endotelina-1 y clusterina, y niveles de glucosa y perfil lipidico en los tres grupos
de estudio. Se estimaron las medidas de tendencia central para las variables cuantitativas que
se expresaron como promedios =+ error estdndar de la media (EEM). Las variables cualitativas
se expresaron en tablas de frecuencias absolutas y relativas, de acuerdo con su presentacion
en la poblacion estudio.

Se realizo6 la comparacion entre los niveles obtenidos de los péptidos de los participantes del
grupo control, de los participantes con diagnodstico de RP y sin diagnostico de RP; asi mismo
con los participantes diagnosticados y no diagnosticados con RD. El analisis de normalidad
de las variables, no mostr6 distribucion normal, por tal razén se utiliza la prueba no
paramétrica de Kruskal-Wallis.

Posteriormente, se realizd un andlisis ANOVA (analisis de varianza) de dos vias,
estableciéndose las comparaciones entre grupos y sus categorias con una prueba pos hoc de
Fisher. Finalmente, para establecer la fuerza de asociacion, se hicieron pruebas de correlacion
de las variables de estudio para cada grupo y para poblacion en general con la prueba de

Spearman.



4.2 Materiales y métodos
Para cumplir con los objetivos del estudio, se describen a continuacion los componentes y
actividades realizadas:
4.2.1 Aplicacion de encuesta sociodemografica
Se tomaron los datos de las variables edad, sexo, estrato socioecondémico, procedencia,
ademas factores de riesgo asociados y comorbilidades presentes en cada grupo de estudio.
4.2.2 Medicion de parametros antropométricos y toma de muestras

e Parametros antropométricos
Se tomaron mediciones de peso, talla, para calcular el indice de masa corporal (IMC)
haciendo la operacion IMC= peso (kg)/talla al cuadrado (m).

e Toma de muestras
Para la determinacion de los biomarcadores LEP, ET-1 y CLU se realiz6 la toma de muestras
de fluidos biologicos (sangre y lagrima). El protocolo de obtencion de las muestras se explica
a continuacion.
Plasma sanguineo
La toma de plasma sanguineo se realizé en ayunas, lo que se verifico a través de una pregunta
al paciente. El horario de toma de las muestras se estableci6 entre las 7:00 a.m. y 10:00 a.m.
para todos los pacientes.
La extraccion se realiz6 a través de venopuncion para obtener dos muestras de sangre de 4
mililitros en tubo con &cido etilendiaminotetraacético (EDTA) como anticoagulante. Las
muestras obtenidas fueron centrifugadas a 3.000 revoluciones por minuto (rpm) durante 10
minutos, posteriormente se separo el plasma en alicuotas, que se congelaron a -20°C hasta el
momento de las determinaciones de los niveles de los biomarcadores seleccionados en el

estudio.



Lagrima

Para la extraccion de lagrima, inicialmente se seleccionaron tres protocolos de extraccion de
muestra: tiras de Shirmer, uso de microcapilar de vidrio y solucion salina (0.9%) con
recoleccion de fluido lagrimal con micropipeta, previa adicion de dos gotas de solucion salina
estéril (0.9%) en cada ojo. A través de una prueba piloto, se determiné la presencia de una
adecuada cantidad de proteina total en lagrima con los tres métodos. Se decidio adoptar la
técnica de solucion salina debido a la facilidad en la colecta de lagrima, y menor tiempo de
realizacion.

El protocolo utilizado fue el siguiente: paciente en posicion supino, con la cabeza lo mas
horizontal posible, se aplicaron dos gotas de solucién salina (100 pnL) en el ojo derecho (OD),
se procedid a colectar la ldgrima con la micropipeta de 200 mL de volumen, procurando
tomar la lagrima del canto externo palpebral, teniendo especial cuidado de no tocar el tejido
circundante. El fluido lagrimal recolectado se coloco en tubos micro eppendorf'y se congeld
a -20 °C hasta su procesamiento. Posteriormente se procedio a realizar el mismo protocolo
para la recoleccion de lagrima en ojo izquierdo (OI).

4.2.3 Determinacion de biomarcadores

La determinacion de LEP, ET-1 y CLU se realizo utilizando un kit de determinacion
mediante ELISA de tipo sdindwich. Previamente se establecieron los mapas de organizacion
de las muestras en las placas de ELISA con cada molécula, incluyendo los pozos de control
y los estandares para curva de calibracion, y muestras en plasma o lagrima de los tres grupos
de estudio, por duplicado. Las muestras de plasma y lagrima se dejaron a temperatura
ambiente de 30-60 minutos antes de realizar el experimento. Los reactivos y buffer de lavado
fueron preparados con anterioridad siguiendo las instrucciones del fabricante de cada kit. El

principio del método utilizado es un ensayo de inmuno absorcion enziméatico con una fase



solida tipo sandwich. Los pozos de la placa incluida en el kit estan recubiertos con un
anticuerpo monoclonal especifico para cada molécula en humano. Se prepararon los
reactivos, buffer de lavado y dilucion de los estandares para la elaboracion de la curva de
calibracion, segln las instrucciones del inserto de cada molécula.
Al obtener la lectura de las absorbancias, fueron registrados los datos en una hoja de Excel y
se procedio a realizar la curva de calibracion generando una curva logistica de 4 parametros
(4L) y obtener la formula para el calculo de la concentracion de cada molécula en las muestras
de estudio, y se ajustaron los datos teniendo en cuenta si se habia realizado dilucion de las
muestras. Los valores obtenidos de concentracion de las moléculas de estudio por debajo del
minimo valor aceptado o lejanos a los valores promedio fueron repetidos en determinaciones
posteriores.
4.2.3.1. Leptina

e Plasma
Se realiz6 con kit de Invitrogen de LEP humana (ELISA Kit, Catalog # KAC2281 96 tests).
Para la curva de calibracion del experimento el fabricante recomienda las diluciones de 1000,
500, 250, 125, 62.5, 31.2 y 15.6 pg/mL. Los controles, los estandares (buffer estandar) y las
muestras de plasma (100 pL, con una dilucion 1:100) se pipetearon dentro de estos pozos por
duplicado, a continuacién, se adicion6 un anticuerpo monoclonal secundario biotinilado.
Luego se realiz6 una primera incubacion, donde el antigeno de LEP humana se une al
anticuerpo inmovilizado y al anticuerpo biotinilado en fase de solucidon en un segundo sitio.
Después de remover el exceso del segundo anticuerpo, se afiadi6 la enzima estreptavidina-
peroxidasa, en este paso, la enzima se une al anticuerpo biotiniliado para completar el cuarto
integrante del sandwich. Después de una segunda incubacion y lavado, se agregd una

solucion sustrato que actua sobre la enzima y produce coloracion azul. La intensidad de la



coloracion es directamente proporcional a la concentracion de LEP humana presente en la
muestra, se ailadid una solucion de parado. La lectura se realizé en un lector de microplacas
de ELISA marca MULTISKAN FC (THERMOSCIENTIFIC, USA) a 450 nm, en los
siguientes 30 minutos de terminacion del experimento.

e Lagrima
Se utiliz6 el kit de Invitrogen de LEP humana (ELISA Kit, Catalog # KAC2281 96 tests). En
la determinacion se incluyeron dos pocillos adicionales de calibracion a los recomendados
en el inserto (7.8 y 3.9 pg/mL). Para las muestras de lagrima no se realizaron diluciones para
obtener un dato mas confiable de la concentracion de LEP.
Los otros pasos del proceso fueron seguidos de acuerdo con las instrucciones del fabricante.
La sensibilidad de la prueba del kit utilizado es de < 3.5 pg/mL.
4.2.3.2 Endotelina-1

e Plasma
Se realizd con kit R&D Systems de ET-1 humana (Quantikine ® ELISA, Endothelin-1,
catalog number DET100). Para la curva de calibracion del experimento el fabricante
recomienda las diluciones de 25, 12.5, 6.25, 3.13, 1.56, 0.78 y 0.39 pg/mL. Los controles,
los estandares (buffer estandar) y las muestras de plasma (75 pL) se pipetearon dentro de
estos pozos por duplicado. No se realiz6 dilucion de las muestras. Si la ET-1 esta presente en
la muestra se une al anticuerpo inmovilizado. Luego de realizar lavado, se adiciond una
solucion sustrato a los pozos, la muestra se colorea en proporcion a la cantidad de ET-1. Se
afiadié una solucion de parado y se leyeron las absorbancias en un lector de ELISA marca
MULTISKAN FC (THERMO SCIENTIFIC, USA) a 450 nm, en los siguientes 30 minutos

de terminacion del experimento.



e Lagrima
Se utilizo el kit de R&D Systems de ET-1 humana (Quantikine ® ELISA, Endothelin-1,
catalog number DET100, SET100, PDET100). En la determinacién de esta molécula se
incluyo un pocillo adicional de calibracion a los recomendados en el inserto (0.135 pg/mL).
No se realizo dilucion de las muestras.
Los otros pasos del proceso fueron seguidos de acuerdo con las instrucciones del fabricante.
La sensibilidad de la prueba del kit utilizado tiene un rango de 0.207 pg/mL. La dosis minima
detectable fue 0.087 pg/mL.
4.2.3.3 Clusterina

e Plasma
Se realiz6 con kit de Thermo Scientific de CLU humana (Human Clusterin ELISA Kit
EHCLU). Para la curva de calibracion del experimento el fabricante recomienda las
diluciones de 20000, 5000, 250, 1250, 312.5, 78.13 y 19.53 pg/mL. Los controles, los
estandares (buffer estdndar) y las muestras de plasma (100 pL, con una dilucion 1:100) se
pipetearon dentro de estos pozos por duplicado, se realizd una primera incubacién y a
continuacion, se adiciond un anticuerpo biotinilado. Se realizé una segunda incubacion y se
afiadid estreptavidina HRP, y se incubd por tercera vez. Después del lavado, se agreg6 un
sustrato TMB que acta sobre la enzima y produce coloracion azul. La intensidad de la
coloracion es directamente proporcional a la concentracion de CLU humana presente en la
muestra, se afiadié una solucidn de parado. La lectura se realizo en un lector de microplacas
de ELISA marca MULTISKAN FC (THERMOSCIENTIFIC, USA) a 450 nm y a 550 nm
por recomendacion del fabricante, en los siguientes 30 minutos de terminacién del

experimento.



e Lagrima
Se utilizo6 el kit de Invitrogen de CLU humana (Human Clusterin ELISA Kit EHCLU). En la
determinacion se incluyeron dos pocillos adicionales de calibracion a los recomendados en
el inserto (9.76 y 4.88 pg/mL). No se realizaron diluciones del fluido.
Los otros pasos del proceso fueron seguidos de acuerdo con las instrucciones del fabricante.
La sensibilidad de la prueba del kit utilizado es de 15 pg/mL.
4.2.4 Determinaciones de proteina total
Para el andlisis de concentracion proteica, se utilizé un espectrometro de micro volumenes
COLIBRI TITERTEK BERTHOLD (Alemania). Se ajustdé la medicion en A-280 nm
indicada para la medicion de proteinas, no se tuvo en cuenta otros espectros para medicion
de proteinas. La calibracion previa del aparato se realiz6 con agua desionizada, cada tres
mediciones de muestra de plasma o de lagrima se realizé la calibracion del aparato. Se utilizé
para la determinacién un volumen de 1 pL de la muestra de lagrima, la punta de la
micropipeta se cambi6 para la medicion de cada muestra.
4.3 Determinacion de glucosa (Glucosa oxidasa/peroxidasa)
Para la determinacion de la glucosa se utilizo el protocolo suministrado por el fabricante
Biosystems (Barcelona, Espafa), basado en la reaccion de la glucosa oxidasa. Los reactivos
ante la presencia de glucosa en la muestra, originan un complejo coloreado proporcional a la
concentracion de glucosa, que se mide con un espectrofotometro. En la placa del
experimento, para el blanco se coloco 200 uL de reactivo; para el patron, en los pozos
correspondientes 200 uL de reactivo y 10 pL del estdndar provisto por el fabricante; y para
las muestras, 200 pL de reactivo en los pozos establecidos y 2 uLL de la muestra. Se agit6 e
incubd por 10 minutos a temperatura ambiente y se realizo la lectura de la absorbancia en un

lector de ELISA marca MULTISKAN FC (THERMO SCIENTIFIC, USA) a 450 nm, en los



siguientes 30 minutos de terminacion del experimento. La concentracion de glucosa se
calcul6 con la absorbancia de la muestra/ absorbancia del patron X 100 mg/dL.

4.4 Determinacion de perfil lipidico

Se realizaron las determinaciones de perfil lipidico seglin las instrucciones del fabricante
Biosystems (Barcelona, Espafia), con una placa de 96 pozos no provista en el kit. Las
muestras de plasma y los reactivos se dejaron a temperatura ambiente 30 minutos antes de
los experimentos. El patron y los reactivos utilizados fueron provistos en el kit de
determinacion. Se planificd la organizaciéon de las muestras y patrén en la placa por
duplicado, utilizando plasma sanguineo de participantes de los tres grupos de estudio.

4.4.1. Colesterol total (Colesterol Oxidasa/Peroxidasa)

En la placa para la valoracion de los niveles, para el blanco se colocd 200 pL de reactivo;
para el patrén, en los pozos correspondientes 200 pL de reactivo y 10 pL del estandar
provisto por el fabricante; y para las muestras, 200 uL de reactivo en los pozos establecidos
y 2 uL de la muestra. Se agitd e incub6 por 10 minutos a temperatura ambiente y se realizo
la lectura de la absorbancia en un lector de ELISA marca MULTISKAN FC
(THERMOSCIENTIFIC, USA) a 450 nm, en los siguientes 30 minutos de terminacion del
experimento. La concentracion de colesterol se calculd con la formula absorbancia de la
muestra/ absorbancia del patron X 200 mg/dL.

4.4.2. Colesterol HDL (Fosfotungstato/Mg-colesterol)

El fundamento del método consiste en que las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
y de baja densidad presentes en la muestra precipitan en presencia de fosfotungstato e iones
de magnesio. El sobrenadante contiene las lipoproteinas de alta densidad (HDL) cuyo

colesterol se cuantifica por espectrofotometria.



Se realiz6 la preparacion de las muestras en un tubo eppendorf para centrifugar con 500 uL
de reactivo precipitante + 200 puL de la muestra, se agito la preparacion y se dejo reposar por
10 minutos, luego se centrifug6 a 4000 Rev./min por 10 minutos. En la placa, para el blanco
se colocd 200 pL de reactivo y 10 pL de agua destilada; para el patron, en los pozos
correspondientes 200 puL de reactivo y 10 puL del estdndar provisto por el fabricante; y para
las muestras, 200 uL de reactivo en los pozos establecidos y 2 uL del sobrenadante obtenido
después de centrifugar las muestras con el reactivo precipitante. Se incub6 por 30 minutos a
temperatura ambiente y se realizo la lectura de la absorbancia en un lector de ELISA marca
MULTISKAN FC (THERMOSCIENTIFIC, USA) a 450 nm, en los siguientes 30 minutos
de terminacion del experimento. La concentracion de colesterol HDL se calculd con la
formula provista en el inserto: absorbancia de la muestra/ absorbancia del patron X 52.5
mg/dL.

4.4.3. Triglicéridos (Glicerol fosfato oxidasa/peroxidasa)

Para la valoracion de los niveles, el blanco se coloc6 200 pL de reactivo; para el patron, en
los pozos correspondientes 200 puL de reactivo 'y 10 pL del estandar provisto por el fabricante;
y para las muestras, 200 pL de reactivo en los pozos establecidos y 2 pLL de la muestra. Se
agitd y se incubd por 15 minutos a temperatura ambiente y se realizd la lectura de la
absorbancia en un lector de ELISA marca MULTISKAN FC (THERMOSCIENTIFIC, USA)
a 450 nm, en los siguientes 30 minutos de terminacion del experimento. La concentracion de
triglicéridos se calculd con la formula absorbancia de la muestra/ absorbancia del patron *
200 mg/dL.

4.4.4. Colesterol LDL

Se calcul6 con la férmula de Friedewald : LDL = colesterol total - (HDL + TG/5) en mg/dl

(101) tomando como base los resultados obtenidos de colesterol HL y triglicéridos.



4.5. Valoracion de agudeza visual (AV) y campo visual (CV)

La medicién cuantitativa de la funcion visual, se realizé sin correccion Optica. Inicialmente,
se evalué monocularmente, primero el ojo derecho y luego el ojo izquierdo. Posteriormente,
se tomo6 AV binocular (con ambos o0jos abiertos). En caso que el paciente no pudiera observar
el optotipo a 6 metros, se siguieron los siguientes pasos: (1) acercamiento de la cartilla a 1
metro, (2) acercamiento de la cartilla a 50 cms, (3) cuenta dedos (conteo de los dedos que se
muestran en la mano del examinador a una distancia determinada), (4) movimiento de manos
(percepcion de un movimiento de manos a una distancia determinada), (5) percepcion y
proyeccion de luz (percepcion de la luz e identificacion de su ubicacion espacial), (6)
percepcion luminosa (solo percepcion de un estimulo luminoso). En caso de no obtener
respuesta se anotd el dato como ceguera.

Para el campo visual, se tomo el dato monocularmente, con el uso de la correccidon Optica si
el paciente presentaba un defecto refractivo corregido, con el campimetro Oculus Centerfield
de la Clinica de optometria (Facultad de optometria) de la Universidad Antonio Narifio. Se
utiliz6 el patron de prueba correspondiente a 24/2, estimulo tamafio 111, fondo blanco sobre
blanco, en condiciones de penumbra. Para el procedimiento, se le indico al paciente fijar
derecho al frente el estimulo de fijacion con el ojo a evaluar, se le entregd un pulsador para
oprimir el botdn apenas identificara la presencia del estimulo luminoso. Con esta valoracién
se detect6 alteraciones en el CV desde escotomas parciales (zonas ciegas del CV), escotomas

anulares (pérdida concéntrica del CV, en forma de anillo) hasta la pérdida total (ceguera).



4.6. Metas terapéuticas en el control metabolico de glucosa y perfil lipidico en pacientes
diabéticos

Las guias de la Asociacion Latinoamérica de Diabetes Mellitus (2019) refieren los siguientes
criterios para el diagnostico de DM:

e Sintomas de diabetes mas una glucemia casual medida en plasma venoso que sea
igual o mayor a 200 mg/dl (11.1 mmol/l). Casual se define como cualquier hora del
dia sin relacion con el tiempo transcurrido desde la ultima comida. Los sintomas
clasicos de diabetes incluyen poliuria, polidipsia y pérdida inexplicable de peso.

o  Glucemia en ayunas medidas en plasma venoso que sea igual o mayor a 126 mg/dl
(7 mmol/l). En ayunas se define como un periodo sin ingesta calorica de por lo menos
ocho horas.

o  Glucemia medida en plasma venoso que sea igual o mayor a 200 mg/dl (11.1 mmol/l)

dos horas después de una carga de glucosa durante una prueba de tolerancia oral a

la glucosa (PTOG).

También reporta la guia que para lograr un adecuado control de la DMT?2 es preciso alcanzar
metas establecidas para cada uno de los parametros que contribuyen al riesgo de desarrollar
complicaciones cronicas como la glucemia y la HbAlc, los lipidos, la presion arterial y las
medidas antropométricas relacionadas con la adiposidad. Las personas diabéticas, en lo
posible deben tratar de mantener bajos niveles de LDL (no tener niveles por encima de 130
mg/dL) y de TG (no tener niveles por encima de 200 mg/dL), y el més alto posible de HDL.
En caso que la HbAlc esté alta, se tenga DM de larga duracion algin tipo de riego

cardiovascular y/o coronario mayor del 20% a 10 afios, se recomienda disminuir los niveles



a < de 100 y 150 mg/dl respectivamente. Lo descrito anteriormente puede suceder en

pacientes con edades mayores a 40 afos (102).

Nivel Normal Adecuado Inadecuado
Riesgo complicaciones cronicas bajo alto
Glicemia en ayunas <100 70-120 >120
Glucemia 1-2 horas pos prandial <140 70-140 >140
HbAlc % <6 <6.5% >7

Tabla 3. Metas para el control de los parametros de control glucémico a la luz de la evidencia actual. Los
valores de glucemia estan en mg/dl. Tomado de guias de la Asociacién Latinoamérica de Diabetes Mellitus
(2009)

La Guia de prdctica clinica para el diagnostico, tratamiento y seguimiento de la diabetes
mellitus tipo 2 en la poblacion mayor de 18 aros, del Ministerio de Salud en Colombia,
(2015) establece que es preciso alcanzar y mantener una HbAlc promedio de <7%. Para
reducir la incidencia de complicaciones vasculares en la DMT2, se determin6 como limite
superior de este parametro un 6%. En el caso que los pacientes con DMT?2 sin comorbilidades
importantes, y edad < 65 afios se puede disminuir los niveles hasta 6.5%, considerandose que
no se produzcan riesgos que superen los beneficios y evitando los efectos adversos y el
deterioro de la calidad de vida (103). Para el consenso de ALAD, la meta general de HbAlc
en pacientes con DMT2 debe ser < 7.0%; en pacientes < 60 afios de edad, reciente diagnostico
y sin comorbilidades importantes, se puede considerar una meta de 6.5%. y en el adulto
mayor con deterioro funcional importante y/o comorbilidades que limitan la expectativa de

vida, se puede considerar una meta de HbAlc hasta 8.0% (102).






Capitulo 5. Resultados
5.1. Prueba piloto de lagrima
Se realiz6 una prueba piloto con el fin de comparar tres métodos de recoleccion lagrimal, y
determinar el protocolo a utilizar en los participantes de cada grupo de estudio.
5.1.1. Caracteristicas de los participantes
La edad promedio de los participantes (= EEM) fue 24.2 £+ 3.9 afios de edad (rango 20-28
afios). Cuatro de los seis pacientes fueron de sexo femenino (66.7%), no se reportd
pertenencia étnica en el grupo estudiado. Ninguno de los pacientes presentaba enfermedades
oculares o sistémicas, y tampoco estaban usando tratamientos farmacoldgicos tdpicos o
sistémicos al momento de la prueba.
5.1.2. Volumen del fluido lagrimal
El volumen obtenido fue variable de acuerdo con la técnica aplicada, sin embargo, no se
midio el volumen final obtenido con las técnicas de los tubos micro capilares ni con la técnica

de solucion salina. Los datos de las tiras de Shirmer se muestran en la Tabla 3.

5.1.3 Técnicas de recoleccion de fluido lagrimal

5.1.3.1. Test de Shirmer

Para el test de Shirmer, la tabla 1 muestra los resultados obtenidos en humedecimiento de la
tira (en milimetros). El tiempo del test, se llevo a cabo segun el protocolo de aplicaciéon de la
prueba que es de 5 minutos, excepto en el paciente 3 (ojo izquierdo) que tomo Unicamente 3
minutos para humedecer la tira completa. La media fue 19.2 £ 9.4 (EEM) milimetros (rango
7-35 milimetros). En cuanto al tiempo de la prueba, la media fue 4.8 + 0.6 (EEM) minutos

(rango 3-5 minutos).



Paciente Humedecimiento de la tira (mm)

oD 0) |

1 28 21

2 18 22

3 35 31

4 24 12

5 8 17

6 7 7

Tabla 4. Resultados test de Shirmer para prueba piloto. OD: ojo derecho; OI: ojo izquierdo.

5.1.3.2 Microcapilar de vidrio

La concentracion de proteina total se resume en la tabla 5. Para el estudio, no se estimaron
parametros de tiempo ni de volumen de lagrima para esta técnica.

5.1.3.3 Solucion salina

La concentracion de proteina total con el método de solucion salina (0.9%) recolectada con
micropipeta, se resume en la tabla 5. Para el estudio, no se estimaron parametros de tiempo
ni de volumen lagrimal para esta técnica.

5.1.4 Concentracion total de proteina

Los resultados comparativos de los seis pacientes se muestran a continuacion. La tabla 4

muestra la concentracion de proteina total de cada paciente para cada técnica aplicada.

Tiras de Shirmer Micro capilar de vidrio Solucién Salina (SS)
mg/mL mg/mL mg/mL
Paciente/ojo (Grupo A) (Grupo B) (Grupo C)
1 0D 1.83 3.65 0.96
101 2.07 7.31 2.72
20D 2.17 0.04 0.97
2 0Ol 2.57 2.74 0.51
30D 2.58 ND 1.51
301 2.41 9.03 0.86
4 OD 3.73 8.52 7.61
4 0l 4.34 5.73 3.06
50D 4.33 7.12 3.49
50I 1.10 1.73 0.70
6 OD 1.85 391 5.66
6 Ol 3.29 9.3 8.79
Media 2.69 5.37 3.07
EEM 0.30 0.95 0.81

Tabla 5. Concentracion total de proteina (mg/mL) con tres técnicas de recoleccion de fluido lagrimal.
OD: ojo derecho; OI: ojo izquierdo. EEM: error estandar de la media. ND: no determinado.



Al comparar las medias de las tres técnicas en los 6 pacientes, se encontraron cantidades
similares de concentracion total de proteina en lagrima, con la técnica de Shirmer y con
micropipeta y SS, mientras que se obtuvo una cantidad mayor de proteina con los micro
capilares de vidrio (Ver tabla 2).

La figura 2 a continuacion, muestra la comparacion de la concentracion total de proteina

obtenida con las tres técnicas de recoleccion aplicadas a los participantes de la prueba piloto.
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Figura 2. Comparacion de cantidad total de proteina con tres técnicas de recoleccion. Tiras de Shirmer
(n=6), micro capilares de vidrio (n= 6) y solucion salina + micropipeta (n= 6). Las barras de error indican la
media £+ EEM. Valor de p >0.05 (0.072) entre grupos. Letras iguales no representan diferencias significativas
entre grupos.

No se obtuvo una distribucion normal de los datos usando la técnica de Shapiro-Wilk (micro
capilares de vidrio, p=0.509; micropipeta+ SS, p= 0.022; tiras de Shirmer p= 0.380), por lo
cual se aplico la técnica estadistica no paramétrica de Kruskal-Wallis. Se obtuvo un valor p
>a 0.05 (p=0.072), lo que indica que no hay diferencia significativa entre las tres técnicas
de comparacion de recoleccion de lagrima.

5.2. Encuesta sociodemografica

Se evaluaron 123 pacientes en total de los tres grupos de estudio.



A continuacion, se muestran los resultados obtenidos de la encuesta sociodemografica.
5.2.1. Sexo

La poblacion total contd con 62 mujeres y 61 hombres (n=123). En el GRC, el 69% fueron
mujeres (n=39), en el GRP, el 53% fueron mujeres (n=47) y para el grupo de GRD, el 27%

(n=37) fueron de sexo femenino. Los resultados se pueden observar en la figura 3.

Porcentaje (%)
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Figura 3. Distribuciéon de los participantes segin sexo. F:62, M:61. GRC: grupo control, GRP: grupo de

retinosis pigmentaria; y GRD: grupo de retinopatia diabética. Los valores en las barras representan los
porcentajes de cada grupo.

5.2.2. Edad

La edad media de la poblacion fue de 44 +1.53, el valor medio de GRD (55 + 2.73 aios) fue
significativamente mayor que la media de edad del GRC (35 +2.38 afios) (p=0.016), lo cual
indica que el GRD tuvo participantes con edades mayores que el GRC. La distribucion de
los datos de edad fue no normal, por lo cual se aplicaron pruebas no paramétricas. Al aplicar
la prueba de Kruskal-Wallis se observa una diferencia estadisticamente significativa en la

edad entre los grupos GRC y GRD (p=0.000). Los resultados se muestran en la figura 4.
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Figura 4. Distribucion de participantes segin edad. Los datos se representan como media = EEM. Los
resultados se analizaron con el test de ANOVA, seguido del test pos hoc de Fisher. Los simbolos diferentes
indican diferencias significativas entre grupos. GRC ($), GRP (' $, #) y GRD (#). GRC: grupo control, GRP:
grupo de retinosis pigmentaria; y GRD: grupo de retinopatia diabética, F: femenino, M: masculino.

5.2.3. Tiempo de aparicion de la patologia

Las categorias consideradas para el tiempo de aparicion de la patologia fueron las siguientes
de 1-10 anos, 11-20 afios y > 20 afios, teniendo en cuenta la edad de inicio descrita en la
literatura (12), y la aparicion de signos y sintomas de acuerdo con la progresion de la
enfermedad. Los participantes del GRC no presentan diagndstico de ninguna de las
patologias de estudio, por lo que no se incluyen en la tabla. La mayor parte de los
participantes (47%) del grupo RP indicaron aparicion de la patologia hace mas de 20 afios,
mientras que en el grupo RD (77%) los signos y sintomas se hicieron evidentes hace 10

aflos o menos. Se pueden observar los resultados en la tabla 6.

. . ~ GRP GRD
Tiempo de aparicion (afios) (n=47) % (n=26) %
0-10 14 30 20 77
11-20 11 23 4 15
>20 22 47 2 8

Tabla 6. Frecuencias de tiempo de aparicion de RP y RD. GRP: grupo de Retinosis pigmentaria; y GRD:
grupo de Retinopatia diabética.



La media de tiempo de diagnoéstico para el GRP fue de 24 + 1.88 afios y para el GRD de 6 +
1.27 afos. Al comparar los grupos de estudio se obtuvo diferencias estadisticamente
significativas entre el GRD y el GRP con Kruskal-Wallis (p=0.000). Se pueden observar los

resultados en la figura 5.
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Figura 5. Media de tiempo de diagnéstico segiin grupos de estudio. Valores expresados en afos. Las barras
de error representan el EEM. Los grupos con diferencias significativas fueron representados con letras, letras
diferentes significan diferencia estadistica significativa entre grupos. GRP (a) y GRD (b): (p=0.000). RP:
retinosis pigmentaria, RD: retinopatia diabética.

5.2.4. Edad en afios de diagndstico de la patologia

La media de edad al momento del diagndstico para el GRP (n=47) fue de 24 + 2.35 afios y
para el GRD (n=26) de 38 + 3.34 afios (ver figura 6A). Al especificar en el GRD la media de
acuerdo con la clasificacion de DM, para el grupo de DMT1 fue 16 + 2.21 y para DMT2 46
+ 2.06 (ver figura 6B). El diagndstico de RP y de RD se presentd con mayor frecuencia en
participantes > de 20 afios. La comparacion entre GRP y GRD con Kruskal-Wallis fue
estadisticamente significativa (p=0.000). Se reporta que en general, el tiempo de aparicion
de la RP es en la adolescencia, lo que no concuerda con lo encontrado en los participantes de

este estudio (12).



La edad media de presentacion en el grupo de GRD fue 38 + 3.34 afos, a partir de los 13
afnos de edad la frecuencia y gravedad de la RD se incrementan, por debajo de esa edad el

riesgo de RD es bajo, independiente de la duracion de la DM. La edad se considera un factor

de riesgo para RD (104).
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Figura 6. Edad al momento del diagnéstico. A. Media de edad diagnostico de las dos patologias. B. Media
de edad diagnoéstico segun tipo de DM. Los grupos con diferencias significativas fueron representados con
letras, letras diferentes significa diferencia estadistica significativa entre grupos.: GRP y GRD: (p=0.000). GRP:
grupo retinosis pigmentaria, GRD: grupo retinopatia diabética.

5.2.5 Factores de riesgo y comorbilidades

En los factores de riesgo, el sedentarismo tiene un mayor porcentaje en el GRC, seguido del
grupo de GRD y GRP (los mas representativos se resumen en la tabla 7). En los factores de
riesgo, el sedentarismo tiene un mayor porcentaje en el GRC, seguido del grupo de GRD y
GRP. El GRD present6é un 26% de pacientes sedentarios: Esto coincide con un reporte que
considera el sedentarismo como un factor de riesgo importante vinculado a DMT2 (105). En
lo referente a antecedentes personales y familiares de presentacion de las patologias de
estudio, en RP se presentd un mayor porcentaje de familiares con la enfermedad, respecto al
porcentaje de GRD y ningtin caso en el GRC. En los tres grupos, para DM tipo 1 y tipo 2, se

reportaron familiares con la enfermedad, con un mayor porcentaje en el GRD (51%), lo que



esta acorde con un estudio con pacientes con RD que mostro historia familiar de diabetes en
un 55.7% (106).

Aunque el tabaquismo es un factor de riesgo importante para las dos patologias de estudio,
los grupos presentaron baja frecuencia, siendo mayor en el GRD. Para el GRP, solo un
participante refirié fumar actualmente; y en el GRD, un 8% reportaron ser fumadores. Se ha
indicado que el tabaquismo puede afectar la funcién visual y tener un efecto negativo en la
enfermedad (107); estudios recientes han demostrado un efecto negativo del tabaco en la RD,
debido a la vasoconstriccion por efecto de la nicotina (104) (ver tabla 7).

No es conocido el efecto del ejercicio en la degeneracion retinal humana, el 31% de los
pacientes con RP report6 sedentarismo. Un reporte de investigacion refiere que se ha
demostrado efecto protector del ejercicio en enfermedades neurodegenerativas (108).

En comorbilidades sistémicas, la enfermedad renal tuvo un mayor porcentaje en el GRD
(18%). La afectacion renal y la retinopatia son complicaciones habituales de la diabetes. La
nefropatia causa cambios bioquimicos favorecedores de la RD (104) (Tabla 7).

La hipertension present6 una frecuencia del 26% en el GRD. Esta demostrado que la presion
arterial elevada favorece el desarrollo de RD (104,109). Un estudio reportd en un grupo de
pacientes con RD, hipertension en un 72.9% (106). Para el grupo de RP, un 4% reportd
presentar HTA, un reporte refiere que la HTA fue la comorbilidad més frecuente en un
analisis médico-epidemiologico de un grupo de pacientes con RP, a diferencia de los datos
de este estudio donde los antecedentes familiares y el sedentarismo fueron las mas frecuentes
(110) (ver tabla 7).

El 20.51% del GRD refiri6 presentar dislipidemia, hay estudios que reportan correlacién

positiva entre el nivel de lipidos plasmaticos y la presencia de RD (104). Un estudio reportd



en un grupo de pacientes con RD la dislipidemia en tres-cuartos del grupo de estudio (74.1%)
(106).

Las patologias visuales, mostraron mayor porcentaje en el diagnostico de ojo seco en los tres
grupos, en el GRD, mayor porcentaje de cataratas y glaucoma (ver tabla 7).

Para el grupo RP, hubo presencia de catarata en un 11% de la muestra, lo que coincide con
reportes que describen las cataratas como frecuentes en pacientes afectados (110), con una
prevalencia de 40-70% dependiendo de la herencia (8) y correspondid a un 20% de los ojos
evaluados (n=96) en otro estudio (111). Un 22% del GRD presento cataratas, lo cual se ha
asociado a la presencia de DM (50). Otro autor reporta que existe mayor progresion de la RD
con la cirugia de catarata (112).

En cuanto al glaucoma, un 4% del GRP present6 esta patologia, en linea con un estudio
multicéntrico (n=96) en poblacion de Nigeria (2016), que encontrd glaucoma en un 11% del
grupo de estudio, y donde el 15% presento6 ceguera por glaucoma (111). Pinazo-Duran refiere
que el glaucoma es una comorbilidad ocular relacionada con RP (50). En el presente estudio,
no se encontraron otras comorbilidades oculares, como maculopatias (edema macular
cistoide) y desprendimiento de vitreo posterior, que son referidas como complicaciones
comunes retinales en pacientes con RP (8,113). Un 13% del GRD presentaron glaucoma, en
concordancia con un estudio que refiere esta patologia como asociada a la presencia de DM
(114).

Respecto al uso de tratamientos farmacoldgicos sistémicos y topicos, el uso de insulina tuvo
mayor porcentaje en el GRD, el uso de lubricantes oculares tuvo una frecuencia similar en
los tres grupos, siendo ligeramente mayor en el GRD, en linea con un estudio que refiere una
incidencia de 76.1% de SOS que afecta fundamentalmente a pacientes diabéticos tipo 2 (Fano

Machin,2017); los demads tratamientos farmacoldgicos tuvieron baja frecuencia por lo cual



no se incluyeron en la tabla de factores de riesgo y comorbilidades. Referente a cirugias
oculares, el mayor porcentaje fue para glaucoma y cataratas en GRD, seguido por cataratas

en GRP y de cirugias refractivas en GRC. El uso de correccion optica fue mayor en el GRD,

seguido del GRC y el GRP.

GRC (n=139) GRP (n=47) GRD (n=37)

Factores de riesgo/comorbilidades

No % No % No %
Sedentarismo 19 49 14 31 10 26
Tabaquismo | 1 2 3 8
Antecedentes familiares de RP 0 0 22 49 8 21
Antecedentes familiares de DM tipo 1y tipo 2 4 10 4 20 51
Enfermedad renal 2 5 1 7 18
Hipertension 3 8 2 10 26
Dislipidemia 4 10 7 15 13 35
Glaucoma 1 2 4 5 13
Cataratas 0 0 5 11 8 22
Ojo seco 4 10 5 11 9 23
Insulina 0 0 0 0 17 44
Lubricantes oculares 8 21 8 18 8 21
Cirugias oculares 5 13 8 18 12 31
Use de RX odptica 25 64 20 44 24 62

Tabla 7. Factores de riesgo y comorbilidades mas frecuentes. Los datos incluidos son los mas
representativos de los factores de riesgo y comorbilidades obtenidos en la encuesta realizada a los participantes,
los porcentajes se calcularon tomando como base la poblacion total de cada grupo. GRC: grupo control, GRP:
grupo de retinosis pigmentaria; y GRD: grupo de retinopatia diabética.

5.2.6 Antecedentes familiares de RP y de RD

En el GRP se observo el mayor reporte de familiares con RP, como se muestra en la tabla 8.
La historia familiar de RP se reporta en un estudio como del 21.9%, principalmente en
hermanos (71.4%) en pacientes con RP (111), y en RD en linea con estudio que mostr6 HC
familiar de DMTI1 en un 10.55 % Y DMT2 en 72.63% (115). Los participantes del GRD

reportaron antecedentes de RD en la familia, en mayor proporcidn, seglin la tabla 8.




GRC GRP GRD
:jgzzaeeﬁfes AFconRP | AFconRD | AFcon RP | AFconRD | AFconRP | AF con RD
No | % | No| % | No| % | No| % | N| % | No | %
SI 0 | 00| 3 [ 769 22 [468| 2 | 43 | 5 | 135] 19 | 514
NO 39 | 00 | 36 | 923 ] 24 [ 511 | 45 [ 957 | 32 | 866 | 18 | 486
NO SABE o oo o oo | 1t [ 210 loo] o] ool o] o0
Total 39 | 100 | 39 | 100 | 47 | 100 | 47 | 100 | 37 | 100 | 37 | 100

Tabla 8. Antecedentes de RP y de RD. Los valores se expresan en frecuencias y porcentajes. RP: retinosis
pigmentaria, GRC: grupo control, GRP: grupo retinosis pigmentaria, GRD: grupo de retinopatia diabética, AF:
antecedentes familiares. No: niimero.

5.2.7 Formas sindréomicas de RP

De los 47 participantes del GRP, el 8.51% presentaron formas sindrémicas como lo refiere
la tabla 9, de los cuales 3 participantes tienen diagnodstico de sindrome de Usher y 1 con
sindrome de Bardet-Biedl, lo que concuerda con los reportes cientificos que afirman que el
sindrome de Usher es la forma sindroémica més comun asociada a RP (116) seguida por el

sindrome de Bardet —BiedlI (12).

Forma de presentacion GRP %
Sindréomica 4 8.51
No sindrémica 43 91.49

Tabla 9. Formas sindrémicas de GRP. Los valores se expresan en frecuencia y porcentajes. GRP: grupo
retinosis pigmentaria.

5.2.8 Frecuencia y distribucion de edad segun tipo de DM

De los participantes del GRD, el 21.62% presenté DMT1 y el 78.38 %, DMT2. La media de
edad de los pacientes con DMTT1 es 31 + 1.37 afios, y de DMT2 62 + 3.93 anos. La diferencia
entre los grupos de DMT1 y DMT?2 fue estadisticamente significativa con Kruskal-Wallis

(p=0.000).



5.3 Medicion de parametros antropométricos

La media del indice de masa corporal (IMC) para el GRC fue 24.7 £ 0.70 kg/m?, para el GRP
de 25.5£0.62 kg/m?, y GRD, 24.7 + 0.54 kg/m? (ver figura 7). La comparacion de IMC entre
los grupos no fue estadisticamente significativa obtenida por el test de Kruskal-Wallis
(p=0.251). El valor medio de IMC fue similar para los tres grupos, resultados que concuerdan
con un estudio que reporta que no existen diferencias significativas entre el IMC de hombres
diabéticos con diagnostico de DM de mas de 5 afios vs no-diabéticos (117), y en oposicion
con otro reporte clinico en el cual el grupo de pacientes diabéticos obtuvo mayor IMC que el
grupo de no-diabéticos (118).

Al comparar el IMC entre grupos de edad se encontraron diferencias significativas, con
valores mas altos de IMC en el grupo de 40-59 afios respecto al de 10-39 afos de edad
(p=0.049). En la comparacion de IMC respecto a edad y sexo, se encuentran mayores valores
en el femenino de > 60 afios y de 40-59 afios respecto al grupo de 10-39 afios del mismo sexo

(p=0.021; p= 0.018 respectivamente).
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Figura 7. Distribucion de IMC. Los datos estan representados como media + EEM. Los resultados entre
grupos se analizaron por la prueba de ANOVA, seguido de una prueba pos hoc (Fisher). Letras iguales no
representan diferencias significativas: GRC (a), GRP (a) y GRD (a) (p=0.251). GRC: grupo control, GRP: grupo
de retinosis pigmentaria; y GRD: grupo de retinopatia diabética, IMC: indice de masa corporal.



En la tabla 10 se destaca un alto porcentaje en la categoria de peso normal para el GRC y el
GRP, seguido de sobrepeso y obesidad. E1 GRD obtuvo el mayor porcentaje en la categoria
de peso normal, seguido de obesidad y sobrepeso;13 pacientes presentaron sobrepeso y 2

pacientes obesidad, lo cual es un factor de riesgo para desarrollar RD (119).

GRC (n=39) GRP (n=47) GRD (n=34)
Clasificacion IMC
N % N % N %
Normal 22 56.4 27 57.4 17 459
Sobrepeso 15 38.5 16 34.0 13 35.1
Obesidad 2 5.1 4 8.5 4 10.8

Tabla 10. Clasificacion de IMC. GRC: grupo control, GRP: grupo de retinosis pigmentaria; y GRD: grupo de
retinopatia diabética. Los datos estan representados como frecuencias y porcentajes.

Al analizar correlacién con otras variables, se encontrd que el IMC presentd para el GRP
femenino, mayores valores a mayor edad (rho=0.410, p=0.042) y valores menores con
niveles mayores de CT (rtho= -0.514, p=0.010), este comportamiento es contrario a lo
esperado. No hubo correlaciones en el GRC y GRD para IMC.

El grupo de 10-39 afios del GRC tuvo una diferencia estadisticamente significativa entre
hombres y mujeres, con valores mayores en hombres (p=0.006), también el GRD > 60, con
valores mas altos en mujeres (p=0.015). El sexo masculino de GRC present6 valores de IMC
significativamente mas altos frente a GRP y GRD del mismo sexo (0.044, 0.021
respectivamente). Letras iguales no presentan diferencias estadisticamente significativas.

La tabla 11 muestra los indices de IMC de acuerdo con grupo, rango de edad y sexo.



Rango de edad
IMC
10-39 aiios 40-59 afios > 60 afios
F n=21 M n=5 p valor F n=5 M n=4 p valor F n=1 M n=3 p valor
GRC
23.15+0.70 28.39 £3.32 27.45+2.59 24.10+1.21 24.09 25.17+1.09
(D) am | " | aeo | eenr | Y | ascp | @ascp | M
F n=9 M n=11 p valor F n=15 M n=7 p valor F n=1 M n=4 p valor
GRP
23.01 +1.33 24.25+0,63 24.68 +£0.81 27.11+1.66 33,29+0.00 22.93+1.82
(D.E) cpB | " | gcoe | @aBo | 9 (A) copp | "B
F n=3 M n=5 p valor F n=3 M n=10 p valor F n=3 M n=10 p valor
GRD
23.84 +0.82 22.81+ 1,43 0.709 27.36+2.04 25.55+1.20 0.467 27.43+2.90 26.15+1.17 0.606
(B,C,D, E) (C,D, E) (A,B,C,D) (A,B,C,D) (A,B,C,D) (A,B,C)

Tabla 11. IMC comparada por sexo y grupos de edad. Los datos se representan como media + EEM.
Diferencias significativas entre GRC F y GRC M (p=0.006). Entre sexo, edad y grupo, diferencias estadisticas
entre GRC M y GRP M (p= 0.044) y GRD M (p=0.021): grupo control, GRP: grupo de retinosis pigmentaria;
y GRD: Grupo de retinopatia diabética. F: femenino, M: masculino.

5.4 Determinaciones en plasma sanguineo

5.4.1. Concentracion total de proteina

La media de la concentracion total de proteina en plasma fue significativamente mayor en el
GRP (14.67 £ 0.25 mg/mL), que en el GRD (13.85 = 0.291 mg/mL) verificado con el test de
Fisher (p=0.040); al comparar grupo y sexo al tiempo se encontr6 diferencias
significativamente mas altas en el GRP F que en el GRD M (p= 0.020). El nivel medio de
concentracion total de proteina para el GRC fue 14.11 £0.18 mg/mL. La concentracion total
de proteina en los grupos de estudio fue estadisticamente significativa con el test de Kruskal-

Wallis (p=0.037). Los resultados se muestran en la figura 8.
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Figura 8. Concentracion total de proteina en plasma en grupos de estudio. Los datos se representan como
media + EEM. Los resultados se analizaron con el test de ANOVA, seguido del test pos hoc de Fisher. Los
grupos con diferencias significativas fueron representados con letras, letras diferentes significan diferencias
estadisticas significativa entre grupos. GRD (a) y GRP (b); (p= 0.040). GRC: grupo control, GRP: grupo de
retinosis pigmentaria; y GRD: grupo de retinopatia diabética.

Mediante la prueba de Spearman se determinaron las correlaciones de proteina total
plasmatica de los grupos:
GRC femenino, con correlacion:

o Altanegativa de proteina total en plasma con edad (rho= -0.541, p=0.004).

o Altanegativa de proteina total en plasma con TG (rho=-0.510, p=0.008).
GRP femenino, con correlacion:

o Moderada negativa de proteina total en plasma con edad (rho=-0.443, p=0.027).

o Moderada negativa de proteina total en plasma con TG (rho=- 0.412, p=0.041).
GRD masculino, con correlacion:

o Moderada positiva de proteina total en plasma con C-HDL (rho= 0.445, p=0.033).
5.4.2. Analisis bioquimicos plasma sanguineo
5.4.2.1. Leptina (LEP)
El nivel medio de LEP en plasma sanguineo para toda la poblacion fue 19.79 + 2.92 ng/mL,
en la poblacion total de sexo femenino 24.02 + 3.20 ng/mL, y en sexo masculino de 9.79 +

5.34 ng/mL. Como se observa en la figura 9, el GRC obtuvo valores medios mas altos de



LEP de la poblacion general, y en el sexo femenino, seguido del GRP y del GRD con el
mismo comportamiento en sexo femenino. Los niveles de LEP en plasma son
significativamente menores en pacientes de sexo femenino con retinopatia diabética (DMT?2)
(p=0.036). Los niveles de LEP en plasma en los grupos de estudio fueron estadisticamente
significativos con el test de Kruskal-Wallis (p=0.010). Los valores de LEP fueron
significativamente mas altos en el GRC respecto al GRD (p=0.004). Los niveles plasmaticos
de LEP en personas con retinopatia diabética estan significativamente reducidos frente a
personas sin la patologia, se puede sugerir que en el GRC los niveles elevados de LEP con
niveles normales de la glucosa muestran una funcién intacta para la LEP. Mientras se observo
diferencia significativa de LEP plasmatica entre géneros en el grupo control, en los diabéticos
tipo 2 no se observaron estas diferencias segun el género. Esto podria deberse a que el n de
las mujeres con diabetes fue pequeio. Se mantiene la tendencia en los diabéticos tipo 1,
siendo mayores los niveles de LEP en mujeres frente a los hombres con DMT1. En oposicion
a estos hallazgos, un reporte de investigacion evidencid que los niveles de leptina en plasma
de los pacientes diabéticos no fueron significativamente diferentes de los del grupo control,
y el nivel medio de LEP fue significativamente mayor que en pacientes diabéticos sin
retinopatia (120). También en contraposicion, un estudio que comparé la LEP en suero de
diabéticos tipo 2 con grupo control, mostrd valores significativamente mas altos en pacientes
diabéticos comparado con los controles (p=0.004) (121).

Al realizar la comparacion por sexo, el femenino obtuvo niveles significativamente mas altos
de LEP que el masculino (p=0.009). Al incluir sexo y grupo al tiempo, los niveles de LEP en
mujeres del GRC fueron significativamente mayores que en hombres del GRD (p=0.043).
Asi mismo, al incluir sexo y grupo de edad al tiempo, los niveles de LEP en hombres de >

60 afios fueron significativamente mas bajos que en mujeres de 10-39 afios y de 40-59 afios



(p=0.008, 0.013 respectivamente). Los resultados muestran que los niveles de LEP en plasma
fueron significativamente mas altos en los participantes de sexo femenino del GRC que los
de sexo femenino de GRP y GRD. En el GRC, hubo diferencias significativas entre hombres
y mujeres de 40-59 anos, siendo mayores los valores en mujeres (p=0.004). Los valores de
LEP en > de 60 anos, obtuvieron valores mas bajos respecto a los otros grupos, esto ultimo
puede explicarse debido a que los valores de LEP tienden a disminuir en mujeres con la edad,
lo cual no sucede en hombres (122). Para la comparacion de edad y grupo al tiempo, se
encontro diferencias estadisticamente mas altas entre el GRC de 10-39 afos respecto al GRD
> 60 afios (p=0.038).

Estos resultados muestran que los niveles medios de LEP en plasma para toda la poblacion,
y en grupos de estudio fueron més altos en el sexo femenino, sin embargo, es relevante poner
en consideracion que el GRC obtuvo valores mas altos de LEP en mujeres y hombres de 10-
39 afios de edad, comparados con los del GRP y GRD lo que en este caso indica que los
grupos de estudio con patologias neurodegenerativas retinales presentan valores mas bajos
de LEP. Este resultado confirma lo reportado en varios estudios, donde se reportan valores
en plasma de LEP mas altos en mujeres que en hombres sin comorbilidades (54). Otro
estudio, al comparar grupos de personas diabéticas y no diabéticas, distribuidas por sexo, las
mujeres tuvieron niveles significativamente mas altos que los hombres (118). Los niveles
medios de LEP del presente estudio en mujeres del GRC son similares a una investigacion
que reporta valores de LEP en plasma de 21.0 £ 13.3 (D.E) ng/mL en los controles usando
un kit de radioinmunoensayo (RIA por sus siglas en inglés). Otro reporte de la literatura
refiere un nivel medio de LEP en suero de 8.1 ng/mL (minimo 0.2, méximo 85.7 ng/mL), y
valores medios de LEP significativamente mayores en el sexo femenino que en el masculino

(123).
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Figura 9. Leptina en plasma sanguineo en grupos de estudio, distribucion por sexo. Los datos se
representan como media + EEM. Los resultados se analizaron con el test de ANOVA, seguido del test pos hoc
de Fisher. Los grupos fueron representados con simbolos, simbolos diferentes representan diferencias
significativas GRC (8$), GRP (&) y GRD (&) (p=0.010). Grupo y sexo fueron representados con letras, letras
diferentes representan diferencia estadistica significativa: GRC F (a) vs GRD M (b) (p=0.043). GRC: grupo
control, GRP: grupo de retinosis pigmentaria; y GRD: grupo de retinopatia diabética, F: femenino, M:

masculino.

Cuando se comparan los valores de LEP entre las categorias de IMC, se encuentran valores

de LEP significativamente mas altos en los participantes con obesidad, respecto a sobrepeso

y peso normal (p=0.000, p=0.000 respectivamente) de acuerdo con lo esperado.

Al comparar IMC y grupo:

e EL GRC con obesidad tiene valores de LEP significativamente > que:

o

o

o

o

GRC con peso normal (p=0.000).
GRC con sobrepeso (p=0.000).
GRD con peso normal (p=0.000).
GRD con sobrepeso (p=0.000).
GRD con obesidad (p=0.000).

GRP con sobrepeso (p=0.000).

e La LEP plasmatica del GRP con obesidad es significativamente > que:



o GRD con peso normal (p=0.000).

o GRD con sobrepeso (p=0.000).

o GRD con obesidad (p=0.001).

o GRP con peso normal (p=0.000).

o GRP con sobrepeso(p=0.001).
Los resultados indican que la obesidad puede ser un factor que lleve al aumento de los niveles
de LEP en el GRC y el GRP; y en este estudio, no es un factor representativo que afecte los
niveles de leptina en plasma para el GRD, dado el numero bajo de obesos en el GRD (n=2).
El grupo de pacientes con diabetes, que se caracteriz6 por tener mayor promedio de edad que
los otros grupos, presentd IMC y niveles de leptina en plasma dentro de los parametros
normales, lo que sugiere que tienen una buena adherencia al tratamiento farmacologico de su
patologia y buen control del peso corporal.
En cuanto a IMC y sexo, las mujeres con obesidad presentaron valores de LEP
significativamente mayores frente a mujeres con peso normal y con sobrepeso (p=0.000,
p=0.000 respectivamente), asi mismo el sexo masculino con obesidad presentd valores
mayores frente a masculino con peso normal y sobrepeso (p=0.000, p=0.002
respectivamente). Estos resultados se comportan segin lo esperado, y en concordancia con
un estudio que revela altos niveles de leptina en pacientes con IMC elevado, tanto en hombres
como en mujeres en pacientes asiaticos sin ninguna comorbilidad (124).
Otro estudio en contraposicion, evidencia que no hay relacion significativa entre IMC y los
niveles de LEP en pacientes diabéticos con diagndstico de hace mas de 5 afios (117). Estos
resultados también concuerdan con un reporte de investigacion que refiere valores de LEP
en suero en pacientes sin tratamiento médico activo o enfermedades quirtrgicas con IMC <

25 con un valor promedio de 4.3 ng/mL (mujeres 5.4 ng/mL, hombres 1.9 ng/mL); y en



pacientes con obesidad niveles de LEP en suero de 19.2 ng/mL (mujeres, 24; hombres, 14.8
ng/mL)(123).
Al comparar IMC y edad:
Los pacientes de 10-39 afios con obesidad presentaron valores de LEP significativamente >
que:
o 10-39 afios con peso normal (p=0.000).
o 10-39 afios con sobrepeso (p=0.000).
o 40-59 afios con peso normal (p=0.000).
o 40-59 afios con sobrepeso (p=0.000).
o 40-59 afios con obesidad (p=0.004).
o > 60 afos con peso normal (p= 0.000).
o > 60 afios con sobrepeso (p= 0.000).
o > 60 afios con obesidad (p= 0.000).
Al realizar comparaciones de los niveles medios de leptina con factores de riesgo y
comorbilidades, respecto a sedentarismo y sexo:
Los valores de leptina del sexo femenino con sedentarismo fueron significativamente > que:
o Sexo masculino con sedentarismo (p=0.001).
Los valores de leptina del sexo femenino sin sedentarismo fueron significativamente > que:
o Sexo masculino sin sedentarismo (p=0.002).
Respecto a sedentarismo y grupo:
Los valores de LEP del GRC con sedentarismo fueron significativamente > que:
o GRC no sedentarios (p=0.036).
o GRP sedentarios (p=0.035).

o GRP no sedentarios (p=0010).



o GRD sedentarios (p=0.029).

o GRD no sedentarios (p=0.033).
Los resultados indican que en el grupo de estudio el sedentarismo es un factor que se asocia
con valores altos de LEP, siendo estos mayores en las mujeres con sedentarismo de la
poblacion general, contrario a un reporte de obesidad y sedentarismo en la region europea,
en el cual el sedentarismo se asocia negativamente con biomarcadores de riesgo
cardiovascular como la LEP y el colesterol (125).
Al contrastar tipo de DM y sexo:
Los niveles de LEP de DMT1 del sexo femenino fueron > que:

o DMTTI sexo masculino (p=0.013).

o DMT2 en sexo masculino (p=0.019).
Los niveles de LEP en DMT?2 del sexo femenino fueron > que:

o DMTI masculino (p=0.003).

o DMT2 masculino (p=0.004).
Los niveles plasmaticos de LEP en mujeres con DMT?2 fueron significativamente mas bajos
que los de las mujeres del control, en tanto que los niveles de hombres DMT2 fueron mayores
que los de los hombres DMT]1.
Al comparar tabaquismo y sexo, se encontraron niveles de LEP significativamente mas altos
en participantes de sexo femenino con tabaquismo respecto al mismo sexo sin tabaquismo
(p=0.017) y al sexo masculino con y sin tabaquismo (p=0.002, p=0.005 respectivamente),
opuesto a los resultados de un estudio que reporta que la LEP aument? significativamente en

los 22 fumadores que dejar de fumar con éxito durante al menos 3 semanas (126).



Al contrastar HTA y sexo, los valores de LEP en las mujeres con HTA fueron
significativamente > que:

o Hombres con HTA (p=0.002).

o Hombres sin HTA (p=0.036).
Los valores de LEP fueron significativamente > en mujeres no hipertensas que:

o Hombres con HTA (p=0.001).

o Hombres sin HTA (p=0.033).
En cuanto a HTA y grupo, los pacientes sin HTA del GRC presentaron valores
significativamente mayores respecto a los del GRP con HTA y a los del GRD sin HTA
(p=0.026, p=0.037 respectivamente), lo cual contrasta con un estudio que reporta una
relacion positiva lineal y significativa entre la leptina en plasma y la presion arterial, en
especial la sistélica con un valor p de 0.000 en pacientes jovenes masculinos (127), y con
otro reporte que indica también que a valores mayores de presion arterial sistolica y diastélica
mayores valores de LEP (124).
Al comparar sexo y dislipidemia, los valores de LEP en plasma, fueron significativamente >
en el sexo femenino con dislipidemia que:

o Femenino sin dislipidemia (p=0.020).

o Masculino con dislipidemia (p=0.002).

o Masculino sin dislipidemia (p=0.000).
Al contrastar grupo y dislipidemia:
Los valores de LEP plasmaética fueron significativamente > en el GRC con dislipidemia que:

o GRC sin dislipidemia (p=0.000).

o GRP con dislipidemia (p=0.003).

o GRP sin dislipidemia (p=0.007).



o GRD con dislipidemia (p=0.001).

o GRD sin dislipidemia (p=0.007).
Los resultados indican que los pacientes con dislipidemia presentan valores mas altos en el
GRC, lo que muestra que los valores de LEP no presentan una tendencia a ser mas altos en
los participantes de los grupos de las patologias con dislipidemia.
Al tener en cuenta las comorbilidades oculares, para glaucoma y sexo, se encontraron valores
mas altos de LEP en el sexo femenino con glaucoma, frente al masculino con y sin glaucoma
(p=0.033; p=0.008 respectivamente). Comparando glaucoma y grupo, los valores de LEP son
significativamente mayores en el GRC sin glaucoma frente al GRP y GRD sin glaucoma
(p=0.007; p=0.046 respectivamente).
Al referirnos a catarata y sexo, los valores de LEP fueron significativamente > en el sexo
femenino sin catarata que:

o Masculino con catarata (p=0.001).

o Masculino sin catarata (p=0.002).
Los valores de LEP fueron significativamente > en el sexo femenino con catarata que:

o masculino con catarata (p=0.022).

o Masculino sin catarata (p=0.041).
Los resultados muestran valores mas altos de la molécula en el sexo femenino, lo que sugiere
que la presencia de catarata no modifica los niveles de la molécula.
Al tener en cuenta otras determinaciones en plasma, al comparar los valores de referencia de
glucosa y sexo, se encontraron valores significativamente mas altos de LEP en participantes
con niveles dentro del rango normal de glucosa del sexo femenino respecto a niveles en el

mismo rango del sexo masculino (p=0.017), lo que indica que en el presente estudio las



mujeres con valores altos de glucosa presentan valores mas altos de esta molécula en plasma
que los hombres con la misma condicién clinica.

Teniendo en cuenta los valores de referencia de TG y sexo, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas de los niveles de LEP entre el sexo femenino al comparar con
el masculino con valores de TG bajos (p=0.027). Al comparar valores de LDL y grupo, se
encontraron diferencias significativas de los niveles de LEP entre los valores altos de LDL
del GRC respecto a los valores normales de LDL del mismo grupo y altos de LDL del GRD
(p=0.043, p=0.016 respectivamente).

Un estudio en pacientes diabéticos tipo 2 comparado con controles reportd niveles de
glucosa, colesterol, triglicéridos y C-LDL significativamente mds altos que en los controles,
por el contrario, se reportd los niveles de C-HDL significativamente menores respecto a los
controles (121).

Al comparar los niveles de LEP por grupos de estudio, edad y sexo, la tabla 12 muestra que,
para la LEP, el grupo de 40-59 afios del GRC tuvo una diferencia estadisticamente
significativa entre hombres y mujeres, con valores mayores en mujeres (p=0.004), el sexo
femenino de 40-59 afios del GRC presento valores de LEP significativamente mas altos frente
a GRP y GRD del mismo sexo (0.016, 0.041 respectivamente). Letras iguales no presentan
diferencia estadistica significativa. Un estudio realizado en poblacion espafiola, con datos
procedentes del Estudio Nutricion y Riesgo Cardiovascular en Espafia estableci6 los niveles
medios de leptina segin grupos de edad y sexo, los valores mayores se encontraron en
mujeres en edades > de 60 anos (60-69 afios 56.56 = 2.06 ng/mL; 69-79 afios, 26.56 + 0.97
ng/mL y > 80 aflos 25.55 + 2.06 ng/mL). Estos datos difieren del presente estudio donde el
grupo de > de 60 afios obtuvo niveles menores de leptina, sin embargo, los valores promedio

de las mujeres entre 20 y 40 afios son parecidos a los obtenidos por el estudio en poblacion



espanola (< 20 afos, 20.13 + 1.24; 20-29 afios, 19.27 + 0.61; 30-39 afios, 17.58 = 0.55). Para
los hombres, los valores del presente estudio difieren en todos los grupos de edad al
compararlos con los de la poblacion espanola (54).

Al realizar correlaciones con la prueba de Spearman, en el GRC, se encontré en sexo
masculino:

o Alta negativa entre LEP en plasma y HDL (rho=-0.700, p=0.036).

Por su parte, el GRP mostrd en sexo femenino correlacion:
o Alta positiva entre el valor de LEP en plasma y HDL (rho=0.635, p=0.015).
o Moderada positiva entre LEP y CLU en plasma (rtho=0.479, p=0.016).

El GRP en el sexo masculino, correlacion:
o Altapositiva de LEP en plasma con IMC (rho=0.579, p=0.005).

En el GRD, en sexo masculino, correlacion:

o Moderada negativa de LEP en plasma con LDL (rho=0.498, p=0.016).

o Moderada positiva de LEP en plasma con ET-1 en lagrima (rho=0.422, p=0.045).
Bandaru (2011), refiere una correlacion positiva entre LEP y DM, aun después de realizar
los ajustes de edad, sexo, etnia, educacion, tabaquismo, consumo de alcohol, hipertension y
colesterol en suero; sin embargo, al realizar el ajuste para IMC, la asociacion desaparecio por
completo, lo que sugiere que la asociacion LEP-DM puede explicarse como de confusion
debido al IMC (128).
5.4.2.2. Endotelina -1
El nivel medio de ET-1 en plasma para toda la poblacion fue 0.96 = 0.08 pg/mL, en sexo
femenino 0.914 £+ 0.10 pg/mL y en sexo masculino 1.07 £ 0.15 pg/mL. EI GRD (1.11 £ 0.11)
obtuvo los valores medios mas altos de ET-1 con valores similares en el sexo femenino y

masculino, seguido del GRC (0.96 + 0.08) con valores mas altos en el sexo masculino y del



GRP (0.92 £0.10) también con valores similares en ambos sexos (ver figura 10). Al comparar
la ET-1 en plasma entre los grupos de estudio no hubo diferencias estadisticamente
significativas (p=0.098) obtenido con el test de Kruskal-Wallis. Aunque no se observaron
diferencias significativas en ET-1 en plasma entre los grupos de estudio, los niveles de ET-1
tienden a ser mayores en el GRD. Se ha sugerido el papel de la ET-1 en la formacion de
ateromas, vasoconstriccion retinal y riesgo cardiovascular, lo cual es mas frecuente en
hombres, en especial a mayor edad. Aunque los valores en el GRP son similares a los del
control, los resultados descritos estan en oposicion a un reporte de investigacion que muestra
valores de ET-1 en plasma significativamente menores en los pacientes con RP respecto a
los controles (129).También, los resultados estan en oposicion al estudio realizado por
Cellini et al, quienes reportan valores significativamente mayores en el grupo de RP (78).
Al cotejar sexo, se encontraron diferencias significativas entre los niveles de ET-1 del sexo
femenino y masculino (p=0.024). Al contrastar sexo y grupo al tiempo, se obtuvieron valores
significativamente mas altos de ET-1 para el GRP de sexo masculino frente al femenino del
mismo grupo (p=0.036). Al comparar sexo y edad, se encontraron valores significativamente
mas altos en el grupo de > 60 afios masculino frente al mismo sexo de 10-39 afios y al grupo
de 40-59 afios del sexo femenino (p=0.013; p=0.011 respectivamente). Los resultados
descritos estdn acorde con un estudio que sugiere niveles mas altos de ET-1 en hombres
respecto a mujeres, refiriendo que la diferencia puede deberse a la mediacion de hormonas
sexuales (130).

Al comparar las categorias de IMC, se presentaron valores de ET-1 significativamente

mayores en obesidad frente a peso normal y sobrepeso (p=0.015, p=0.009).



Al contrastar sexo e IMC, los valores de ET-1 fueron significativamente > en el sexo

masculino con obesidad, que:

@)

@)

Sexo masculino con peso normal (p=0.004).
Sexo masculino con sobrepeso (p=0.005).
Sexo femenino con peso normal (p=0.030).
Sexo femenino con sobrepeso (p=0.001).

Sexo femenino con obesidad (p=0.040).

Cuando se establece comparacion de grupo e IMC, se encontraron valores significativamente

> en el GRC con obesidad que:

o

o

o

o

o

GRC con peso normal (p=0.005).
GRC con sobrepeso (p=0.040).
GRP con peso normal (p=0.011).
GRP con sobrepeso (p=0.019).
GRP con obesidad (p=0.029).
GRD con peso normal (p=0.016).

GRD con sobrepeso (p=0.006).

De acuerdo con lo anterior, los participantes con obesidad del GRC presentaron niveles de

ET-1 superiores frente a las demas clasificaciones de IMC de los otros grupos, sin embargo,

esto no se presentd frente al grupo de diabéticos con obesidad. Curiosamente, se observaron

diferencias significativas en el grupo control sin sedentarismo respecto al grupo de retinosis

pigmentaria sin sedentarismo.

Al realizar las comparaciones relacionadas con comorbilidades teniendo en cuenta grupo y

sedentarismo, los niveles de ET-1 fueron significativamente mayores en los participantes del

GRC sin sedentarismo frente al GRP no sedentarios (p=0.042).



Por su parte, en el contraste entre grupo e HTA, los valores fueron significativamente
mayores en el GRC respecto a GRP con HTA (p=0.049), lo que indica que la HTA no genera
aumento de esta molécula en la RP.
Al contrastar edad y sedentarismo, el grupo de > 60 afos no sedentarios obtuvieron valores
de ET-1 significativamente > que:

o Grupo de 40-59 anos no sedentarios (p=0.015).

o Grupo 40-59 afios sedentarios (p=0.020).
Respecto a edad e HTA, los valores de ET-1 se encontraron significativamente més altos en
> 60 afios respecto a 40-59 afos no sedentarios (p=0.015).
En este grupo no se presentd asociacion entre ET-1 y tabaquismo, contrario a un reporte
acerca del tabaquismo que refiere que el consumo de tabaco induce menor sintesis de 6xido
nitrico y de prostaciclina, lo que provoca el aumento de la vasoconstriccion producida por la
ET-1, lo cual lleva a la disfuncion endotelial, que es la primera manifestacion de enfermedad
vascular. La disfuncion endotelial favorece el depdsito de C-LDL y la vasoconstriccion y
posteriormente el desarrollo de placas ateroscleroticas que pueden estar presentes en
enfermedades con alteraciones vasculares (131).
Al tener en cuenta grupos de estudio, edad y sexo, la ET-1, el grupo de 40-59 afos del GRP
tuvo una diferencia estadisticamente significativa entre hombres y mujeres, con valores
mayores en hombres (p=0.014) como se observa en la tabla 12.
En correlaciones de Spearman, se encontré en GRC sexo masculino, correlacion:

o Alta positiva de ET-1 en plasma y CLU en plasma (rho=0.664; p= 0.026).
En GRP sexo femenino, se encontrd correlacion:

o Alta negativa entre ET-1 en plasma y LEP en lagrima (rho=-0.571, p=0.033).

Para GRD sexo masculino, la correlacion fue:



o Moderada positiva entre ET-1 en plasma con edad (rho=0.445; p= 0.020).
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Figura 10. ET-1 en plasma sanguineo en grupos de estudio, distribucién por sexo. Los datos se representan
como media = EEM. Los resultados se analizaron con el test de ANOVA, seguido del test pos hoc de Fisher.
Los grupos fueron representados con simbolos, simbolos iguales no representan diferencias estadisticamente
significativas: GRC ($), GRP ($) y GRD (8) (p=0.098). Grupo y sexo fueron representados con letras, letras
diferentes representan diferencia estadistica significativa: GRP M (a) y GRP F (b) (p=0.036). GRC: grupo
control, GRP: grupo de retinosis pigmentaria; y GRD: grupo de retinopatia diabética, F: femenino, M:
masculino.

5.4.2.3. Clusterina (CLU)

El nivel medio de CLU en plasma para toda la poblacion fue 679 = 174 ng/mL, en sexo
femenino 882 + 237 ng/mL y en sexo masculino 201.2 + 31.9 ng/mL. El GRC obtuvo los
valores medios mas altos de CLU en la poblacion general, siendo mayores en el sexo
femenino, seguido del GRP, siendo mayor en este caso en el sexo masculino; y del GRD, con
valores mas altos en el sexo femenino. Al comparar sexo y grupo con el test pos hoc de
Fisher, los niveles de CLU en plasma para el GRC, sexo femenino, fueron significativamente
mayores que en el sexo masculino del GRC y del GRD (p=0.012, p=0.006 respectivamente).

Los resultados se muestran en la figura 11. Estos resultados estan en oposicion a los de un



estudio que reporto niveles de concentracion de CLU en suero en un grupo de personas sanas
(grupo control) de 32.2 + 20.1 pg/mL (32200 + 20100 ng/mL), y en el grupo de DM de 33.1
+17.4 ng/mL (33100 +£17400 ng/mL) (132), siendo los niveles de CLU en suero similares en
el grupo control y en el grupo de DM, opuesto al presente estudio donde se encontraron
niveles mas bajos de CLU en el GRD.

El GRP y el GRD presentan los niveles de CLU plasmatica significativamente reducidos con
respecto al grupo control (p=0.000, p=0.000 respectivamente). Se sugiere en este ultimo
grupo que aln conserva la integridad celular, una proteccion contra la apoptosis celular por
parte de la clusterina.

Estos resultados estan en linea con lo reportado en un articulo de revision de biomarcadores
en retinopatia diabética, donde estudios refieren niveles mayores de CLU en los pacientes
control al compararlos con los del grupo de retinopatia diabética (133,134), y en otro reporte
que no encontr6d diferencias significativas en CLU en plasma al comparar controles y
pacientes con DMT?2 (135), y estan en oposicion a un reporte de investigacion que evidenciod
que los niveles de CLU en plasma estuvieron elevados en pacientes de sexo masculino con
DMT?2 respecto a los del grupo control en poblacion Arabe (136). Otro reporte refiere niveles
elevados de CLU en plasma en pacientes pre diabéticos asi como en diabéticos, siendo
sugestivo que pueden haber cambios sensitivos en la CLU en plasma relacionada con
funciones metabolicas (137). También en oposicion, otro estudio refiere valores
significativamente mayores de CLU en plasma en hombres que en mujeres (82).

Para sexo y edad, se encontraron diferencias significativamente mas altas en el grupo de 40-
59 afios femenino frente al mismo grupo de edad masculino (p=0.011) como se puede
observar en la tabla 12. Asi mismo, para sexo y grupo, se encontraron niveles

significativamente mayores en 40-59 afios del GRC frente a > 60 afios de GRD (p=0.005).



En concordancia con los valores obtenidos de CLU en este estudio segiin grupos de edad,
donde los valores fueron mas bajos en el grupo control de > de 60 afnos, seguido del grupo
de 10-39 afios y mas altos en el de 40-59 afios, un estudio reveld que los niveles de CLU en
plasma son mayores en grupos de edad de 90-99 afios en personas aparentemente sanas,

seguidos del grupo de 60-75 anos, el grupo de 20-50 afios tuvo los niveles mas bajos de esta

molécula en plasma (138).
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Figura 11. Clusterina en plasma sanguineo en grupos de estudio, distribucion por sexo. Los datos se
representan como media + EEM. Los resultados se analizaron con el test de ANOVA, seguido del test pos hoc
de Fisher. Los grupos fueron representados con simbolos, si estos son diferentes representan diferencias
significativas entre grupos: GRC ($), GRP (&) y GRD (&) (p= 0.000). Grupo y sexo fueron representados con
letras, si son diferentes representan diferencias significativas: F GRC (a) Vs F GRP (b, ¢) (p=0.000) y vs F GRD
(b, ¢) (p=0.000); F GRC (a) vs M GRC (b), M GRP (c) y M GRD (c) (p= 0.008; p=0.000; p = 0.000); M GRC
(b) vs M GRP (¢) y M GRD (c) (p=0.010; p=0.005). GRC: grupo control, GRP: grupo de retinosis pigmentaria;
y GRD: grupo de retinopatia diabética, F: femenino, M: masculino.

Al comparar sexo e IMC:
Los valores de CLU en plasma en sexo femenino con obesidad fueron significativamente >
que:

o Sexo femenino con peso normal (p=0.002).

o Sexo femenino con sobrepeso (p=0.002).



o Sexo masculino peso normal (p=0.000).

o Sexo masculino con sobrepeso (p=0.000).

o Sexo masculino con obesidad (p=0.008).
En cuanto a grupo e IMC, el GRC con obesidad obtuvo valores de CLU significativamente
> que:

o GRC con peso normal (p=0.000).

o GRC con sobrepeso (p=0.000).

o GRP normal (p=0.000).

o GRP sobrepeso (p=0.000).

o GRP obesidad (p=0.000).

o GRD con peso normal (p=0.000).

o GRD con sobrepeso (p=0.000).

o GRD obesidad (p=0.000).
Los resultados muestran que en el grupo de estudio control la obesidad y el sobrepeso son
factores asociados a valores altos de CLU en plasma, lo cual estd en oposicion a un estudio
realizado en pacientes con obesidad donde los niveles en plasma de CLU no presentaron
diferencias con los niveles de los controles (139).
En cuanto a los niveles medios de CLU con factores de riesgo y comorbilidades, al comparar
sexo y sedentarismo, se obtuvo valores significativamente mas altos de CLU en el sexo
femenino no sedentario frente al mismo sexo con sedentarismo (p=0.005).
Para grupo y dislipidemia, se obtuvo niveles medios de CLU significativamente mayores en

el GRC con dislipidemia respecto al GRC sin dislipidemia (p=0.022).



Al comparar grupo con las categorias de referencia de TG (nivel bajo hasta 150mg/dL, nivel
dudoso150-199 mg/dL, nivel alto 200-499 mg/dL muy alto,> 500mg/dL), los valores de CLU
en plasma fueron significativamente > entre el GRC con valores altos de TG que:

o GRC con valores dudosos de TG (p=0.033).

o GRD con valores altos de TG (p= 0.040).
Asi mismo, al contrastar edad y referencias de TG, se encontraron valores significativamente
mas altos de CLU en el grupo de 40-59 afios con valores altos, frente al mismo grupo de edad
con valores dudosos (p=0.046).
En el contraste de grupo y valores de los niveles de LDL se encontraron valores
significativamente mayores de CLU en GRC con valores altos de LDL frente al mismo grupo
con valores normales de LDL (p=0.050). En la comparacion de edad y valores de referencia
de LDL, hay valores significativamente mayores de CLU en el grupo de 10-49 con LDL alto
frente a la misma edad con rango normal (p=0.042).
Los resultados de este estudio no muestran diferencias significativas entre pacientes
fumadores y no fumadores, en contraposicion a un reporte que evidencid diferencias
significativas en los niveles de CLU con valores mayores en fumadores, respecto a no
fumadores (82).
Para la CLU, comparando grupos de estudio, edad y sexo, el grupo de 40-59 afios del GRC
tuvo una diferencia estadisticamente significativa entre hombres y mujeres, con valores
mayores en sexo femenino (p=0.004). El sexo femenino de 40-59 afios del GRC presentaron
valores de CLU significativamente mas altos frente a GRP y GRD del mismo sexo y edad
(p=0.003, p=0.031 respectivamente) como se observa en la tabla 12.
En cuanto a correlaciones, en la molécula de CLU plasmadtica, en GRC sexo masculino, el

presente estudio encontr6 correlacion:



o Alta positiva con edad (rho=0.620; p= 0.045).

o Alta positiva de CLU en plasma con ET-1 en plasma (rho=0.664; p= 0.026).
No se encontraron correlaciones en el GRP ni en el GRD para CLU en plasma.
Los resultados de este estudio, estan en oposicién a una referencia de investigacion que
refiere correlacion positiva de los niveles de CLU en sexo femenino con el IMC, y con
valores de LEP en plasma (82), también en oposicidon a un estudio que reporta valores de
CLU en plasma con una correlacion positiva con C-LDL y negativa de CLU con C-HDL
(140)y en linea con los resultados de un estudio que refiere que no hay correlacion entre la
CLU sérica y el IMC (139). El actual proyecto de investigacion no presenta correlaciones
con la glucosa ni con C-LDL, en contraste con un reporte de correlacion positiva de
concentracion de CLU y glucosa en sangre (132), y con un reporte de correlacion positiva de
CLU con C-LDL, especialmente en el grupo de mujeres (137). De igual forma, los resultados
del actual estudio son opuestos a una investigacion que evidencio correlacion débil positiva
con TG, C-LDL y CT (136), y estan en linea con esta ltima investigaciéon que no encontro
la CLU significativamente asociada con niveles de glucosa (137).
Un estudio acerca de los cambios de la CLU con la edad, y la relacion entre los niveles de
CLU y cambios en pardmetros bioquimicos, encontrd que los niveles de colesterol, C-LDL
y TG tuvieron valores mayores en pacientes de 80-89 afios de edad; el C-HDL obtuvo el
mayor valor en el grupo de 20-50 anos, y la CLU obtuvo los valores mas altos en el grupo de
90-99 afios de edad y menores en el grupo de 20-50 afios (138).
La tabla 12 muestra los valores medios de LEP, ET-1 y CLU en plasma en los tres grupos de

estudio seglin rango de edad y sexo.



PLASMA GRC GRP GRD
TOTAL FEMENINO MASCULINO TOTAL FEMENINO MASCULINO TOTAL FEMENINO | MASCULINO
Leptina 19.79 £2.92 24.02 £3.20 9.79 £5.34 14.81+2.36 17.35+3.54 11.92 +3.02 942 +1.73 12.18 £3.62 8.40+ 1.95
ng/mL (n=37) (n=26) (n=11) (n=47) (n=25) (n=22) (m=37) (n=10) (n=27)
De 10 -39 22.07+3.27 22.97+3.23 183+11.11 14.13 £4.59 17.88 +£8.29 11.06 £5.08 991 +4.37 19.83 £ 8.67 3.95+2.69
afios (n=26) (n=21) (n=5) (n=20) (n=9) (n=11) (n=8) (n=3) (n=5)
40-59 afios 18.47+7.83 34.0+11.2 2.96 £0.65 16.62+2.70 16.60 + 3.46 16.66 + 4.49 12.10+3.33 8.21+2.57 13.66 £ 4.54
(n=8) (n=4) (n=4) (n=22) (n=15) (n=7) (n=14) (n=4) (n=10)
> 60 afios 3.55+£1.30 6.11 2.26+0.31 9.52 +4.86 23.71 5.98 £4.30 6.65+1.78 9.80+8.12 5.86 +1.32
(n=3) (n=1) (n=2) (n=5) (n=1) (n=4) (n=15) (n=3) (n=12)
ET-1 0.958+0.080 0914+0.11 1.065 +0.15 0.70£1.10 0.784 £0.12 1.085+0.17 1.10£0.11 1.116£0.11 1.106 £ 0.15
pg/mL (n=37) (n=26) (n=11) (n=47) (n=25) (n=22) (n=36) (n=9) (n=27)
De 10 -39 0.923 +£0.08 0.890 + 0.07 1.045 +£0.32 0.858+0.11 1.033+0.21 0.714 £ 0.08 0.955 +0.124 1.260 £ 0.09 0.771£0.14
afios (n=26) (n=21) (n=5) (n=20) (n=9) (n=11) (n=8) (n=3) (n=5)
40-59 ait 0.93+0.31 0.923 £ 0.66 0.946£0.13 0.898 £0.16 0.670£0.15 1.388 £0.351 0.868£0.11 |0.837+0.011 0.880+£0.15
anos (n=8) (n=4) (n=4) (n=22) (n=15) (n=7) (n=14) (n=4) (n=10)
> 60 afios 1.333 £0.06 0.128 1.360+0.11 1.311+£0.53 0.252 £0.00 1.576 £0.59 1.437+£0.23 1.456 +£0.13 1.434+£0.27
(n=3) (n=1) (n=2) (n=5) (n=1) (n=4) (n=14) (n=2) (n=12)
Clusterina 679 £174 882 +£237 201.2+31.9 573 £107 515121 638+ 186 352.3+61.4 517+ 150 286.3 £58.7
pg/mL (n=37) (n=26) (n=11) (n=47) (n=25) (n=22) (n=35) (n=10) (n=25)
De 10 -39 590 £113 648 £130 138.5+£30.2 692 £ 209 637 £242 736 + 335 425+ 167 720 £370 248 +128.4
afios (n=26) (n=21) (n=5) (n=20) (n=9) (n=11) (n=8) (n=3) (n=5)
40-59 afios 990 + 737 1783 £1453 198.0 +41.8 402 +103 453 + 143 294 + 108 374.6 £96.5 597 £ 252 263.2+55.0
(n=8) (n=4) (n=4) (n=22) (n=15) (n=7) (n=12) (n=4) (n=8)
> 60 afios 625 +261 1147.5 364.19 £2.08 844 + 324 353.07 £0.27 967 + 387 295.7+87.0 0.478 318 +108
(n=3) (n=1) (n=2) (n=5) (n=1) (n=4) (n=15) (n=3) (n=12)

Tabla 12. Leptina, ET-1 y clusterina en plasma comparada por sexo y grupos de edad Los datos se representan como media = EEM. Diferencias significativas
para LEP entre GRC F y M (p=0.016), y entre GRC M de 40-59 afios vs GRP M (p=0.016) y GRD (p= 0.041). Para ET-1, diferencias significativas entre GRP y
GRP M (p= 0.014). Para CLU, entre GRC F y M (p= 0.004) y entre GRC F de 40-59 afios y GRP F (p= 0.003) y GRD F (p=0.031). GRC: grupo control, GRP:
grupo de retinosis pigmentaria; y GRD: grupo de retinopatia diabética.



5.4.2.4. Glucosa

Los niveles medios de glucosa en el GRD (160 £ 8.77 mg/dL) fueron significativamente mas
altos respecto al GRC (92+ 1.73 mg/dL) y al GRP (123 + 4.77 mg/dL) (p=0.000; p=0.002
respectivamente). La distribucion de glucosa en los grupos de estudio fue estadisticamente
significativa con el test de Kruskal-Wallis (p=0.000). Los resultados se pueden observar en

la figura 12.
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Figura 12. Glucosa en plasma, distribucion por sexo. Los datos se representan como media + EEM. Los
resultados se analizaron con el test de ANOVA, seguido del test pos hoc de Fisher. Los grupos fueron
representados con simbolos, si son diferentes presentan diferencias significativas: GRC ($), GRP (&) y GRD
#) (p= 0.000). Sexo y grupo fueron representados con letras, si son diferentes presentan diferencias
significativas: M de GRD (a) vs M GRC (c) y F GRC (d) (p= 0.000, p= 0.000 respectivamente); vs GRP F (b,
¢) y GRP M (d) (p=0.026 y p=0.004 respectivamente). Valores significativamente mas altos en GRP M (d) vs
GRC M (c¢) (p= 0.020), y en GRD F (a, b) vs GRC F (d), GRC M (c) (p= 0.001; p= 00.00 y p= 0.033
respectivamente). Valores mayores en GRP M (d) vs GRP F (b, ¢) (p=0.044). GRC grupo control. GRP: grupo
de retinosis pigmentaria. GRD: grupo de retinopatia diabética, F: femenino, M: masculino.

Los valores de glucosa en el GRD fueron similares a los de un estudio que compar6 grupos
de pacientes diabéticos israelies tratados en un hospital vs pacientes tratados en consulta
particular oftalmologica, y encontrd niveles medios de glucosa de 171 SD 72 vs. 149 SD 51
mg/dl, (p=0.004) (141); y similares a los de un estudio que compar6 grupos de pacientes
diabéticos espanoles con RD y sin RD, y encontrd niveles medios de glucosa de 149.6 SD

55 vs. 142.2 SD 38.8 mg/dl, p > 0.05 (142).



El anélisis multivariado, al comparar grupo y sexo al tiempo mostro los niveles medios de
glucosa en plasma significativamente menores en el GRD masculino que:
o GRC Femenino (p=0.000).
o GRC masculino del GRC (p=0.000).
o GRP femenino (p=0.0026).
o GRP masculino (p=0.004).
También, se obtuvieron valores de glucosa plasmatica significativamente > en el sexo
femenino de GRD que:
o GRC femenino (p=0.001).
o GRC masculino (p=0.000).
o GRP masculino del GRP (p=0.033).
Al analizar grupo y edad, los valores de glucosa fueron significativamente > en el GRD de
40-59 aios que:
o GRC de 10-39 (p=0.017).
o GRC de 40-59 (p=0.000).
o GRC de 60 afios de edad (p=0.000).
o GRP 10-39 (p=0.000).
o GRP 40-59 (p=0.000).
o GRP >de 60 afios de edad (p=0.008).
o GRD > de 60 afios (p=0.000).
Al tener en cuenta factores de riesgo y comorbilidades, comparando edad y sedentarismo, los
valores de glucosa fueron significativamente mas altos en el grupo de edad de 40-59 afios
con sedentarismo frente a > de 60 sin sedentarismo (p=0.032). Al analizar sexo y

sedentarismo, los valores de glucosa fueron significativamente mas altos en femenino



sedentarios frente a masculino sedentarios (p=0.024). También, en grupo y sedentarismo, se
encontraron valores significativamente mas altos de glucosa en GRD con sedentarismo frente
a GRC y a GRP con sedentarismo (p=0.000, p=0.001 respectivamente).
Al confrontar las categorias de glaucoma, se obtuvieron valores significativamente mas altos
de glucosa entre el grupo con y sin glaucoma (p=0.009). Con glaucoma y edad, valores
significativamente mas altos de glucosa en 40-59 afios sin glaucoma frente a 10-39 y > de 60
sin glaucoma (p=0.038, p=0.023 respectivamente). Con glaucoma y sexo, los valores de
glucosa fueron significativamente menores en femenino con glaucoma frente al mismo sexo
sin glaucoma, y al masculino con glaucoma (p=0.026; p=0.008 respectivamente). Al
comparar glaucoma y grupo, los valores de glucosa fueron significativamente mas altos en
GRD sin glaucoma frente al GRC y GRP sin glaucoma (p=0.000, p=0.001 respectivamente)
y mas altos en GRD sin glaucoma frente a GRD con glaucoma (p=0.003).
Al comparar edad y catarata, se encontraron valores significativamente mas altos de glucosa
en 40-59 afios con catarata frente a la misma edad sin catarata (p=0.003).
Para las correlaciones de Spearman, los niveles de glucosa en GRC sexo femenino
presentaron correlacion:

o Altanegativa con CLU en lagrima, en sexo femenino (rho=-0.723, p=0.002)
En el GRP sexo femenino, una correlacion:

o Alta positiva de glucosa con TG (rho=0.505, p=0.010).

o Moderada negativa de glucosa con LDL (rho=-0.491, p=0.015).

o Alta negativa de glucosa con ET-1 en lagrima (rho=-0.531, p= 0.042).
En el GRP sexo masculino, una correlacion:

o Alta negativa de glucosa con LDL (rho=-0.706, p= 0.000).

En el GRD sexo masculino, hubo correlacion:



o Moderada negativa de glucosa con LDL (rho=-0.438, p=0.037).

o Alta positiva de glucosa con ET-1 en lagrima (rho=0.592, p=0.003).

En la tabla 13 a continuacion, se muestran los valores comparativos de glucosa seglin sexo y

grupos de edad.
GLU Rango de edad
mg/dL 10-39 aiios 40-59 afios > 60 afios
¥ M valor u M valor F M valor
GRC n=21 n=5 p n=4 n=4 p n=1 n=2 p
893+2.58 95.6+3.52 1003375 | 88.5+4.50 925 94+20
(E) (D. E) 0720 | «.p,B) (D. E) 066 | ®.cop | ®cDE | *97P
F M valor F M valor F M valor
CRP n=9 n=11 P n=15 n=7 P n=1 n=4 P
122108 122.6  13.0 1197+£829 | 1224+126 133.96 1329+ 429
(B.C.D) @cp | Y| ®cp ®.cp | " | wsCcpE | ®Cep | %7
F M valor ¥ M valor F M alor
GRD n=3 n=5 p n=4 n=10 p n=3 n=12 pv
155.7+34.1 | 1452203 197.5+31.0 | 189.8+18.6 1150+ 17.2 139.7 £ 11.0
(A, B) (®,C) 0685 ) ) 0712 1 (B C,D, ) (B, C) 0280

Tabla 13. Glucosa en plasma comparada por sexo y grupos de edad. Los datos se representan como media
+ EEM. No hubo diferencias significativas entre femenino y masculino en los rangos de edad, ni entre sexo y
grupos. GRC; grupo control, GRP: grupo de retinosis pigmentaria; y GRD: grupo de retinopatia diabética, F:
femenino, M masculino.

Se encontraron valores significativamente mas altos de glucosa en el grupo de 10-39 afios en
sexo femenino de frente al femenino de GRC (p=0.022), y en femenino de GRD vs GRC
(p=0.030), asi como en el masculino de GRD vs GRC (p=0.028). En el grupo de edad de 40-
59 anos valores significativamente mayores en: sexo femenino de GRD vs GRC (p=0.000);
y en femenino de GRD vs GRP (p=0.000), y en masculino de GRD vs GRC (p=0.000) y en
el masculino de GRD vs GRP (p=0.000).

5.4.2.5 Perfil lipidico

Colesterol total (CT)

La media de CT fue similar en los tres grupos, aunque ligeramente mayor en el GRP. Los
niveles medios de CT para el GRC fue de 131 + 3.58 mg/dL, para el GRP de 139 + 3.95

mg/dL, y para GRD de 135 +2.86 mg/dL. Los valores medios de CT del presente estudio en



el GRD fueron mas bajos que los encontrados en un estudio que compard grupos de pacientes
diabéticos israelies tratados en un hospital vs pacientes diabéticos tratados en consulta
oftalmolodgica particular que encontro6 niveles medios de colesterol de 181 SD 36 mg/dL y179
SD 37 mg/dl (141).

El CT en los grupos de estudio no tuvo diferencias estadisticamente significativas (p=0.157),
con el test de Kruskal-Wallis, lo que indica que el CT no presenta variacion derivada por la
presencia de RP o de RD. No hubo diferencias significativas entre los grupos con el test pos
hoc de Fisher, en concordancia con un estudio que compar6d hombres saudi diabéticos y no
diabéticos sin encontrar diferencias entre los grupos (117).

Los resultados se pueden observar en la figura 13.
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Figura 13. CT en plasma, distribucion por sexo. Los datos se representan como media + EEM. Los resultados
se analizaron con el ANOVA, seguido del test pos hoc de Fisher. Los grupos se representaron con simbolos,
sexo y grupo con letras: no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p=0.157) ni
entre sexo y grupos. GRC: grupo control, GRP: grupo de retinosis pigmentaria, GRD: grupo de retinopatia
diabética, F: femenino, M: masculino.

Al comparar IMC y grupo de estudio al tiempo, se observo que los niveles de CT fueron

significativamente mayores en el GRP con peso normal que en el GRC con sobrepeso



(p=0.033), y que los del GRP con sobrepeso (p=0.020), lo que indica que los valores de CT
en el presente estudio podrian estar mas altos en el GRP con IMC clasificado como normal.
Al comparar edad y sedentarismo, se encontraron niveles de CT mas altos en el grupo de 40-
59 afios frente a > de 60 ambos sin sedentarismo (p=0.030). En grupo y sedentarismo, los
valores de CT fueron mas altos en GRP vs control ambos con sedentarismo (p=0.043).
En la prueba de correlaciones de Spearman, en el GRC femenino, se obtuvo correlacion de
los niveles de CT:

o Alta positiva con LDL (rho=0.824, p=0.000).
En GRC sexo masculino, hubo correlacion:

o Altapositiva de CT con LDL (rho=0.881, p=0.004)

o Altanegativa de CT con proteina en lagrima (rho=-0.90.24, p=0.037).
Para GRP sexo femenino, la correlacion fue:

o Altanegativa de CT con IMC (rho=-0.514, p=0.010).

o Altapositiva de CT con LDL (rho=0.817, p=0.000).
Para GRP sexo masculino, una correlacion:

o Altapositiva de CT con LDL (rho=0.743, p=0.000).
En el GRD sexo femenino, se presentd correlacion:

o Altapositiva de CT con LDL (rho=0.962, p=0.000).
En el GRD masculino, hubo correlacion:

o Altapositiva de CT con LDL (rho=0.566, p=0.005).
Para GRD masculino, la correlacion fue:

o Moderada negativa de CT con edad (rho= - 0.418, p=0.030).

En la tabla 14, se muestran los valores comparativos de CT seglin sexo y grupos de edad.



CT Rango de edad
mg/dL — = =
10-39 aiios 40-59 aiios > 60 aiios
F M p F M P F M p
GRC n=21 n=5 valor n=4 n=5 valor n=1 n=2 valor
127.54+2.58 1445+ 16.8 130.9+ 12.0 138.5+20.1 139.04 115.13+4.61
0.361 0.525 0.505
(A) (A) (A) (A) (A) (A)
F M p F M P F M p
GRP n=9 n=11 valor n=14 n=7 valor n=1 n=3 valor
136.81 +£5.41 136.65 +3.27 1429+11.5 141.98 +7.11 128.57 131.93+3.73
0.577 0.885 0.734
(A) (A) (A) (A) (A) (A)
F M p F M P F M p
GRD n=3 n=5 valor n=4 n=10 valor n=3 n=12 valor
137.22+9.45 1428 +11.4 137.37 £6.31 137.37 +£6.31 127,29+7.98 | 130.77 £4.10
0.484 0.540 7 0.729
(A) (A) (A) (A) (A) (A)

Tabla 14. Colesterol total en plasma comparada por sexo y grupos de edad. Los datos se representan como
media + EEM. No hubo diferencias significativas entre femenino y masculino de los grupos ni entre grupos de
edad y sexo. GRC: grupo control, GRP: grupo de retinosis pigmentaria; y GRD: grupo de retinopatia diabética,
F: femenino, M: masculino.

5.4.2.6 Colesterol HDL (C-HDL)

Los niveles medios de C-HDL del GRD (48 + 0.72 mg/dL) fueron significativamente
mayores que los del GRC (42 + 1.24 mg/dL) (p=0.005) con el test de Fisher. Estos resultados
son similares a un estudio que no encontrd diferencias significativas entre el C-HDL de
diabéticos vs un grupo de o diabéticos (117). Los niveles de C-HDL para el GRP fueron de
45 £ 0.99 mg/dL, el C-HDL en los grupos de estudio fue estadisticamente significativo con
el test de Kruskal- Wallis (p=0.001). Los valores de C-HDL del GRD fueron similares a un
estudio en participantes espanoles que obtuvo niveles medios de C-HDL de 48.4 SD 12.2 vs.
49.1 SD 12.8 mg/dl en pacientes con DM y sin DM respectivamente (142) y similares
respecto a un estudio que compar6 grupos de pacientes con DMT2 con RD y sin RD, encontré
niveles medios de HDL de 47 SD 10 vs. 50 SD 14 mg/dL (143). Los resultados se pueden

observar en la figura 14.
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Figura 14. C-HDL en plasma por grupos de estudio. GRC: grupo control, GRP: grupo de Retinosis
pigmentaria; y GRD: grupo de Retinopatia diabética. Los datos se representan como media + EEM. Los
resultados se analizaron con el test de Kruskal — Wallis, seguido del test pos hoc de Fisher. Los grupos fueron
representados con simbolos, si son diferentes presentan diferencias significativas: GRC ($), GRP (&) y GRD
(&)(p= 0.001). Grupo y sexo fueron representados con letras, si son diferentes presentan diferencias
significativas: diferencias significativas entre F GRD y F GRC (p=0.019) y respecto a M GRC (p=0.004).

Al comparar categorias de edad, se encuentran valores de C-HDL significativamente mas
altos en > 60 anos respecto a 10-39 anos (p=0.033). En la comparacion de edad y sexo, se
encontrd valores significativamente mas altos en el grupo masculino > de 60 afios con el
mismo sexo de 10-39 afios (p=0.006) y en el grupo masculino de 40-59 anos frente al mismo
sexo de 10-39 afios (p=0.029).
Al comparar edad y grupos de estudio al tiempo, los niveles medios de C-HDL en plasma
fueron significativamente menores en el de 10-39 del GRC que:

o 10-39 afios del GRP (p=0.002).

o 10-39 afios del GRD (p=0.000).

o 40-59 afios del GRC (p=0.014).

o 40-59 del GRP (p=0.000).

o 40-59 del GRD (p=0.004).



o > 60 anos del GRC (p=0.018).

o > 60 anos del GRP (p=0.000).

o > 60 anos del GRD (p=0.001).
Al comparar grupo y sexo al tiempo se encuentran valores significativamente mas altos de
C-HDL en el femenino del GRD respecto al sexo femenino del GRC (p=0.019).
En cuanto a factores de riesgo y comorbilidades, en grupo y sedentarismo, se encontraron
valores significativamente mayores de C-HDL en GRD con sedentarismo frente al mismo
grupo sin sedentarismo (p=0.046).
En sexo y tabaquismo, los valores de C-HDL fueron significativamente mayores en femenino
con tabaquismo frente a masculino sin tabaquismo (p=0.027), aunque se debe tener en cuenta
que la n del sexo femenino con tabaquismo fue (n=1) y la del masculino (n=3).
En sexo e HTA, los valores significativamente mads altos estuvieron en el femenino con HTA
(n=5) frente al mismo sexo sin HTA (n=53) (p=0.048).
En la prueba de correlaciones de Spearman, en el GRC sexo femenino hubo correlacion:

o Alta negativa entre C-HDL y LDL (rho=-0.639, p=0.001).
GRC, sexo masculino la correlacion fue:

o Alta positiva de C-HDL con edad (rho= 0.745, p=0.021).

o Altanegativa de C-HDL con LEP en plasma (rho=-0.700, p=0.036).
Para el GRP sexo femenino, se presentd correlacion:

o Alta positiva de C-HDL con LEP lagrima (rtho= 0.635, p=0.015).
En GRD, sexo masculino

o Moderada negativa de C-HDL con LDL (rho= -0.483, p=0.020).

o Moderada positiva de C-HDL con proteina en plasma (R= 0.445, p=0.033).

En la tabla 15, se muestran los valores comparativos de C-HDL segtin sexo y grupos de edad.



C-HDL Rango de edad
mg/dL 10-39 afios 40-59 afios > 60 aflos
F M P F M p F M p
n=19 n=3 valor n=4 n=4 valor n=1 n=2 valor
GRC 41.11+1.67 | 32.33+£2.17 41.66+0.66 46.32+3.25 43.92 50.0+2.0
A1+ 1. 33+ 2. .660. 32+ 3. . L0£2.
(A, B) © |"] @aBo @B | ¥ aso | @ |
F M P F M p F M p
GRP n=9 n=11 valor n=15 n=7 valor n=1 n=4 valor
43.84+ 1.34 | 44.54+2.48 43.90+ 1.99 43.43+2.74 52.00 48.02+2.37
0.801 0.868 0.565
(A, B) (A, B) (A, B) (A, B) (A, B) (A)
F M P F M p F (p?) M p
GRD n=2 n=4 valor n=4 n=7 valor n=3 n=12 valor
51.50+3.50 | 46.41+2.49 50.25+1.03 48.57+1.91 47.76+2.31 46.45+1.03
0.343 0.665 0.742
(A) (A, B) (A) (A) (A,B) (A)

Tabla 15. HDL en plasma comparada por sexo y grupos de edad. Los datos se representan como media +
EEM. El grupo de 10-39 afios del GRC tuvo una diferencia estadisticamente significativa entre hombres y
mujeres, con valores mayores en sexo femenino (p=0.024). Se encontraron valores significativamente mas altos
de C-HDL en el grupo de 10-39 afios en F GRD Vs F GRC (p=0.026); en el M GRD Vs M GRC (p=0.004) y
en M GRP Vs M GRC (p=0.003). GRC: grupo control, GRP: grupo de retinosis pigmentaria; y GRD: grupo de
retinopatia diabética, F: femenino, M: masculino.

5.4.2.7 Triglicéridos (TG)

Los niveles medios de TG fueron significativamente mayores en el GRD (199 + 10.8 mg/dL)
frente a GRC (159 £ 5.81 mg/dL) (p=0.025) y que en el GRP (170 £ 5.56 mg/dL) (p=0.048)
con el test de Fisher. Los niveles de TG en los grupos de estudio fueron estadisticamente
significativos con el test de Kruskal-Wallis (p=0.004). Los participantes del GRD
presentaron valores mas altos de TG, respecto a los del GRC y RGP segun el comportamiento
esperado. Los valores medios de TG del GRD obtenidos en los participantes del presente
estudio fueron mas altos frente a reportes de la literatura (119,141,142). Los resultados se

muestran en la figura 15.
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Figura 15. TG en plasma, distribucion por sexo. Los datos se representan como media+ EEM. Los resultados
se analizaron con el test de ANOVA, seguido del test pos hoc de Fisher. Los grupos fueron representados con
simbolos, si son diferentes representan diferencias significativas: GRC ($), GRP ($) y GRD ($) (p=0.004). Sexo
y grupo fueron representados con letras, si son diferentes presentan diferencias significativas: GRD M (a) vs
GRCF (b) y GRC M (b) (p=0.035, p=0.009) y vs GRP F (b) y GRP M (b) (p=0.04, 0.011). GRC: grupo control,
GRP: grupo de retinosis pigmentaria; y GRD: grupo de retinopatia diabética.

Al comparar las categorias de edad, se obtuvo niveles significativamente mayores en los
participantes de 40-59 afios respecto a los de 10-39 afios (p=0.004) y al de > de 60 afos
(p=0.036). Al comparar edad y sexo, se encontraron valores significativamente mas altos de
TG en 40-59 anos femenino frente al mismo sexo de 10-39 afios (p=0.007). Al comparar
edad y grupo, las diferencias significativas encontradas fueron en el grupo de 40-59 afios
frente al de 10-39 afios y a > de 60 afios del GRD (p=0.018; p=0.035 respectivamente), y
frente al GRP de 40-59 afos (p=0.007).

Al realizar la comparacion de sexo y grupo se obtuvieron valores significativamente mayores
de TG en el GRD masculino frente al mismo sexo del GRC y del GRP (p=0.009, p=0.011
respectivamente).

Al confrontar las categorias de IMC, se encontraron diferencias significativas mayores de

TG en obesidad respecto a peso normal (p=0.033).



Al contrastar IMC y grupo, los valores de TG fueron significativamente > en GRC con
obesidad que:

o GRC peso normal (p=0.001).

o GRC sobrepeso (p=0.003).

o GRP peso normal (p=0.006).

o GRP sobrepeso (p=0.012).

o GRP obesidad (p=0.004).

o GRD con peso normal respecto a GRC peso normal (p=0.022).
Al analizar IMC y sexo, los valores de TG fueron significativamente mayores en el sexo
masculino con obesidad frente al mismo sexo con peso normal (p=0.042); y en IMC y edad,
los valores fueron significativamente mas altos en > de 60 afios con obesidad frente a la
misma edad con peso normal (p=0.022). Todos estos hallazgos siguen el comportamiento
esperado.
Respecto a factores de riesgo y comorbilidades, en el analisis de grupo y sedentarismo, se
encontraron valores mayores de TG en GRP vs GRC con sedentarismo (p=0.031), asi mismo,
en edad y sedentarismo, valores mayores en edades de 10-39 afios frente a > de 60 afios con
sedentarismo (p=0.045), y en 40-59 anos frente a > de 60 afios con sedentarismo (p=0.036).
Respecto a grupo y dislipidemia, se presentaron valores significativamente mas altos de TG
en GRD con dislipidemia frente a GRD sin dislipidemia (p=0.026). En sexo y dislipidemia,
los valores fueron significativamente mas altos en el sexo masculino con dislipidemia
respecto al mismo sexo sin el diagnostico (p=0.026), y en edad y dislipidemia, valores
significativamente mayores en 40-59 afios frente a > de 60 afios con dislipidemia (p=0.031).
En grupo y glaucoma, los valores de TG fueron significativamente mayores en GRD con

glaucoma respecto al mismo grupo sin glaucoma (p=0.041); en sexo y glaucoma, valores



mayores en masculino con glaucoma frente a mismo sexo sin glaucoma (p=0.006), y en edad

y glaucoma, valores significativamente mas altos en 40-59 afios frente a > 60 afios con

glaucoma (p=0.036).

En cuanto a las correlaciones, los TG tuvieron correlacion en GRC, sexo femenino:

En GRC sexo masculino, hubo correlacion:

En GRP sexo femenino, la correlacion de TG fue:

En GRD sexo femenino, los TG tuvieron correlacion:

En GRD sexo masculino, hubo correlacion:

o Altanegativa de TG con edad (rho=-0.748, p=0.013).

o Altanegativa de TG con LDL (rho= -0.59, p=0.030).

o Altanegativa de TG con proteina en plasma (rho=-0.510. p=0.008).

o Moderada negativa con proteina en plasma (rho=-0.412, p=0.041).

o Altanegativa con proteina en lagrima (rho=-0.943, p=0.005).

En la tabla 16 a continuacion, se muestran los valores comparativos de TG segun sexo y

grupos de edad.
TG Rango de edad
mg/dL 10-39 aiios 40-59 afios > 60 aiios
F M lor F M P F M alor
GRC n=21 n=5 pvalo n=4 n=3 valor n=1 n=2 pvalo
149.8+4.67 168.5£10.6 211.0+32.4 158.4£17.0 165.98 119.9+17.9
®) e.cpE | " | aBo |®enp | " | @aBcpp | op | ™
u M valor ¥ M P ¥ M valor
GRP n=9 n=11 p n=15 n=7 valor n=1 n=4 p
167.0+13.2 161.11+7.52 0.780 176.7£ 13.2 178.7+13.3 0.926 166.49 1?3'85 1[())'9 0.885
(B,C,D,E) (C,D,E) ' (B,C,D,E) | (B,C,D,E) ' (A,B,C,D, E) ’E)’ ’ '
u M alor u M p u M alor
n=3 n=5 pv n=4 n=10 valor n=3 n=12 pv
GRD 190.8+ 13.7
160.0+£9.70 185.8+34.6 0.454 217.2+36.2 | 228.9+27.2 0.674 168.6+22.3 (A. B C. 0465
(B,C,D,E) (A,B,C,D,E) ' (A, B) (A) ' (A,B,C,D,E) D F:) ’ '

Tabla 16. TG en plasma comparada por sexo y grupos de edad. Los datos se representan como media +
EEM. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos de edad y sexo masculino y
femenino. Se encontraron diferencias significativas con valores medios mas altos de TG en edades de 40-59




afios de GRD Vs GRC (p=0.025) y respecto a GRP (p=0.032). GRC: grupo control, GRP: grupo de retinosis
pigmentaria; y GRD: grupo de retinopatia diabética. F: femenino, M: masculino.

5.4.2.8 Colesterol LDL (C-LDL)

El nivel medio de C-LDL del GRP (61+ 3.52 mg/dL) fue mayor que los niveles del GRD
(47+ 3.28 mg/dL) (p=0.006). El nivel medio de C-LDL del GRC fue 54.0+£3.25. Los niveles
de C-LDL en los grupos de estudio fueron estadisticamente significativos obtenidos con el
test de Kruskal-Wallis (p=0.012). Los valores medios obtenidos en el presente estudio en
GRD son de 3-4 veces mas bajos respecto a otros estudios que reportan estos valores en
participantes con DM (119,141), se afirma que valores altos de C-LDL pueden ser un factor
de riesgo para desarrollar edema macular diabético y exudados duros retinales (95). Los

resultados se muestran en la figura 16.
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Figura 16. C-LDL en plasma, distribucion por sexo. Los datos se representan como media £+ EEM. Los
resultados se analizaron con el test de ANOVA, seguido del test pos hoc de Fisher. Los grupos fueron
representados con simbolos, si son diferentes presentan diferencias significativas: GRC (8, &), GRP ($) y GRD
(&) GRP y GRD (p=0.006). Sexo y grupo fueron representados con letras, si son diferentes presentan
diferencias significativas: GRP F (a) vs GRD F (b) y GRD M (b) (p=0.042; p=0.031). GRC: grupo control,
GRP: grupo de retinosis pigmentaria; y GRD: grupo de retinopatia diabética, F: femenino, M: masculino.

Al comparar edad y grupo, se encontraron valores significativamente mas altos de C-LDL en
40-59 afios de GRP respecto a la misma edad de GRD (p=0.049); en edad y sexo, los valores

de C-LDL fueron maés altos para 10-39 respecto a > de 60 afios de sexo masculino (p=0.026).



Al comparar grupo y sexo, las concentraciones de C-LDL fueron significativamente mas
altas en GRP respecto a GRD de sexo femenino (p=0.042).
En cuanto a grupo e IMC al tiempo, los niveles medios de C-LDL fueron significativamente
mayores en el peso normal del GRP respecto al GRD con el mismo peso (p=0.015).
Respecto a factores de riesgo, al comparar se obtuvieron valores significativamente mas altos
de C-LDL en el GRP que en el GRD con dislipidemia (p=0.022), y al comparar edad con
sedentarismo, se encontraron valores significativamente mayores de C-LDL en el grupo de
> de 60 anos con sedentarismo respecto a la misma edad sin sedentarismo (p=0.044).
En correlaciones, para C-LDL, en el GRC sexo femenino se obtuvo:

o Alta positiva con CT (rho=0.824, p=0.000).
En el GRP sexo femenino, la correlacion obtenida fue:

o Altapositiva de C-LDL con CT (rho=0.817, p=0.000).

o Moderada negativa de C-LDL con glucosa (rho=-0.491, p=0.015).

o Moderada positiva de C-LDL con ET-1 en lagrima (rtho=0.302; p=0.016).
En GRP sexo masculino, hubo correlacion:

o Altapositiva de C-LDL con CT (rho=0.743, p=0.000).

o Altanegativa de C-LDL con glucosa (rho= -0.706, p=0.000).
Para el GRD, sexo femenino la correlacion obtenida fue:

o Alta positiva de C-LDL con CT (rho=0.962, p=0.000).
En GRD, sexo masculino se obtuvo correlacion:

o Altanegativa de C-LDL con TG (rho= -0.596, p=0.030).

o Moderada negativa de C-LDL con HDL (rho= -0.483, p=0.020).

o Moderada negativa de C-LDL con glucosa (rho= -0.438, p=0.037).

o Moderada negativa de C-LDL con LEP plasma (rho= -0.498, p=0.016).



En la tabla 17 a continuacion, se muestran los valores comparativos de C-LDL segtn sexo y

grupos de edad.
Rango de edad
C-LDL
10-39 aiios 40-59 afios > 60 afios
F M p F M p F M p
GRC n=19 n=4 valor n=4 n=3 valor n=1 n=3 valor
41.14+
56.57£3.86 | 63.1+12.56 47.0+ 10.1 47.6+ 18.7 61.91 ’
0.628 0.972 6.18 0.435
(A, B) (A, B) (A) (A, B) (A, B)
(A, B)
F M p F M p F M p
GRP n=9 n=11 valor n=14 n=7 valor n=1 n=3 valor
52.10+
59.57£6.40 | 59.88+4.14 63.48+9.49 62.82+7.75 43.27
(A, B) (A, B) 0.974 (A, B) (A, B) 0.948 (A, B) 2.93 0.724
(A, B)
F M p F M p F M p
GRD n=2 n=4 valor n=4 n=7 valor n=3 n=12 valor
46.63+£2.92 | 63.4+£18.6 43.86+7.90 41.59+6.79 45.81+9.49 46.15+3.78
0.269 0.867 0.981
(A, B) (A, B) (A, B) B) (A, B) (A, B)

Tabla 17. C-LDL en plasma comparada por sexo y grupos de edad. Los datos se representan como media
+ EEM. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos de edad y sexo, ni entre sexo
y grupos. GRC: grupo control, GRP: grupo de retinosis pigmentaria; y GRD: grupo de retinopatia diabética, F:
Femenino, M Masculino.

5.5. Determinaciones en fluido lagrimal

5.5.1. Concentracion total de proteina

La media de la concentracion total de proteina en lagrima tuvo una tendencia a ser mayor en
el GRC, seguida del GRD y del GRP (ver figura 17). No se encontraron diferencias
significativas con el test de Kruskal-Wallis entre grupos (p=0.578). Con el test de Fisher, no
se encontraron diferencias significativas entre grupo, sexo ni edad.

Se presentd alta correlacion negativa de proteina en lagrima con TG en el GRC, sexo
femenino (rho=-0.943, p=0.005).

Al comparar categorias de IMC, los participantes con sobrepeso tuvieron niveles de proteina

en lagrima significativamente mayores respecto al peso normal (p=0.049).
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Figura 17. Concentracion total de proteina en lagrima. Los datos se representan como media + EEM. Los
resultados se analizaron con ANOVA, seguido del test pos hoc de Fisher. Los grupos fueron representados con
letras, letras iguales no presentan diferencias significativas: GRC (a), GRP (a) y GRD (a) (p=0.578). GRC:
grupo control, GRP: grupo de retinosis pigmentaria; GRD: grupo de retinopatia diabética.

5.5.2. Determinaciones bioquimicas en lagrima

5.5.2.1. Leptina

Los niveles de LEP en lagrima en los grupos de estudio fueron estadisticamente significativos
con el test de Kruskal-Wallis (p= 0.017). Al comparar los grupos se encontraron diferencias
significativas con valores mayores en el GRP respecto al GRC y GRD (p=0.028; p=0.005
respectivamente), lo anterior podria suceder dada la funcion protectora de la LEP frente a la
apoptosis que se presenta en las c€lulas fotorreceptoras retinales en estos participantes (57).
Un estudio de LEP en lagrima que midio los niveles con ELISA en pacientes con conjuntivitis
alérgica (8.90 £ 1.81 en controles Vs 8.68 + 1.70 pacientes), obtuvo valores mayores que los
obtenidos en el presente estudio (0.189 + 0.073)(58). Al comparar sexo y grupo, se
encontraron valores estadisticamente mas altos de LEP en el sexo femenino del GRP respecto
al GRD masculino (p=0.003) y GRC masculino (p=0.009). Los resultados se pueden observar

en la figura 18.



Al comparar edad y grupo, los participantes de 40-59 afios del GRP obtuvieron valores de
leptina estadisticamente > que:

o GRC 10-39 (p=0.007).

o GRC 40-59 (p=0.000).

o GRC > 60 (p=0.003).

o GRD de 40-59 afios (p=0.039).

o GRD > de 60 anos (p=0.001)

o GRP en 10-39 afios (p=0.002)

o GRP > 60 afios (p=0.001).
Al comparar las categorias de IMC, se encontraron valores significativamente mas altos de
LEP en obesidad respecto a peso normal y sobrepeso (p=0.000, p=0.000 respectivamente).
Para LEP, al comparar grupo de estudio, edad y sexo, no se obtuvieron diferencias

significativas.
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Figura 18. Leptina en lagrima, distribucion por sexo. Los datos se representan como media + EEM. Los
resultados se analizaron con el test de ANOVA, seguido del test pos hoc de Fisher. Los grupos fueron
representados con simbolos, si son diferentes presentan diferencias significativas: GRC (&), GRP ($) y GRD
(&) (p=0.017). Sexo y grupo fueron representados con letras, si son diferentes presentan diferencias
significativas: GRP F (a) vs GRD M (b) (p=0.028) y GRC M (b) (p=0.005). GRC: grupo control (n=23 0jos),
GRP: grupo de retinosis pigmentaria (n= 22 ojos); y GRD: grupo de retinopatia diabética (n= 27 ojos), F:
femenino, m: masculino.

En las correlaciones de Spearman, se obtuvo en el GRP, sexo femenino:

o Altanegativa de LEP en lagrima con ET-1 en plasma (rho: -0.571, p=0.033).
En GRD sexo masculino, la correlacion fue:

o Alta positiva de LEP en lagrima con CLU en lagrima (rho: 0.608, p=0.016).
No se presentaron correlaciones de LEP en lagrima en GRC.
5.5.2.2 Endotelina-1

Los niveles de ET-1 en lagrima en los grupos de estudio fueron estadisticamente
significativos con el test de Kruskal- Wallis (p=0.009). Al comparar con el test de Fisher
sexo y grupo al tiempo, se encontraron valores estadisticamente mas altos en el GRC sexo

masculino frente a GRC femenino, GRP masculino y femenino y GRD masculino (p=0.011,



p=0.004, p=0.030, p=0.049 respectivamente). En lagrima, los niveles ET-1 estdn disminuidos
en los grupos de estudio respecto al grupo control. Se sugiere que el dano de los vasos
retinales que se presenta en RP puede explicar los niveles bajos de ET-1 en lagrima. Los

resultados se pueden observar en la figura 19.

Frente a las concentraciones de ET-1, al realizar comparaciones con factores de riesgo y

comorbilidades, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.
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Figura 19. ET-1 en lagrima, distribucién por sexo. Los datos se representan como media =+ EEM. Los
resultados se analizaron con el test de ANOVA seguido del test pos hoc de Fisher. Los grupos fueron
representados con simbolos, si son diferentes presentan diferencias significativas: GRC ($), GRP ($) y GRD
(%) (p= 0.009). Sexo y grupo fueron representados con letras, si son diferentes presentan diferencias
significativas: GRC M (a) vs GRC F (b) (p=0.011), vs GRP F (b) (p=0.030) y GRC M (b) (p=0.004), vs GRD
M (b) (p=0.049). GRC: grupo control (n=15 ojos), GRP: grupo de retinosis pigmentaria (n= 31 ojos); y GRD:
grupo de retinopatia diabética (n=28 ojos).

Se encontraron valores estadisticamente mas altos de ET-1 en el GRC sexo masculino frente
a GRC femenino, GRP masculino y GRD masculino (p=0.011, p=0.004, p=0.049
respectivamente).

Para ET-1, al establecer comparaciones de grupo de estudio, edad y sexo, el grupo de 10-39

afios del GRC tuvo una diferencia estadisticamente significativa de ET-1 en lagrima entre

hombres y mujeres, con valores mayores en hombres (p=0.001).



En las correlaciones de Spearman, la ET-1 en lagrima obtuvo en el GRP, sexo femenino:

o Altanegativa con glucosa (rtho=-0.531; p=0.042).

Para el GRD masculino, la correlacion de ET-1 en lagrima fue:

o Alta positiva con glucosa (rtho=0.592; p=0.003).

o Moderada positiva con LEP plasma (rho=0.422; p=0.045).

No se obtuvieron correlaciones en el GRC.

5.5.2.3. Clusterina

La CLU en lagrima en los grupos de estudio no fue estadisticamente significativa con el test
de Kruskal- Wallis (p= 0.068); Con el test pos hoc de Fisher no hubo diferencias
significativas al comparar solamente las categorias de sexo y grupo. El valor normal de CLU
en lagrima de humanos fue de ~30 ug/mL (30000 ng/mL), al compararlo con los datos
obtenidos, en el presente estudio se encontraron valores mas bajos en promedio (1278 +£230
pg/mL) (87).

Al comparar las categorias de edad, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas con valores mas altos de CLU en lagrima en el grupo de 40-59 afios frente al
de 10-39 afios de edad (p=0.039). Los resultados se pueden observar en la figura 20.

Los valores de CLU en lagrima del GRP fueron significativamente mayores en hombres
frente a mujeres en edades de 40-59 anos del GRC (p=0.023). Los niveles elevados de CLU
en lagrima puede deberse al efecto protector de esta molécula como respuesta al estrés o a
los procesos inflamatorios. Segun lo revisado, no se reporta en articulos de investigacién
diferencias de CLU en lagrima relacionada con sexo y edad. Para CLU en lagrima, cuando

se compard grupos de estudio, edad y sexo, el grupo de 40-59 anos del GRP tuvo una



diferencia estadisticamente significativa entre hombres y mujeres, con valores mayores en
hombres (p=0.021).

Por otra parte, en lagrima los niveles de LEP y CLU estan significativamente elevados en
RP, y significativamente disminuidos los de ET-1 en lagrima. Se sugiere que el dafio de los
vasos retinales que se presenta en RP puede explicar los niveles bajos de esta molécula en
lagrima. En RD, los niveles de LEP y CLU estan reducidos en lagrima, lo que puede sugerir
que el aumento de la respuesta inmunologica en esta patologia, puede llevar a un incremento
en la produccion de citocinas con una funcion pro inflamatoria, que podria acompanarse con
la accion de otras citocinas pro inflamatorias (144).

No se encontraron diferencias significativas de los niveles de CLU en lagrima, al establecer

comparaciones con factores de riesgo y comorbilidades.
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Figura 20. Clusterina en lagrima, distribucién por sexo. Los datos se representan como media + EEM. Los
resultados se analizaron con el test de ANOVA seguido del test pos hoc de Fisher. Los grupos fueron
representados con simbolos, si son diferentes presentan diferencias significativas: GRC ($), GRP ($) y GRD
($) (p= 0.068). Sexo y grupo fueron representados con letras, letras iguales no presentan diferencias
significativas. GRC: grupo control (n=19 ojos), GRP: grupo de retinosis pigmentaria (n= 31 ojos); y GRD:
grupo de retinopatia diabética (n= 30 ojos), F: femenino, M: masculino.

En las correlaciones de Spearman, la CLU en lagrima obtuvo en el GRC, sexo femenino:



o Alta negativa con glucosa (rho: -0.23, p=0.002).
En GRD sexo masculino, la correlacion fue:

o Alta positiva de CLU en lagrima con LEP en lagrima (rho: 0.608, p=0.016).
No se presentaron correlaciones de CLU en lagrima en el GRP.

Los valores obtenidos en lagrima se presentan de acuerdo con las absorbancias obtenidas en
las determinaciones de ELISA sin realizar ajustes teniendo en cuenta la proteina total en

lagrima obtenida para cada ojo de los pacientes.

La tabla 18 muestra los niveles medios de las tres moléculas en lagrima de acuerdo a sexo y

los tres grupos de edad (Grupo 1: 10-39 afios; grupo 2: 40-59 afios; grupo 3: > 60 afios).



GRC GRP GRD
Rael:lga(:ide TOTAL FEMENINO MASCULINO TOTAL FEMENINO MASCULINO TOTAL FEMENINO MASCULINO
Leptina 0.416 + 0.206 0.620 £ 0.305 0.033 +£0.03 1.23 +£0.355 1.557 + 0.601 0.883 +0.36 0.160 + 0.08 0.013 +£0.02 0.184+0.09
pg/mL (n=25) (n=15) (n=10) (n=27) (n=14) (n=13) (n=22) (n=3) (n=19)
De 10 -39 0.660 +£0.38 0.720 £ 0.406 0.0 +£0.00 |[0.530+0215| 0.510+0.262 0.54+0.34 0.016 £ 0.02 No hay datos 0.016+0.02
afios (n=12) (n=11) (n=2) (n=12) (n=5) (n=7) (n=5) Y (n=5)
40-59 0.196 £0.17 0.342+0.29 0.0 +£0.00 | 2.247+0.737 2.13+0.99 2.55+0.768 0.175+0.14 0.0 +0.00 0.200+0.16
afios (n=7) (n=4) (n=4) (n=11) (n=8) (n=3) (n=8) 1.0 (n=13) (n=7)
> 60 afios 0.066 + 0.07 0.00 0.066 +0.066 | 0.549 £0.549 2.19 0.00 + 0.00 0.229+0.15 0.02+0.20 0.288+0.19
(n=4) (n=1) (n=4) (n=4) (n=1) (n=3) (n=9) (n=2) (n=7)
ET-1 0.515+0.368 0.108 = 0.054 1.124 +0.904 | 0.207 £ 0.083 0.337+0.17 0.086+ 0.034 0.437+ 0.088 0.378 +£0.22 0.451+0.01
pg/mL (n=15) (n=9) (n=6) (n=31) (n=15) (n=16) (n=28) (n=5) (n=23)
De 10 -39 0.599 +0.50 0,121 +£0.06 1.87+1.87 0.323+0.188 0.769 + 0.98 0.023+0.065 0.385 +0.24 0.120+0.12 0.491+0.33
afios (n=11) (n=8) (n=3) (n=13) (n=5) (n=8) (n=7) (n=2) (n=5)
40-59 0.128 £ 0.06 0.00 0.192+0.002 | 0.112+0.053 0.134+0.08 0.072+0.072 0.562+0.14 0.215+0.14 0.639+0.15
afios (n=3) (n=1) (n=2) (n=14) (n=9) (n=5) (n=11) (n=2) (n=9)
> 60 afios 0.750 No hay datos 0.75 0.165+0.101 0.00 0.220+0.119 0.339+0.115 1.22 +£0.00 0.24 £ 0.06
(n=1) Y (n=1) (n=4) (n=1) (n=3) (n=10) (n=1) (n=9)
Clusterina 1278 £ 230 1326 £217 1097+ 9128 + 5450 4614 + 2062 13943+11111 7067 + 1470 7459 + 2266 6918+ 1869
pg/mL (n=19) (n=15) 821(n=4) (n=31) (n=16) (n=15) (n=29) (n=8) (n=21)
De 10 -39 1309 + 241 1369 + 229 10326(')68 * 3493 + 1386 3675 +£2732 3337+1338 1392 + 869 251441995 551 +319
aflos (n=18) (n=14) (n=4.1) (n=13) (n=6) (n=7) (n=7) (n=3) (n=4)
40-59 725.23 725.23 £0.00 No hay datos 14341£10487 5178 £2959 29613+27910 11248 + 3227 11710 £ 2263 11117 £4194
aflos (n=1) (n=1) y (n=16) (n=10) (n=6) (n=9) (n=2) (n=7)
~ 4055+3524 405543524 7228 + 1947 95.70 + 4663 6526 +£2210
> 60 aflos No hay datos No hay datos No hay datos (n=2) no datos (n=2) (n=13) (n=3) (n=10)

Tabla 18. Leptina, ET-1 y clusterina en lagrima comparada por sexo y grupos de edad. Los datos se representan como media £+ EEM. GRC: grupo control,
GRP: grupo de retinosis pigmentaria; y GRD: grupo de retinopatia diabética. Para LEP, no hubo diferencias significativas entre F y M, ni entre grupos. Para ET-1,
se encontraron diferencias significativas entre GRC F y M de 10-39 afios ( p=0.001). Para CLU, diferencias significativas entre GRC F y M de 40-59 afios (p=0.023).






5.6 Agudeza visual

Se evaluo el dato de la AV sin correccion en el GRP en 15 pacientes. Para GRD, se revisaron
12 pacientes del total. En el grupo estudiado, en el GRP fue mas frecuente la disminucion
significativa de la funcion visual, con percepcion luminosa y ceguera, y en el grupo de RD,
la ceguera (ver tabla 19). Solo 1 de los pacientes del GRP tenia correccion dptica con una

AV de 20/20 y uno del GRD con AV en OD 20/125 y en OI 20/40.

Percepcion Total ojos

20/20-20/25 20/30-20/70 20/100-20/400 luminosa Ceguera evaluados
AV | Noojos | % | Noojos | % | No ojos % No ojos % | Noojos | % | Noojos| %
GRP 2 6.7 4 13.3 0 0.0 6 233 18 60 30 100
GRD 3 14.3 5 23.8 1 4.8 1 0.0 11 524 21 100

Tabla 19. AV en GRP y en GRD. Los datos se presentan como frecuencia y porcentajes, calculados teniendo
en cuenta el nimero total de ojos evaluados AV: agudeza visual. GRP: grupo retinosis pigmentaria. GRD: grupo
retinopatia diabética, No: nimero.

En el presente estudio, la mayoria de los pacientes con RP, presentaron ceguera (60%), a
diferencia de un estudio en 2011 (n=27) que refiere valores de agudeza visual entre 20/70 y
20/200 (145), y en linea con un estudio que refiere disminucion en la AV en pacientes con
RP en un 69.8%, pacientes con baja vision en un 24% y ceguera en un 41.7% (111). De
acuerdo con esto, Pinazo-Duran et al., (2016) afirma que la RP es una de las primeras causas
de ceguera hereditaria en el mundo, con pérdida de agudeza visual irreversible (114).

Respecto a la RD, el presente estudio tuvo un 52.4% de pacientes con ceguera, opuesto a un
reporte de investigacion que refiere que los valores de AV en RD dependen del estadio y los
dafios retinales y compara ojos diabéticos y no diabéticos encontrando AV de 20/20 a 20/200

en diabéticos y de 20/20 a 20/40 con su mejor correccion Optica (146).




5.7 Campo visual

Del total de pacientes de cada grupo (participantes GRP: 47, GRD:37) en GRP se realizd en
20 ojos, que corresponden a 10 pacientes y en GRD en 12 ojos que corresponden a 6 pacientes
(ver tabla 20).

Uno de los pacientes del GRD (DMT1) con buena adherencia al tratamiento al momento de
la toma de CV, presentd pardmetros de normalidad en AO. Este resultado est4 en linea con
un reporte que indica que la adherencia al tratamiento, con un apropiado control metabdlico
disminuye la incidencia y progresion de la RD (147). En GRP, se present6 el escotoma
concéntrico o anular, con preservacion de la vision central en algunos de los participantes
evaluados del GRP. En la GRD las alteraciones de campo visual dependen de los cambios
degenerativos retinales que se presentan en los grados de progresion de la retinopatia, un
reporte de investigacion indica que la pérdida de CV puede presentarse incluso antes que al

paciente le sean detectados signos visibles de RD, por lo que pueden ser variables (148).

Escotomas en Pérdida total Total ojos

CV normal otras dreas Escotoma anular del CV evaluados
No ojos | % No ojos % No ojos % No ojos % | Noojos | %
GRP 0 0.0 0 0.0 10 50.0 10 50.0 20 100
GRD 2 14.3 2 14.3 0 0.0 8 66.6 12 100

Tabla 20. Campo visual en GRP y GRD. CV: campo visual, GRP: grupo retinosis pigmentaria, GRD: grupo
retinopatia diabética, No: niimero.

Los resultados obtenidos en el GRP son similares a un estudio que reporta que el 48% de
pacientes (n=27) presentaron reduccion de CV entre 10-20° y el 33% entre 5-10°, el CV y
fondo de ojo pueden confirmar un diagnostico presuntivo de RP sin pruebas electro
diagnosticas (145). En pacientes con RP, se referencia una alteracion caracteristica de
fotorreceptores tipo bastones en retina periférica, puede haber conservacion de CV central
con preservacion de fotorreceptores tipo conos hasta estadios avanzados, por lo cual el

paciente refiere vision en tinel con pérdida concéntrica del CV. El examen de campimetria



es importante para el seguimiento de la progresion de la RP, se ve afectado en estadios
avanzados, el defecto mas comun es la restriccion progresiva concéntrica, quedando en la
etapa final una “isla” central (12). Ademas, si el paciente presenta buena vision central, el

CV es determinante para clasificar a un paciente con “ceguera legal” (8).



1.

Capitulo 6. Conclusiones

Teniendo en cuenta los resultados de este trabajo, se recomienda el método de solucién
salina, para toma de muestra de lagrima, debido a beneficios en costo, efectividad y
facilidad y rapidez de aplicacion.

En lagrima fue posible cuantificar por primera vez las concentraciones de LEP, ET-1y
CLU en pacientes con RP, RD y en participantes sin estas patologias. Se sugiere que los
niveles de las tres moléculas en este fluido pueden utilizarse como marcador de RP, ya
que la LEP y la CLU presentan un incremento significativo, y la ET-1 una reduccion
significativa. Los mayores niveles de LEP en lagrima se observaron en participantes con
RP entre 40-59 afios. No se encontraron asociaciones de las tres moléculas con factores
de riesgo y comorbilidades de este estudio.

La LEP plasmatica se sugiere como marcador de apoyo diagnostico de RD,
especificamente en mujeres DMT2. El tipo de diabetes podria estar afectando la
expresion de LEP segun el sexo, ya que el dimorfismo sexual de la LEP se mantiene en
pacientes con DMT]1, pero no en la DMT2.

La obesidad favorece el incremento de los niveles plasmaticos de LEP, en participantes
con RP, tal como sucede en los controles. Esta tendencia no se observa en pacientes con
RD (DMT?2). El sedentarismo y la dislipidemia no afectan los niveles de LEP plasmatica

en participantes con RP y RD.



Se sugiere que la reduccion significativa de CLU plasmatica en RP y RD puede usarse
como marcador de apoyo diagnostico.

La carencia de diferencias significativas en este estudio de los niveles de ET-1 en plasma
entre todos los participantes, no permite recomendarla como marcador de apoyo
diagnostico de RP y de RD.

La obesidad, no afecta los niveles de ET-1 y CLU plasmaticos en las dos patologias.
Los niveles de clusterina presentan dimorfismo sexual, similar al comportamiento de
leptina en plasma. Ademas, hay asociacion directa de niveles plasmaticos de LEP y CLU
en mujeres.

Los hombres diabéticos presentan mayores niveles de ET-1 plasmatica a mayor edad.
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Capitulo 7. Produccion

Se presenta a continuacion la descripcion de productos generados por las actividades académicas,

cientificas, tecnologicas de desarrollo e innovacion realizadas durante la ejecucion del proyecto.

Cada producto esta especificado por la clase de producto, el titulo, detalles de publicacion y/o

divulgacion con su clasificacion, la fecha y estado en que se encuentra (sometido, revision por

pares, aceptado, publicado). Esta descripcion se muestra en la tabla 22.

Clase de Producto Titulo Medio de publicaciéon Clasif. Fecha | Estado
. Niveles lacrimales y Biomédica I-ISSN 25-30
Presentaciones en Cartel - :
. plasmaticos de leptina, 2590-7379 de
Congreso de la medicina . o .
: .. endotelina-1 (Electrénico) A2/ Q2 noviem | P
tropical a la medicina de 1 . . 1 bre d
la vida moderna y clusterina en pacientes con Volumen 39, re de
retinopatia diabética Suplemento No. 3 2019
. Niveles lacrimales y Biomédica I-ISSN 25-30
Presentaciones en cartel " .
- plasmaticos de biomarcadores | 2590-7379 de
Congreso de la medicina RS . o .
; e para retinosis pigmentaria en (Electronico) A2/Q2 noviem | P
tropical a la medicina de )
la vida moderna una muestra de ' Volumen 39, bre de
Bogota, Colombia Suplemento No. 3 2019
Niveles lagrimales y Endocrinologia, 16-18
. plasmaticos de leptina, diabetes y Nutricion. de
Presentaciones en cartel . . .
60 conereso SEEN endotelina-1y Endocrinol Diabetes Q3 octubre | P
& clusterina en pacientes con Nutr. 2019;66 (Espec de
retinopatia diabética Cong 2):44 2019
Poster . Comparacion de la cantidad de Septie
I Congreso Internacional roteina total en fluido mbre
de Ciencias de la Salud y Prok ; No aplica No aplica 29 de P
lagrimal, a través de tres
del Deporte. métodos de recoleccion 2020
AREANDINA
Poster Septie
I Congreso Internacional | Presencia combinada de mbre
de Ciencias de la Salud y | diabetes mellitus y retinitis No aplica No aplica 29 de P
del Deporte. pigmentosa reporte de caso 2020
AREANDINA
14-17
Poster Presencia combinada de Zztubre
61 congreso Virtual de la | diabetes mellitus y retinitis No aplica No aplica P
. 2020
SEEN pigmentosa reporte de caso.
Ponencia oral
19th International
Congress of Plasmatic leptin and Febrero
endocrinology, 4" Latin- | endothelin levels in diabetic No aplica No aplica 25 de P
American congress of retinopathy. 2021

endocrinology, 13t
Congress of the




Argentine Federation of
Endocrinology societies

Niveles lagrimales y
plasmaticos de biomarcadores

Comunicacion en RN . Mayo
e-poster, Certificacion [f)ara Tetinosis pigmentarta, No aplica No aplica 8-28 de
ver anexo 4 actores Qe FIeSg0 y 2021
comorbilidades, en una
muestra de Bogota, Colombia.
Ciencia y tecnologia
Hallazgos clinicos en retinosis para la salud visual y
Articulo publicado con pigmentaria por examen ocular ISSN: 1692- PUBLINDEX | Marzo
estudiantes de pregrado visual. campimetria 8415 B, 4 de
optometria .7 P Y Vol. 18. No 2. LATINDEX 2021
retinografia en Colombia https://ciencia lasall
ps://ciencia.lasalle.e
du.co/svo/vol18/iss2/6/
Ciencia y tecnologia
Hallazgos clinicos en dos para la salud visual y
Articulo publicado con pacientes con retinopatia ocular. ISSN: 1692- PUBLINDEX | Marzo
estudiantes de pregrado diabética mediante angiografia | 8415 B, 4 de
optometria fluoresceinica, retinografia y Vol. 18. No 2. LATINDEX 2021
campimetria https://ciencia.lasalle.e
du.co/svo/vol18/iss2/5/
Retinitis pigmentosa genes Abril 6
Articulo revision implicated in the population of | Intractable & rare Q2 de
sistematica America: A systematic review | diseases 2021
Niveles lagrimales y
plasmaticos de leptina,
Articulo en preparacion clusterina y endotelina en No aplica No aplica
retinosis pigmentaria y
retinopatia diabética.
’ 5 ProtPquo de toma de muestra ' PUBLINDEX
Articulo en preparacion de lagrima comparando tres Bio-protocol B

técnicas de recoleccion

Tabla 21. Productos generados a partir del desarrollo de la tesis doctoral.

Participacion en proyectos de investigacion

A continuacidn, en la tabla 22, se especifica el nombre del proyecto de investigacion al que

se encuentra vinculado la tesis doctoral.

Nombre del proyecto Entidad Aiio Valor (Espe.c ey
contrapartida)
Determinacion en fluidos biologicos de biomarcadores
relacionados con neuro degeneracion retinal y ansiedad Universidad 2017-
en pacientes con enfermedades oculares y discapacidad Antonio Narifio en
cognitiva de la ciudad de Bogota, D.C curso
Codigo UAN 2018223

Tabla 22. Participacion en proyectos de investigacion




7.1 Presentacion poster. XVI Encuentro cientifico. Instituto Nacional de Salud,
Colombia
El Instituto Nacional de Salud en Colombia es un referente en investigacion y generacion de
conocimiento en diferentes tematicas. En la version XVI del congreso, se presentaron 144
carteles de diversos temas, cuyos resimenes fueron compendiados en la revista Biomédica.

7.1.1 Titulo poster 1: Niveles lacrimales y plasmaticos de biomarcadores para retinosis

pigmentaria en una muestra de Bogota, Colombia.

7.1.2 Titulo Péster 2: Niveles lacrimales y plasmaticos de leptina, endotelina-1 y

clusterina en pacientes con retinopatia diabética

metabdlico y otro de 112 controles, segun criterios de
la International Diabetes Federation (IDF). Se midieron
parametros antropometricos, presion arterial, parametros
bioquimicos y concentracion de proteina FABPS, y se
genotipifico el SNP rs820299.

Resultados. El polimorfismo rs820299 con herencia aditiva
y recesiva incrementa de 1,14 a 1,24 veces el riesgo de
desarrollar sindrome metabolico, IC ., 1,07-1,74 e IC,,,,
1,09-2,18, respectivamente. La concentracién de FABPS
fue significativamente mas alta en el grupo con sindrome
metabdlico (p=0,001). Las personas con concentracién
de FABP5 de mas de 0,17 ng/ml tuvieron 2,7 veces mas
riesgo de presentar dicho sindrome (IC,,, 1,16-6,44). Asi
mismo, una concentracion de méas de 0,17 ng/ml de la
proteina FABP5 mas el genotipo AA de rs820299 confiri¢
un riesgo de 8,1 veces de presentar sindrome metabolico.
Las alteraciones en las concentraciones de HDL,
triglicéridos y perimetro abdominal, fueron asociados con
més de 0,17 ng/m! de FABP5 y rs820299 (p<0,05).

Conclusion. Las concentraciones de mas de 0,17 ng/ml
de FABP5 y el alelo A de rs820299 estan relacionados con
alteraciones metabdlicas.

Palabras clave: sindrome metabdlico, CETP, rs820299,
FABP5, riesgo metabdlico.

Niveles lacrimales y plasmaticos de biomarcadores
para retinosis pigmentaria en una muestra de
Bogota, Colombia

Olivia Margarita Narvaez', Magally del Carmen Escobar®, Diego
Alexander Forero®, Martha Liliana Trujillo?

' Programa de Doctorado Ciencias de la Salud, Universidad Antonio
Narifio, Bogota, D.C., Colombia

2 Facultad de Medicina, Universidad Antonio Narifio, Bogota, D.C.,
Colombia

? Facultad de Ciencias Basicas, Universidad Antonio Narifio, Ibagué,
Colombia

Introduccion. La retinosis pigmentaria es una enfermedad
neurodegenerativa huérfana. Se han detectado moléculas
como la leptina, la endotelina-1 y la clusterina, en la
sangre y en las lagrimas de las personas que |la padecen,
las cuales ayudan al diagnéstico de enfermedades
sistémicas.

Objetivo. Estudiar los niveles lacrimales y plasmaticos de
biomarcadores para retinosis pigmentaria en una muestra
de pacientes de Bogota, Colombia.

Materiales y mélodos. Se evaluaron dos grupos: el
grupo control y el grupo con retinosis pigmentaria. Los



Garc E, Mar L, Mar G, Bamb P. Retinosis pigmentaria. Avances
diagnosticos y terapéuticos. Thea Informacion. 2015:4-26. Disponible
en: hiips//www |aboraioriosthea com/medias/thea_informacion 73.pdf

Trachtman J. Vision and the hipothalamus. Optometry. 2010;81:100-
15. hitps:/doi.org/10.1016/ optm 2009.07. 016

Sorrentine F, Benifazzi C, Perri P. The role of the endothelin system
in the vascular dysregulation involved in retinitis pigmentosa. J
Ophthalmol. 2015;2015:405234.
https://doi.org/10.1155/2015/405234

Fini E, Bauskar A, Jeong S, Wilson M. Clusterin in the eye: An old
dog with new fricks at the ocular surface. Exp Eye Res. 2016,147:57-
71. hitps-/doiorg/10 1016/ exer 2016 04 019

Biomédica 2019;39(Supl.3):51-148

criterios de inclusiéon fueron: personas mayores de
edad que aceptaran participar en el estudio, y nifios
con la enfermedad, previo asentimiento informado. Se
hizo una encuesta sociodemografica, con parametros
antropométricos, muestras de sangre y lagrimas, vy
examen visual. Los biomarcadores se determinaron en
sangre y lagrimas mediante ELISA.

Resultados. En el grupo control: rango de edad entre 18
y 69 afos, con edad media de 35,5 afios y mediana de
39. En el grupo con retinosis pigmentaria: rango de edad
entre 11 y 65 afios, con edad media 42 afios y mediana de
43. En ambos grupos hubo predominio del sexo femenino.

Hubo antecedentes de retinosis pigmentaria en el 4,8 %
de los controles y en el 46,6 % de los controles. Factores
de riesgo y comorbilidades mas frecuentes en el grupo
control: sedentarismo y dislipidemias; en el grupo con
retinosis pigmentaria, sedentarismo y nefropatia. Acorde
a los hallazgos en la literatura, el estudio pretende
determinar los niveles lacrimales y plasmaticos de leptina,
endotelina-1 y clusterina, evaluar sus correlaciones con
el diagndstico de retinosis pigmentaria para contribuir a
la sospecha del diagnéstico y dar orientacion adecuada.

Conclusiones. Se presentan los niveles encontrados
de las tres moléculas en lagrima y se comparan con los
niveles de plasma sanguineo, estas determinaciones son
claves para apoyo diagnéstico, orientacién y manejo del
paciente afectado.

Palabras clave: leptina, endotelina-1, clusterina, retinitis
pigmentaria, biomarcadores.

Referencias

1. Dias MF, Joo K, Kemp JA, Fialho SL, da Silva Cunha A Jr, Woo SJ,
Kwon YJ. Molecular genetics and emerging therapies for retinitis
pigmentosa: Basic research and clinical perspectives. Prog Retin
Eye Res. 2018:63:107-31.

retinopatia diabética, 26,7 %. Los factores de riesgo y
las comorbilidades mas frecuentes en el grupo control
fueron el sedentarismo y las dislipidemias, y en el grupo
de la retinopatia diabética, el sedentarismo y la nefropatia.
Acorde con la literatura, el estudio pretende determinar
los niveles lacrimales y plasmaticos de las tres moléculas,
evaluar sus correlaciones con el diagnoéstico de retinopatia
diabética, y que la deteccion de estos biomarcadores sirva
como apoyo diagnostico y posible deteccion en los estadios
tempranos de la el grupo control fueron el sedentarismo y
las dislipidemias, y en el grupo de la retinopatia diabética.

Conclusiones. Se presentan los niveles encontrados
de las tres moléculas en lagrimas y se comparan con
los niveles de plasma sanguineo, determinaciones
importantes para el apoyo diagndstico y manejo del
paciente con retinopatia diabética.
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Niveles lacrimales y plasmaticos de leptina, endotelina-1
y clusterina en pacientes con retinopatia diabética

Olivia Margarita Narvaez', Magally del Carmen Escobar?, Diego
Alexander Forero?, Martha Liliana Trujillo?

! Programa de Dectorado Ciencias de la Salud, Universidad Antonio
Narifio, Bogota, D.C., Colombia

2 Facultad de Medicina, Universidad Antonio Narifio, Bogota, D.C.,
Colombia

? Facultad de Ciencias Basicas, Universidad Antonio Narifio, Ibagué,
Colombia

Introduccion. La retinopatia diabética es una enfermedad
neurodegenerativa, con lesiones retinianas en el fondo
del ojo. Las moléculas leptina, endotelina-1 y clusterina
se han detectado en sangre y lagrima de personas con
retinopatia diabética.

Objetivo. Determinar los niveles lacrimales y plasmaticos
de leptina, endotelina-1 y clusterina y evaluar su
correlacion con el diagnostico de retinopatia diabética.

Materiales y métodos. Se evaluaron dos grupos:
control y retinopatia diabética. Criterios de inclusion:
personas mayores de edad que aceptaron participar
en el estudio; para grupo de retinopatia diabética que
tuvieran el diagnéstico de la enfermedad. Se realizd
una encuesta sociodemogréafica y se establecieron los
parametros antropométricos; se tomaron muestras de
sangre y lagrimas, y se practicé un examen visual. Los
biomarcadores se determinaron en sangre y lagrimas
mediante ELISA.

Resultados. Grupo control: rango de edad entre los 18
y los 69 afos, la edad media fue de 35,5 afios, mediana
de 39. Grupo de retinopatia diabética: rango de edad
entre los 20 y los 87 afios, con edad media de 55,5 afios
y mediana de 60. La mayor frecuencia se encontré en el
sexo femenino en grupo control y en el masculino en el
grupo de retinopatia diabética. Antecedentes familiares



7.2 Presentacion poster. Congreso SEEN 2019. 16-18 de octubre de 2019. Espaiia.

7.2.1 Titulo: Niveles lacrimales y plasmaticos de leptina, endotelina-1 y clusterina en

pacientes con retinopatia diabética

La Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion realiza un congreso anual, considerado
de gran importancia en esta sociedad, donde se encuentran profesionales relacionados con
endocrinologia para la presentacion y discusion de los avances cientificos mas relevantes en

Endocrinologia y Nutricion, con ponentes de alto nivel.

Endocrinol Diabetes Nutr. 2019:66(Espec Cong 2):44

Endocrinologia, Diabetes y Nutricion

130 - NIVELES LAGRIMALES Y PLASMATICOS DE LEPTINA, ENDOTELINA-1 Y
CLUSTERINA EN PACIENTES CON RETINOPATIA DIABETICA

0.M. Narvdez Rumié, V. Vélex Muskus, M.C. Escobar Martinez, D.A. Forero Garzdn y M.L. Trujillo Giiza
Universidad Antonio Narifio. Bogotd D.C. Colombia

Resumen

La retinopatia diabética (RD) es una patologia ocular, no transmisible, que cursa con
neurodegeneracion retinal y esta considerada dentro de las primeras causas de baja vision y/o
ceguera en el mundo. Los marcadores de lesion retinal se pueden observar en fondo de ojo como
microaneurismas, hemorragias, exudados, edema macular y neovascularizacién. El diagnostico
estandar se lleva a cabo con fotografias de fondo de ojo (retinografia) y angiofluoresceinografia.
Moléculas como la leptina, endotelina-1 y clusterina, que cumplen funciones metabélicas y ayudan al
diagnostico de algunas patologias sistémicas, han sido detectadas en personas diagnosticadas con
RD; ademas, se han localizado estos hiomarcadores en lagrima. Este estudio pretende determinar
los niveles lagrimales y plasmaticos de leptina, endotelina-1 y clusterina y evaluar su correlacién con
el diagnostico de RD. Se evaluaron dos grupos, uno control y un grupo con RD. Los criterios de
inclusién fueron personas mayores de edad que aceptaran participar en el estudio; para el grupo RD
que tuviesen diagnostico de la patologia. Se aplicé una encuesta sociodemografica, se tomaron
parametros antropométricos, muestras de sangre y de ldgrima, y se realizé valoracién de optometria
y oftalmologia. Los biomarcadores se determinaron en sangre y lagrima mediante ELISA, ademas se
midieron los niveles de glucosa. El presente trabajo es el primero en evaluar la presencia de las tres
moléculas en lagrima, su correlacion con niveles sanguineos y con resultados de pruebas
diagnosticas para RD. Se pretende que la deteccién de estas moléculas sirva como apoyo diagndstico
para la RD y su posible deteccion en estadios tempranos.
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Produccion

7.3 Presentacion poster en I Congreso Internacional de Ciencias de la Salud y del
Deporte, AREANDINA. 29 de septiembre de 2020.
La Fundacion Universitaria del area Andina organiz6 el I Congreso Internacional de Ciencias
de la Salud y del Deporte, en bliisqueda de la socializacion y avance de la investigacion a

nivel institucional.
Certificacion: Ver Anexo 1.

7.3.1 Titulo péster 1: Comparacion de la cantidad de proteina total en fluido lagrimal,

a través de tres métodos de recoleccion.

Autores: Dlhia Margartta Naniez Rumié 13257 Magally Escobar Marinez 327 lartna Lillana Truiio GOZa' 4% 1.Grupo Gringibio. 2. Programa d optometria, Facutad de Clencias d2
hsamywmarammmumamemamem el Area Andina 6. Universidad Antonk Narf 7. Bogata. 8. Ibagus. AREANDINA

Mitodos

El fluido lagrimal esta compuesto, entre
otros, por una variedad de proteinas, que

coadyuvan en la conservacion de la Prueba distica: || Criterios de E

superficie ocular. No exste un SPSS version 21. Se || Participantes con
establecido para la recoleccion lagrimal, realizo estadistica | patologias  oculares,
siendo este fluido de gran utilidad en descriptiva, uso de farmacos

investigaciones oculares, como soporte
diagnéstico de algunas patologias, v es
posible su recolecdon con témicas de
naturaleza no invasiva (1).

Edad media £ EEM de 242 £ 3.9 afios.

Se obtuvieron niveles lagrimales de
concentracién de proteina total (CPT)
similares con los tres métodos de
recoleccion, siendo mayor la media de
la téenica de micro capilar.

proteina mg/mL

7
6
5
a
: I
2
1
o

Tiras de Shirmer  Miggggpijar  Solucién salina

Referoncios Cirvr

Concentracidn totalde

Eshximsmportanmym(?rmuﬂumw,smembm’gompmtanhnutaﬂmes 1. Tomg 1. Zhiss ¥, fylhe A. Aapeda U, Liu DN, Koh 5K, o al. Quaskitation of & baman tiar
para estimacién de volumen, estimulacion mecanica de la comjuntiva y 'mim"" e D0 e 2614, 12 06

Pprocesamiento extenso de la muestra (2). Otros reportes refieren cantidades 1”&‘:&”&“:“4%“&:;1::&‘&@”%
similares comparando Shirmer con capilares, o con 5.5 (3). El método de 5.5 S e M, Perss B, Ftsmic A, Hobdar B, Vilidation of the s shod s alermatve
obtiene adecuada CPT, en la misma proporddn que los micro capilares (4). ‘m&mﬂ_,xg‘;int‘mzm, Smmdiocay P, =t sl Evaluation of
Conclusi Se obtuvieron niveles de CPT similares (sin diferencia i Sl s Ly e &

estadistica significativa), se recomienda el uso de la toma de muestra con 5.5 Agradecimientos

por el menor tiempo en la recoleccion, comodidad para el padente, volumen
de muestra y niveles de proteina total.

— La UAN. &
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7.3.2 Titulo poster 2: Presencia combinada de Diabetes Mellitus y Retinitis Pigmentosa:

Reporte de caso

Autares : Olivia Margarita Narvdez Ru

Grupo Gi rograma ptometria,
Facultad de Ciencias de la Salud y del Deporte 2.Facultad de Medicina 4. Facultad de Ciencias 5. Fundacion Unruelsimadel.ﬂreaﬁn ina &. Universidad Antonic

Marific 7. Bogota. B. Ibagué.

Este reporte muestra la coocurmencia de dos
enfermedades neurodegenerativas, la diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2) y la retinitis pigmentosa
(RP). consideradas causas de baja vision yio
ceguera n &l mundo, la coexistencia de las dos
patologias en un mismo individuo no es
frecuente en la practica clinica.

caacteristico de RP, se observa palidez
papda (1) y espiculas dseas de pigmento (2).

de of

AREANDINA

hq-*m fondo de ojo

Metodologia: Examen de optometria; determinacicnes en
plasma y lagrima de leptina, LEP (Invitrogen Enzyme-Linked
Immunasarbent Assay ELISA kit, USA) clusterina, CLU
(Thermofisher ELISA assay kit (USA) y Endotelina-1, ET-1 (R&D
ELISA kit. USA), y en plasma, de glucosa, colesteral total (CT).
mlesleml HDL (C-HDL} y h'lglu:endus (TG) con pruebas

icas (Biosyst aszay kits; Jona, Espafia).Se
obtuvo datos de indice de masa cmpcwal [IMC} La paciente
firmé consentimients informada.

Presentacion del caso: Caso [emenmn 55 afios de edad con DMT2 (diagnostico 10 afios), y RP (diagndstico 12 afies), de inicio slbito y ceguera posterior a episodio

de stress. La p

de mejora de agudeza visual de corta duracién. Los datos del examen visual realizado en dos fechas de consulta se

observan en Id:la 1. En la tabla 2 se presentan los niveles en plasma y lagrima de LEP, con valores no detectados; de CLU, elevados tres veces respecio a la referencia
y ET-1,mas bajos frente al referents, los niveles de glucosa y perfil lipidico comparados con metas de la Asociacion Latincamericana de Diabetes ALAD (1), se encuentra

hiperglicemia, hiper trigliceridemia y bajo C-HDL. El IMC fue de 2584 kgim2.

No HC lamilar de RP, DM familiar en 3 linea ||t = |

Tabla 2_ Niveles de LEP, CLU, ET-1, g

osa, CT, C-HDL, TG

on de 24 kg de peso (88 a 94 kg)

ratamiento: Galvus met 50/1000 tabletas (1 tablets)

Pdlde'z cisne Gptico, atenuacidn vasos retinales. No

ambio dos con DM.

igmatismo midpico alic en AQ.

Plasma Lagrima
Paciente Valores referencia Paciente I Valores referencia
0.00 ng/mL [2.63-11.08 ng/mL{2) 0.00 pg/mL (OD)[8.00 = 1.81 pgimL(T)
1.810 = 0.61 pgimL(3); 2.143 =
1.05 pg/mL [0.258 pg/mL (4); 147 £ 0.2 pgémL  |0.00 pg/mL (O1) [13.85 + 3.94 pgiml (8)
in RE (5)
117.18ng! [33.1 £ 17.4 ngimL: con RD 374 £ )
mL 22.6 Suero (8) Mo medida -
128 mgldl |Hij emia: £ 128 ma'dL No medida -
132 mg/dL |Hipercolesterolemia: = 200 mgldL Mo medida -
2 H > 50 mg/dL en mujeres No medida -
2768 mgldL [Hiper trigliceridemia: 2 150 mg/dL No medida -

Valores de LEP en cero son infrecuentes (0 ng/mL) por su relacion con el peso corporal, perfil lipidico y DMT2;
podrian estar bajos por pérdida recients de 24 kg (1,2) estos valores podrian estar asociados a enfermedades
coma lipodistrofia, o situacicnes de estrés gue llevan a aumento de Cortisel (relacicn inversa con LEP) (12). La et i Leotna =#rica, zu retacién con peso y
CLU, tres veces por encima de los rangos reportados (5), actla en proteccién contra dafio celular en DM Muir Hop
(contra especies reactivas de oxigeno ROS) y en RP (evits apoptosis de fotorreceptoras){10). Loz niveles no
concuerdan con la discapacidad visual, podrian explicar la no presencia de Retinopatia diabética (RD). La ET-
1, por debajo del referente (plasma)(3-5), y 2n l&grima no detectados, se espera en niveles altos en DM y RP
por alteracion vascular por la degeneracion retinal (11); pueden estar bajos por la no evidencia de RD.

Referencias Cla

i oFs. mwmsmmymmmmz;mv
disiribucion en mujeres

de gram

3 Cedini M, aalaﬂmlErimms

and ocular bicod fiow In netits pigmentosa. Can J Fhysiol Prarmacol. 88(8630-5. . Vingoio
retniis

Fegul Pept




7.4 Presentacion poster en 61 Congreso SEEN virtual 2020. 14-17 de octubre de 2020.

La Sociedad Espaiiola de Endocrinologia y Nutricion realiza un encuentro anual, considerado

como el mas importante de esta sociedad, donde profesionales relacionados con el area,

realizan la presentacion y discusion de los avances cientificos mas relevantes en

Endocrinologia y Nutricion. Los asistentes y ponentes son de alto nivel.

Certificacion: Ver Anexo 2.
7.4.1 Titulo:

reporte de caso.

Presencia combinada de diabetes mellitus y retinitis pigmentosa:

un

PRESENCIA COMBINADA DE DIABETES MELLITUS Y RETINITIS PIGMENTOSA:REPORTE DE CASO -

Martha Liliana Trujillo Giiza®; Olivia Margarita Narviez Rumié 12 ;Magally Escobar Martinez !. 1.Universidad Antonio Narifio; 2.Fundacién Universitaria del Area Andina, Bogotd

Introduccion: Este reporte muestra la coocurrencia de dos enfermedades neurodegenerativas, la diabetes)
mellitus tipo 2 (DMT2) y la retinitis pigmentosa ((’NI:) que se consideran causas im| nies de baja vision y/o
cegéj‘em en E| mundu la coexistencia de las patologias en un misme individuo no es frecuente en la
practica

caso: Caso femenino, 55 afios de edad con DMT2 ( dlagLaoe:nm 10 afios), y RP|
dlagnoe;non 12 anns] de inicio stibito ‘I’ a episodio de stress. aciente presentd dos
episodios de me{nra de agudeza visual . Los datos del examen vsua\ realizado en dos|
fechas de consulta en julio de 2018 se nbservan entabla 1

a. Disminucion reciente de 24 kg de
peso (88 a 64 kg). Tratamiento: Galvus met 50/1000 tabletas (1 tableta /dia), 14
unidades de insulina/dia.

' Segmento anterior sano AQ. Catarata leve AQ
Palidez disco dptico, atenuacién vasos retinales. No cambio relacionados con DM.

HC: historia clinica; AQ: ambos ojos, RP: retinosis pigmentaria, DM: diabetes melitus.
IMC= 25,64 ka/m?.

Metodologia: Se realizd examen de optometria y
determinaciones en plasma y lagrima de leptina,
LEP (Invitrogen Enzyme-Linked
ELISA kit, USA), clusterina
emofisher ELISA assay kit (USA) y Endotelina-

kits; Barcelona, Espaiia).Se
obtuvo datos de indice de masa corporal (IMC). La

Imagen de referencia:
paciente firmé de

RP. se observa palidez de
papila (1) y espiculas dseas de pigmento (2).

sultados: En la tabla 2 se presentan los niveles en plasma y Iagnma de LEP. CLU y ET-1_ se encontraron
detectados, niveles de CLU elevados

VIRTU

6 1SEEN 2020

14-17 OCTUBRE
] Plasma Lagrima
Valores referencia Valores referencia
3.63-11.09 ng/m(2) 890 £ 181 py/mL(7)

1.910 £ 0.61 pg/mL(3)
2143 £0.258 pg/ml_ (4)

147 +02 pg/mL in RP (5)
3314174 ngiml,

Con RD 374 £ 22 6 Suero (6)

Paciente

%16?0@“[

1.05 pgiml.

Paciente
0.00 pg/mL_ (OD)
000pg/ml (Ol) 1385+ 394 pg/ml (8)

No medida =

-1171& ng/ mL

Hiperglicemia: < 126 mg/dL.
Hipercolesterolemia: > 200 mg/dL
L HDL-C > 50 mg/dL en mujeres

276 mg/dL Hiper trigliceridemia: 2 150 mg/dL.

Discusion: Los valores de LEP se encuentran dentro del promedio de pacientes con RP (plasma), y por encima

de los valores de la referencia de pacientes sin las dos patologias (2), y en ldgrima, valores no detectados

La CLU en plasma est por encima de los rangos reportados (5, esta se relaciona con proteccion contra dafio

celular en DM (especies reactivas de oxigeno ROS) y en RP (evita apoptosis de fotorreceptores retinales)(9). Los.

niveles no concuerdan con la discapacidad visual (ceguera) y podrian explicar la no presencia de signos visibles

de Retinopatia diabética (RD).

La ET-1. se encuentra por debajo del referente (plasma)(3-5), se espera en mayores niveles en DM y RP por la

alteracién vascular producida por la degeneracidn retinal (10); pueden estar bajos por la no evidencia de RD en el

examen visual de rutina. Los valores en lgrima no detectados (0 ng/mL) estén por debajo del referente

La hiperglicemia muestra pobre control de la glucosa, y la hiper tricliceridemia y bajo HDL indican riesgo
cardiovascular (1).

Cnnclumnnes‘ Es poco frecuente encontrar dos enfermedades neurodegenerativas como RP y DM en un mismo
como el inicio de RP por estrés y la mejoria de AV por perfodos, ya que los dafios refinales post

degeneracién no producen mejoria visual en la mayoria de casos. Los hallazgos de ET-1 y CLU no son los

esperados de acuerdo con la clinica, lo que indicaria un posible efecto protector frente a la RD en esta paciente.

1. OPS. Guias ALAD
Leptina serica, su ralacion oo peso y AISIMLON g orasa corporal en
f
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7.5. Presentacion de e-poster en 26 Congreso de optometria, contactologia y optica
oftalmica
El congreso OPTOM ha servido a los profesionales de la Optica, la contactologia y la optica
oftdlmica como marco de socializacion de actividades cientificas y sanitarias, y difusion de
avances en investigacion y en tecnologia basada en la evidencia, de gran importancia para la
comunidad optométrica. En 2021, el formato fue virtual con una amplia agenda con

presentaciones magistrales, e-posters, videoconferencias y cursos magistrales, entre otros.

-

AReANDINA K@ 9 ) fe IVL.M

NIVELES LAGRIMALES Y PLASMATICOS DE BIOMARCADORES PARA RETINOSIS PIGMENTARIA,
FACTORES DE RIESGO ¥ COMORBILIDADES, EN UNA MUESTRA DE BOGOTA, COLOMBIA.

InvaBtigadorss : CiNa Margata Nanaez Rumi =  Magally Escabar Martinez - Digo Forem Garzon s Martha Lillans Trulie Goizs -
Falacidn: 1. Universidad Antonio Marlfie, Colombiz, 2. Fundacian Universitara del Ares Andina, Coiomila

La retinosis pigmentsria (RP)} =5 una enfermedsd rara, neurcdegenerativa,
hereditaris, en estadios avanzados puede llegar & ceguera. Cursa con
disminucidn de campo visusl periférico, oceguera nocturna y dafic en
fotorreceptores retinales. Moléculas como la leptina (LEF), endotelina-1 (ET-1) y
clusterina (CLU), han sido detectsdss en sangre y en lagrima de personas con
RP.

Materiales y metodos

Disefio del estudic

Observacional
analitice , transversal

Tk 0z Objetive: estudisr niveles lagrimales y
i%ﬁﬁ?’ggf} plasméticos  de biomarcadores  para
47 respectivaments) retinosis pigmentaria y la comrelacion con

factores de riesgo y comarbilidades, en
una muesira de pacientes en Bogotd,
Colormbis.

n'lug'stasdesmgreyb'g;im.
Maleculas por ELISA.

Resultados |

La edad media del GC fue 38+ 2.35 afios. y GRF 42+2.02 afics. La media de fiempo de diagndstice para el GRP fue
de 21+ 1.89 afios, con un tiempao de aparicion de |a patologia = 20 afics (27% del total).

En las figuras :GC: Grupo control; GRP: Grupo Retinosis pigmentaria; F femenino; M: masculino. Los resultados se
expresan en media + EEM (Error estandar de la media).

A continuacién se muesiran los resultados de los niveles de las moldculas de estudic 2n & GC y GRP en plasma:

15 a 500 2 120 = 2
200 ]
20 a 700 1o [
2 fe
H et Sas0
= 10 Fa00 0,50
= Rt -
20 -
5 100 — :
1481 o 000
" Grupss Grupos:
Grapas mGC nGRP 5 GC §ERP

Figura 1, LEP en plasma. Mo diferencizs Figura 2. CLU en plasma. No diferencizs  gigura 3, ET-1 en plasma. No diferencias
significativas entre grupos [p=0.089). significativas entre grupos (p=0.385). significativas entre grupas (p=0.204}.
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A confinuacion se muesiran los resultados de bos niveles de las molgculas de estudio en el GC y GRF en |agrima:

T
I . 15000 ' 0,3 N
15 14000 0,8
L 12000 ~07
E? Z 10000 Eos
_E_:‘L @ 2000 Bos
=nls E 5 =0 o .
o4 o 4000 g3
02 I o herdy 5128 o2 l
. 37 1,23 o <r o1 e
Srupoes J— o .
&C -GRE GC = GRF GC «GRF
Figura 4. LEP en lagrima. Diferencias Figura 5. CLU en lagima. Mo  Figura 6 ET-1 en lagrima. Mo
significstivas entre grupos (p=0.028). diferenciaz significativas entr= grupos  diferencias significativas entrs grupos
(p=0.117). (p=0.550).

En la tabla a continuacion se muestran las frecuencias y porcentsjes de los principales factores de riesgo v

rhdlidad tudiad b P R .
fomartiiganss sshidisdas &n ambes grupos Andlisis de asociacion (ANOVA, pos hoc Fisher): En

plasma niveles significativos mayores de LEF en el GC Vs
Factores GC GRP GRP con dislipidemnia (p=0.010), para glaucoma mayores en

riesgoicomorbilidades (n= 39) g {n=47) k. GC Vs GRP sin glewcoma (p=0.033). En GCLU,
N significativamente  mayores en obesidad frente a peso
EEDETENE T twoo4e a8 30 el (p= 0.030). En ET-1 sedentarios del M frante sl F (p=
Tabaguismz 1 3 1 2 0.009)
I-iperbensmn (HTA) B e 2 2 En lagrima se encontraron diferencias significativas en LEF
Dislipidemiz 4 10 7 15 4e pacientes GRP VS GC no sedentarios (p=0.017), &n ET-1
Glaucoma 1 3 2 4 e M Ve F dal GC sedentaros(p=0.015). Mo se
Catarsta o 0 5 " encontraron diferencias en CLU en [&grima.

Tabla 1. factores de riesgo y comorbilidades Al establecer las comelaciones de Spearman solo se
encontrd correlacidn moderada negafive entre LEP 2n
plasma y edad.

[ Conclusiones

A través del andlisis de biomarcadores en fluidos biolégicos, 2s posible detactar tempranamente ka presencia de enfarmedad, los
niveles alterados pueden indicar |a presencia de una patologiz (1,4). Clinicaments, el diagndstico de kP se realiza con examenss
especiales electro retinograficos (S). L3 valoracion de niveles de algunas moléculas asoriadas 3 proceses fisioldgicos del
organismo, coma la LEP, CLU y ET-1, descritas como presentss en enfermedades neurodegenerativas, junto a otras prusbas
diagndstice clinico, pusden servir para anzlizar [z presencia tempranz de Iz patclogiz, v su relacién con diagndsticos asociadas
incluso antes que aparezcan algunos signos visioles al examen.

Los resultados indican que no hubo cambios de exprasion significativos en | GRF de las moléculzs en plasma, en lagrima se
encontra que en el grupo con &P hubo una mayor exprasion de LEF. Se dastaca que |a LEF fue |z molécula con mayor tendencia
& mostrar asociaciones significativas en los grupos con relacidn a los factores de riesgo y comorbilidades, en plasma y I3grima, en
especial en dislipidemia y sedentarismo. Estos hallazgos muestran |a importancia de rezlizar el analisis de expresion de estas
moléculas, presentes en procesos inflamatorios v de degeneracidn retinal, en fluidos bioldgicos, v en especial el uso de |a
miuestra de grima comeo soporte para el disgndstico de la RP jurte a otros test dinicos de funcién visual.
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8. Anexos

A continuacion, se reportan los anexos de las certificaciones de presentaciones en evento

académico, y del modelo de consentimiento informado utilizado en el presente estudio.

Anexo 1: Certificaciones presentacion posters en I Congreso Internacional de Ciencias

de la Salud y del Deporte, AREANDINA. 29 de septiembre de 2020.

AREANDINA

Funduocidn Universitario del Area Anding

Personesio Juridica Res, 27215 Mineducecion Dic. $-83

Bogota. 29 de septiembre de 2020

Sefloras

Olivia Narvaez Runue;
Magally Escobar Martinez:
Martha Liliana Trujillo Guiza

El Comité Organizador del I Congreso Internacional de Ciencias de la Salud v del
Deporte de Areandina agradece y reconoce su participacion en la modalidad de Poster en
muestro evento, con el titulo.” Comparacion de la cantidad de protema tofal en fluido
lagrimal, a través de tres mértodos de recoleccion™

Esperamos contar con su participacion en fituras iniciativas.

Cordialmente,
PAOLA RUIZ DIAZ JACKELINE MARIN TAPIAS
Decana Decana
Facultad de Ciencias de la Salnd y del Facultad de Ciencias de la Sald v del
Deporte. Bogota v Valledupar Deporte, Pereira

Fundacion Universitaria del Area Andina ~ Fundacion Universitaria del Area Andina

ANGELA RINCON, PhD DIEGO A. FORERO, MD, PhD
Investigadora Docente Investigador Lider

Facultad de Ciencias de la Salud y del Facultad de Ciencias de la Saluid y del
Deporte . Deporte .

Fundacion Universitaria del Area Andina,  Fundacion Universitaria del Area Andina_
Pereira Bogota

g | Linea Gratuita Nacional 018000 180099 + www.areandina.edu.co 0_9°®
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AREANDINA

Fundaocidn Universitaria del Area nding

Personesie Juridics 23315 Mineducacidn Die, 7-83

Bogota, 29 de septiembre de 2020

Seliores

Olivia Margarita Narvaez Rumi¢;
Magally Escobar Martinez;
Martha Liliana Trujillo Guiza

El Comité Organizador del I Congreso Internacional de Ciencias de la Salud v del
Deporte de Areandina agradece ¥ reconoce su participacion en la modalidad de Poster en
muestro evento, con el titulo. ™ Presencia combinada de diabetes mellitus y refinitis
pigmentosa reporte de case.”™

Esperamos contar con su participacion en firturas iniciativas.

Cordialmente,

PAOLA RUIZ DIAZ JACKELINE MARIN TAPIAS

Decana Decana

Facultad de Ciencias de la Salud v del Facultad de Ciencias de la Sald v del
Deporte, Bogota v Valledupar Deporte, Pereira

Fundacion Universitaria del Area Andina ~ Fundacion Universitaria del Area Andina

ANGELA RINCON, PhD DIEGO A. FORERO, MD, PhD
Investigadora Docente Investigador Lider

Facultad de Ciencias de la Salud v del Facultad de Ciencias de la Salnd v del
Deporte . Deporte .

Fundacion Umiversitaria del Area Andina,  Fundacion Universitaria del Area Andina,
Pereira Bogota

Eoarma radien

g | Linea Gratuita Nacional 018000 18009% « www.areandina.edu.co 60@



Anexo 2: Presentacion poster en 61 Congreso SEEN virtual 2020. 14-17 de octubre de
2020.

SEEN

61sEEN 2020

14-17 OCTUBRE .

CERTIFICADD

Irene Bretdn Lesmes, presidenta de la Sociedad Espaiiola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN) y
Visitacion Alvarez de Frutos, secretaria de la Sociedad Espariola de Endocrinologia y Nutricidn
(SEEN),

CERTIFICAN que:

La comunicacion cientifica con el titulo:

PRESENCIA COMBINADA DE DIABETES MELLITUS ¥ RETINITIS PIGMENTOSA: REPORTE DE CASO.
de la que son autores:
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Anexo 3: Certificacion presentacion ponencia oral: Plasmatic leptin and endothelin

levels in diabetic retinopathy
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Anexo 5: Consentimiento informado
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Usted ha sido invitado a participar en el proyecto “ESTUDIO DE BIOMARCADORES
BIOQUIMICOS Y GENETICOS PARA RETINOSIS PIGMENTARIA Y
RETINOPATIA DIABETICA EN UNA MUESTRA DE BOGOTA, COLOMBIA” que
se estd realizando con un grupo interdisciplinario de profesionales de la Universidad Antonio
Narifio y la Fundacién Universitaria del Area Andina, Bogota. Su participacion en esta
investigacion es completamente voluntaria, por favor, lea detenidamente este documento, en
caso de no comprender alguna parte del texto, o que existan términos que desconozca, favor
dirigirse a alguno de los miembros del equipo de investigacion.

El objetivo de esta investigacion es “Estudiar biomarcadores bioquimicos y genéticos para
retinosis pigmentaria y retinopatia diabética en una muestra de Bogotd, Colombia”. Su
participacion en este proyecto consiste en contestar una encuesta sociodemografica que
incluird preguntas relacionadas con su edad, sexo, estrato socioeconémico, antecedentes
personales y enfermedades asociadas. Se mediran parametros antropométricos (peso y talla),
y se tomaran muestras de sangre y ldgrima. Las tomas de muestras se hardn en el horario de
9:00 a 11:00 am previo ayuno de al menos dos horas. Adicionalmente se realizaran examenes
complementarios de oftalmologia, optometria y electrofisiologicos de apoyo diagnostico.

Los examenes clinicos anteriormente descritos, no tendran costo para usted y seran llevados
a cabo por profesionales, capacitados para realizar dichos examenes y manteniendo las
normas de bioseguridad pertinentes. Su participacion en el estudio no generara ningin
beneficio econdmico vinculado.

Su participacion en este estudio le beneficiara en términos de: Conocer su estado nutricional
segun la correlacion del peso y la talla, control de optometria, oftalmologia, estudio genético,
niveles de hemoglobina glicosilada, exdmenes de electrodiagnostico. Si alguna
determinacion llevada a cabo en la investigacion indica que usted padece un problema no
diagnosticado antes, sera debidamente informado y asesorado al respecto. El riesgo méaximo
debido a su participacion en este proyecto seria un hematoma debido a la puncién por la toma
de sangre.

El estudio contara con la evaluacion del Comité de Etica en Investigacion de la UAN,
contando con la aprobacion previa a cualquier procedimiento. Todos los procedimientos se
llevaran a cabo de acuerdo con las recomendaciones internacionales en el campo de la ética
de los estudios con humanos. Segtn la Resolucion 8430 de 1993, del Ministerio de Salud,
Republica de Colombia, la presente investigacion se clasifica como de riesgo minimo. Los
investigadores garantizan que la informacion clinica sera almacenada y analizada
preservando la confidencialidad y la privacidad.

Usted podra retirarse de la investigacion en cualquier momento, si asi lo considera; si toma
esta decision, favor avisar a alguno de los integrantes del equipo de investigacion. Las
muestras obtenidas en este estudio serdn utilizadas para las mediciones de este proyecto de
investigacion, las muestras residuales seran almacenadas y utilizadas Unicamente en esta
linea de investigacion. Las muestras seran recolectadas, almacenadas y procesadas en el
laboratorio de Genética de la UAN en la Calle 3 este No 47 a 15, en Bogota, el cual
garantizara su custodia y adecuada manipulacion.



Preguntas o informacion adicional

Puede contactar a Martha Liliana Trujillo Giiiza, teléfono: 3103089191; o a Olivia Margarita
Narvaez Rumié, teléfono 3127461689.

Confidencialidad y autorizacion para divulgar informacion médica personal

El grupo de investigacion requerira de sus datos sociodemograficos y clinicos, al firmar este
documento usted otorga al grupo de investigacion su consentimiento para hacer uso de la
informacion obtenida en la encuesta realizada. Esta informacion atendera todos los principios
de confidencialidad y tendrad el debido proceso legal de custodia. En ninglin caso se le
identificara por su nombre o localizacion en los informes que sean publicados como
resultados del estudio, ni en otras publicaciones de cardcter cientifico Nacional o
Internacional.

Si otorga su consentimiento para la participacion en el estudio, este documento no tiene fecha
de vencimiento.

Consentimiento para participar

Y0, —-mmmmm e Identificado con C.C () CE () No. con
residencia en teléfono de anos de edad manifiesto que
he sido informado del estudio “ESTUDIO DE BIOMARCADORES BIOQUIMICOS Y
GENETICOS PARA RETINOSIS PIGMENTARIA Y RETINOPATIA DIABETICA
EN UNA MUESTRA DE BOGOTA, COLOMBIA” que lidera La universidad Antonio
Narifio, asi como he tenido la oportunidad de obtener respuestas a las dudas que se
presentaron para entender la participacion en el estudio.

Nombres Completos del Participante Firma y fecha

Martha Trujillo Giiiza, Investigador Principal Firma y fecha

Olivia Narvaez Rumié, Coinvestigador Firma y fecha



Anexo 6: Encuesta sociodemografica
Se realizd un cuestionario de Google para obtener una base de datos automatica de las

respuestas, las preguntas realizadas fueron:

Formulario RP-RD

Correo Cdodigo Interno
Documento de identidad CC CE No de documento
Nombres Apellidos

Fecha de nacimiento (DD/MM/AA)

Teléfono de contacto

Correo electronico participante

Sexo Mujer  Hombre

Etnia Sin pertenencia Afro ROM Indigena

Ocupacion

Estrato 1 2 3 4 5 6

Procedencia geografica (Ciudad/Dpto/pais)

Lugar de residencia (ciudad)

Factores de riesgo y comorbilidades

Sedentarismo__ Tabaquismo___ Nefropatia _ Sindrome de ojo seco
Sindrome de Sjogren  Diabetes mellitus  Hipertension arterial
Dislipidemia

Hipercolesterolemia Aumento colesterol y TG

Aumento aislado de TG y colesterol Hipertension ocular

Glaucoma de angulo abierto  Glaucoma de angulo cerrado

Glaucoma neo vascular Uso de correccion optica
Medicamentos
Insulina Hipoglicemiantes Anti lipidicos  Antihipertensivos

Anticoagulantes  Analgésicos  Diuréticos  Hormonas tiroideas
Antidepresivos__ Antihistaminicos  Anticonceptivos ___ Antiacné

Betabloqueadores  Protector gastrico  Antibidtico oftdlmico



Antibiotico esteroideo  Antiinflamatorio no esteroideo

Lubricante ocular  Antiglaucomatosos__ Antiviricos oftalmicos
Inmunosupresores

Adherencia al tratamiento

Procedimientos oculares SI  NO__ En caso afirmativo cual

Medidas antropométricas Peso (kg) ~ Tallacm

Grupo GRC__ GRP__ GRD

Grupo Control

Miembros de la familiacon RP o RD? SI  No  Nosabe

Familia con diabetes SI  NO_ Nosabe

Miembros de la familia con RD?

Grupo RP

Tiempo de diagnostico de la RP (afio, meses)

Sindrome asociado a RP

Usher ~ Bardet Biedl  Bassen Kornsweig ~ Amaurosis de Leber

Miembros de la familiacon RP? SI_ No  Nosabe

Familia con RP Numero de familiares afectados en 1? linea (padres, hijos, hermanos)
Familia con RP Numero de familiares afectados en 2* linea (tios, abuelos, nietos)

Familia con RP Numero de familiares afectados en 3? linea (bisabuelos, primos, bisnietos)
Familia con RD

Miembros de la familia afectados

Grupo RD

Tiempo de diagndsticodelaRD

Familia con RP Numero de familiares afectados en 1? linea (padres, hijos, hermanos)
Familia con RP Numero de familiares afectados en 2* linea (tios, abuelos, nietos)

Familia con RP Numero de familiares afectados en 3* linea (bisabelos, primos, bisnietos)
Familia con RP

Miembros de la familia afectados



