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CAPITULO |

1.1. RESUMEN

Eline Gabriela Castillo Pérez
Fecha de Obtencion de Grado: Febrero, 2024.

Universidad Autobnoma de Nuevo Ledn
Facultad de Medicina

Titulo del Estudio:

“Estudio comparativo de hemorragias en disco en pacientes con

glaucoma con y sin diabetes, y en diabéticos sin glaucoma”

NUumero de paginas: 32
Candidato para el grado de especialidad en Oftalmologia
Area de Estudio: Ciencias de la Salud

Objetivo:

Describir en una poblacién mexicana con diagnéstico de glaucoma de angulo
abierto con y sin diabetes mellitus concomitante y pacientes con diabetes mellitus
sin glaucoma la incidencia acumulada de hemorragias en disco, el tiempo de

reabsorcion y las caracteristicas epidemiolégicas.

Método del estudio:

Estudio de disefio observacional, descriptivo de tipo cohorte prospectiva que incluye
a pacientes con tres posibles condiciones: 1) glaucoma de angulo abierto con
diabetes mellitus (GI+DM), 2) glaucoma de angulo abierto sin diabetes mellitus (Gl)

y 3) diabetes mellitus sin glaucoma (DM).



Resultados:
En el periodo comprendido entre enero y octubre de 2023 se reclutaron 30

participantes, de los cuales 2 abandonaron el estudio por motivos personales. Se
incluyeron 16 mujeres (57%) del total de participantes; 3 (27%) en la cohorte G, 7
(77.7%) en la cohorte GI+DM, y 6 (75%) en la cohorte DM. De los 28 participantes,
3 han desarrollado hemorragias en disco; 1 de ellos pertenece a la cohorte GL
{incidencia acumulada 9%) y 2 a la cohorte GL+DM (incidencia acumulada 22%).

No se reportaron hemorragias en ningun participante de la cohorte DM.

Conclusiones y contribuciones:
Mediante el andlisis de la incidencia de hemorragias en disco entre pacientes con

glaucoma y diabetes, y pacientes con glaucoma sin diabetes, la tendencia inicial de
los resultados preliminares de esta tesis de investigacion muestra que |a diabetes
podria ser un factor de riesgo para desarroliar hemorragias en disco en pacientes

con glaucoma.

; [/7/] AAAAN
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Prof. Dr. Med. Jibran Mohamed Noriega PhD
Departamento de Oftalmologia
Hospital Universitario y Facultad de Medicina
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn (UANL)
Director de Tesis



CAPITULO Il

2.1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) representa un grupo de enfermedades metabdlicas
caracterizadas por hiperglucemia como resultado de defectos en la secrecion de
insulina, la accién de la insulina 0 ambas. La hiperglucemia cronica de la diabetes
esta asociada a dafio a largo plazo, disfuncion y falla de diferentes érganos,
especialmente los ojos, riflones, nervios, corazén y vasos sanguineos(l). La
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es el subtipo mas frecuente de diabetes mellitus,
afectando al 90-95% del total de esta poblacién. Representa un problema de salud
para mas de 380 millones de personas alrededor del mundo(2). La diabetes mellitus
tipo 2 estd asociada con defectos secretores de insulina debido a inflamacion o
estrés metabdlico, y a diferencia de otros subtipos de diabetes, hay una gran
influencia genética y hereditaria implicada(3). Los criterios diagnésticos de diabetes

mellitus 2 se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Criterios diagnosticos de DM2

1. Hemoglobina glucosilada igual o mayor a 6.5% *

2. Glucosa plasmaética en ayuno igual o mayor a 126 mg/dl. Ayuno de 8
horas. *

3. Tolerancia oral a la glucosa: Glucosa en plasma igual o mayor a 200
después de 2 horas tras una carga de 75gr de glucosa oral. *

4. Glucosa plasmaética al azar igual o mayor a 200 con sintomas
clasicos de hiperglucemia (poliuria, polifagia, polidipsia).

*En ausencia de clinica de hiperglucemia la prueba 1 a 3 deberan confirmarse repitiendo la prueba.

La retinopatia diabética es una de las complicaciones vasculares de la diabetes tipo
2, y su prevalencia esta fuertemente relacionada tanto a la duracion de la diabetes

como al nivel de control glucémico. La retinopatia diabética es la causa mas



frecuente de casos nuevos de ceguera entre los adultos de 20 a 74 afios en paises
desarrollados y predispone al paciente a tener una mayor incidencia de otras

enfermedades oculares agregadas como cataratas y posiblemente glaucoma(4)

El glaucoma se describe como un grupo de trastornos oculares de etiologia
multifactorial que generan cambios clinicos caracteristicos y potencialmente
progresivos en la cabeza del nervio 6ptico (NO). Estos cambios comprenden el
adelgazamiento focal o generalizado del borde neuro retiniano con aumento en la
excavacion y agrandamiento de la copa Optica, que representan la
neurodegeneracion de los axones de las células ganglionares de la retina y la
deformacion de la lamina cribosa. Estas alteraciones estructurales se reflejan
posteriormente en la funcion visual con disminucién del campo de vision, y aunque
inicialmente la agudeza visual esta intacta, la progresion puede conducir a la

ceguera (5).

El glaucoma de angulo abierto (un subtipo de glaucoma) es una patologia ocular
irreversible, cronica, progresiva y potencialmente cegadora. En este, la apariencia
del angulo es normal, es decir, no se observa obstruccién de la malla trabecular
durante el examen de gonioscopia. Los factores de alto riesgo para padecerlo
incluyen el nivel de presion intraocular y edades mayores. Se subdivide en
glaucoma de angulo abierto primario (con etiologia desconocida) y secundario

(donde la causa es identificable)(5)

Las hemorragias del disco (HD) ocurren a nivel de la capa retiniana de fibras
nerviosas y generalmente aparecen como una linea sobre o cerca de la superficie
del disco Optico. Algunos pacientes tendran mdultiples episodios de hemorragias,
mientras que otros no presentaran ninguno. Las hemorragias en disco en pacientes
con glaucoma son un signo importante de la progresion de la enfermedad y su
presencia exige evaluacion detallada y seguimiento estrecho. Las hemorragias en

disco también pueden ser causadas por otras enfermedades como desprendimiento

10



de vitreo posterior, diabetes mellitus, oclusion de vena central de la retina, y terapia

de anticoagulacion(6)

La duracion de las hemorragias en disco es definida como el tiempo entre la
deteccion y el dia en que se confirma su desaparicion. Esta puede variar de 2 a 35
semanas (media de 10.6) y en la gran mayoria (92%), dura por lo menos 4

semanas(7).

2.2. ANTECEDENTES

La prevalencia de hemorragias de disco en glaucoma, sospecha de glaucoma o
hipertension ocular varia del 2.0 al 33.4%, la cual es significativamente mas alta que
la poblacion sin glaucoma (0-1.4%) (8). El glaucoma con presiones normales
muestra mayor prevalencia de hemorragia en comparacion con los otros subtipos

de presiones altas, variando de 2.9 a 31.3%(7).

La recurrencia de las hemorragias en disco es comun. Kitazawa et al. encontro
recurrencia en el 64% de 58 pacientes con glaucoma normotenso, en un periodo de
observacion de 32 meses, y el 92% de estas ocurrié dentro de las 28 semanas

después de la hemorragia previa(8).

Se han descrito factores de riesgo que aumentan la probabilidad de desarrollar
hemorragias, como el género femenino, una mayor edad, diabetes mellitus, presiéon
arterial sistdlica elevada y migrafia (7) . En el Blue Mountains Eye Study se encontro
una incidencia de hemorragias en disco del 0.96% en pacientes sin glaucoma ni
DM2, y de 1.7% en pacientes con historia 0 evidencia bioquimica de DM2 sin

diagnéstico de glaucoma. Por otro lado, la incidencia de hemorragias en disco

11



aumentd hasta 12.76% en los pacientes con glaucoma, pero en los pacientes con

glaucoma y DM2, fue aiin mayor, con 14.3%(9).

2.3. DEFINICION DEL PROBLEMA

Las hemorragias en disco son uno de los principales factores de riesgo implicados
en la progresion del glaucoma de angulo abierto(10). Estdn mayormente asociadas
a la presencia de glaucoma y su progresion, pero existen otras entidades clinicas
gue también pueden desarrollar hemorragias en disco. En pacientes con diabetes y
glaucoma, no hay manera de definir si una hemorragia en disco es debido al
glaucoma o la diabetes y no se ha estudiado si existe una mayor prevalencia de
hemorragias en disco en paciente con glaucoma y diabetes en comparacién a los

pacientes con glaucoma sin diabetes.

2.4. JUSTIFICACION Y ORIGINALIDAD

No existen estudios que comparen si existe una mayor incidencia de hemorragias
en disco en los pacientes diabéticos con glaucoma de angulo abierto que los

pacientes con glaucoma de angulo abierto sin diabetes.

CAPITULO Il

3.1. HIPOTESIS DE TRABAJO
La presencia de diabetes en pacientes con glaucoma aumenta el riesgo de

desarrollar hemorragias en disco.
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3.2. HIPOTESIS NULA
La presencia de diabetes en pacientes con glaucoma no aumenta el riesgo de

desarrollar hemorragias en disco.
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CAPITULO IV

4.1 OBJETIVO GENERAL
En pacientes con glaucoma, comparar si el tener diabetes afecta el riesgo de

desarrollar hemorragias en disco.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.

Describir la incidencia de hemorragias en disco en pacientes con glaucoma,
en pacientes con glaucoma y diabetes, y en pacientes con diabetes sin
glaucoma.

Comparar la frecuencia de visitas con hemorragias en disco en pacientes con
glaucoma con y sin diabetes, y en diabéticos sin glaucoma.

Comparar la progresion de glaucoma posterior a una hemorragia en disco en
pacientes con y sin diabetes.

Comparar el tiempo de reabsorcion de las hemorragias en disco en paciente
con glaucoma con y sin diabetes, y en diabéticos sin glaucoma.

Evaluar los cambios en el nervio éptico y retina posterior a una hemorragia en
disco en pacientes con diabetes sin glaucoma.

Comparar la deteccion de hemorragias en disco entre la examinacion clinica
sin midriasis y con midriasis, y en fotos de fondo de ojo.

Buscar variantes genéticas que se asocien al riesgo de desarrollar

hemorragias en disco.
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CAPITULO V

5.1. MATERIAL Y METODOS

A.- Disefio metodologico del estudio

Observacional y descriptivo

B.- Tipo de estudio:

Cohorte prospectiva

C.- Poblacién de estudio:

Pacientes que acuden al Departamento de Oftalmologia del Hospital Universitario
de enero a octubre del 2023, que presenten el diagndstico de glaucoma de angulo
abierto con y sin diabetes mellitus concomitante y pacientes con diabetes mellitus

sin glaucoma.

D.- Descripcion del disefio:

La muestra de participantes contemplada sera de 271 individuos, divididos en 2
grupos (glaucoma con diabetes y glaucoma sin diabetes) de 90 individuos cada uno
y un grupo control de 91 individuos (diabetes sin glaucoma). Los participantes
incluidos en cualquiera de las cohortes seran aquellos que ya pertenezcan a la
clinica de glaucoma, asi como aquellos que sean nuevos-consecutivos de la misma.
Se tomaran en cuenta a aquellos con o sin el antecedente de hemorragia de disco.
La primera cohorte constara de participantes de todas las edades en los que se
diagnostique glaucoma de angulo abierto, estadios leves a moderado (basado en
MD), con presion intraocular normal o elevada, sin diagndéstico de diabetes. En la
segunda cohorte se incluirdn participantes de todas las edades con los mismos
criterios de inclusion que el grupo 1, pero con el diagnéstico concomitante de
diabetes mellitus 2, estadios ROMO o R1MO (basado en el English Screening
Programme Levels).

Se excluyeron aquellos individuos que presenten el antecedente de trabeculectomia

funcional o plan de trabeculectomia en el siguiente afio, edema macular de cualquier
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etiologia, retinopatia diabética proliferativa, o riesgo de requerir en el siguiente afio
terapia de fotocoagulacion, tratamiento intravitreo o cirugia de retina. Los
participantes incluidos en el grupo control seran aquellos nuevos-consecutivos de
la consulta general de oftalmologia de todas las edades, con diagnéstico previo de
diabetes mellitus 2, estadios ROMO o R1MO (basado en el English Screening

Programme Levels), sin diagnodstico de glaucoma de angulo abierto o cerrado.

Se les realizard una glucosa plasmatica en ayuno en la visita basal y en una proxima
visita a todos los participantes incluidos en el protocolo, ya sea que presenten un
diagnéstico y/o tratamiento previo para diabetes o no, resultando positivo en caso

de presentar niveles mayores a 126 mg/dl en dos ocasiones.

Al momento de reclutar a los participantes se les explicard sobre el estudio, sus
beneficios y sus riesgos, pero el consentimiento informado se firmard hasta la
primera visita del estudio. En la visita inicial se les realizaran 2 encuestas sobre
sintomas de ojo seco, interrogatorio y exploracion oftalmolégica bajo la lampara de
hendidura con toma de la presién intraocular por tondmetro de Goldman, y se
solicitaran estudios de keratograph, campos visuales 24-2, OCT de nervio Optico y
de macula y fotografias de nervio éptico. Se les tomara una muestra de sangre
venosa periférica, donde una muestra se llevard a laboratorio central para
realizacion de una glucosa plasmética y otra se enviara al departamento de genética
para buscar variantes genéticas que se asocien al desarrollo de hemorragias en
disco; se tomard la presion arterial sistémica y se medira la frecuencia cardiaca y la

oximetria con pulsioximetro. Ademas, se tomara el peso y altura del paciente.

Se realizaran 7 visitas en total en un periodo de 12 meses, repitiéndose la toma de
fotografias del nervio éptico y los OCT de nervio éptico y macula cada 2 meses.
Estas fotografias se revisaran por el equipo de investigadores el mismo dia que se
efectlen; en caso de detectarse hemorragia en disco, se le informara al participante
sobre las visitas semanales con fotos de nervio Optico y macula a las que tendra

gue acudir hasta que desaparezca la hemorragia. Los participantes que desarrollen
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una hemorragia continuaran con las 7 visitas totales del estudio, sin embargo, se
les agregaran visitas extra para completar 12 meses de seguimiento posterior a la
deteccidn de la primera hemorragia del disco. Las visitas posteriores a la deteccidn
de una hemorragia buscan identificar el riesgo de progresion y por eso se
distribuiran en los siguientes 12 meses hasta registrarse un total de 4 OCT de nervio
optico, OCT de macula y campos visuales posteriores a la primera hemorragia del
disco. Las ultimas dos visitas de los participantes a los que se les detectdé una
hemorragia se agruparan en los meses 11 y 12 posteriores a la deteccion de la

hemorragia.

En la visita final se realizardn de nuevo 2 encuestas sobre sintomas de 0jo seco,
interrogatorio y exploracion oftalmoldgica bajo la lampara de hendidura con toma de
la presion intraocular por tondmetro de Goldman, y se solicitaran estudios de
keratograph, campos visuales 24-2, OCT de nervio 6ptico y de macula y fotografias
de nervio Optico. Se tomara la presién arterial sistémica y se medira la frecuencia
cardiaca y la oximetria con pulsioximetro. Ademas, se tomara el peso y altura del

paciente.

En resumen, el nimero total de visitas sera de 7 si los participantes no desarrollan
hemorragias del disco. En los participantes que desarrollen hemorragias del disco,
el nimero de visitas extras dependera del momento en el que el paciente presente
la hemorragia en disco y el nUmero total de visitas podria variar de 8 a 11 (Gréfico
1).
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Gréfico 1. Flujograma de visita

Visita Visita Visita Visita Visita Visita Visita

Visita dia 1
2 meses 4 meses 6 meses 8 meses 10 meses 12 meses 14 meses

Se reciben Realizar Realizar Realizar Realizar Realizar Realizar Realizar
laboratorios de fotos de fotos de fotos de fotos de fotos de Fotos de fotos de
glucemia en NO, CV, NOy NO, CV, NO, OCT NO, CV, NO, CV, NO, CV,

ayunas OCTNO 'y macula, CV OCTNO 'y NOy OCTNOYy OCTNO, OCTNO'y

, OCTm. y OCT NO OCTm. OCTm OCTm. OCTm + OCTm.
Realizar Fotos Exploracion

de NO, CV, oftalmoldgi
OCTNO, OCTm + ca + PIO.
Exploracion
oftalmoldgica +
PlO.

Se detecta
Hemorragia en
Disco Optico

Visita semanal con fotos de NO hasta
su desaparicion.

F.- Criterios:

Criterios de inclusion:
1. Glaucoma de Angulo Abierto : “GI”.

= Pérdida del anillo neuro retiniano y de la capa de células ganglionares de
cualquier etiologia, asociado a defectos en el campo visual, sin obstruccién de
la malla trabecular durante la gonioscopia.

» Estadio leve a moderado (basado en MD).

= Presioén intraocular normal o elevada.
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2. Glaucoma de Angulo Abierto + Diabetes Mellitus 2 : “GI+DM”.

= Mismos criterios de cohorte 1.

= Glucemia en ayuno mayor a 126 mg/dl en dos ocasiones o diagndstico previo
de diabetes.

= Tratamiento previo de diabetes mellitus.

» Retinopatia diabética no proliferativa estadio ROMO.

» Retinopatia diabética no proliferativa estadio R1MO.

3. Diabetes Mellitus 2 : “DM”.

» Glucemia en ayuno mayor a 126 mg/dl en dos ocasiones o diagndéstico previo
de diabetes.
» Retinopatia diabética no proliferativa estadio ROMO.

» Retinopatia diabética no proliferativa estadio R1MO.

Criterios de exclusion:
1. Glaucoma de Angulo Abierto : “GI”.
= Antecedente de trabeculectomia funcional o plan de trabeculectomia en el
siguiente afio.
= Glucemia en ayuno mayor a 126 mg/dl en dos ocasiones.

= Tratamiento para diabetes mellitus.

2. Glaucoma de Angulo Abierto + Diabetes Mellitus : “GI+DM”.

= Edema Macular (cualquier etiologia).
» Retinopatia diabética proliferativa.
* Riesgo de requerir en el siguiente afo terapia de fotocoagulacion, tratamiento

intravitreo o cirugia de retina.
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3. Diabetes Mellitus 2 : “DM”.
= Pérdida del anillo neuro retiniano y de la capa de células ganglionares, asociado
a defectos en el campo visual de cualquier etiologia.
= Edema Macular (cualquier etiologia).
= Retinopatia diabética proliferativa.
» Riesgo de requerir en el siguiente afio terapia de fotocoagulacion, tratamiento

intravitreo o cirugia de retina.

G.- Andlisis estadistico:

El andlisis estadistico para el tamafio de muestra fue realizado con el programa G
power version 3.1.9.4 en sistema operativo Windows 10. Se llevé a cabo el calculo
de muestra para dos colas con el Test exacto de Fisher para variantes cualitativas
(12).

Los participantes se categorizaran en HD+ si presentd una hemorragia en cualquier
visita durante los 12 meses del estudio o HD- si nunca presenté una hemorragia.
Para el tamafio de muestra de los grupos de participantes con glaucoma con y sin
diabetes se calcul6 que la prevalencia acumulada de HD+ seria de 0.20 en los
participantes con glaucoma sin diabetes (basado en el articulo de Kitazawa donde
encontré una incidencia para hemorragias en disco en glaucoma del 24.8%) y de
0.40 para los participantes con glaucoma y diabetes (esperando que la cohorte de
diabetes y glaucoma presente el doble de hemorragias en disco que la cohorte de
solo glaucoma); considerando un poder de 0.80, se requiere de un tamafio de la
muestra del grupo 1y 2 de 90 cada uno, con un tamario total para ambos grupos de
180.
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Se realiza bajo el test exacto de Fisher debido a que queremos evaluar si existe
asociacion entre dos variables cualitativas, es decir, hemorragias de disco en

participantes con glaucoma sin diabetes y glaucoma con diabetes.

Debido a que no existe un estudio de incidencia acumulada en mdltiples visitas en
poblacién sana, utilizamos los datos del estudio epidemioldgico de Blue Mountains
Eye Study en poblacion de glaucoma sin diabetes y diabetes sin glaucoma (9),
donde se encontrd una incidencia acumulada de HD+ de 12.76% para participantes
con glaucoma sin diabetes (proporcion 1) y una incidencia acumulada de HD+ de
1.7% para participantes con diabetes sin glaucoma (proporcion 2). Considerando un
poder de 0.80, se requiere un tamafo de muestra de 91 participantes. Por lo tanto,
la n del grupo 3 sera de 91, resultando en una N total de 271 participantes.

Los resultados se anotaran en una base de datos en Excel y se compararan en

SPSS, considerandose estadisticamente significativos resultados con p<0.05.

La presencia de hemorragias en disco se definird mediante fotografias de nervio
optico (la variable sera considerada como presencia 0 no presencia). Se medira la

presencia de HD por paciente y la presencia de HD por visita.

Se medira la progresion de glaucoma y los cambios en el nervio Optico posterior a
una hemorragia en disco en participantes con y sin diabetes, mediante la valoracion
de campos visuales 24-2, OCT de nervio 6ptico y OCT de macula (la variable sera
considerada categ6ricamente como progresion presente 0 ausente y continua como

dB/afio y micras/afio).

El tiempo de reabsorcion de las hemorragias en disco (variable cuantitativa) se

medird como semanas necesarias para su desaparicion.

Para comparar la deteccion de hemorragias en disco entre la examinacion clinica
sin midriasis y con midriasis, y fotos de fondo de ojo, se considerara a la fotografia

como la prueba de referencia y las demas como las pruebas indices.
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CAPITULO VI

6.1. RESULTADOS

En el periodo comprendido entre los meses de enero a octubre de 2023 se
reclutaron 30 participantes, de los cuales 2 abandonaron el estudio por decision
propia. De los 28 patrticipantes restantes se realizé un andlisis descriptivo (tabla 2).

Del total de participantes, 57% pertenecian al género femenino (n=16); en la cohorte
Gl, 27% (n=3) eran mujeres, en la cohorte GI+DM, 77.7% (n=7) y en la cohorte DM,
75% (n=6). La edad promedio del total de participantes fue de 65.5 afios (rango=
42-81 y DE=8.4); en la cohorte Gl de 67.5 afios (rango=59-79 y DE=6.5), en la
cohorte GI+DM de 66.3 afios (rango=61-75 y DE=4.5) y en la cohorte DM de 61.7
afnos (rango=42-81 y DE=12.0).

La presion intraocular promedio (OD y OS) del total de participantes fue de 13.9 y
14.2; en la cohorte Gl de 13.0 y 13.7, en la cohorte GI+DM de 145y 14.3,y en la
cohorte DM de 14.5y 15.0.

La glucemia promedio del total de participantes fue de 96.5 mg/dL; en la cohorte Gl
de 82.8 mg/dL, en la cohorte GI+DM de 99.5 mg/dL, y en la cohorte DM de 112.3
mg/dL. La tension arterial promedio, subdividida en sistdlica/diastolica, fue de 135.0
| 77.5 para el total de los participantes, de 135.6 / 79 para la cohorte Gl, 135/ 73
para la cohorte GI+DM, y 134.2 / 80.5 para la cohorte DM.
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Tabla2. Datos demograficos y biométricos

Gl + DM
Gl (n=11) (n=9) DM (n=8) Total (n=28)

Edad

Promedio 67.5 66.3 61.7 65.5

DE 6.6 4.6 2.0 8.4

Rango 59-79 61-75 42-81 42-81
Sexo

Mujer 3 (27%) 7(77.7%) 6 (75%) 16 (57%)
P1O (mmHg)

oD 13.1 14.5 14.5 14.0

0S 13.7 14.3 15.0 14.3
Glucosa (mg/dl) 82.8 99.5 112.4 96.5
TA (mmHg) 135.6/79 135/73 134.3/80.6 135.1/77.6
02 (%) 96 96.5 96 96.1
FC (Ipm) 73.7 68.2 70.4 711
Peso (kg) 78.4 72 66.3 73.2
Talla (cm) 158.9 160.6 159 159.5

Gl: Glaucoma. DM: Diabetes. DE: Desviacion estandar. PlO: Presioén intraocular. mmHg:
Milimetros de mercurio. OD: Ojo derecho. OS: Ojo izquierdo. mg/dl: Miligramos sobre
decilitro. TA: Tension arterial. O2: Oxigeno. FC: Frecuencia cardiaca. Lpm: Latidos por

minuto. Kg: Kilogramos. Cm: Centimetros.

Veinticinco participantes se han sometido a las valoraciones correspondientes de la
visita numero 2, 16 a las de la visita numero 3, 7 a las de la visita nUmero 4y 1 a las
de la visita nUmero 5. Los participantes de la cohorte Gl, tienen un namero total de
visitas de 33 visitas, los de la cohorte GI+DM de 24 y los de la cohorte DM de 20
(Tabla 3).
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De los 28 participantes, 3 han desarrollado hemorragias en disco; 1 de ellos

pertenece a la cohorte Gl (incidencia acumulada 9%) y 2 a la cohorte GI+DM

(incidencia acumulada 22%). No se han detectado hemorragias en ningun

participante de la cohorte DM hasta el momento de esta redaccion (Tabla 3). La

incidencia acumulada de HD por visita se describe en la Tabla 4.

Tabla 3. Incidencia acumulada de HD por grupo y prevalencia acumulada de visitas

por grupo

Grupo 1 Grupo 2
(n=11) (n=9)

Grupo 3

(n=8)

Participantes
HD+ P 9% (1) 22% (2)
Total de

. 33 24
visitas

0%

20

Tabla 4.

Prevalencia

aislada de

HD por Prevalencia

visita

Visita 1 3.5% (1/28)

Visita 2 8.3% (2/24)
Visita 3 17.6% (3/17)
Visita 4 0% (0/7)

Visita 5 0% (0/1)
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CAPITULO VII

7.1. DISCUSION

Los resultados parecen mostrar una posible tendencia hacia una mayor incidencia
acumulada de hemorragias en disco en pacientes con glaucomay DM2. Esto podria
comenzar a coincidir con lo detectado en el Blue Mountains Eye Study, en el cual,
los pacientes con glaucoma y diabetes tuvieron una incidencia de hemorragias de
14.3% (2/14 sujetos), mientras que aquellos sélo con glaucoma, de 12% (12/94

pacientes).

Es importante hacer énfasis en la distribucion de género entre las cohortes. Segun
lo reportado en los datos epidemiologicos por Kim YK(11) y Ozturek(9), la incidencia
de hemorragias en disco es mas alta en el sexo femenino. Los participantes
reclutados hasta el momento de la realizacién de este escrito son en su mayoria
mujeres, y hay una mayor proporcion de estas en el grupo de glaucoma y diabetes
(77.7%) en comparacion al grupo de solo glaucoma (27%). La incidencia acumulada
de hemorragias en disco fue de 22% contra 9%, respectivamente. Por lo tanto, en
cuanto a los resultados de la incidencia de hemorragias entre las cohortes,

podriamos estar frente a un sesgo de género.

Podriamos intuir que los resultados hasta el momento posiblemente tengan de
manera inicial una ligera inclinacién hacia nuestra hipétesis: la diabetes mellitus 2

podria ser un factor de riesgo para los pacientes con glaucoma de desarrollar
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hemorragias en disco. Sera de suma importancia evaluar estrechamente como
evoluciona esta relacién observada conforme incremente el nUmero de participantes
, se termine de reclutar la muestra deseada de la cohorte y se equipare la

distribucion de género femenino entre las tres cohortes.

Una de las principales limitantes en la interpretacion de los resultados es la
generalizacion de las asunciones, ya que la muestra recolectada hasta este
momento solo representa el 10.3% de la muestra total necesaria para obtener
valores estadisticamente significativos. Asi que por el momento solo se puede

hablar de una posible tendencia inicial y muy prematura en los resultados.
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CAPITULO VI

8.1. CONCLUSION

Mediante el andlisis de la incidencia de hemorragias en disco entre pacientes con
glaucoma y diabetes, y pacientes con glaucoma sin diabetes, la tendencia inicial de
los resultados preliminares de esta tesis de investigacion muestra que la diabetes
pudiera ser un factor de riesgo para desarrollar hemorragias en disco en pacientes

con glaucoma.

Futuras investigaciones que comparen los cambios en la funcion visual y en la
estructura del disco 6ptico podran ayudar a visualizar si el impacto de estas
hemorragias en disco en pacientes con glaucoma y diabetes es equivalente a aquel

causado por hemorragias en pacientes solo con glaucoma.
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CAPITULO IX

9. ANEXOS

9.1 Cartas

Carta 1- Comité de Investigacion
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‘UANL

L3

LNIVERSIDAD AU TENGMA DE NUEVO LEGN

Comité de
M F 1

DR. JIBRAN MOHAMED NORIEGA

Invastigader Principal

Sanvick de Offalmolegia.

Hoepital Univarstaria “Dr. Joeé Eleuterio Gonzalez”
Prasente -

Estmada Dr. Mohamed.

En respuesta a su soiicitud con numero de ngreso P122-00309 con facha de! 06 de octubre del
2022, recibica en 138 oficings de la Secretaria de Investigacion Clinica de la Subdireccion de
Investigackin, se extiende la siguiente notificacktn con fundamenta en el articulo 41 BIS de la
Ley General de Salud; los articules 14 incizo VI, 69 Inciso #, 102, 111 y 112 del Decreto que
medifica a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion pera e salud publicado el dia 2
de abril del 2014, adamas 08 ko establecido en los puntos 4.4, 8.2, 63.2.8, 8 y 9 de la Norma
Oficinl Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterics pars 13 ejecucicn de
proyectos de investigacion para e salud en seres humanos: asl coma per el Reglamento Intemo
de Investigacian de nuastra insttucitn.

Se le informa gue &l Comité & mi cargs ha determinado que su peoyacto de Investigacidn clinica
abao mancionade cumple con la caldad técnica y al mérito cientifico para garantizar 1a cormecta
conguscian que la sociedad mexicana demanda, por lo cual ha sido APROBADO.

Tiuado “Estudio comparativo de hemorragias en disco en pacientes con glaucoma con y
sin diabetes, y en diabéticos sin glavcoma.”,

De gual forma eflos) siguiente(s) decumentc(s):

NOMBRE DEL DOCUMENTO VERSION FECHA

Pratccolo en Extenso ] D2-nov-2022

|
]

Por lo tanto, usled he gido autorizado pare realzar dicho estudio en el Servicio de
Oftalmologia del Haspital Universtario come Investigacor Responsable, Su proyecto aprobado
ha skio registrado can la clave OF22.00006. La vigencia de aprobscion de 6se proyecta es al
dig 11 de noviembre del 2023,

Parbopands ademas k& Dra. Bline Gabriela Castlio Parez como tesista, o Dr. med Jesds
Mchamad Hamsho, Dr. mad Karim Mohamed Nodega, Dra med. Laura Elia Martinez Garza,
Dra. Marisol Ibarra Ramirez. Dr. Guilerms Eduardo Yafiez Oviedo, Est Carlos Eugenio Alvarado
Ganz#ez, Lic. Nohaml Aksjandra Lara Cantd, Lic. Carmen Nayell Castilo Guzman y la Lic. Pera
Lizel Rarnirez Galvan como Cosinvestigadores

Toda vez que el protocelo onginal, asi come la carla de consantmiento informade o cuslquier
decumento involucrado en al proyecto sufran modificaciones, 4slas deberan someterse para su
re-aprabacian.

Seré nuestra cblgacion realzar visitas de seguimiento @ su s%o de investigackin para que todo
lo anterice =& encuentre dabidameants consignade. En caso de no spegarse, este Comie tena la
sutondad de suspender temporal © definitvamente 18 iNvestigacion en curso, todo esto con |8
finglidad de resguardar la calidad de los datas generades durante 18 conduccién del proyeclo.

nvestigacién

e p Ax Gk dice an Col Mises Cortra, CF 84850 Mondermwy, N L. Néooo

TUsAonee: 815525 4050, Ext. 2870 n 2474 Corres 28 comn

o

FACULTAD DE MEDICINA Y HOESITAL UNIVERSTARIO
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UNSVERSIDAD AUTONUMA DE NUEVO LEGN FACLLTAD DF MEQICINA Y HOGPITAL UNIWVERSITARK

El priyecio aprobada serd revisado:

1. Al menoe una vez al afio, en base a su naturaleza de nvestigacion,

2 Cuando cualyuier enmienda pudiera o claramente afecte caldad tecnica, el mérito centifico
yio an la conducdon del estudio.

3. Cuslquisr eventa a nueva informedidn que pueda afectar la proporcidn de beneficiairiesgo del
estudio

4. Asi mismo llevaremos a cabo auditorias por parta da la Coordinacién de Controf de Calklad en
Investigacion alestoramania o cuando el Comilé ko sdlicite

6 Toda revsion serd suleld & s linamientas de las Buenss Practicas Clinicas en
Invastigacian, ta Ley General de Salud, el Raglamento de [a Ley General da Salud en matera de
invastigacion pars 1a salud, la NOM-012-SSA3-2012, & Reglamento intermo 2 Invastigaciin de
nuestra Institucian, asi como Ias demas regulaciones aplicables,

Prasidenta dal Comié de Investigacian
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Carta 2 — Carta Comité de Etica en Investigacion

‘UANL

LNIVERSIDAD AU TONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE NEDICNA Y HOSPITAL UNIVERSITAIUD

DR. JIBRAN MOHAMED NORIEGA

Irvestigador Principal

Sewvicio de Oftalmologia

Haspital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”
Prasente. -

Estimago Dr. Mohamed:

En respussta & su solichud con nimero 0e Ingreso P122-00308 con fecha del 06 de octubre del
2022, recibida en las oficnas de I8 Secretaria de Investigacion Clivca de la Subdireccién de
Invastigacion, se eaxtiende & siguiente nolificacion can fundamento eén el articule 41 BIS de la
Ley General de Salud; ks articudos 14 inciso VI, §9 inciso |, 102, 108 y 112 del Decrelo que
madifica a a Ley Ganeral 08 Ssiud en Materia de Investigacion para |3 salud publicada el dia 2
de abrl del 2014, ademas de o astablecido en fos pumee 4.4, 6.2 6328, 8y § de ia Norma
Oficial Mexicana NOM012-SSA3.2012, gue esiablece ks crilerios para ia ejecucion de
proyectos de nvestigacitn para 13 salud en seras humanos; asl como por ef Reglamento interno
de Investigacion de nuestra Institucian.

Se le Informa que el Camité a mi cargo ha determinada que su prayecto de invesligacidn clirica
sbaj mencionado cumple con k0§ aspectos élicos necesanas pama garantizar of bienestar y los
derechos de los sujetos de investgacion que |8 socledad maxicana demanda, per lo cual ha sido
APROBADO.

Titulado: “Estudio comparativo de hemorragias en disco en pacientes con glaucoma con y
sin diabetes, y en dlabéticos sin glaucoma.”,

De gusl forma eflos) siguiante(s) documento(s):

NOMBRE DEL DOCUMENTO VERSION FECHA
Protocolo en Extenso 3 02-nov-2022
Formato de Consentmienio Informado 3 02-now-2022
Folleto da Informacion para pacentes canddatos 8 NA NA
partizipar en

Estudio comparative de hemorragias en disca en
pacientes con glaucoma con y sin diabetes, y en

dabebcos s glaucoma
Tarjelon Regatro de visitas para panicipanies NA NA
CuraSionarioa O aAen NA NA

Por ka fardo, usted ha sido autorizado para reglizer dicho estudio en e Servicio de
Oftaimologia oel Hospital Universitario coma Investigador Respansable. Su preyecto aprobado
ha si0 regstredo con |8 clave OF22-00006, La vigencia de aprobacién de este proyecto es
cia 11 de noviembre de 2023,

Comité de Etica en Investigacion
For Francaecn | Nowdeo y Av. Goroion win, Col Misas Cermra, C 1 64850, Morterney, ML Moo
Teidtoros 81 B0 &08D. Ext 2870 a IAT4. Conen 3 ey e




‘UANL

UINIVERSIDAD AUTONOMA DE NLEYO LEON FACULTAD DE MEDICINA ¥ NOSPTAL UNVERSITANO

Participando sdemds la Ora Elne Gabrisla Caslillo Pérez como tesista, @ Dr. med. Jesis
Mohamed Hamsho, Dr, med. Karim Mahamed Noriega, Dra. med. Laura Ella Martinez Garza,
Dra. Marisol Ibarra Ramirez, Dr. Guillermo Eduardo Yafez Oviedo, Est. Carlce Eugenio Alvarado
Gonzalez, Lic. Nohemi Algjandra Lara Cantd, Lic. Carmen Nayeli Castillo Guzmén y la Lic. Perla
Lizet Ramérez Galvan coma Co-irmvestigadores.

Teda vez que el protocolo onginal, asl como & carta de consentimiento informado © cualguier
documento nvelucrado en e peoyecto sufran modificaciones, éstas deberdn somatarsa pera su
re-aprodacion.

Serd nuestra obligacion raslizer vieltas de seguimientc a su sitic de investigacién para que todo
| antenor s& encuenire debidarente consignado. En ¢3so de no apegarse, este Comits tiene 13
sulorided oo suspender femparal o definitivaments 13 Investigacion &n curso, todo esto can @
finaidad de resguardar @l bipnestar y seguridad de 108 suj@los an investigacion,

El proyeclo aprobede sera revsado:

1. Al menos una vez 8l afio, en pase 8 su naturaleza de nvestigacion,

2 Cuande cualquier enmienda pudiera o claremente afects benestar y los derechos de e
8u{et08 08 Investigacion o en la conduccidn del estudio.

3. Cualguier evenie o nuava Informacidn que pueda afectar la proporcitn de baneficialriasgo del
estudio.

4 Asi mismo Bevaremos 3 csbo suditonas por parte de la Coordinacitn de Control de Calidad en
Imvastigacion aleator@mente o cuande al Comité o sclicie.

5 Toda rewision serd sujets a los lineamientos de las Buenas Practcas Clinicas en
Irvastigacion, ia Ley General de Salud, ef Reglamento o |8 Ley General de Salud en matera de
investigacion para la salud, 18 NOM-012-S8A2-2012, el Reglamento Intemo da Invastigackin de
ruestra Institucian, asi como |es deqds regulaciones aplicables.

am Vertans"
1 da noviembre de 2022

Clor

"arte DEETICA EN
L JIATTE DE

|
DR. med. OSCA
Presidents del Comad de Etica en Investigecidn

Comité de Etica en Investigacién
K¢ Frongecn | Nademn y Av Gorealitze s, Col VMivar Contro. C P 64400, Montermwy, N L. Moo
Tewionos: 31 K320 4050, Ext. 2670 0 2874, Comeo Becirinico: mweatigackn on cogimedvent. oo
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