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RESUMEN:

Laretinopatia diabética es una de las complicaciones crénicas de la Diabetes M ellitus, constituye la principal causa de ceguera
en Occidentey se halla relacionada con cambios microcir culatorios. En su fisiopatogenia proponemos la intervencién de

par ametr os hemor r eol 6gicos clave como la fibrinogenemia, deter minada con el método de Claus, y/o la agregacion eritrocitaria,
cuantificado por un parametro de forma (ASP - Aggregate Shape Parameter -).

Losresultados obtenidos: (1) ratifican la presenciay relevancia de la retinopatia como complicacion crénica en pacientes
diabéticostipo 2; (2) identifican ala fibrinogenemia como participante en su génesisy como indicador parala deteccion de
posibleslesiones ocularesy, ala vez, corroboran la pertinencia de punto de corte de 295 mg% para esta variable; (3) suman a
esterespecto, un valor ain menor de 285 mg% para aquéllas; (4) morigeran € rol de la agregacion eritrocitariaen la
fisiopatogenia de las lesiones oculares; (4) resaltan, en contraste, larelevancia de la fibrinogenemia y dela agregacion
eritrocitaria en diabéticos con lesiones oculares proliferativasy cutaneas micr oangiopéticas simultaneas.

Masalla de lo hallado, subrayamos la importancia de la realizacién anual del fondo de ojo

PALABRAS CLAVE: Retinopatia. Diabetestipo 2. Hemor reologia
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SUMMARY:

Diabetic retinopathy is one of the chronic complicationsin Diabetes Méllitus. It constitutes the mean cause of blindnessin the
Western world and isrelated with microcirculatory changes. I n its physiopathogeny, we propose the participation of key
hemor heologic parameter s as fibrinogenemia (deter mined by the Clauss method) and/or erythrocyte aggregation (quantified
through ASP -Aggregate Shape Parameter-).

The obtained results: (1) confirm the presence and relevance of retinopathy as a chronic complication in type 2 diabetic patients;
(2) identify to fibrinogenemia astaking part in its genesis and as an indicator for the detection of possible ocular lesions and,
mor eover, corroborate the pertinence of 295 mg% as an adequate cut off for thisvariable; (3) add, in thisregard, a still lower
value (285 mg%); (4) diminish therole of erythrocyte aggregation in the origin of ocular lesions; (4) emphasize, in contrast, the
relevance of fibrinogenemia and erythrocyte aggregation in diabetic patients with simultaneous microangiopathic proliferative
ocular and skin lesions.

Exceeding the afor esaid reported data, we finally outline the importance of an annual examination of the eye-ground.

KEYWORDS: Retinopathy. Type 2 Diabetes. Hemor heology

INTRODUCCION

La Diabetes Meéllitus (DM) es un desor den metabdlico croénico, caracterizado por niveles persistentemente elevados de glucosa en
sangrey causado por una alteracién en la secrecién y/o accion delainsulina, que afecta, ademas, al metabolismo del resto delos
hidratos de carbono, lipidosy proteinas. Su importancia parala Atencién Primaria dela Salud radica en su elevada prevalencia
(en el mundo occidental, ésta oscilaentreel 2y el 6% dela poblacion) y en sus frecuentes complicaciones cr 6nicas (microy
macrovasculares), lo que, ala par, de comprometer la calidad de vida de |as per sonas afectadas, deviene, ala postre, una delas
principales causas de invalidez y mortalidad prematural.2

El preocupante problema de salud que implica excede o antedicho pues suma a ello su universalidad, €l alto costo que demanda
su atencién y el hecho de que su creciente presencia no haga distincién racial, de edad o de nivel socioeconémico. Baste decir que,
estimativamente, un 50% de los casos per manece sin diagnosticar; esto es, por cada persona con DM conocida existe una con
esta metabolopatia desconocidal:2.

Durante su evolucién, quienes la padecen se hallan expuestos, como ya se dijo, a una serie de complicaciones cr6nicas entre las
gue se cuentan laretinopatia, la nefropatiay la neuropatia. En tal sentido, se postula que en éstas, cuanto en otras menos
mencionadas per o relevantes como la der mopatia microangiopatica (rubeosis facial, purpura pigmentaria, dermopatia diabética,
eritema simil erisipelay telangiectasias periungueales) participan distintos mecanismos entrelos que las alteraciones de la
microcirculacion juegan un rol nada desdefiable3.

Lo antedicho justifica €l estudio de éstas a través de la Hemorreologia, cuyo objeto de estudio son las propiedades defor mablesy
deflujo delos constituyentes celularesy plasmaticos dela sangre, lo que la vincula con la fisiopatogenia de aquéllasy delas
aludidas complicaciones. L os factores hemorreol6gicos, entre los que se hallan algunos clave como la fibrinogenemiay la
agregacion eritrocitaria, pueden determinar cambios en las propiedadesreolégicasdela sangrey afectar asi la circulacion en
distintosterritorios ocasionando, entre otros, alteraciones en el endotelio y aumento de la tendencia agr egante de la sangr e*-6.
Precisamente, han sido reportados ya cambios en par ametr os hemor r eol 6gicos en pacientes diabéticos, particularmente en
aquéllos con complicaciones cr 6nicas3 79,

En tal contexto, corresponde sefialar que la retinopatia diabética, principal causa de ceguera en Occidente, esuna
microangiopatia progresiva que afecta arteriolas, capilaresy vénulas postcapilares, y que se caracteriza por la presencia de
oclusion vascular y extravasacion hematica. Clinicamente, de acuerdo con el ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study, National Eye I nstitute, USA), laretinopatia diabética se clasifica en no proliferativa (o de base) y proliferativa, segin
evidencie o no signos de neovascularizacién. Estos vasos son distintos a los habituales de la r etina desde que no presentan
barrera hematorretinal y crecen sustentados en un tejido fibroso con capacidad contractil, lo que favor ece complicaciones como
hemorragias prerretinales o vitreas, desprendimientosretinales traccionalesy glaucoma secundario, entre las salienteslO. En la
actualidad, hay quienes fisiopatol 6gicamente han propuesto en su génesis una interaccion neurovascular 11,

El presentetrabajo corrobora la presencia deretinopatia en pacientes diabéticos tipo 2, analiza en ellos dos factores
hemorreol6gicos clave (fibrinogenemia y agregacion eritrocitaria), escudrifia la potencial vinculacion entrelaretinopatia
diabéticay la alteracion de estos par ametrosy, tomando en cuenta una publicacion precedente en piel12, evallia si € estudio de
aquellos factores puede contribuir a establecer 1o mas tempranamente posible la probabilidad de padecer complicaciones
croénicas, como lo eslaretinopatia microangiopética, a fin de determinar su impacto en la atencion y el seguimiento detales
pacientesy de actuar directamente sobreellas.
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MATERIAL Y METODOS

Fueron estudiados 83 pacientes, varonesy mujeres, a quienes se lesrealizé una evaluacion clinica relacionada con su DM:
tiempo de evolucién, control metabdlico (hemoglobina glicosilada), presencia de hipertension arterial (HTA) y existencia de
lesiones oculares (LO) y de lesiones cutédneas microangiopaticas (LCMA). En ellos fueron analizados dos par ametr os
hemorreoldgicos clave: fibrinogenemiay agregacion eritrocitaria. Todos los pacientes superaban los 50 afios de edad y habian
sido diagnosticados como diabéticostipo 2 por su médico tratante. A modo de controles, fueron consider adas 18 per sonas de
ambos sexos, mayor es de 50 afios, clinicay bioquimicamente sanas. En los enfermosyy los controles, atendidos en la misma
unidad hospitalaria, fueron excluidos los tabaquistas, los afectados por patologias capaces de producir cambios hemor reol 6gicos,
y/o quienes se hallaban en tratamiento con farmacos susceptibles de alterar lareologia sanguinea, tener efecto inmunosupresor
y/o poseer accion antiinflamatoria.

En base alo expuesto, fueron conformados tres grupos: diabéticos cony sin LO y controles.

La presente investigacion, estrictamente ajustada a la Guia Etica I nternacional para | nvestigaciones Biomédicas con Sujetos
Humanos (Organizaciéon Mundial dela Salud, 2002), fue autorizada por la Comision de Bioética de la Facultad de Ciencias
Médicas (UNR).

Lafibrinogenemiay la agregacion eritrocitaria, llevadas a cabo en muestr as sanguineas extraidas por puncién venosay
mezcladas con EDTA, fueron respectivamente determinadas por el método de Clauss, con coagulémetro CLOT-1A y reactivo
guimico Wiener LAB LOT 107523, y por un parametro deforma: el ASP (Aggregation Shape Parameter) mediante andlisisy
digitalizacion de imagenes provistas por video camara Sony con € software |PP PLUS 2.113 El valor dela ASP varia usualmente
entre0y 1, siendo 1 el &rea proyectada de un circulo. L os agregados eritrocitarios de los contr oles sanos forman columnas
eritrocitariasllamadas rouleaux en tanto que el aumento de la tendencia agr egante se traduce mor fol 6gicamente en la for macién
declustersy valoresde ASP méas proximosa 1.

Andlisis Estadistico: L os datos categoricos fueron comparados con lostests del ji-cuadrado y exacto de Fischer. Lasvariables
continuas, cuyos resultados se expresan como media + desvio estandar, fueron analizadas mediante € test de Kruskal-Wallisen
lostres grupos estudiados asi como con lostestst de Student para muestras grandesy U de Mann-Whitney para muestras
pequeiias. Todas las variables fueron descritasy algunas de ellas gr aficadas con diagramas de caja (Box y Whisker-plots).
Asimismo, fue aplicada la curva ROC, afin de verificar si € punto de corte (cut off) seleccionado resultaba ventaj 0so, en
conjunto con pruebas diagnosticas de validez (sensibilidad y especificidad) y de seguridad (valor es predictivos positivo y
negativo)14-15, L os datos fueron procesados a través del software original SPSSversion 17.0y la significacion estadistica
establecida en a=0.05.

RESULTADOS

Delos 83 pacientes estudiados, 72 (84, 79% ) presentaron LO (29 del tipo proliferativo- LOP -). A su vez, en 14 delos 29 con
L OP fueron detectadasLCMA.

Si bien el tiempo de evolucion promedio dela DM para los pacientes con L O fue de 13 afiosy de 8.9 afios para los que no las
tenian, no seregistraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p = 0.088).

El 87% de los 72 pacientes con L O no presenté buen control metabdlico en tanto que el 70% delos 11 restantes, sin LO, sf lo
tuvo. A su vez, €l 61% delos pacientescon LO y el 77% de aquéllossin ellas, padecian HTA. En uno'y otro caso, no fuerevelada
asociacion entre ambos grupos (p= 0.092 y 0.356, r espectivamente).

L os resultados hemorr eol 6gicos son exhibidos en los Gréficos 1A (valores de fibrindgeno) y 1B (valores de ASP), agrupados
como: sin LO (asentados como NO), con L O (notados como L esiones Oculares) y control.
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Grifico 1 A y B, Fibrinogeno y Agregacidn Eritrocitaria en
diabéticos tipo 2 (con v sin lesion ocular) v en controles sanos
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La linea horizomal corvesponde a un valor de corte de fibrinogenemia de 295%
v e ASP de 0.65 segin fuera establecido previamente en LCMA (Carrera, 2009)

En el gréfico 1A, se muestra que los pacientes sin L O (con excepcién de un outlier) y los controles evidenciaron valores de
fibrinogenemia menores a 295 mg% (273.00 21.49 mg% Yy 200.29 + 46.81 mg%, respectivamente) mientrasque el 75% delos
pacientes con esta lesion revel6 valor es superiores (343.39 59.61 mg% ). Comparando los tres grupos precitados hubo diferencias
altamente significativas (p<10-3) en esta variable.

Para el valor de corte de 295 mg%, se obtuvo un &rea bajo la curva ROC de 0.827, significativamente mayor que 0.5 (p=0.01).

Empleando este valor de corte para una posible prediccion entre la presencia o no de LO en diabéticostipo 2, losresultados
referidos a sensibilidad, especificidad y valores predictivos fueron losrecopiladosen la Tabla 1

Tabla 1. Sensibilidad. especificidad y valores predictivos para una
fibrinogenemia de 295mg% como valor de corte para diabéticos tipo 2 con lesion ocular

Valor (%)
Sensibilidad 756 61.25; 89.97
Especificidad 833 45.18; 100.00
Valor predictivo positivo 96.8 §9.28; 100,00
Valor predictivo negativo 33.0 6.14; 60.52

IC 95%: imtervalo de confianza del Y5%

De acuerdo, también, ala antedicha curva ROC sevisualizé quelasL O podian estar asociadas a valor es todavia menoresde
fibrinégeno plasmatico (285 mg% ). Con este nuevo valor, selograron valores de validez y de seguridad que son sintetizados en la
Tabla 2

http://biomed.uninet.edu/2011/n3/carrera.html
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Tabla 2. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos para una
¢% como valor de corte para diabéticos tipo 2 con lesiin ocular

Valor (%) IC 95%
Sensibilidad 78.0 64.16; 91.94
Especificidad 83.3 45.18; 100.00
Valor predictivo positivo 97.0 89.61; 100.00
Valor predictivo negativo 35.7 7.04; 84.39

IO 95%: fmrervalo de confionza del 95%

Por su lado, en el gréfico 1B, se hallé en ASP que los controles se ubicaban debajo del valor de 0.65 (0.28 0.13) en tanto que los
promedios correspondientes a pacientessin y con L O, lo hacian sobre el mismo (0.64 + 0.16 y 0.66 + 0.12, respectivamente), sin
diferencia significativa entre estos Gltimos (p=0.738). Comparando los tres grupos precitados hubo en esta variable diferencias
altamente significativas (p<10-3).

Para el valor de corte de 0.65, se obtuvo un area bajo la curva ROC de 0.506, la que no fue estadisticamente significativa
(p=0.945). Utilizando este valor de corte para una posible prediccién entrela presencia o no de LO en diabéticostipo 2, los
resultados obtenidos vinculados con sensibilidad, especificidad y valores predictivos seresumen en Tabla 3.

Tabla 3. Sensibilidad, especificidad v valores predictivos para
ASP 0.65 como valor de corte para diabéticos tipo 2 con lesion ocular

Valor (%) IC 95%
Sensibilidad 62.3 48.27; 76.26
Especificidad 41.7 9.67; 73.73
Valor predictivo positivo 825 69.47; 95.53
Valor predictivo negativo 20.0 2.32; 37.68

IC 95%; imtervalo de confianza del 95%

En ésta seregistraron valores menores en validez y seguridad que en lastablas 1y 2. Finalmente, en los 14 de los 29 pacientes
que presentaban LOPy LCMA, los valor es de fibrinogenemia fueron de 369.31 + 41.99 y de ASP, 0.70 + 0,07 superando en
ambos casos |os valor es de cor te establecidos.

DISCUSION

Resultados hemorr eol dgicos obtenidos previamente en pacientes diabéticostipo 2, con y sin LCMA, sugirieron una mas que
posible participacion de las alteraciones del flujo sanguineo en la fisiopatogenia de las complicaciones cr énicas de esta
enfermedad y permitieron, asimismo, desarrollar modelos de clasificacion de un individuo seglin sus probabilidades futuras de
evidenciar taleslesiones!2,

En el presente estudio, €l alto por centaje de pacientes diabéticos tipo 2 que presentaron LO, con un nimero destacable de LOP,
ratificd en ellos la presenciay relevancia de la retinopatia micr oangiopética.

EstasL O, en linea con lo que sereporta en la bibliogr afia especializadal®.17, fueron detectadas en quienesrevelaban mayor
tiempo promedio de evolucion de su DM, méas alla de la ausencia de significacion estadistica respecto de los pacientessin LO.

Aun cuando €l control metabdlicoy laHTA son consider ados igualmente factores deriesgo para el desarrollo de LO, no fueron
halladas aqui asociaciones significativas en ambos casos, en consonancia con lo comunicado por Smith et al (2007)18,

Ditzel (1968) y Le Devehat et al., (2000), entre otros, intentando explicar la microangiopatia diabética en distintosterritorios
or ganicos analizar on los componentes sanguineos excediendo el estudio endotelial y extendiendo € ambito de estudio dela
fisiopatogenia dela DM al propio flujo sanguineo819.
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En lo que hace a la fibrinogenemia y considerando como valor de corte 295 mg% 12, selogré discriminar pacientes diabéticos
cony sin LO. Por su parte, losresultados referidos ala curva ROC asi como a sensibilidad, especificidad y valores predictivos
sefialaron al fibrindgeno plasmatico como buen indicador de posiblesL O.

Mas aln, fue constatado un nuevo valor de corte para la fibrinogenemia (285 mg%) con una validez y una seguridad aceptables
y equivalentes a las obser vadas con 295 mg%. Esto suma reper cusion diagnostica para la retinopatia diabética.

Laevaluacion dela fibrinogenemia, sin reemplazar larealizacion anual del fondo de 0jo, podria ser considerada de valia
complementaria. En ese marco, ante la aparicion de valor es superior es alos mencionados, deviene una advertencia para
aumentar la frecuencia de controles oftalmolégicos y para el control de otros factor es (estilo de vida, alimentacién) involucrados
en el aumento de los niveles de fibrindgeno plasmatico.

Fukisawa et al. (2002) comunicaron elevacion de este Gltimo en pacientes con retinopatia diabéticay sugirieron el papel del
mismo asociado al aumento de la viscosidad plasmética en el desarrollo de aquélla. Este hecho se agrega a la actual calificacion
del fibrinégeno como biomar cador de inflamacion asociado a la disfuncién microvascular (L ominadze, 2009)5: 20, De tal modo, lo
gue aqui se aporta coadyuva alo arriba resefiado.

En lo que atafie a la agregacion eritrocitaria (ASP) en estos pacientes no seregistr6 significacion estadistica entre su aumentoy
la presenciadelaLO. Empero, hallazgos previosratificaron la presencia de agregados anémalos en pacientes diabéticos que
podrian estar vinculados con € aumento de la fibrinogenemia y desializacién dela membrana plasmatica eritrocitaria, entre
otros!3. 21,

A su vez, losresultadosreferidos a la curva ROC y a sensibilidad, especificidad y valores predictivos, a diferenciadelo
acontecido con la fibrinogenemia, no harian del ASP una buena prueba diagnoéstica para L O, como si ha demostrado serlo para
lasLCMA12.

Concluyendo, el presentetrabajo:

« ratificala presenciay relevancia de la retinopatia micr oangiopética como complicacion crénica en pacientes diabéticos
tipo 2

« identificaala fibrinogenemia, como participante en su génesisy adecuado indicador parala deteccion delasL O,
confirmando para€lla el valor de corte de 295 mg%, establecido inicialmente paralasLCMA por Carrera (2009)12,y
corrobora, ademas, la pertinencia del valor de corte seleccionado para esta variable

= sumaaesterespectoy paralasLO, un valor ain menor de 285 mg% que supera lo hallado paralasLCMA12

= morigerael rol delaagregacion eritrocitaria en la fisiopatogenia delasL O, al contrario delo acontecido paralas
LCMAI12 No obstante, y en virtud del valor predictivo positivo, convendria que los pacientessin L O pero con ASP igual
o mayor a 0,65 fueran evaluados més frecuentemente a fin de detectar y detratar LO tempranas

« resalta, en contraste, larelevancia delafibrinogenemiay de la agregacion eritrocitaria en diabéticoscon LOPy LCMA

Resumiendo, y en sintonia con el precitado trabajo hemorreoldgico en piel 12, cuanto mas temprano se detecten deter minadas
alteraciones hemorreoldgicas (cuya deteccién no sustituye, en modo alguno, la realizacion anual del fondo de 0jo), mayor serala
probabilidad de prever la aparicion de complicaciones crénicas, entre ellas la retinopatia micr oangiopética, a fin de actuar
directamente sobr e éstas, visto su impacto en la atencién y el seguimiento de los pacientes con DM tipo 2.
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Comentario del revisor Dra Sandra Liliana Quijano. Especialista en Medicina Interna, Medicina I ntensivay Hemoter apia .
Hospital J.C.Perrando. Chaco - Argentina.

La Diabetes Méllitus es una patologia altamente prevalente que supone un importante problema parala Atencion primariadela
salud ya que sus complicaciones crénicas (retinopatia , nefropatia , neuropatia), son frecuentes, comprometiendo la calidad de
vida de quienes se ven afectados por ellay esademés una delas causantes deinvalidez y mortalidad prematura. En la
retinopatia, que constituye una delas principales causas de ceguer a, existen diferentes mecanismosimplicados en su
fisiopatologia y son las alteraciones en la microcir culacion quienes juegan un papel importante.

En el presentetrabajo analizan € estudio de parametros como la fibrinogenemiay agregacion eritrocitaria, que determinarian
cambios en las propiedades reologicas de la sangrey consiguientemente afectar ian la microcir culacion de diferentes areas. L os
autores resaltan como marcador adecuado de posibleslesiones oculares, al nivel de fibrinogeno plasmético y ademas queda
evidenciado que la Aggregation Shape Parameter (ASP) no es un buen indicador para las mencionadas complicaciones.

Seria degran valor en la préactica medica asistencial poder contar con deter minaciones que nos alerten sobrela posibilidad de
aparicion de lesiones como la retinopatia microangiopatica y poder actuar en consecuencia.

http://biomed.uninet.edu/2011/n3/carrera.html
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Comentario del revisor Dra. Beatriz Cuevas Ruiz, PhD. Especilista en Hematologia y Hemoterapia. Complejo Asitencial
universitario de Burgos. Espana.

Actualmente la diabetes supone un importante problema de salud publica que se agravaré en € futuro debido al aumento del
ndmer o de casos esperado en la poblacién como consecuencia de la obesidad y €l sedentarismo.

Como sefialan los autor es, existen distintos mecanismos implicados en el desarrollo de las complicaciones, siendo uno de ellos las
alteraciones de la microcirculacion y los cambios en los parametr os hemorreolégicos. El fibrindgeno es un reactante de fase
aguda que aumenta en procesos de dafio tisular o inflamacion, convirtiéndole en un biomarcador de la disfuncion microvascular.
Estefactor deriesgo cardiovascular actia como iniciador dela agregacion eritrocitaria en la enfermedad vascular oclusiva.

Este trabajo apoya laimportancia predictiva del nivel de fibrindgeno plasmatico como buen indicador de posibleslesiones
oculares; sin embargo, queda patente que la Aggregation Shape Parameter (ASP) no es una buena prueba diagnéstica para
éstas. Laimportancia de estos hallazgos seria la mayor probabilidad de prever la aparicién de complicaciones crénicas, entre
ellaslaretinopatia microangiopéticay poder actuar con prontitud en estos pacientes.

Comentario del revisor Biog. Analia Alejandra Fernandez. Servicio de Hematologia. Hospital Dr. Julio C. Perrando. Chaco-
Argentina

Laretinopatia diabética es una de las complicaciones cronicas de la DBM y esta muy relacionada con cambiosen la
microcirculacion; e presente trabajo estudia a dos par ametr os hemor reol 6gicos claves en su fisiopatogenia. Setrata de un
trabajo interesantey bien desarrolado.

El dosaj e de fibrinogeno seria de gran ayuda para anticipar se a las complicaciones cr 6nicas de la DBM segln lo expuesto por los
autores, serfa deimportancia tambien saber cada cuanto tiempo es necesario realizar el dosaje defibrindgeno en el segumiento
delos pacientes diabéticos. Es una técnica simple derealizar y econdmica que serviria como predictor de lesiones oculares, pero
no debe tomar se como Unico par ametr o como bien lo mencionan.
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