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RESUMEN

Contexto: en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), la frecuencia de
exploraciones oftalmolégicas para detectar Retinopatia Diabética (RD) ha sido
generalmente baja. Si la RD sigue siendo una de las principales causas de ceguera
evitable, interesaba desarrollar programas de cribado de la enfermedad. La retinografia
(RTG) no midriatica es una herramienta diagndstica que puede facilitar la implantacion
de programas de cribado poblacional de la DM2.

Objetivo: analizar los resultados de un programa de cribado poblacional de RD con
RTG no midriatica en los pacientes diagnosticados de DM2 del Sector Sanitario de
Barbastro (SSB).

Pacientes y métodos: pacientes con DM2 que entran en el Programa de Cribado del
SSB entre Septiembre de 2008 y Junio de 2015. Se establece un periodo inicial
(Septiembre 2008 - Diciembre 2009) para determinar la concordancia diagnéstica en la
interpretacion de RTGs entre Atencion Primaria (AP) y Atencién Especializada y un
periodo de consolidacién (Enero 2010 - Junio 2015) para el programa. La tasa de
incidencia de RD se calcul6 en personas-afio (p-a). Se estimd la aparicion de RD
mediante analisis de supervivencia (Kaplan-Meier) y se realizd6 un modelo de regresiéon
de Cox para determinar los factores de riesgo de RD.

Resultados: Un total de 6.294 pacientes fueron citados en AP para RTG, de los cuales
un 84,4% (n = 5.313) acudieron. Un 56% eran hombres y la mediana de edad fue de
70,3 afios (RIQ: 60,5-78,7 afios). La mediana de duracion de la DM era de 4,9 afos
(RIQ: 1,7-11 afios), un 69% tenia hipertension arterial, 51,3% dislipemia y 34,2%
antecedente de enfermedad cardiovascular. El 82,6% seguia tratamiento de la DM con
antidiabéticos orales y el 40,8% con insulina. El analisis de concordancia diagnostica,
realizado en 1.845 pacientes, mostré6 un indice k=0,56, sensibilidad de 95,5%,
especificidad 73,1% y valor predictivo negativo 98,5%. La prevalencia global de RD en
pacientes con DM2 del SSB fue de 15,9%. Un total de 4.276 pacientes presentaron
resultados normales en la primera RTG y durante el seguimiento se realizaron 10.387
RTG con una mediana de 3 RTG por paciente (RIQ: 2-4 RTG). La mediana de
seguimiento fue de 2,8 afios (RIQ: 1,2-4,3 afios) y la tasa de incidencia de RD fue de
2,8 x 100 p-a (IC95%: 2,6 - 3,2 x 100 p-a). Sexo femenino, nivel de HbAc, tipo de
tratamiento de la DM2 y antecedente de enfermedad cardiovascular fueron los factores
de riesgo independientes para desarrollar RD.

Conclusién: el Programa de Cribado de RD ha contribuido a consolidar la colaboraciéon

entre AP y Oftalmologia en la atencién clinica a pacientes con DM2.






ABSTRACT

Background: Although ocular examination in diabetic patients is widely recommended,
only a small percentage of type 2 diabetes mellitus (DM2) subjects underwent fundus
exams. Diabetic retinopathy (DR) remains one of the leading causes of preventable
blindness in adults and the disease can be diagnosed with screening programs at
community level. Non-mydriatic retinography (RTG) is an effective diagnostic tool that
can be implemented in the DM2 population through specific screening programs.
Objective: To analyze the results of a screening program for DR with non-mydriatic RTG
in DM2 patients living in the regional health care department of Barbastro, Spain.
Patients and Methods: The study population consisted of patients with DM2 being
included in the RTG screening program between September 2008 and June 2015. An
initial period was established (September 2008 — December 2009) to determine the
diagnostic agreement between General Practitioners (GP) and Ophtalmologists. The
consolidation period (January 2010 — June 2015) was established to expand and
consolidate the follow-up visits throughout the region. The incidence of DR was
calculated in person-years (p-y) and Kaplan-Meier methods were used to assess the risk
of developing DR over time. Co-factors associated with the occurrence of DR were
determined using Cox regression models.

Results: A total of 6.294 patients with DM2 were eligible and 5.313 (84%) underwent a
RTG. Fifty six percent of the study population were men, and median age was 70,3 years
(IQR: 60,5 — 78,7 years). Median duration of DM2 was 4,9 years (IQR: 1,7 — 11 years),
69% had history of hypertension, 51,3% dyslipemia and 34,2 % had antecedent of
cardiovascular disease. Eighty two percent of patients were treated with oral antidiabetic
drugs and 40,8% with insulin. The agreement analysis was carried out in 1.845 patients
with kappa 0,56, sensitivity 95,5%, specificity 73,1% and negative predictive value
98,5%. The overall prevalence of DR in patients with DM2 was 15,9%. A total of 4.276
patients with DM2 had no lesions of DR at first RTG. A total of 10.387 RTG were
performed during follow-up (median of 3 RTG per patient). The median of follow-up was
2,8 years (IQR: 1,2-4,3 years) and incidence of DR was 2,8 x 100 p-y (95% CI: 2,6-3,2
x 100 p-y). Women, HbA:. level, type of DM2 treatment and history of cardiovascular
disease were the 4 independent risk factors for DR.

Conclusions: The DR Screening Program in Barbastro, Spain, has contributed to
consolidate the collaboration between GPs and Ophthalmologists in the detection and

care of patients with DM2.
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1. INTRODUCCION
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1.1 DIABETES MELLITUS

1.1.1 Definicion vy etiologia

La diabetes mellitus (DM), segun la Asociacion Americana de Diabetes (American
Diabetes Association) (ADA), es una enfermedad metabdlica caracterizada por la
hiperglucemia como resultado de defectos en la secrecion, en la accién de la insulina, o
en ambas. La hiperglucemia cronica que produce esta enfermedad estia asociada a
disfuncién, dafio y fallo de multiples 6rganos, especialmente los ojos, riflones, sistema

nervioso, corazén y vasos sanguineos 1.

La DM es el resultado de una inadecuada secrecion de insulina y/o una respuesta
disminuida a la accion de la misma en los tejidos, en uno o mas puntos de las complejas

vias de accion de la hormona 2.
1.1.2 Epidemiologia

La alta incidencia y prevalencia, la cronicidad, las implicaciones a largo plazo para la
salud y el coste de la atencion médica, hacen que la DM sea un problema de salud
publica en la mayoria de los paises desarrollados 3. En las previsiones realizadas a nivel
mundial se observa un aumento muy importante de pacientes diabéticos debido a varias
causas: el envejecimiento de la poblacion, el aumento de los grupos de poblacion con
mayor riesgo de padecer DM (obesidad y estilo de vida sedentario) y la mayor

supervivencia en los pacientes diabéticos 2.

La prevalencia de la DM ha aumentado en las Ultimas décadas. Este aumento se ha
producido en todo el mundo, tanto en areas rurales como urbanas, siendo mas
importante en Africa y Oriente Medio *. Segun la edad, la mayor prevalencia de DM a
nivel mundial se observa en personas de entre 60 y 79 afios (18,6%) °. En el ultimo
trabajo publicado por la Federacion Internacional de la Diabetes (International Diabetes
Federation) (IDF) se cifra el nUmero de adultos diabéticos a nivel mundial en 451
millones y se prevé que estas cifras aumenten a 693 millones en 2045 #. Casi la mitad

de las personas que padecen DM (49,7%) no estan diagnosticadas.
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En Espafia, en un estudio realizado a nivel nacional (Di@bet.es Study) publicado en

2011, la prevalencia observada fue de un 13,8% englobando todos los tipos de DM ©.

La DM tipo 1 (DM1) comprende entre el 5y el 15% de la poblacion diabética segin los
estudios de prevalencia, y la DM tipo 2 (DM2) entre el 85% y el 95% .

1.1.3 Fisiopatologia

En la DM1, la hiperglucemia ocurre como resultado de un complejo proceso donde los
factores genéticos y ambientales conducen a una respuesta autoinmune que adn no se
ha dilucidado por completo 1. Durante este proceso, las células B del pancreas son
destruidas, por lo cual los individuos con esta afeccién dependen de la administracién
de insulina exdégena para su supervivencia. En la DM2, la resistencia periférica a la
insulina y la hipersecrecion compensatoria de la misma, en los islotes pancreaticos,

pueden preceder a la disminucion de la funcion secretora de los islotes .

El aumento en la incidencia de DM2, especialmente en los paises en desarrollo, sigue
la tendencia de la urbanizacién y los cambios en el estilo de vida; tal vez el factor mas
importante sea una dieta de "estilo occidental" acompafiada de habitos sedentarios que
conducen a sobrepeso y obesidad asociados. La combinacién de factores genéticos y
envejecimiento poblacional junto con habitos de vida poco saludable en la ingesta
dietética y en la actividad fisica explican el dramatico incremento de prevalencia de la

DM2, aunque el papel especifico de cada factor no esta del todo bien aclarado ’.
1.1.4 Diagnéstico

Para el diagnéstico de DM, segun los criterios de la ADA de 2018 !, se requiere alguna
de las siguientes condiciones, en al menos 2 determinaciones separadas, salvo para la

ultima:

e Glucosa plasmatica 2 126 mg/dL (7,0 mmol/L) en ayunas, o

e Glucosa plasmatica = 200 mg/dL (11,1 mmol/L) durante el test de tolerancia oral
a la glucosa. La prueba debe realizarse segun lo descrito por la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS), utilizando una carga de glucosa anhidra de 75 g
disuelta en agua, o

¢ Hemoglobina glicosilada (HbAic) =2 6,5 % (48 mmol/ mol), o



¢ Una glucemia plasmatica aislada = 200 mg/dL (11,1 mmol/L) en un paciente con

sintomas clasicos de hiperglucemia.
1.1.5 Clasificacion

La DM podemos clasificarla en las siguientes categorias ° :

e DM1: debida a la destruccion autoinmune de las células B pancreaticas, que
provoca, por lo general, un déficit absoluto de insulina.

e DM2: debida a la pérdida progresiva de la secrecion de insulina por parte de las
células B del pancreas, en el contexto de una resistencia a la insulina.

e Diabetes gestacional: DM diagnosticada en el segundo o tercer trimestre del
embarazo.

e Tipos especificos de DM debidos a otras causas: enfermedades del pancreas
exocrino, endocrinopatias, inducida por farmacos, defectos genéticos de la accion

de la insulina, asociada a infecciones, y de etiologia autoinmune.

En los ultimos afios, el denominado sindrome metabdlico (SM) ha pasado a ser uno de
los conceptos mas utilizados en el area de las ciencias de la salud *°. Describe la
agrupacién, en un individuo, de factores de riesgo cardiovascular como hipertension
arterial (HTA), dislipemia, obesidad, y glucemia basal alterada o intolerancia a la
glucosa'l. Los dos mecanismos subyacentes al SM son la adiposidad abdominal y la
resistencia a la insulina 2. Los factores que lo exacerban son la edad, los condicionantes
genéticos y un estilo de vida inadecuado, en el que se incluye la inactividad fisica y el
consumo de alimentos hipercaléricos y ricos en grasas saturadas, hidratos de carbono

concentrados y sal .
1.1.6 Complicaciones

Las complicaciones agudas de la DM representan menos del 5% de las complicaciones
de la misma y son principalmente tres: la cetoacidosis diabética, caracterizada
clasicamente por hiperglucemia no controlada, acidosis metabdlica y cetosis, siendo sus
principales factores etiologicos el uso inadecuado de la insulina, el debut de la
enfermedad (sobre todo en nifios) y las infecciones ** ; el sindrome hiperglucémico
hiperosmolar, que se caracteriza por hiperglucemia grave, hiperosmolaridad plasmatica
y deshidratacién en ausencia de cetoacidosis, la mayoria de los casos ocurren en
personas de edad avanzada con DM2 *; y la hipoglucemia grave, que es consecuencia

del tratamiento de la DM, sobre todo en los pacientes que requieren insulina *°.
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Las complicaciones fundamentales que produce la hiperglucemia crénica en la DM son
la enfermedad microangiopatica (nefropatia, neuropatia y retinopatia diabéticas) y la
enfermedad macroangiopatica (enfermedad coronaria, ictus isquémico y enfermedad

arterial periférica (EAP)).

En la DM2, el inicio de la enfermedad es insidioso y el diagndstico a menudo se retrasa;
de hecho, la mitad de los pacientes que la padecen no estan diagnosticados . Como
resultado, las complicaciones diabéticas pueden estar presentes en el momento del
diagnéstico de DM2, y su frecuencia aumenta con el tiempo de evolucion de la

enfermedad 1.
1.1.6.1 Enfermedad cardiovascular

Los trastornos cardiovasculares en la DM incluyen la aterosclerosis prematura, que se
puede manifestar como cardiopatia isquémica y accidente cerebrovascular, asi como la

alteracién de la funcién cardiaca, predominantemente la disfunciéon diastélica ’.

Las personas diabéticas con riesgo de enfermedad cardiovascular son tratadas con
regimenes intensivos que incluyen un control estricto de la glucemia, la administracion
de agentes hipotensores como los dirigidos al sistema renina-angiotensina (SRA), la
terapia hipolipemiante con estatinas y/o fibratos y agentes antiplaquetarios, como
aspirina 7. Estas intervenciones parecen estar reduciendo la incidencia de
complicaciones relacionadas con la DM, incluida la cardiopatia isquémica y el accidente

cerebrovascular 1718,
1.1.6.2 Nefropatia diabética

La nefropatia diabética es la principal causa de enfermedad renal crénica en las
sociedades occidentales y la segunda causa mas comun de enfermedad renal terminal

que requiere didlisis o trasplante renal ’.

Clasicamente, la nefropatia diabética se manifiesta como un aumento en la excrecion
urinaria de albumina, acompafada de HTA y una disminucién de la tasa de filtracién

glomerular .

Las terapias actualmente utilizadas para tratar la enfermedad renal diabética se dirigen
principalmente al tratamiento de la HTA y/o la hipertension intraglomerular. Los mas

utilizados son los farmacos que acttan sobre el SRA, como los inhibidores de la enzima



convertidora de la angiotensina y antagonistas de los receptores de la angiotensina ll,
que se consideran farmacos de primera linea para el tratamiento de la nefropatia

diabética, junto con un estricto control de la glucemia 222,
1.1.6.3 Neuropatia diabética

La neuropatia diabética periférica es un conjunto de trastornos nerviosos causados por
la exposicion cronica a la hiperglucemia. La presentacion clinica mas comudn es la
polineuropatia distal simétrica 2223 ; otros patrones de lesion incluyen neuropatia
predominante de fibras pequefias, radiculoplexopatia y neuropatia autonémica, entre

otros.

Los pacientes con polineuropatia distal simétrica presentan entumecimiento, hormigueo,
dolor y/o debilidad que comienzan en los pies y/o en las manos y se propagan de forma
ascendente y simétrica (distribucion de medias y guantes). Los sintomas sensoriales

son mas prominentes que la participacion motora .

El entumecimiento asociado a polineuropatia distal simétrica, a menudo, causa
problemas de equilibrio que pueden provocar caidas, siendo uno de los tres principales
factores de riesgo de caidas en pacientes con DM, junto con la retinopatia diabética

(RD) y la disfuncion vestibular 24,

La neuropatia diabética y la EAP conducen al desarrollo de la ulceracion del pie que a
menudo se complica con infeccion; es lo que denominamos “pie diabético™. El riesgo de
desarrollar “pie diabético™ en personas con DM, aumenta en gran parte debido a la

neuropatia diabética (dafio o degeneracion nerviosa) y/o a la EAP.

Las Ulceras y las amputaciones del pie explican una calidad de vida significativamente

reducida y un aumento de la morbilidad y la mortalidad en estos enfermos 2.
1.1.7 Tratamiento

La base del tratamiento para todos los pacientes diabéticos es la dieta. La terapia
nutricional tiene un rol decisivo en el control general de la DM y cada paciente debe
participar activamente en la educacion, autogestion y planificacion del tratamiento con
su equipo de atencion médica, incluido el desarrollo de un plan de alimentacion

individualizado 5.
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La insulina es el tratamiento farmacoldgico de eleccion para las personas con DM1 %7,
la mayoria de estos pacientes precisan un régimen de insulinoterapia intensiva, con
multiples dosis en forma de bolos de insulina rapida con las ingestas o insulina prandial

ademas de una o dos dosis de insulina de accién lenta o basal 8.

Segun la ADA %, el tratamiento en DM2 debe comenzar con metformina, a no ser que
exista alguna contraindicacién formal, ya que, la metformina es efectiva, segura, barata
y, a diferencia de otros antidiabéticos orales (ADO), puede reducir el riesgo de
enfermedad cardiovascular y muerte ?°. Si no se consiguen los objetivos de control se
afadird un segundo o incluso un tercer farmaco. Finalmente, muchos pacientes con
DM2 requieren tratamiento con insulina, debido a que es una enfermedad de caracter

progresivo 2730,

1.2 RETINOPATIA DIABETICA

1.2.1 Definiciéon

La RD se ha considerado durante mucho tiempo como una complicacion microvascular
de la DM; sin embargo, la creciente evidencia sugiere que las anomalias en la funcién
retiniana pueden detectarse en pacientes que no presentan alteraciones
microvasculares, y por ello, la ADA definio recientemente la RD como una complicaciéon

neurovascular altamente especifica de la DM 31733,
1.2.2 Epidemiologia

La RD y el edema macular diabético (EMD) son la principal causa de ceguera entre los
adultos en edad laboral en todo el mundo. En 2010, casi el 2% de los pacientes
diabéticos presentaban una agudeza visual < 1/10 en ambos ojos y el 10,2% tenian

discapacidad visual 4.

La prevalencia de la RD a nivel mundial no esta clara, existiendo amplias diferencias
entre los distintos estudios publicados. En uno realizado en los Estados Unidos se hallo
una prevalencia del 40% 3%, mientras en otro realizado en Singapur fue del 33%%. Yau
y col. ¥” en un metandlisis y Ruta y col. * en una revision sistematica de la literatura,

concluyen que la prevalencia global de RD fue del 35% y 28%, respectivamente. Del



mismo modo, la prevalencia de la RD en Espafia difiere entre los diferentes estudios,
variando del 7% al 26% 3942

1.2.3 Factores de riesgo
1.2.3.1 Control metabdlico

Los efectos del control metabdlico de la glucemia en el curso clinico de la DM han sido
bien documentados. Aquellos pacientes con niveles de glucosa en la sangre bien
controlados tienen un riesgo significativamente menor de desarrollar complicaciones

microvasculares 3.

El Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) #4° y el United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) 5, fueron los dos primeros ensayos clinicos que
demostraron que existia una relacion muy evidente entre el grado de control metabdlico
de la glucosa y el desarrollo y la progresiéon de las lesiones oculares en la DM 4647,
Ademas, se ha demostrado que el control metabdlico intensivo reduce la incidencia de
EMD en un 58% *.

El control intensivo de la glucemia, sin embargo, tiene dos potenciales efectos adversos:
empeoramiento temprano de la RD e hipoglucemia “. En el DCCT, el grupo de terapia
intensiva tuvo mas pacientes con empeoramiento en comparacion con el grupo de
tratamiento convencional (13,1% frente a 7,6%) pero este efecto fue transitorio y se
invertia a los 18 meses “°. Este fenémeno se ha denominado memoria metabdlica y se
ha explicado por la alteracion en la expresion de los genes retinianos, que persiste a
pesar de mejorar el control glucémico *°. Por otro lado, el tratamiento intensivo también
se asociaba con un riesgo tres veces mayor de hipoglucemia en comparacion con el
tratamiento convencional. Este efecto se describi® en un metandlisis de 14 estudios,
incluido el DCCT; la incidencia de hipoglucemia grave aumenté en 9,1 episodios por

100 personas-afio (p-a) en los pacientes con tratamiento intensivo >

Por este motivo sigue existiendo controversia con respecto al valor objetivo ideal de
HbAic aunque existe acuerdo en que hay que mejorar el control metabdlico,
principalmente en la DM2, para disminuir las complicaciones microvasculares 2. La ADA
y la Asociacién Europea para el estudio de la DM recomiendan un valor objetivo ideal
de HbAc < 7,0% 5354,
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Los efectos beneficiosos del control estricto de la glucemia parecen durar afos. En el
estudio The Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications Study (EDIC) se
observé un menor riesgo de progresion de la RD tras 18 afios de seguimiento, en los

pacientes que fueron previamente aleatorizados a tratamiento con terapia intensiva®.
1.2.3.2 Duracién de la DM

La duracion de la enfermedad es el factor mas claramente relacionado con la
prevalencia y gravedad de la RD en todos los estudios %6. La RD en la DM1 es
excepcional en los primeros 5 afios de la enfermedad. Resultados similares se obtienen
para la DM2, aunque en estos casos es mas dificil precisar el inicio de la enfermedad vy,

por tanto, su duracion.

El 90% de los diabéticos con mas de 20 afios de evolucion sufren RD en alguno de sus
grados, y si la evolucion es superior a los 30 afios, casi el 40% de los casos presentan
RD proliferativa (RDP) 578,

En la DM1, la prevalencia de la RD es de un 2% en aquellos pacientes con menos de 2
afos de evolucién de la enfermedad, y del 98% en aquellos con mas de 15 afios de

evolucion %657,

En la DM2, la prevalencia de la RD, es de un 23% en aquellos con menos de 2 afios de
evolucién, independientemente de si el tratamiento es con ADO o con insulina. A los 15
aflos o mas, la prevalencia de RD es mayor en los pacientes que se estan tratando con
insulina (80-85%), que en los no tratados con insulina (55-58%) °°.

1.2.3.3 HTA

El UKPDS fue el primer ensayo clinico que demostré la importancia del control estricto
de la presion arterial para reducir la progresién de la RD . Después de 9 afios de
seguimiento, los pacientes con un control estricto de la presion arterial tuvieron una
reduccion del riesgo en la progresion de la RD en un 34% y de deterioro de la agudeza

visual en un 47% “S.

Por otro lado, hay varios estudios epidemioldgicos en los que la HTA no es un factor de
riesgo para la incidencia y progresion de la RD %61, En una revisién Cochrane publicada

en 2015 2, en la que se analizaron 11 estudios, no encuentran evidencia para justificar
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la reduccion de la presion arterial Unicamente para prevenir o ralentizar la RD, aunque

esta justificada por otras razones de salud.

1.2.3.4 Dislipemia

Diferentes estudios han relacionado los niveles elevados de colesterol y lipidos séricos

con un mayor riesgo de pérdida de visién a largo plazo en la RD.

En el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) ya se establecié esta
relacion, concluyendo que los niveles elevados de colesterol total estaban relacionados
con mayor frecuencia de aparicion de exudados duros en la retina que, como veremos
mas adelante, estdn muy relacionados con el EMD y con la pérdida de vision en estos

pacientes 3,

EI DCCT inform6 una asociacion entre exudados duros y EMD en pacientes con niveles
mas altos de colesterol total, pero la asociacion de RD y varios pardmetros lipidicos no
fue significativa después de controlar otras covariables %. En el Wisconsin
Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR) , no se observé esta relacion

entre RD y lipidos séricos.

Sin embargo, el uso de fenofibrato como tratamiento especifico para la dislipemia se ha
asociado con una disminucién del riesgo de progresion de la RD, en 2 estudios: en el
Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD) %, se valor6 la menor
necesidad de tratamiento laser en el grupo tratado con fenofibrato; en el subestudio
ACCORD-Eye ¢ (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes), se observé una
disminucion en la progresion de la RD en el subgrupo de pacientes tratados con
simvastatina y fenofibrato (6,5%) versus simvastatina y placebo (10,2%). Por lo tanto, el
fenofibrato puede tener un papel relevante en la prevencion de la RD en asociaciéon con
el tratamiento intensivo de los factores de riesgo tradicionales, como la hiperglucemia y
la HTA %, Ademas de la actividad sobre los lipidos, el fenofibrato tiene numerosos
efectos pleiotrépicos, que parecen tener un papel mas relevante que los mecanismos

lipidicos en sus efectos beneficiosos sobre RD y EMD °,

En resumen, no esta claro si la dislipemia esta implicada en la patogénesis de la RD™.
Los estudios observacionales muestran hallazgos contradictorios con respecto a la
asociacion entre los lipidos y el desarrollo o la progresiéon de la RD. Ademas, los estudios
que evaluaron el papel de las estatinas en el tratamiento de estos pacientes, en su

mayoria con muy pocos pacientes, mostraron resultados discrepantes. En contraste,
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tanto los datos preclinicos como los dos grandes estudios aleatorizados controlados, los

ensayos FIELD y ACCORD, mostraron que el fenofibrato retrasa la progresion de la RD.
1.2.3.5 Obesidad

Existe una estrecha asociacion entre obesidad y DM2. Las personas con obesidad de
grado Il (indice de masa corporal (IMC) > 40 Kg/m?) tienen una probabilidad 5 veces

mayor de desarrollar DM que las personas con un IMC < 25 Kg/m? "2,

El aumento del IMC se ha relacionado con un mayor riesgo de RD 3. Sin embargo, no
todos los estudios han confirmado un mayor riesgo de RD en diabéticos obesos.
Algunos estudios incluso han descrito el IMC y la obesidad tienen un efecto

protector’7s,

La relaciéon cintura-cadera se ha identificado como un marcador de obesidad

abdominal y se ha relacionado con tasas significativamente mas altas de RD "¢/,

1.2.3.6 Nefropatia

Multiples estudios han demostrado la asociacion entre la RD y la enfermedad renal

cronica 427880,

En uno realizado en poblaciéon coreana por Park y col. 78, informaron que, tanto la
enfermedad renal crénica como la proteinuria se asociaron significativamente con la RD.
Ademas, Zhang y col. &, en un estudio en poblacién china, observaron que una menor
tasa de filtrado glomerular se asocia significativamente con la gravedad de la RD,
independientemente de la HTA y la duracion de la DM. La RD también se asoci6é con
microalbuminuria. Los autores sugirieron que en pacientes diabéticos, la hiperglucemia
cronica causa cambios microvasculares tanto en el glomérulo renal, como en la retina.
Con el tiempo, estos cambios microvasculares conducen al estrechamiento y la oclusion
de la luz vascular, y finalmente causan una perfusion inadecuada de los tejidos

afectados que conducen a la RD y la nefropatia.

1.2.4 Patogenia

La retina es una estructura compleja de circuitos neuronales y células de soporte, y es
uno de los tejidos metabdlicamente méas activos en el cuerpo humano, con un alto

consumo de oxigeno 8. La retina se considera parte del sistema nervioso central, y la
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barrera hematorretiniana (BHR) comparte las caracteristicas de la barrera

hematoencefalica #.

La RD es una enfermedad progresiva multifactorial caracterizada por una patogénesis

extremadamente compleja que involucra diferentes células, moléculas y factores 82,

Los cambios metabdlicos y bioquimicos provocan la expresion alterada de varios
mediadores, incluidos factores de crecimiento, factores neurotréficos, citoquinas,

agentes vasoactivos, moléculas inflamatorias y de adhesién 8.

La disfuncion progresiva de las células endoteliales (CE) desempefia un papel crucial
en los siguientes cambios morfoestructurales y fisiopatolégicos de la retina:
engrosamiento de la membrana basal capilar, pérdida de pericitos, dafio a la BHR
interna y neovascularizacion 8, Junto con estas modificaciones, se producen algunos

procesos bioguimicos importantes, como:

o La via de los polioles: tras una exposicién prolongada a hiperglucemia, la enzima
hexocinasa se satura y la glucosa se deriva hacia la glucolisis alternativa, a través de la
produccion de sorbitol y fructosa. El sorbitol no atraviesa la membrana celular creando
estrés osmatico, e induce la glicacién del nitrégeno de las proteinas, lo que contribuye
a la acumulacion de productos de la glicacion avanzada (advanced glycation end
products) (AGEs) .

) La formacién de AGEs: una hiperproduccion de estos productos trae como
consecuencia la desnaturalizacion de las proteinas ocasionando efectos nocivos tanto
a nivel intra como extracelular . Los AGEs aumentan la fibrosis 8 y activan la
inflamacién en las células de Miiller y en las células del epitelio pigmentario de la retina
(EPR) %091,

o La activacion de isoformas de proteinkinasa C (PKC): hay multiples isoformas de
la PKC. Como consecuencia de la alteracion de la glucolisis y la sobrecarga de glucosa,
aumenta en las células la sintesis de diacilglicerol (DAG) y activa la PKC. La activacion
de la via DAG / PKC se ha asociado con la permeabilidad y disfuncién endotelial,

vasoconstriccién, angiogénesis, leucostasis e inflamacion 9%,

o SRA local: ademas del SRA sistémico que regula las concentraciones vasculares

y extravasculares de Na*y K *, y el mantenimiento del volumen sanguineo %, las vias
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locales del SRA participan en la homeostasis de 6rganos vascularizados como rifién y
retina, y se activan en la DM %, Esta via también tiene efectos indirectos en otros
mecanismos implicados en la RD, como el estrés oxidativo, la produccién de AGEs, la

via del poliol y la PKC °¢ (Figura 1).

HYPERGLYCEMIA
Metabolic stess «———> Polyol pathway «—» Advanced glycation end products
\ } ~ (AGE/RAGE)
) p— Inflammation
M Protein kinase C (PKC) pathway. Renin/angiotensin
/ All retinal cells are affected \
Retinal vessels Retinal pigment Glial cells Retinal neurons
Endothelial cells epithelial cells ah';ltrcomcg"t:s
i o Milller cells
L J
Barriers breakdown l
Microangiopathy & Alteration drainage mechanisms Cellloss
/ "\‘ inflammation 4 :
e 1
Proliferative = =
retinopathy | Diabetic macular edema |

Figura 1: Mecanismos inducidos por la hiperglucemia en la retina que provocan la aparicion de RD y
EMD.

Tomada de Daruich Ay col. Prog Retin Eye Res. 2018; 63: 20-68 7.

Como consecuencia de todo ello, se produce estrés oxidativo, inflamacion y disfuncién

vascular ¥’.
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Debido a que los vasos retinianos humanos carecen de inervacion extrinseca, el calibre
vascular retiniano y el flujo sanguineo local estan regulados por mecanismos no

nerviosos intrinsecos a la retina, llevados a cabo por las CE y los pericitos .

Las alteraciones histolégicas que encontramos en la RD son: dilatacion capilar, aumento
en el flujo sanguineo de los vasos retinianos, pérdida de la autorregulaciéon ocular,

formacién de microaneurismas y pérdida de liquido °°.

El sistema de endotelinas también puede estar involucrado en la patogénesis y el
desarrollo de etapas avanzadas de la RD, que se caracteriza por la oclusién capilar

progresiva con posterior isquemia retiniana y neovascularizacion 1,

En la tltima década, un gran namero de estudios han destacado el papel de los factores
de crecimiento y los péptidos, activados en respuesta a la hiperglucemia y la isquemia,
gue conducen a la sobreexpresién de la endotelina-1 en el curso de la RD . Entre ellos,
el mas ampliamente estudiado es el factor de crecimiento endotelial vascular (Vascular
Endothelial Grow Factor) (VEGF), que es sintetizado por distintas células en la retina
que incluyen a las células ganglionares, células del EPR, pericitos, CE, astrocitos y
células de Miiller. La expresion del VEGF esta regulada por la hipoxia; cuando se
produce hipoxia a nivel de la retina aumenta hasta 30 veces la produccion de VEGF 101,
Este factor estimula la neovascularizacion y la permeabilidad vascular contribuyendo a

la formacion del EMD 12,
1.2.5 Clinica
La RD en sus estadios iniciales es asintomatica.

La pérdida de vision debida a la RD es el resultado de varios mecanismos. En primer
lugar, la vision central puede verse afectada por el EMD como resultado del aumento de
la permeabilidad vascular y/o la no perfusion capilar. En segundo lugar, los neovasos
sanguineos de la RDP y la contraccion del tejido fiboroso acompafiante pueden
distorsionar la retina y conducir al desprendimiento de retina traccional, produciendo una
pérdida de visién grave y, a menudo, irreversible. Tercero, los neovasos sanguineos
pueden sangrar, agregando la complicacién adicional de la hemorragia prerretiniana o
vitrea. Estos cambios vasculares clinicamente evidentes se acompafan de dafio a las

neuronas de la retina, la via comdn final para la pérdida de la vision 3.
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1.2.6 Principales lesiones
1.2.6.1 Lesiones asociadas a la ruptura de la BHR
1.2.6.1.1 Microaneurismas

Los microaneurismas son dilataciones saculares de la pared de los vasos que se
originan como consecuencia de la pérdida de pericitos, el engrosamiento de la
membrana basal y la proliferacion de células endoteliales. Aparecen en el fondo de ojo
como puntos rojos intrarretinianos con un tamafio variable que oscila entre 15 y 60
micras de diametro, podemos observarlos en la Imagen 1. Son las primeras lesiones
detectables mediante oftalmoscopia y suelen aparecer inicialmente en el polo posterior.
Un aumento en el nUmero de microaneurismas en la retina se asocia con progresion de
la RD 1%,

1.2.6.1.2 Hemorragias

Se producen como consecuencia de la alteracién de la permeabilidad vascular de los
capilares o vénulas, o bien por la ruptura de microaneurismas. Aparecen en el fondo de
0jo como manchas rojas de limites poco nitidos, y de tamafio es variable, generalmente
superan las 125 micras. En la angiografia fluoresceinica (AGF) se distinguen facilmente,
ya que, los microaneurismas son hiperfluorescentes y las hemorragias
hipofluorescentes. Su numero y su extension, al igual que en el caso de los

microaneurismas, se asocia con progresion de la RD a formas graves * (Imagenl).
1.2.6.1.3 Exudados duros

Aparecen en el fondo de ojo como lesiones amarillentas de bordes bien definidos y
morfologia variable (Imagen 1), generalmente asociadas a hemorragias y/o
microaneurismas. Tienen predileccién por el polo posterior y, a veces, adoptan una
disposicion circinada. Se corresponden con depoésitos extracelulares de lipidos y
lipoproteinas que se producen como consecuencia del aumento de la permeabilidad
vascular 1%, Cuando se encuentran en la macula provocan dafio retiniano y pérdida de

vision.
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1.2.6.2 Lesiones asociadas a la aparicion de fenGmenos vasculares

1.2.6.2.1 Exudados algodonosos

Aungue inicialmente fueron descritos como exudados, se trata de microinfartos
localizados en la capa de fibras nerviosas de la retina, y representan el acumulo de
detritus de flujo axoplasmico en la retina interna. Aparecen en el fondo de ojo como
lesiones blancas, ovaladas y de limites borrosos con un tamafio que oscila entre las 300
y las 700 micras. Su vida media es corta y desaparecen espontaneamente en unos

meses 1%, También podemos observarlos en la Imagen 1.

1.2.6.2.2 Anomalias vasculares

La presencia de anomalias vasculares retinianas constituye un indicador muy fiable de
progresion de la hipoxia retiniana y de la presencia de areas de isquemia. Ademas,
traduce un riesgo de evolucion inminente de la RD hacia formas proliferativas. Las mas
frecuentes son de tipo venoso y pueden ser muy variadas: dilatacién, arrosariamiento,

duplicacién, asas vasculares, envainamiento, y/o exudados perivenosos 1.

1.2.6.2.3 Anomalias microvasculares intrarretinianas (AMIR)

Son colaterales que aparecen tras la oclusion vascular de las arteriolas en las zonas
adyacentes a las areas de la retina no perfundidas. Es dificil determinar si se trata de
capilares preexistentes dilatados o neovascularizacién dentro de la retina. La gravedad
de las AMIR, las hemorragias intrarretinianas y el arrosariamiento venoso estan
directamente asociados con la isquemia, que es la que provoca la aparicion de los

neovasos 1%,

1.2.6.2.4 Neovasos

La aparicion de los neovasos representa el signo clave del agravamiento de la RD.
Aungue pueden aparecer en cualquier parte de la retina, su localizacién mas frecuente
es dentro de la papila 6ptica o en 45° alrededor de ésta. Se trata de vasos anémalos
gque surgen para compensar la isquemia generalizada que se produce en la RD en las
fases avanzadas de la enfermedad. A veces, es dificil distinguir mediante la
oftalmoscopia entre AMIR y neovasos, en ese caso es muy Util la AGF, ya que, en los

neovasos hay escape de contraste y en las AMIR no 13,
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EXUDADOS DUROS ﬂ - HEMORRAGIAS
7

o

EXUDADOS
ALGODONOSOS

e MICROAI"’EiJRISMAS

Imagen 1: Fondo de ojo con lesiones de RD: microaneurismas, hemorragias, exudados duros y exudados
algodonosos

1.2.6.3 Edema macular diabético

El EMD se define como un aumento anormal del volumen liquido a nivel de la macula.
El fluido extracelular puede infiltrar las capas de la retina, acumulandose en cavidades
comunmente denominadas “quistes”, o en el espacio subretiniano. También puede
existir un aumento del volumen del liquido intracelular, a menudo, asociado a fluido

extracelular &.
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1.2.7 Clasificacioén clinica
1.2.7.1 Clasificacién de la RD

Existen varias clasificaciones que distinguen entre distintos estadios de gravedad de la
enfermedad; sin embargo, las mas utilizadas son, sin duda, la del ETDRS o también
denominada de Airlie House modificada 14, y la Escala Internacional de Gravedad de la
RDy el EMD 105,

Tabla 1: Escala clinica internacional de gravedad de la RD
Tomado de Wilkinson y col., Ophthalmology 2003; 110(9):1677-82 105,

Escala clinica internacional de gravedad de la RD

Nivel de gravedad Hallazgos en la oftalmoscopia bajo

midriasis
Sin RD aparente Sin ningun signo de RD
RD no proliferativa (RDNP) leve Solo microaneurismas

Mas que microaneurismas, pero menos que

RDNP moderada los hallazgos de RDNP grave

Regla del 4: 2: 1:

Mas de 20 hemorragias 0 microaneurismas
RDNP grave en los 4 cuadrantes

Arrosariamiento venoso en 2 cuadrantes
AMIR en 1 cuadrante.

Uno o més de los siguientes hallazgos:
Neovasos

Hemorragia vitrea

Hemorragia prerretiniana

RDP

La clasificacién del ETDRS es la mas utilizada en investigacion clinica, y se basa en la
identificacion de las lesiones que aparecen en siete campos fotograficos
estereoscopicos definidos de la retina. En esta clasificacion, las lesiones
oftalmoscépicas se gradidan comparandolas con unas fotografias estdndar. Es una
herramienta excelente en la investigacion pero su utilidad en la practica clinica es

limitada, debido a su complejidad .
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En un intento de simplificar la clasificacién de la RD, se cre6 la Escala Internacional de
Gravedad de la RD y del EMD. Esta basada en los resultados del ETDRS y, por lo tanto,

se apoya en la evidencia cientifica. La podemos ver en la Tabla 1.

1.2.7.2 Clasificacion del EMD

Al igual que en la RD, se realiz6 en 2003 una clasificaciéon del EMD por la misma
comision de expertos 1%, En ella se decidié hacer una clasificacién inicial en la que la
designacién mas importante era separar los ojos con aparente EMD de aquellos sin
aparente engrosamiento o lipidos en, o cerca de la macula. En la Tabla 2 podemos verla
con mas detalle. Se reconocié que las variaciones significativas en la experiencia del
examinador y el equipo disponible podrian dificultar su implantacién, ya que, muchos
examinadores usarian oftalmoscopia directa y no tendrian la estereopsis necesaria para

un diagnéstico de engrosamiento retiniano.

Tabla 2: Escala clinica internacional de gravedad del EMD.
Tomado de Wilkinson y col. Ophthalmology 2003; 110(9):1677-82 105,

Escala clinica internacional de gravedad del EMD

Escala de gravedad propuesta Hallazgos en oftalmoscopia con midriasis

Engrosamiento no aparente y/o no presencia de
EMD ausente _
exudados duros en polo posterior

Algun engrosamiento y/o exudado duro en polo
EMD presente )
posterior

Si el EMD esta presente, podemos clasificarlo como sigue:

Algun engrosamiento o exudado duro en el polo
EMD leve _ ) i
posterior pero lejos del centro de la macula.

Engrosamiento de la retina y/o exudado duro en el
EMD moderado polo posterior cerca de la macula, sin afectar el

centro de la misma.

Engrosamiento y/o exudado duro que afectan el
EMD grave i
centro de la macula
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1.2.8 Exploracion

El examen inicial de un paciente con DM incluye todas las exploraciones de un examen
oftalmoldgico en un adulto, con particular atencién a aquellos aspectos mas relevantes
de la RD: historia clinica incidiendo en los factores de riesgo de RD, agudeza visual con
la mejor correccion, biomicroscopia de polo anterior con lampara de hendidura, presion
intraocular, gonioscopia antes de la dilatacién, sobre todo si observamos o
sospechamos neovasos en el iris o si la presion intraocular esta elevada'®, exploracion
de las pupilas, fondo de ojo incluyendo examen estereoscépico del polo posterior,

examen de vitreo y retina periférica con midriasis 1%’

Dado que el tratamiento de las formas graves de RD es efectivo para reducir el riesgo
de pérdida visual, debemos realizar un examen detallado para evaluar las siguientes
caracteristicas que pueden provocar pérdida de vision: EMD, signos de RDNP grave,
neovascularizacion en la papila o en cualquier otra parte de la retina, hemorragias

vitreas o prerretinianas 1.
Las pruebas complementarias que ayudan en el diagnéstico incluyen:

Fotografia color del fondo de ojo o retinografia (RTG): es una técnica reproducible, muy
util para documentar la gravedad de la RD y la respuesta al tratamiento 1°8,

Tomografia de coherencia éptica (Optical Coherence Tomography) (OCT): proporciona
imagenes de alta resolucién de la interfaz vitreorretiniana, de la retina neurosensorial y
del espacio subretiniano. Puede utilizarse para cuantificar el grosor retiniano,
diagnosticar el EMD, identificar la traccibn macular, y detectar otras formas de
enfermedad macular en pacientes con EMD 1%,

AGF: puede realizarse en pacientes con pérdida de vision que no se explica por la
exploracion clinica, si sospechamos isquemia macular, zonas de isquemia periférica, o
en el diagnéstico diferencial entre neovasos y AMIR 1%,

Ecografia ocular: es muy util en el caso de hemorragia vitrea u otras opacidades que
impiden explorar la retina. También puede ayudar a definir la extension y la gravedad
de la traccion vitreo-retiniana en ojos diabéticos 17,

La angiografia-OCT (Optical Coherence Tomography Angiography) (OCTA) es una
técnica de imagen relativamente nueva que permite la visualizacion de la
microcirculacion retiniana y coroidea, sin necesidad de inyeccion de contraste

endovenoso 1%.
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1.2.9 Diagnéstico

El diagnéstico de la RD se realiza mediante la exploracion del fondo de ojo, con
dilatacién de la pupila, mediante biomicroscopia con lampara de hendidura con una lente
de 90 o de 78 dioptrias u oftalmoscopia indirecta. Como pruebas complementarias se
puede incluir OCT, cuando se sospecha EMD, y en caso de isquemia macular se puede
realizar una AGF o un OCTA 107,

1.2.10 Tratamiento
1.2.10.1 Tratamiento médico

En este momento, la estrategia mas efectiva para prevenir las complicaciones
microvasculares de la DM, sigue siendo el tratamiento de la hiperglucemia o la mejora
del control glucémico en los pacientes diabéticos %111 |a normalizacion metabdlica de
la glucosa debe realizarse de forma progresiva en pacientes mal controlados durante
largo tiempo, especialmente si tienen algun grado de RD; la normalizacion rapida puede

favorecer la progresion de la RD durante el primer afio 2,

La terapia con corticoides intravitreos se ha usado ampliamente como una opcién de
tratamiento para el EMD y la RD, debido a su potente actividad antinflamatoria y
antiangiogénica. La aparicion de dispositivos intravitreos de liberacion prolongada, que
hacen que la efectividad del tratamiento sea superior a 6 meses, ha mejorado la
duracién del efecto pero ha aumentado las reacciones adversas, principalmente la

aparicion de cataratas y la elevacion de la presién intraocular 3,

En la actualidad, el tratamiento con farmacos anti-VEGF es el tratamiento de eleccion
inicial en pacientes con EMD que afecta al centro de la macula. Hay multiples estudios
en los que estos farmacos demuestran ser superiores al tratamiento solo con laser en

esta patologia .

En la practica clinica, se estan utilizando tres farmacos anti-VEGF: ranibizumab,
bevacizumab y aflibercept. Se ha demostrado que el tratamiento anti-VEGF retrasa la
progresion de la RD y reduce sus complicaciones. Recientemente ha sido aprobado por
la Food and Drug Administration como tratamiento de todas las formas de RD en
personas con o sin EMD *°, El estudio Protocolo S de la Diabetic Retinopathy Clinical

Research Trial Network (DRCR.net) evalué los resultados de la agudeza visual después
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de ranibizumab intravitreo versus tratamiento laser mediante panfotocoagulacion
retiniana (PFCR) en la RDP. Los resultados sugieren que los pacientes tratados con
ranibizumab alcanzaron una agudeza visual que no fue inferior a la alcanzada por el
tratamiento con laser a los 2 afios; ademas, hubo menos complicaciones posteriores 5.
El tratamiento intravitreo con estos farmacos ha demostrado ser seguro y efectivo, las
complicaciones oculares graves son poco frecuentes, mientras que todavia hay
consideraciones con respecto a la seguridad cardiovascular en grupos especificos de
pacientes 11°. Seguln los Ultimos estudios, de los 3 farmacos utilizados, el aflibercept
parece ser el mas efectivo a largo plazo tanto en el tratamiento del EMD como en la

mejora de la RD *7.
1.2.10.2 Tratamiento laser

El tratamiento con laser se dirige especialmente a tratar dos complicaciones de la DM:
la neovascularizacion retiniana y el EMD 3109118 | 3 fotocoagulacién focal y en rejilla
macular fue el tratamiento estandar para el EMD, siendo efectiva para mantener el nivel
de agudeza visual en un tercio de los pacientes con esta patologia. Actualmente, el
tratamiento de eleccién en esta patologia es la inyeccion intravitrea de farmacos anti-

VEGF, que ha demostrado mejores resultados que el laser 18,

La PFCR sigue siendo el principal tratamiento para la RDP. Sin embargo, las
inyecciones intravitreas de farmacos anti-VEGF parecen ser una alternativa segura y

efectiva durante al menos dos afios 8.

1.2.10.3 Tratamiento quirtrgico

Las principales indicaciones del tratamiento quirdrgico en pacientes con RD incluyen: el
desprendimiento de retina traccional, el EMD traccional y la hemorragia vitrea. La
técnica quirargica es una vitrectomia posterior via pars plana, durante la que puede

aplicarse laser endocular 119120,
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1.3 TELEOFTALMOLOGIA

La Oftalmologia depende, en gran medida, de la obtenciébn de imagenes para la
deteccion, diagndstico, tratamiento y control de las enfermedades oculares, que a

menudo se puede lograr a través de imagenes digitales y telemedicina 2.

La telemedicina, tal como la define la Asociacidn Americana de Telemedicina, es el uso
de informacion médica intercambiada de un sitio a otro a través de comunicaciones

electronicas 122,

La teleoftalmologia contribuye al examen, investigacion, monitorizacién y tratamiento de
los problemas oculares de los pacientes, en la que oftalmélogo y paciente estan
ubicados en diferentes areas geograficas 2. Se ha desarrollado para superar
problemas como la distribucion desigual de la poblacién, y la escasez de recursos
humanos y de infraestructura 2. En la busqueda de servicios mas accesibles, efectivos
y asequibles, la telemedicina se ha convertido en un medio alternativo para acceder a
la atencion especializada, especialmente en comunidades remotas y desatendidas. En
los dltimos afios, ha pasado de ser una herramienta de investigacion a un servicio

clinicot?*127,

Hay 3 tipos de comunicacion en telemedicina: almacenamiento y envio de imagenes,
visualizacién por videoconferencia, y el tercero es un hibrido de los anteriores 28, La
teleoftalmologia adopta principalmente el método de almacenamiento y envio, seguido
de servicios interactivos, como las videoconferencias. La videoconferencia requiere
ancho de banda de Internet y los costos de sus equipos son relativamente altos.
Ademas, la calidad de las im&genes puede ser baja, por lo que, pudiera ser inadecuado
para diagnosticar enfermedades que requieren imagenes en color de alta calidad *?°. El
método hibrido incluye métodos de comunicacion en tiempo real y de almacenamiento

y envio 130,

La atencion especializada que utiliza los servicios de la teleoftalmologia incluye la
deteccién y la atencién oportuna para la retinopatia del prematuro 21125 |a deteccion y
la derivacion para la RD *3, el glaucoma *?7, y la degeneracién macular asociada a la
edad (DMAE) 21,
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1.3.1 Teleoftalmologia en el cribado de la RD

En casitodos los paises desarrollados, la RD sigue siendo una de las principales causas
de ceguera y discapacidad visual en la poblacién en edad laboral . Cuando la RD se
identifica temprano y se trata, el riesgo de pérdida de visibn se reduce
sustancialmente®?, La vigilancia sistematica de los pacientes diabéticos, con el objetivo
de diagnosticar de forma precoz la RD y permitir el acceso a un tratamiento para evitar
la pérdida de visién, es clinicamente eficaz y rentable 3334 Tradicionalmente, una
evaluacion de la retina para explorar la RD implica un examen en consulta de
Oftalmologia con oftalmoscopia a través de la pupila dilatada; debido a la creciente
poblacién diabética mundial, se necesitarian muchas horas de consulta oftalmol6gica
para evaluar a todos los diabéticos al menos una vez al afio **. Claramente, el examen
de los pacientes con DM en las consultas de Oftalmologia, no es practico ni sostenible

en el ambito de la atencion médica actual *36.

Aungue el examen regular del fondo de ojo esta ampliamente recomendado en los
protocolos de deteccién de RD, diferentes estudios han demostrado que solo un
pequefio porcentaje de pacientes diabéticos se someten al examen con la periodicidad
recomendada %", Entre las razones del bajo cumplimiento estan la falta de sintomas
visuales de la RD en sus primeras etapas, razones socioeconomicas, limitaciones
geogréficas y falta de educacion de los pacientes y sus proveedores de salud sobre la
importancia de la exploracién retiniana regular en la DM 12, Para abordar este problema,
los sistemas de salud han recurrido al uso de la teleoftalmologia, aumentando el acceso
local a la deteccién de RD y estratificando el riesgo de los pacientes, pudiendo citar en

consulta de Oftalmologia a aquellos pacientes que precisen tratamiento 138142,

En muchos paises, los sistemas de salud tienen programas de vigilancia para la
deteccion de la RD. Por ejemplo, en el Reino Unido existe un programa nacional de
deteccion de RD poblacional, en el que las personas con DM son invitadas,
sistematicamente, a realizar la deteccién mediante un sistema de registro formal 8, Sin
embargo, a nivel mundial, los programas mas comunes son los que utilizan una
deteccién oportunista, es decir, se realiza la RTG cuando el paciente acude a visita con

su médico de Atencién Primaria (AP) o con su endocrinélogo 3¢,

La teleoftalmologia ofrece una forma de deteccién de la RD que aumenta el accesoy la

adherencia del paciente #2143, Esta forma de cribado ofrece atencién ocular de alta
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calidad y rentable 3!, Generalmente se realiza sin dilatacion de la pupila, aunque se ha
demostrado que la dilatacién de la pupila reduce el nUmero de imagenes no valorables
y, por lo tanto, disminuye las derivaciones innecesarias ** ; por otro lado, aumenta el
tiempo de exploracion y la incomodidad del paciente, lo cual puede desalentar a los
pacientes a participar en el Programa. Ademas, la dilatacién de la pupila tiene un
pequefio riesgo de inducir glaucoma agudo de angulo cerrado en individuos con una

anatomia ocular predisponente.

En Reino Unido, y por primera vez en 50 afios, la RD ya no es la principal causa de
ceguera en adultos en edad laboral **8, Estudios similares en otros paises y poblaciones
han demostrado que la prevalencia de la ceguera y la discapacidad visual en los
pacientes con DM es mas baja entre las poblaciones con programas que ofrecen

evaluaciones retinianas.

Se han comparado los niveles de sensibilidad y especificidad entre la realizacion de
RTG de 2 o mas campos para el cribado de RD no existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre la exploraciéon de 2, 3 0 4 campos retinianos
mediante RTG; por el contrario, la adicion de campos disminuy6 la rentabilidad del

programa 144,

Aunque el cribado de la RD mediante teleoftalmologia se concibio inicialmente para su
utilizacion en areas rurales o remotas con escaso acceso a la atencion oftalmoldgica,

los estudios sugieren que puede ser (til en entornos urbanos 4.

Varios estudios han demostrado que los pacientes estan satisfechos con la atencién
médica mediante teleoftalmologia 3%146, Las razones enumeradas por los pacientes
son: la ausencia de dilatacion de la pupila, la rapidez del examen fotografico y la facilidad

de acceso 6.

Uno de los principales inconvenientes de esta técnica es el alto coste econémico inicial;

los programas deben invertir en el retindgrafo y en la capacitacion del personal.

Otra dificultad para el éxito del programa radica en las imagenes no valorables debido
a definiciones de campo deficientes, miosis intensa (con pupilas menores de 3
milimetros) y opacidad de medios (cataratas, lesiones corneales, alteraciones en el
vitreo). Las imagenes no valorables precisan la valoracién del paciente en consulta de

Oftalmologia, lo cual aumenta el gasto y disminuye la rentabilidad del programa de
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deteccion.

El programa nacional de teleoftalmologia para el cribado de RD en el Reino Unido esté
considerado como uno de los mas exitosos, con mas de 2 millones de personas con DM
exploradas en 2015-2016 y una tasa de captacion del 82,2% 38, En Espafia no hay un
programa nacional para el cribado de la RD y éste se ha desarrollado de forma desigual
en las diferentes Comunidades Auténomas, e incluso dentro de cada comunidad hay
zonas en las que el programa esta mas desarrollado que en otras. En Andalucia se esta
llevando a cabo un cribado sistematico en toda la comunidad **” . En comunidades como
Aragon y Catalufia hay sectores en los que se realiza un cribado sistematico y otras en

las que éste es oportunista.

En el Sector Sanitario de Barbastro (SSB) se detectaron unas necesidades asistenciales
en el control del paciente diabético, lo que llevé a desarrollar un programa de mejora.

Antes de plantearse el inicio del Programa de cribado para la RD, la cobertura de
exploracion del fondo de ojo en paciente diabético era baja (menor del 50%) y habia

altas demoras en la consulta de Oftalmologia.

En 2006 se realiz6 una revision sobre una muestra de 250 historias clinicas de pacientes
diabéticos en dos Zonas Basicas de Salud del SSB para evaluar el cumplimiento de
Norma Técnica Minima del Servicio 306: Atencion a pacientes cronicos. Una de las
normas evaluadas fue el fondo de ojo realizado e informado en pacientes con DM (NTM
306.7), y el resultado fue de un 48%.

Este bajo nivel de control en la exploracion de fondo de ojo en pacientes diabéticos se

atribuy¢ a varias causas:

e Escaso conocimiento del Programa del diabético entre los facultativos
responsables del diagnéstico y tratamiento de estos pacientes y entre los
mismos pacientes.

¢ Demoras en la consulta de Oftalmologia: debido a varias causas, la principal de
las cuales era la falta de especialistas en Oftalmologia.

¢ Infrarregistro del resultado de la exploracién de fondo de ojo en la historia clinica
de AP.

e Formacién insuficiente de los profesionales de AP en la exploracion e

intrerpretacion del fondo de ojo del paciente con DM.
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El SSB ha tenido especial interés en impulsar programas de telemedicina y el

seguimiento de pacientes crénicos desde el ambito de la AP 148,

A partir de estos datos preliminares, en 2008 se inici6 un Programa de cribado de RD
mediante RTG no midriatica y teleoftalmologia en la poblacién diabética del SSB, como

respuesta a las necesidades detectadas.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2.1 Hipdtesis

En pacientes diagnosticados de DM2 en AP, la exploracion oftalmolégica sistematica
para detectar lesiones de RD es baja o se realiza en fases avanzadas de la enfermedad.
Implantando un programa de cribado poblacional por teleoftalmologia, se obtiene un
diagnéstico temprano de la RD y mejora el control clinico de las lesiones retinianas

asociadas a la DM2.

* La RTG no midridtica, como prueba de cribado de RD, es eficaz para el
diagndstico temprano de esta enfermedad ocular.

+ La concordancia diagnostica entre médicos de AP y especialistas en
Oftalmologia para la detecciéon de RD por RTG no midriatica es buena y facilita
la consolidacién de los programas de cribado.

* Laincidencia de RD en pacientes con DM2, cribados por RTG no midriética, es
relativamente baja y se asocia a la duracion y control metabdlico de la

enfermedad.
2.2 Objetivos

2.2.1 Objetivo principal

e Analizar los resultados de un programa de cribado poblacional de RD con RTG
no midriatica en pacientes diagnosticados de DM2 en una regidn sanitaria de

Aragon.

2.2.2 Objetivos secundarios

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con DM2.

e Evaluar la RTG no midriatica como herramienta diagndstica de RD en el &mbito
de AP.

e Establecer los factores asociados a RD en el SSB.

e Analizar la incidencia de RD vy los factores de riesgo de aparicion de RD en el
SSB.
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3.1 Ambito del estudio

La Comunidad Autonoma de Aragén esta dividida en 5 Areas de Salud; el Area 1
engloba toda la provincia de Huesca, el Area 4 la provincia de Teruel, y las areas 2,3y
5 abarcan la provincia de Zaragoza. Cada Area de Salud se divide en Sectores

Sanitarios; el Area 1 estéa dividida en 2 Sectores: Sector Huesca y SSB (Figura 2).

Este estudio se desarroll6 en el SSB, que comprende la zona situada en la parte oriental
de la provincia de Huesca, limitando al este con la provincia de Lleida, al norte con
Francia, al oeste con el Sector Sanitario de Huesca y al sur con la provincia de Zaragoza,

y con una zona de la provincia de Teruel.

Orograficamente incluye, al norte, las zonas méas agrestes del Pirineo (el Aneto y la
Maladeta), en el centro encontramos numerosas sierras prepirenaicas (Guara, Sevil,
Salinas, la Carrodilla, San Quilez, Les Gesses), el sur es completamente llano donde
contrastan las zonas fértiles del valle del Cinca con las desérticas de los Monegros. Esta
complicada orografia hace que esta zona esté salpicada de reducidos nucleos de
poblaciéon y que muchos de ellos sufran un acentuado despoblamiento, sobre todo en la
zona norte, mientras en el resto se encuentran ndcleos con mayor nimero de

habitantes.

El SSB, perteneciente al Sistema Aragonés de Salud (SALUD), es el proveedor publico
de servicios sanitarios en materia de AP, atencién especializada, atencion sociosanitaria

y salud mental para la mitad oriental de la provincia de Huesca.

Como podemos observar en la Tabla 3, el SSB tiene una poblacion de 107.616
habitantes (Ultimo censo del SALUD 2016) y ocupa una extension de 8.162,8 km? con
una altitud media de 477 metros y con una densidad de poblacién de 13,1 habitantes
por km?, aunque hay zonas en las que la densidad de poblacién es ain menor, como
en las comarcas del Sobrarbe y la Ribargorza, al norte del Sector. En esta Tabla vemos
que hay 3 poblaciones con mas de 17.000 habitantes, que se corresponde con la mitad
de la poblacion del SSB, mientras que el resto de la poblacién estd muy dispersa dada

la amplia superficie que abarca.
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Area 5
Sector Area 1
Huesca

Zaragoza III

Zaragoza II

Sector
Calatayud

Sector Alcadiz

Sector Teruel

Figura 2: Areas Sanitarias del Servicio Aragonés de Salud.
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El mapa sanitario del SSB se divide en 15 Zonas Basicas de Salud representadas en la
Figura 3; cada una esté dotada de su correspondiente Centro de Salud, situado en el
municipio con mayor poblacion y de los consultorios locales necesarios para la
prestaciéon de una AP adecuada a las necesidades de salud de la poblacion y a las

caracteristicas sociodemograficas de cada Zona Basica de Salud.

En todas ellas, la atencidon sanitaria es prestada por el equipo de AP vy sus
correspondientes unidades de apoyo; el numero de médicos de AP del SSB es de 95

facultativos distribuidos como se muestra en la Tabla 4.

En la Tabla 4 también se observa que el SSB esta compuesto por 113 municipios y sus
respectivas entidades singulares de poblacion, entendiendo como tal, cualquier area
habitada dentro del término municipal de la poblacién a la que pertenece, claramente
diferenciada dentro del mismo, y que es conocida por una denominacién especifica que
la identifica, sin posibilidad de confusion. En total, en el SSB encontramos 431 entidades

singulares de poblacion.

Para la asistencia especializada, el SSB dispone de un hospital general, el Hospital de
Barbastro, situado en dicha poblacién. Dispone de 161 camas de hospitalizacion, 7
camas de cuidados intensivos, 6 quiréfanos, 40 consultas, 16 puestos de hemodialisis
3 unidades de salud mental para adultos, 2 de salud mental infanto-juvenil, un Centro
de Especialidades situado en Monzdn, a 15 kildmetros del hospital y un Centro de Alta
Resolucion situado en Fraga, a 78 kilometros del mismo. Para la atencién ambulatoria,
dispone de locales de consultas externas, tanto en el propio hospital como en los

Centros de Especialidades de Monzon y Fraga.

El SSB presta servicios médicos de Medicina Interna, Cardiologia, Gastroenterologia,
Geriatria, Neurologia, Neumologia, Oncologia, Pediatria y Reumatologia; servicios
quirargicos de Cirugia General y Digestiva, Dermatologia, Obstetricia y Ginecologia,
Oftalmologia, Otorrinolaringologia, Traumatologia y Ortopedia, y Urologia; cuenta
también con los siguientes Servicios Centrales: Analisis Clinicos, Anatomia Patoldgica,
Anestesia y Reanimacion, Calidad, Cuidados Intensivos, Medicina Preventiva,
Microbiologia, Radiodiagndstico, Rehabilitacion, y Urgencias. El Hospital de Barbastro
esta acreditado para la formacion de Médicos Internos Residentes de Medicina Familiar

y Comunitaria.
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Figura 3: Mapa distribucién de las zonas de salud en el SSB.
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Tabla 3: Zonas Bésicas de Salud del SSB con n° de habitantes (2016).

Fuente: Mapa Sanitario de la Comunidad de Aragdn, Sector Barbastro, 2016.

ZONA BASICA DE SALUD HABITANTES
Barbastro 21.167
Fraga 20.427
Monz6n urbano 17.242
Binéfar 12.463
Tamarite de Litera 6.779
Graus 5.512
Albalate de Cinca 4.982
Ainsa 4.296
Castejon de Sos 3.686
Monzon Rural 3.346
Mequinenza 2.535
Benabarre 1.953
Berbegal 1.344
Lafortunada 1.064
Abiego 820
Total 107.616
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Tabla 4: Municipios, entidades locales y n°® de Médicos de AP segln zona basica de salud (2016).

Fuente: Mapa Sanitario de la Comunidad de Aragon, Sector Barbastro, 2016.

ZONABASICADE | no pE MuNICIPlOs NP ENTIDADES | yiepicos AP
SALUD LOCALES

Barbastro 16 32 16
Fraga 6 8 11
Monzon Urbano 1 2 9
Binéfar 5 17 9
Tamarite de Litera 8 14 7
Graus 17 87 8
Albalate de Cinca 5 7 5
Monzon Rural 8 17 6
Ainsa 9 103 5
Castejon de Sos 11 59 5
Mequinenza 2 2 3
Benabarre 7 37 3
Berbegal 8 16 3
Lafortunada 5 18 2
Abiego 5 12 3
TOTAL 113 431 95
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El Servicio de Oftalmologia cuenta con una plantilla de 6 facultativos especialistas, cuya
funcién es atender las consultas oftalmol6gicas del Sector; para ello dispone de 4
consultas de Oftalmologia en el hospital, una en el Centro de Especialidades de
Monzoén, en la que se atienden consultas ambulatorias y a la que se desplaza uno de
los facultativos del Servicio de Oftalmologia, y una consulta en el Centro de
Especialidades de Fraga en la que pasan consulta 2 oftalmélogos y un éptico no
pertenecientes al Servicio de Oftalmologia del Hospital. Las derivaciones de los
pacientes desde este Centro de Especialidades se pueden realizar al Hospital Arnau de
Vilanova de Lleida, al igual que en otras zonas limitrofes del Sector. Se dispone de un
quir6fano de Oftalmologia en el Hospital de Barbastro y un quir6fano para Cirugia Mayor

Ambulatoria en el Centro de Especialidades de Fraga.

El SSB dispone de varios servicios basicos de telemedicina (teledermatologia,
telerradiologia, teleoftalmologia, teleictus), asi como varios estudios piloto sobre

telemonitorizacion domiciliaria.

En el Hospital General de Barbastro se atienden 33.000 urgencias, 7.000 ingresos,

140.000 consultas, y mas de 4.000 intervenciones quirdrgicas anuales.

En el Servicio de Oftalmologia se atienden unas 20.000 consultas y una media de 800
intervenciones quirdrgicas anuales. Las patologias méas frecuentes, tratadas en el
Servicio de Oftalmologia son las cataratas, el glaucoma por pseudoexfoliacion, la DMAE
y la RD.

La poblacion del SSB es mayoritariamente rural, aunque tiene 3 areas urbanas
(Barbastro, Monzoén y Fraga) que representan el 53% de la poblacion, abarcando una
amplia extension territorial con alta dispersion y baja densidad de poblacién. En el afio
2015, en el SSB, el 22% de la poblacion era mayor de 65 afios y el 14% mayor de 75

anos.

3.2 Programade cribado de RD

Los primeros servicios de telemedicina en Aragén llegan de la mano del proyecto Health
Optimum, integrado dentro del programa e-TEN de la Unién Europea y cuyo objeto era
ayudar al desarrollo de proyectos de validacion de mercado y despliegue inicial de redes

transeuropeas de telecomunicaciones en distintos ambitos, incluido el campo de la
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salud. Health Optimum naci6 con el objeto de implantar servicios de telemedicina sobre
redes de banda ancha en las organizaciones asistenciales. El Gobierno de Aragén eligio
al SSB como escenario idéneo para validar los nuevos servicios y soluciones de
telemedicina, debido a su extension, demografia y liderazgo en el desarrollo e

implantacién de tecnologias y sistemas de informacién 48,

La participacién en dicho proyecto facilité la puesta en marcha del Programa de cribado
para la RD mediante RTG no midriatica y teleoftalmologia con la financiacion inicial del

mismo, principalmente, para la compra del retindgrafo.

Se adquiri6, para la realizacion de las fotografias digitales, un retindgrafo no midriatico
Carl Zeiss® digital, con maleta de transporte y camara Nikon® D70S (Imagen 2). Para
la ubicacioén del retinégrafo se habilité una habitacién oscura en los Centros de Salud en
los que se iba a realizar la exploracion. El transporte del retindgrafo a cada Centro
participante en el Programa lo efectué el técnico encargado de realizar las RTG

(Iméagenes 3y 4).

Imagen 2: Retindgrafo no midriatico utilizado en el Programa.

Se establecié como poblacién diana, a todos los pacientes con diagndéstico de DM en
AP mediante la Clasificacién Internacional de Atencién Primaria, capitulo T: aparato
endocrino, metabolismo y nutricién, codigo 90 correspondiente a DM (CIAP T-90)

adscritos al SSB, que corresponde a la mitad oriental de la provincia de Huesca.
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La seleccion de pacientes con DM se realizé a partir de la Oficina médica informatizada
para AP o historia clinica electronica para AP (OMI-AP), mediante la elaboracion y
ejecucion de lenguaje de consulta estructurado (Structured Query Language) (SQLS)

para la obtencion de listados por zona bésica de salud.

~r

Imagen 3: Sistema de embalaje del retindgrafo, para su transporte a los distintos Centros de Salud del
SSB.

BAIIIR
e

Imagen 4: Sistema de transporte del retindgrafo a los distintos Centros de Salud del SSB.
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Se desarrollé una herramienta informatica capaz de automatizar el proceso de
almacenamiento de las RTG en el Sistema de Archivo y Comunicacion de Imagenes
(Picture Archiving and Communication System) (PACS) corporativo, para integrarlas en
la historia clinica electrénica del paciente y el entorno colaborativo que permite compartir

la informacion propia del proceso por los distintos agentes implicados.

Los pacientes se citaron a consulta mediante carta a domicilio, y se elaboraron agendas
especificas para garantizar el nUmero maximo de pruebas que se podian realizar en un
dia.

En el Programa de cribado de RD participaron activamente y de forma coordinada los

siguientes servicios:

* Direccién de AP del SSB formada por 5 profesionales. Su funcién consistia en formar
a los médicos de AP en el proceso idéneo de captacién de los pacientes diabéticos, la

gestion de las agendas y realizar la evaluacion del Programa.

* Equipos de AP del SSB que cuentan con 95 médicos en los 15 Equipos de AP. Eran

los encargados de la lectura y valoracion inicial de las imagenes.

» Servicio de Oftalmologia del Hospital de Barbastro, formado por 6 facultativos
especialistas en Oftalmologia, de los cuales uno se encargdé de la lectura de las
imagenes del Programa. Este servicio se encargd también de citar a los pacientes en
consulta de Oftalmologia cuando el diagnéstico de la RTG era patoldgico o se trataba
de imagenes no valorables, y de impartir los cursos de capacitacion para la lectura de
RTG a los médicos de AP.

» Servicio de Radiologia del Hospital de Barbastro: un técnico de radiologia era el
responsable de la toma de imagenes y de almacenarlas en los servidores. También era

el encargado del transporte del retindgrafo a los Centros de Salud.

» Servicio de Innovacion médica y nuevas tecnologias del SSB, formado por 8
trabajadores. Se encargaron del disefio y mantenimiento de la herramienta informatica,
gestion de las incidencias y disefio de SQLs. Uno de los trabajadores se responsabilizd
del buen funcionamiento técnico del programa informéatico y de resolver las dudas o

incidencias durante el Programa.
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+ Salud Informa, del Departamento de Sanidad, Bienestar Social y Familia de la
Diputacién General de Aragon. Su funcién fue la de generar las agendas y citar a los

pacientes mediante el envio de cartas a domicilio.

Se definié como “una ronda”, el tiempo que tardaba el retinégrafo en pasar por todos los
Centros de Salud del SSB para realizar las RTG; el primer Centro de Salud en el que
comenzaron “las rondas” fue Monzon Rural y el Ultimo Fraga. El tiempo empleado en
cada ronda fue entre 13 y 16 meses; en todas las rondas se cumplieron los periodos
recomendados para la exploracion del fondo de ojo en pacientes con DM2 sin lesiones

de RD en la exploracion anterior, que es de 24 meses 4.

Se establecio, durante la fase inicial, un programa de formacion dirigido a médicos de
AP con el objetivo de formar en la lectura del fondo de ojo mediante RTG para
diagnosticar lesiones de RD. Para llevar a cabo la eleccion de los médicos que formarian
parte de la fase de prueba se establecié que hubiera, por lo menos, uno de cada Centro
de Salud; y a su vez, que uno de los médicos de AP formados en cada Centro liderara

el Programa en ese Centro.

El Programa de formacion se dividié en tres partes; en la primera, se tratd de que los
médicos de AP distinguieran entre un fondo de ojo normal y un fondo de ojo patoldgico.
En la segunda parte, el objetivo fue reconocer lesiones de RD, y finalmente, se llevé a
cabo un taller de lectura con casos reales y alternando, como en el Programa de
Cribado, fondos de ojo normales con patoldgicos, tanto por presentar lesiones

secundarias a RD como a otras patologias.

El guién del curso impartido era el siguiente:

1. Exploracion de un fondo de ojo normal.

2. Taller practico de lectura de fondo de ojo normal. Objetivo: diferenciar un fondo
de ojo normal de uno patoldgico.

3. RD: epidemiologia, patogenia, diagndstico, factores de riesgo, lesiones basicas,
clasificacion y tratamiento.

4. Taller de lectura de RTG, identificando las lesiones basicas de RD. Objetivo:
identificar lesiones de RD en RTG escogidas.

5. Diagndstico diferencial de lesiones de RD.

6. Deteccién precoz de la RD mediante RTG no midriatica. Método de actuacion y

registro en nuestra area.
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7. Taller de lectura en nuestro medio con casos reales, alternando RTG normales

con patoldgicas.

Durante el periodo de prueba, entre septiembre de 2008 y diciembre de 2009, se
realizaron 3 cursos de lectura de RTG para médicos de AP, impartidos por el oftalm6logo
responsable del Proyecto y el Director de AP del SSB, con una duracion de 20 horas

lectivas.

El primero se impartié en el Centro de Salud de Monzén en marzo de 2008 y asistieron
7 médicos de AP de los Centros de Monzon urbano, Monzon rural, Binéfar y Tamarite.

Estos fueron los primeros Centros en los que se puso en marcha el Programa.

El segundo curso se realiz6 en el Hospital de Barbastro en marzo de 2009 y asistieron
7 médicos de AP de los Centros de Salud de Ainsa, Lafortunada, Graus, Castejon de

Sos y Benabarre.

El tercer curso, englobado también en el periodo de prueba, se realizé en el Hospital de
Barbastro en Junio de 2009 y asistieron 8 médicos de AP de los Centros de Barbastro,
Abiego, Berbegal, Fraga, Albalate y Mequinenza.

Posteriormente, durante el periodo que hemos denominado de consolidacién del
Programa, y que comprende entre enero de 2010 y junio de 2015, se realizé un curso
de lectura de RTG en cada ronda del retindgrafo por todo el SSB; uno en mayo del 2011
al que asistieron 18 médicos de AP, uno en marzo de 2013 en el que se form6 a 20

médicos de AP y otro en junio de 2014 formando a 12 médicos de AP.

En el inicio del Programa y tras valorar la informacion hasta ese momento accesible, se
decidié que se realizarian 2 fotografias de cada 0jo, ya que la evidencia disponible en
aquel momento mostraba que era la opcion con la mejor relacion coste-eficacia 44, En
algunos Programas de cribado se realizan 2 RTG, como en nuestro caso, y en otros una
sola centrada en macula, siendo el estandar de referencia el de 7 campos, con
fotografias estereoscépicas de 30°, desarrollado en el ETDRS ¥ y que ha servido de
referencia en todos los estudios posteriores a éste. En la Figura 4 se pueden observar
los diferentes campos realizados en las RTG para el estudio de la RD; en la Imagen 5
se pueden ver los campos explorados superpuestos en una RTG de campo amplio, en

la que se explora la totalidad de la retina en una imagen.
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Figure 1 - One field - foveal centred

Approx. 45° Approx. 60°

i v

Rt 7-field stereo Lt 7-field stereo

Figura 4: Namero y localizacion de los campos de retina explorados mediante RTG en el cribado de la
RD.

I.RTG de un campo centrada en la macula que explora unos 45° de la retina;
Il. RTG de 2 campos que explora aproximadamente 60° de la retina;
Ill. RTG en 7 campos en el ojo derecho (OD); en cada campo se realizan 2 fotografias con un
desplazamiento de unos 3 mm entre una y otra para poder observar la estereopsis.
IV. RTG en 7 campos del ojo izquierdo (Ol).

Tomada de Scanlon PH. Acta Diabetol. 2017; 54(6): 515-525 138,
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Imagen 5 : RTG de campo amplio de un Ol en la que se han insertado los 7 campos descritos en el
ETDRS para el estudio y clasificacion de la RD

A cada paciente se le realizaron 4 RTG, un campo de 45° centrado en papila y otro
centrado en macula de cada 0jo, que se corresponden con los campos 1y 2 del ETDRS
(Imagenes 5,6y 7).
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Imagen 6: Imagen de RTG de OD. En laImagen A se puede ver una RTG centrada en maculay se observan
drusas en la zona temporal e inferior. La Imagen B, es una RTG centrada en papila opticay en ellay en la
zona nasal se pueden observar signos de RD (microaneurismas, microhemorragias y exudados
algodonosos).

No se utilizé6 midriasis farmacolégica para la toma de las imagenes, a no ser que las
imagenes fueran de mala calidad, en cuyo caso se elabord un protocolo para poder

hacerlo tras la instilacion de colirio de tropicamida.

Las imagenes obtenidas por los técnicos, con el retinégrafo no midriatico, se enviaron
al PACS, que es un conjunto de software y hardware para almacenar y visualizar

imagenes que pueden ser consultadas desde la historia clinica del paciente.

Para facilitar la lectura de las imagenes se crearon, en cada ronda del retinégrafo, unos
listados en los que figuraba el Centro de Salud, las fechas en las que el retindgrafo
estaba en ese Centro, los datos identificativos del paciente, la edad, la fecha en la que
se curso la solicitud de la prueba, la fecha de realizacién de la prueba y el estado de la
lectura resaltado por colores, como puede verse en la Figura 5. Cuando la tarjeta que
acompafaba al nombre era de color gris, ésta indicaba que estaba listo para la lectura
por AP; cuando era verde, AP habia realizado la lectura y estaba listo para la valoracion
por Oftalmologia; la tarjeta roja indicaba que el paciente no habia acudido a la cita para
realizar la RTG, la granate que habia habido algun problema con las imagenes y por lo
tanto debia ser revisado por el Servicio de Innovacién, y la naranja indicaba que el
paciente no habia sido citado para realizar la RTG, lo cual debia ser comprobado por su

médico de AP para investigar las causas y corregirlas.
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RETINOGRAFO. C.A.P. MONZON RURAL. Solicitudes: 2011-09-14 al 2011-12-22

I Preparaco valoracon
NO acud0 Prmana

_—

Ecac Sokctaco

20111215 Normal
2011-0-20 NO
20111196 NO
20111103 SOSPECHA
SIN IMAGENES NO
SIN IMAGENES NO
20111109  SOSPECHA
20111109 SOSPECHMA
2011-10-10 NO
2011107 Normai
201129 SOSPECHA
2011104 Normal
20111010 NO
20111109 Normal
20111103 Normal
NO ACUDIO NO
SIN MAGENES NO
20111107 Normal
2011-11.08 Normal
20111090 NO

i 8888888888888 8888838¢8

Figura 5: Imagen de los listados generados para acceder a la lectura de las RTG

Desde este listado, al colocar el cursor encima del nombre del paciente, se accedia a
una tarjeta que se puede ver en la Figura 6 en la que, ademas, se podian ver las RTG
anteriores y los datos de la historia clinica del paciente. En esta tarjeta habia dos zonas

de lectura, una reservada para los médicos de AP y otra para el oftalmologo lector.

La visualizacion de las RTG se realizaba con un visor que contaba con funciones de

contraste, brillo y zoom, para mejorar la visualizacion de las imagenes.
El médico de APy el oftalmélogo clasificaron la RTG en uno de los 3 niveles siguientes:

1. Normal (sin RD).
2. Patoldgica (con signos de RD).
3. No valorable / otras patologias.
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Fecha nacmiento Sexo H-M
Fecha inlcaado
Estados
Opaones imorere borre Daros Mécmos W
Médico de AP. Valoraciin retmografia Oftaimologia. Valoracion retinografia
040 Derecho 00 Derecho
050 xquierdo Patologia Deho

O30 Lguierao

Patologia lzqdo
Observaciones y/'o recomendaciones Observaciones y'o recomendaciones
Informado por ESANMARTIN Informaco por MCRUFAS
Imagenes Chnicas Ver resnas ce 3 selecodn

Fecha Nt Sere magen magen

21-02-2010 hep 172 28 107,129 8080 VisorWed ServiefVisor? AccessionNumber=RS 96 EOEDOBEA4S
19922013 nmp 172 25 107 129 8080 Visoried ServietVisor AccessionNumbersBR O9E826912791A
19052014 amp 172 29 107 129 3080 Veored SenvetVincr? AcoassionNumder=BR £ 165 500802 191
T e 775 S8 TAT 15 BARA A e e S B i e e S SO B AL

Figura 6: Tarjeta a la que se accede al seleccionar el paciente en el listado.

Durante el periodo de prueba, se realizé la valoracién de las RTG por pares: AP y
Oftalmologia en todos los casos, con objeto de conocer la concordancia diagndstica. En
el periodo de consolidacion, Oftalmologia valoré Uunicamente las RTG clasificadas por

los médicos de AP como patoldgicas o no valorables / otras patologias, como se puede

ver en el esquema de lectura de las RTG, en la Figura 7.

Cuando la RTG era clasificada como normal por AP, se generaba un informe clinico que
se enviaba al paciente por correo postal. Asimismo, los casos valorados por

Oftalmologia como normales (informados por AP como patolégicas o no valorables/

otras patologias), recibian el mismo tipo de informe.
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Figura 7: Esquema de lectura de las RTG en el periodo del estudio.
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Cuando la RTG era valorada en Oftalmologia como “patoldgica” o “no valorable”, se
generaba un informe clinico que se enviaba al domicilio del paciente informandole de su
cita en consulta de Oftalmologia. En la cita en consulta de Oftalmologia se daba
prioridad a los pacientes con signos de RDP y/o EMD en la RTG.

Los pacientes con RTG patoldgicas o no valorables en la lectura de Oftalmologia eran
citados en consulta para realizar una exploracién de fondo de ojo con lampara de
hendidura y lente de 78 dioptrias para el diagnéstico de lesiones de RD y para la

realizacion de un OCT de macula para descartar EMD.

3.3 Seleccion de pacientes en estudio

Se citaron a participar en el Programa los pacientes con diagnéstico de DM en AP (CIAP
T-90) adscritos al SSB perteneciente al Sistema Aragonés de Salud, exceptuando los

siguientes casos:

Edad inferior a 15 afos.

Pacientes con amaurosis.

Pacientes terminales, inmovilizados y dependientes.
Pacientes previamente diagnosticados de RD.

Pacientes con DM1 (se realizaba fondo de ojo en consultas de Oftalmologia).

o 0k~ w NP

Diabetes Gestacional.

La seleccién de pacientes se realizd a partir de OMI-AP, mediante la elaboracién vy
ejecucion de SQLs para la obtencién de listados por Zona basica de salud. En el SSB
se realiz6 una captacion sistematica de los pacientes, es decir, se citd a todos los
pacientes que presentaran diagnéstico de DM2 en su historia clinica, excepto en los 6

supuestos mencionados.

Para los objetivos de la presente Tesis Doctoral se excluyeron los pacientes de los
Centros de Fraga, Albalate y Mequinenza. En estos Centros de Salud, los casos con
RTG patolégicas se derivaban al Hospital Arnau de Vilanova en Lleida y no se disponia

del diagndstico en la consulta de Oftalmologia.
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3.4 Periodo de estudio

Para los objetivos del estudio, se incluyeron todos los pacientes del Programa de cribado
de RD realizado en el SSB perteneciente al Sistema Aragonés de Salud, excepto los
pertenecientes a Fraga, Albalate y Mequinenza, durante el periodo comprendido entre
septiembre de 2008 y junio de 2015. El periodo de estudio se dividié en dos partes: un
periodo de prueba que comprende entre septiembre de 2008 y diciembre de 2009, y un

periodo de consolidacion comprendido entre enero de 2010 y junio de 2015.
Durante el periodo de estudio se realizaron 5 rondas de RTG:

¢ 12ronda, entre septiembre de 2008 y diciembre de 2009.
e 22ronda, entre enero de 2010 y octubre de 2011.
¢ 3?ronda, entre noviembre de 2011 y diciembre de 2012.
e 42ronda, entre enero de 2013 y febrero de 2014.

e 5%ronda, entre marzo de 2014 y junio de 2015.

3.5 Variables del estudio y recogida de datos

La recogida de datos se realiz6 mediante un formulario especifico en el que se
incluyeron las caracteristicas sociodemograficas (edad, sexo, Centro de Salud, fecha de
nacimiento), fecha de la RTG, tiempo de evolucion de la DM, patologia concomitante
(HTA, dislipemia, enfermedad cardiovascular), tratamiento para la DM, parametros
analiticos de la DM (HbA1), resultados de la RTG por AP y por Oftalmologia v,
diagnéstico de los pacientes citados a consulta de Oftalmologia. Todas ellas pueden

verse de forma mas detallada en la Tabla 5.
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3.5.1 Variables del estudio y definiciones

Tabla 5: Variables recogidas en el estudio

VARIABLE TIPO CATEGORIA DEFINICION
Edad Cuantitativa discreta Edad del paciente en el momento en que se realiza la RTG
Sexo Cualitativa Varén / mujer Género del paciente.
Centro de Salud Cualitativa Centro de Salud al que pertenece el paciente.
Fecha RTG Fecha Fecha en la que se realiza la RTG.
Fecha diagnéstico Fecha en la que el médico de AP registré el diagnéstico por
Fecha . e .
DM2 primera vez en la historia clinica del paciente, o en un
registro del hospital.
Tratamiento
Dieta Dicotomica Si/ No Paciente que recibe tratamiento para DM2 con dieta.
ADO Dicotémica Si/ No Paciente que recibe tratamiento para DM2 con ADO.
Insulina Dicotémica Si/ No Paciente que recibe tratamiento para DM2 con insulina.
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TIPO

CATEGORIA

VARIABLE DEFINICION
Cifras de HbA1cen el mismo afio que la prueba, en caso de
HbA1. Cuantitativa continua existir mas de una determinacién, la mas cercana a la
fecha de la RTG.
HTA Dicotémica Si/ No Diagndstico previo de HTA, segun historia clinica.
Dislipemia Dicotémica Si/ No Antecedente de hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia,
segun historia clinica.
Enfermedad o s Antecedentes de: cardiopatia isquémica, vasculopatia
cardiovascular Dicotomica i/No periférica o accidente vascular cerebral, segun historia
clinica.
Normal RTG sin lesiones de RD.
Patoldgica RTG que presenta lesiones de RD.
o No valorable/otras RTG que no se ve bien o que presenta lesiones no
Lectura AP Cualitativa

patologias

No acude

atribuibles a la RD.

Paciente que no acude a la cita de RTG.
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VARIABLE TIPO CATEGORIA DEFINICION

Normal RTG sin lesiones de RD.
Patoldgica Paciente que presenta lesiones de RD.
Lectura
i Cualitativa No valorable/otras RTG que no se ve bien o que presenta lesiones no
Oftalmologia
patologias atribuibles a la RD.
No acude Paciente que no acude a la cita de RTG.
No EMD No hay engrosamiento explorado mediante OCT, ni
EMD exudados duros en o cerca de la macula.
Consulta Dicotomica
Oftalmologia
Engrosamiento retiniano que afecta a la macula, con o sin
Si EMD afectacion central de la misma mediante exploracién con
OCT.
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VARIABLE

RD

Consulta

Oftalmologia

Cualitativa

TIPO

CATEGORIA

No RD
RDNP leve

RDNP moderada

RDNP grave

RDP

No acude

DEFINICION

Fondo de ojo que no presenta lesiones de RD.
Fondo de ojo con solo microaneurismas.

Fondo de ojo con microaneurismas y otros signos de RD
(hemorragias, exudados duros, exudados algodonosos)
pero menos que en la forma grave.

Fondo de ojo con RDNP moderada, sin signos de RDP,
con alguno de las siguientes supuestos:

Hemorragias o microaneurismas > 20 en los
cuatro cuadrantes.

Arrosariamiento venoso definido en 2
cuadrantes.

AMIR en 1 cuadrante.

Fondo de ojo con RDNP grave y uno o mas de los
siguientes supuestos: neovasos, hemorragia vitrea o
prerretiniana.

Paciente que no acude a la cita en consulta de
Oftalmologia.

- B8 -




VARIABLE

Otras patologias

Cualitativa

TIPO

CATEGORIA

Catarata

Alteracion corneal

DMAE

Drusas

Trombosis de vena central
de la retina

Trombosis de rama venosa
de la retina

Membrana epirretiniana

Fibras de mielina

Coroidosis midpica

DEFINICION

Diagnésticos que impiden la RTG

Presencia de catarata que impide la realizacién de RTG
nitidas por opacidad de medios.

Presencia de alteraciones en la transparencia de la cornea
que impide la realizacién de la RTG.

Lesiones que pueden confundirse con RD

Cursa con hemorragias y exudados en regién macular.
Pueden confundirse con exudados duros.

Hemorragias en toda la retina.

Hemorragias en la zona de la rama venosa afectada.

Otros diagnésticos

Pliegues a nivel de la retina.

Placas blancas a nivel del nervio éptico o de arcadas
vasculares.

Placas de atrofia peripapilares y en polo posterior.
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3.6 Visitas iniciales y de seguimiento

Durante el periodo de estudio se programaron un total de 17.187 visitas para realizacion
de RTG en 6.294 pacientes. La distribucion de las RTG por afio se puede ver en la

Figura 8.

1500 ® Primeras visitas
Seguimiento
1000 —
1 1 14
0 T T T T T T I. IL

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
ARo

NUumero de casos

Figura 8: Distribucion de las visitas programadas por afio segun primera visita 0 sucesivas.

Durante 2008 y 2009, (periodo de prueba del Programay primera ronda del retindgrafo)

Unicamente se realizaron primeras visitas.

En el periodo de consolidacion del programa, de enero de 2010 a junio de 2015, se
citaron, como primera visita, a los pacientes recién diagnosticados de DM2 y a los
pacientes con diagnéstico activo de DM en OMI que no habian sido citados en rondas
anteriores, y como visita de seguimiento a los pacientes que presentaron RTG normal
en la ronda anterior, y a los que presentaron RTG no valorable en la ronda anterior pero

tras ser valorados por Oftalmologia no presentaban lesiones de RD.

Finalmente, se realizaron un total de 13.948 RTG en 5.313 pacientes en el periodo

comprendido entre septiembre de 2008 y junio de 2015.

-60 -



3.7 Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo de los datos en el que las variables categéricas se
describieron mediante las frecuencias relativas y las variables continuas mediante la
mediana y rango interquartil (RIQ). Se realiz6 un analisis bivariado para establecer
diferencias entre los pacientes que acudieron a realizar la RTG y los que no acudieron
a la cita, asi como para los pacientes con y sin RD, utilizando la prueba chi-cuadrado
para la comparacion de variables categdricas y t de Student para determinar las

diferencias de variables continuas.

Se realiz6 un analisis de concordancia diagnéstica entre la lectura de la RTG realizada
en AP y la lectura de Oftalmologia, obteniendo el indice kappa (k) de Cohen. Se
consider6 concordancia baja los valores de k <0,40, moderada: k entre 0,41-0,60,
buena: k entre 0,61- 0,80 y muy buena k >0,80. Por otro lado, se analiz6 la valoracion
de la RTG realizada en AP como prueba diagnéstica, estableciendo como referencia la
lectura realizada por Oftalmologia y obteniendo sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN). Este andlisis, asi como el de

concordancia, se realizaron globalmente y segun Centro de AP.

Para determinar la tasa de incidencia de RD, se incluyeron a riesgo aquellos pacientes

que:

- mostraron una RTG basal normal, segun Oftalmologia, en las RTG realizadas en el
periodo de prueba (2008 y 2009),

- mostraron una RTG normal, segun lectura de AP, (RTG realizadas en el periodo de

consolidacion, de 2010 en adelante) (ver Figura 7),
- tenian una RTG inicial no valorable y Oftalmologia no observé lesiones de RD.

El final del seguimiento de los pacientes a riesgo de desarrollar RD por RTG no
midriatica se establecio en la fecha de la Gltima RTG realizada. La tasa de incidencia de
RD se calculé en p-a, dividiendo el nimero de RTG patoldgicas observadas durante el
seguimiento por la suma de los tiempos de seguimiento de cada paciente. Se estimo la
probabilidad de aparicion de RD mediante el método de Kaplan-Meier, utilizando la
prueba log-rank para establecer diferencias de sexo. Se realiz6 un modelo de regresiéon
de Cox para determinar los factores de riesgo de aparicion de RD; las variables incluidas
en el analisis multivariado fueron aquéllas estadisticamente significativas en el analisis

univariado.
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Valores de p<0.05 se consideraron estadisticamente significativos. El analisis

estadistico fue realizado con Stata software (versioén 11.1, College Station, Texas, USA).
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4. RESULTADOS
1







4.1 Periodo de Prueba — Septiembre 2008 / Diciembre 2009

4.1.1 Caracteristicas de la poblacion en estudio

Entre Septiembre de 2008 y Diciembre de 2009, 1.845 pacientes con DM2 fueron
citados en AP para realizar una RTG. Un 52,2% eran hombres y la mediana de edad
fue de 72,3 afios (RIQ: 63,5 - 78,6 afios). Un 70,7% tenia HTA, 50,5% dislipemiay 33,8%
antecedente de enfermedad cardiovascular. En cuanto al tratamiento para la DM2, el
82,5% seguian tratamiento con ADO y el 50,9% con insulina. Durante el periodo de
prueba, todas las RTG realizadas se valoraron por AP y por Oftalmologia (ver Figura 9).

Las caracteristicas de los pacientes se muestran en la Tabla 6.

4.1.2 Concordancia diagnostica

La clasificacién de los pacientes con DM2 segun el resultado de la RTG por parte de AP

y Oftalmologia se puede ver en la Tabla 7.

La Tabla 8 muestra los resultados de las RTG segun ojo y profesional que realiza la
lectura durante el periodo de prueba. En cuanto al OD se observé una concordancia del
76% entre la lectura realizada en AP y la de Oftalmologia, con un k de 0,56 (Intervalo
de confianza (IC) 95%: 0,53-0,59). Los resultados no difirieron en el Ol, observandose
una concordancia del 74% y k = 0,54 (IC 95%: 0,51-0,58).

En la Tabla 9 podemos ver la concordancia diagnéstica entre AP y Oftalmologia, en la
interpretacion de la RTG segun el Centro de Salud.
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Tabla 6. Caracteristicas de 1.845 pacientes con DM2 visitados entre Septiembre 2008 y Diciembre 2009.

N=1.845
n (%)

Sexo
Hombres 964 (52,2)
Mujeres 881 (47,8)
Edad (afios), mediana [RIQ] (n=1.844) 72,3 [63,5-78,6]
Tiempo desde diagnéstico DM2 (afios), mediana [RIQ] 8,8 [4,9-13,6]
Centro
Barbastro 316 (17,1)
Monzén urbano 212 (11,5)
Binéfar 418 (22,7)
Tamarite 282 (15,3)
Graus 139 (7,5)
Monzon rural 192 (10,4)
Ainsa 67 (3,6)
Benabarre 100 (5,4)
Castejon de Sos 68 (3,7)
Berbegal 35 (1,9)
Lafortunada 7 (0,4)
Abiego 9 (0,5)
Tipo Centro de AP
Rural 899 (48,7)
Urbano 946 (51,3)
Tratamiento DM2
Dieta 133 (7,2)
Dieta + ADO 773 (41,9)
Dieta + ADO + Insulina 749 (40,6)
Dieta + Insulina 190 (10,3)
HbA1c, mediana [RIQ] (n=1.760) 6,9 [6,3-7,9]
HTA
No 541 (29,3)
Si 1.304 (70,7)
Dislipemia
No 913 (49,5)
Si 932 (50,5)
Enfermedad cardiovascular
No 1.221 (66,2)
Si 624 (33,8)
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Sector Sanitario de Barbastro
Periodo de Prueba
09/2008-12/2009
N=1.845 pacientes DM2 citados en AP para cribado RD

Acuden a RTG No acuden a RTG
N=1.841 N=4

Lectura AP
No valorable . Patologica : Normal
N=339 N=670 N=832

Lectura Oftalmologia

No valorable Patologica

N=296 N=323

Figura 9: Diagrama de cribado de RD mediante RTG durante el periodo de prueba vy distribucion de 1.845
pacientes con DM2 en cada etapa del proceso.
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Tabla 7. Clasificacion de 1.841 pacientes segun resultado de la lectura de la RTG por AP y Oftalmologia

Lectura Oftalmologia

Normal Patologica No Valorable
n (%) n (%) n (%)
Lectura AP
Normal 785 (64.2) 14 (4.3) 33(11.1)

Patoldgica 318 (26.0) 301 (93.2) 51 (17.2)
No Valorable 119 (9.7) 8 (2.5) 212 (71.6)

No obstante, se observaron diferencias en el grado de concordancia en funcion del
Centro de realizacion de las RTG. La Tabla 9 muestra un resumen por Centro del

andlisis de concordancia entre la lectura realizada por AP y la de Oftalmologia.

Tabla 8. Distribucién de los resultados de las RTG realizadas entre 9/2008 12/2009 segun ojo y
profesional que realiza la lectura.

N=1.841 N=1.841
n (%) n (%)

Lectura AP

Normal 1.009 (54,7) 968 (52,5)

Patologica 566 (30,7) 492 (26,7)

No valorable 266 (14,4) 381 (20,7)
Lectura Oftalmologia

Normal 1.319 (71,5) 1.288 (69,8)

Patologica 271 (14,7) 265 (14,4)

No valorable 251 (13,6) 288 (15,6)
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Tabla 9. Concordancia diagndstica en la interpretacion de RTG realizadas por AP y Oftalmologia en el
SSB, segun Centro.

Centro N Acuerdo (%) Kappa (IC95%)

oD =70,2 0,45 (0,37-0,52)

Barbastro 314
Ol = 66,1 0,39 (0,32-0,46)
OD =86,8 0,74 (0,64-0,84)

Monzdén urbano 212
Ol = 86,8 0,74 (0,64- 0,84)
_ OD=75,6 0,58 (0,51-0,64)

Binéfar 418
Ol= 70,6 0,52 (0,45-0,58)
) OD =66,7 0,44 (0,36-0,51)

Tamarite 281
Ol =70,6 0,50 (0,43-0,58)
oD =727 0,50 (0,38-0,61)

Graus 139
Ol= 734 0,52 (0,40-0,63)
OD=90,1 0,76 (0.64-0,87)

Monzdn rural 192
Ol = 87,5 0,74 (0,63-0,84)
) OD =65,7 0,44 (0,28-0,59)

Ainsa 67
Ool= 73,1 0,56 (0,40-0,72)
OD=74,0 0,56 (0,43-0,70)

Benabarre 100
Ool= 77,0 0,60 (0,46-0,74)
» OD =95,6 0,89 (0,71-1,00)

Castejon de Sos 68
Ol = 85,3 0,71 (0,53-0,88)
ODb=714 0,45 (0,28-0,63)

Berbegal 34
Ol = 65,7 0,32 (0,15-0,50)
. OD =68,7 0,46 (0,12-0,80)

Otros Centros 16
Ol =56,2 0,24 (0,10-0,58)
OD =76,0 0,56 (0,53-0,59)

Total 1.841t
Ol =74,4 0,54 (0,51-0,58)
" Lafortunada y Abiego

T 4 pacientes no acudieron a realizar RTG
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4.1.3 Valoracion de la prueba diagnéstica. Sensibilidad, especificidad
y VP.

Utilizando la lectura de Oftalmologia como categoria de referencia para el diagnéstico

de RD, se observé que la utilizacion de la RTG para diagndstico de RD por AP tuvo:

¢ una sensibilidad del 95,5% (IC95%: 92,3-97,4),
e especificidad de 73,1% (1C95%: 70,4-75,7),

e VPP 46,9% (IC95%:42,7-51,1) y

e VPN 98,5% (IC95%: 97,4-99,1).

La valoracién de esta prueba diagndstica, segun Centro, se puede observar en la Tabla
10.

4.2 Periodo de estudio — Septiembre 2008/Junio 2015

4.2.1 Caracteristicas de la poblacion en estudio

Un total de 6.294 pacientes con DM2 fueron citados en AP para realizar una RTG. Un
56% de los pacientes eran hombres y la mediana de edad fue de 70,3 afios (RIQ: 60,5
- 78,7 aios). La mediana de duracién de la DM fue de 4,9 afios (RIQ: 1,7 - 11 afios), un
69% tenia HTA, 51,3% dislipemia y 34,2% antecedente de enfermedad cardiovascular.
En cuanto al tratamiento para la DM2, el 82,6% seguian tratamiento con ADO y el 40,8%

con insulina.

De todos los pacientes citados en AP, 5.313 (84,4%) acudieron para realizar RTG. La
Figura 10 muestra el diagrama de cribado de RD mediante RTG y la distribucion de

pacientes en cada etapa del proceso.

Los 981 (15,6%) pacientes que no acudieron a ninguna visita durante el periodo de
estudio, resultaron similares a los que acudieron en cuanto a edad (p = 0,810) y
proporcion hombre/mujer (p = 0,634). Sin embargo, llevaban menos tiempo
diagnosticados de DM2 (p=0,004), estaban menos tratados con ADO (p<0,001) e
insulina (p=0,025), tenian menor prevalencia de HTA (p=0,040) y dislipemia (p=0,002)
y mayor frecuencia de haber sufrido una enfermedad cardiovascular (p=0,035). Las
caracteristicas de los 6.294 pacientes incluidos en el Programa y las diferencias entre

los que acudieron a realizar RTG y los que no, se muestran en la Tabla 11.
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Tabla 10. Sensibilidad, Especificidad, VPP y VPN de las RTG realizadas entre 9/2008 12/2009 en AP,
segun Centro.

Centro Sensibilidad | Especificidad VPP
Barbastro

oD 91,6 60 37,9 96,4

Ol 100 65,9 44 4 100

Global 91,1 63,2 36,6 96,8
Monzon urbano

oD 94,1 93,7 78,0 98,5

Ol 94,4 94,6 82,9 98,4

Global 97,3 92,1 78,3 99,1
Binéfar

oD 94,1 92,6 76,2 98,4

Ol 92,9 94,7 78,8 98,4

Global 96,7 93,4 78,4 99,1
Tamarite

oD 94,2 77,8 46,2 98,5

Ol 97,8 82,3 53,7 99,4

Global 96,1 74,2 49 78,7
Graus

oD 97,4 61,1 31,9 99,2

Ol 94,6 67,9 36,5 98,5

Global 97,6 59,2 35,4 99,1
Monzén rural

oD 95,5 73,1 46,9 98,5

Ol 100 67,9 10 100

Global 97,3 92,1 78,3 99,1
Ainsa

oD 100 75,4 54,5 100

Ol 88,9 85,9 66,7 96,1

Global 100 57,1 41,9 100
Benabarre

oD 87,5 96,1 77,8 98

Ol 88,9 90,9 66,7 97,6

Global 94,1 74,5 53,3 97,6
Castejon de Sos

oD 100 74,5 46,7 100

Ol 95,6 76,7 51,2 98,6

Global 100 63,1 40,4 100
Berbegal

oD 95,6 71,6 41,5 98,7

Ol 94,4 69,8 34,7 98,7

Global 100 70,8 12,5 100
Total

oD 95,5 77,0 46,8 98,8

Ol 94,3 79,5 49,7 98,8

Global 95,5 73,1 46,9 98,5
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Sector Sanitario de Barbastro

09/2008-06/2015

N=6.294 pacientes DM2 citados en AP para cribado RD

Acuden a RTG
N=5.313

No acuden a RTG
N=981

Lectura AP
No valorable Patologica . Normal
N=943 N=1.601 N=2,769
Solo periodo entre
9/2008 y 12/2009
N=851

Lectura Oftalmologia
N=3.395

No valorable
N= 644

Patoldgica
N=764

Normal
N=1.987

Figura 10: Diagrama de cribado de RD mediante RTG y distribucion de 6.294 pacientes en cada etapa del

proceso.
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Tabla 11. Caracteristicas de 6.294 pacientes con DM2 incluidos en el Programa de Cribado de RD del
Sector sanitario de Barbastro, 2008-2015.

Total Acuden a RTG No acuden a
RTG
N=6.294 N=5.313 N=981
n (%) n (%) n (%)
Sexo
Hombres 3.530 (56,1) 2.976 (56,0) 557 (56,8) 0,634
Mujeres 2.764 (43,9) 2.340 (44,0) 424 (43,2)
Edad (afios), mediana
[RIQ] (n=6.293) 70,3 [60,5-78,7] | 70,2 [60,8-78,3] | 70,9 [58,6-80,5] 0,810
Tiempo desde
diagnéstico de DM2 4,9[1,7-11] 5,1[1,8-11,1] 3,4 [1,3-10] 0,004
(afios), mediana [RIQ]
(n=6.254)
Centro
Barbastro 1.545 (24,5) 1.277 (24,0) 268 (27,3) | <0,001
Monzdn urbano 1.130 (18,0) 942 (17,7) 188 (19,2)
Binéfar 1.047 (16,6) 893 (16,8) 154 (15,7)
Tamarite 666 (10,6) 575 (10,8) 91 (9,3)
Graus 466 (7,4) 397 (7,5) 69 (7,0)
Monzdn rural 452 (7,2) 387 (7,3) 65 (6,6)
Ainsa 282 (4,5) 254 (4,8) 28 (2,9)
Benabarre 218 (3,5) 183 (3,4) 35 (3,6)
Castejon de Sos 204 (3,2) 185 (3,5) 19 (1,9)
Berbegal 179 (2,8) 146 (2,7) 33 (3,4)
Lafortunada 53 (0,8) 38 (0,7) 15 (1,5)
Abiego 52 (0,8) 36 (0,7) 16 (1,6)
Tipo Centro
Rural 2.572 (40,9) 2.201 (41,4) 371 (37,8) 0,035
Urbano 3.722 (59,1) 3.112 (58,6) 610 (62,2)
Tratamiento DM2
(n=6.284)
Dieta 510 (8,1) 414 (7,8) 96 (9,8) | <0,001
Dieta + ADO 3.212 (51,1) 2.697 (50,9) 515 (52,7)
Dieta + ADO+ Insulina 1.979 (31,5) 1.727 (32,5) 252 (25,8)
Dieta + Insulina 583 (9,3) 468 (8,8) 115 (11,7)
HbA1: (%), mediana
[RIQ] (n=5.775) 6,8 [6,2-7,8] 6,8 [6,2-7,7] 6,9 [6,2-8,0] 0,001
<7 3.380 (58,5) 2.914 (58,9) 466 (56,1) | <0,001
7-9 1.761 (30,5) 1.520 (30,8) 241 (29,0)
29 634 (11,0) 510 (10,3) 124 (14,9)
HTA (n=6.284)
No 1.951 (31,0) 1.620 (30,5) 331 (33,8) 0,040
Si 4.333 (69,0) 3.686 (69,5) 647 (66,2)
Dislipemia (n=6.284)
No 3.062(48,7) 2.542(47,9) 520(53,2) 0,002
Si 3.222 (51,3) 2.764 (52,1) 458 (46,8)
Enfermedad
cardiovascular
(n=6.284)
No 4.136 (65,8) 3.521 (66,4) 615 (62,9) 0,035
Si 2.148 (34,2) 1.785 (33,6) 363 (37,1)
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4.2.2 Resultados delas RTG

4.2.2.1 Segun AP

En los 5.313 pacientes que acudieron a realizar la RTG, la valoracion de la misma por
AP fue que un 60,9% de las realizadas en el OD resultaron normales y un 24,6%
patoldgicas. En el Ol, un 59,0% fueron normales y un 22,6% patolégicas. Globalmente,
1.601 (30,1%) pacientes mostraron resultados patolégicos segun la lectura de la RTG
por AP y en un 17,7% de los pacientes las RTG resultaron no valorables. La Tabla 12

muestra los resultados de la valoracion de las RTG por AP segun ojo.

Tabla 12. Distribucion de los resultados de las RTG realizadas en AP segun ojo

N=5.313 N=5.313
n (%) n (%)
Lectura AP
Normal 3.237 (60,9) 3.136 (59,0)
Patologica 1.305 (24,6) 1.201 (22,6)
No valorable 771 (14,5) 976 (18,4)

Los resultados determinados como patolégicos o no valorables por AP se derivaron a

Oftalmologia para confirmacion* (ver Figura 10).

4.2.2.2 Segun Oftalmologia.

En la consulta de Oftalmologia se revisaron RTG de 3.395 pacientes y se citaron a
consulta aquéllos con resultados patolégicos (n=764) y no valorables (n=644). En total,
76,2% (582/764) de los pacientes con resultados patologicos y 64,5% (435/644) con
resultados no valorables, segin RTG leida por Oftalmologia, acudieron a la visita
concertada (Figura 11). Finalmente, de los 3.395 pacientes revisados, se confirmaron
resultados de RD en 808 (23,8%). Entre estos pacientes visitados por Oftalmologia, un
5% presentaba EMD; mediante fondo de ojo se determinaron las caracteristicas de las

lesiones de RD, y un 1 % presentaba RDP.

¥ En 2008 y 2009, todas las RTG se revisaron por Oftalmologia para establecer concordancia diagnéstica.
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Lectura RTG por Oftalmologia

09/2008-06/2015
N=3.395 ‘

No valorable Patologica Normal
N= 644 N= 764 N=1.987

Citados a visita por Oftalmologia

No acuden N=229 (34,5%) No acuden N=182 (23,8%)

Acuden N=435 (64,5%) Acuden N=582 (76,2%)

Figura 11: Diagrama de cribado de RD mediante RTG por Oftalmologia y distribucién de pacientes en
esta etapa del proceso.
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Tabla 13. Factores asociados a RD en 5.084 pacientes con DM2 valorados por AP y Oftalmologia en
SSB.

Departamento de Medicina

Sexo
Hombres 2.425 (56,7) 444 (55,0) 0,354
Mujeres 1.851 (43,3) 364 (45,0)

Edad (afios), mediana [RIQ] 69,3[60,2-77,7] | 71,2 [62,2-79,0] 0,001

Tiempo desde diagnéstico de DM2 (afios), 4,2 [1,5-9,7] 11,3 [4,5-18,0] <0,001

mediana [RIQ]

Tipo Centro
Rural 1.733 (40,5) 353 (43,7) 0,094
Urbano 2.543 (59,5) 455 (56,3)

Tratamiento DM2 (n=5.077)

Dieta 381 (8,9) 17 (2,1) <0,001
Dieta + ADO 2.358 (55,2) 216 (26,8)
Dieta + ADO+ Insulina 244 (5,7) 197 (24,4)
Dieta + Insulina 1.287 (30,1) 377 (46,7)

HbA1c (%), mediana [RIQ] (n=4.751) 6,7 [6,1-7,5] 7,7 [6,7-8,8] <0,001
<7 2.540 (63,7) 256 (33,4) <0.001
7-9 1.127 (28,3) 341 (44,4)

29 317 (8,0) 170 (22,2)

HTA (n=5.077) 2.917 (68,3) 590 (73,1) 0,007

Dislipemia (n=5.077) 2.267 (53,1) 401 (49,7) 0,076

Enfermedad cardiovascular (n=5.077) 1.336 (31,3) 339 (42,0) <0,001
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Una vez realizadas las lecturas de las RTG por AP y Oftalmologia, asi como el fondo de
0jo en aquéllos que acudieron a la visita de Oftalmologia, la prevalencia de RD fue del
15,9% (808/5.084). La Tabla 13 muestra las diferencias entre los pacientes con RD y
los que no presentaban esta patologia. Los pacientes con RD eran significativamente
mMAas mayores, con una duracion mas larga de la DM2, con niveles de HbA;ic mas
elevados y bajo tratamientos mas intensivos para la DM2. Ademas, mostraban mayor
frecuencia de HTA y antecedente de enfermedad cardiovascular. En cuanto a otros
diagnésticos en los 1.003 pacientes visitados por Oftalmologia, en un 72% de los casos
no habia otras patologias oculares, en un 20% habia presencia de cataratas, un 2%
glaucoma, un 1,5% DMAE y en el resto, se observaron otros diagndsticos como miopia
magna, drusas, ptisis, hialitis o alteracién corneal entre otras. La Tabla 14 muestra la

frecuencia de las distintas patologias observadas segun ojo.
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Tabla 14. Distribucion de otras patologias oculares observadas segun ojo.

N= 1.003**

Sin otra patologia ocular 724 (72,2) 722 (72,0)

Otras patologias
Cataratas 197 (19,6) 198 (19,7)
Miopia magna 7 (0,7) 7 (0,7)
Drusas 17 (1,7) 18 (1,8)
Glaucoma 18 (1,8) 19 (1,8)
DMAE 16 (1,6) 15 (1,5)
Ptisis 5(0,5) 1(0,1)
Trombosis de rama venosa 5(0,5) 2(0,2)
Miscelanea* 14 (1,4) 21 (2,1)

*Membrana epirretiniana, opacificacion de la cépsula posterior, hialosis asteroide, alteracion corneal,

desprendimiento de retina intervenido, fibras de mielina, maculopatia, agujero macular.

** Un mismo paciente puede presentar mas de un diagndstico.
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4.3 Analisis de incidencia de RD

Un total de 4.276 pacientes con DM2 presentaron resultados normales en la primera
RTG y/o visita de Oftalmologia; durante el seguimiento de estos pacientes se realizaron
10.387 RTG con una mediana de 3 RTG por paciente (RIQ: 2 - 4) y un seguimiento
acumulado de 11.820 p-a con una mediana de seguimiento de 2,8 afios (RIQ: 1,2 - 4,3
afos). La tasa de incidencia de RD fue de 2,8 x 100 p-a (IC95%: 2,6 - 3,2). La estimacion
de Kaplan-Meier para la probabilidad de aparicion de RD en pacientes con DM2 del SSB

se puede observar en la Figura 12.
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Figura 12: Estimacion Kaplan-Meier (IC 95%) para la aparicion de RD en 4.276 pacientes con DM2 en el
SSB.
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Segun se observa en la Figura 12, la probabilidad global de desarrollar RD en los 4.276
pacientes a riesgo fue del 16% a los 5 afios (IC95%: 14,4-17,8). La Tabla 15 muestra la
estimacion de la incidencia anual de RD.

Tabla 15: Incidencia anual de RD en 4.276 pacientes con DM2 del SSB.

Pac.ientes a .
riesgo
Basal 4.276 0 0 --
Al afo 3.251 119 4,0 3,4-4,8
A los 2 afios 2.571 84 7,6 6,6-8,6
A los 3 afios 1.853 43 9,9 8,8-11,2
A los 4 afios 1.550 81 16,0 14,4-17,8
A los 5 afios 743 7 17,6 15,7-19,7

Segun sexo, la tasa de incidencia de RD fue significativamente mayor en mujeres que
en hombres, siendo la probabilidad a los 5 afios del 17% y 14%, respectivamente (Log-
rank test, p=0,015). La Figura 13 muestra la estimacién de Kaplan-Meier para la

aparicion de RD segun sexo.
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Tabla 16. Incidencia anual de RD en 4.276 pacientes con DM2 del SSB, segun sexo.

Pacientes a Casos IC 95%
riesgo
Hombres
Basal 2.423 0 0 -
Al aio 1.847 55 3,0 2,5-4,2
A los 2 afios 1.463 44 6,6 5,4-8,0
A los 3 afios 1.038 24 8,9 7,5-10,6
Alos 4 afios 870 44 14,9 12,8-17,3
A los 5 afios 428 5 16,9 14,3-19,8
Mujeres
Basal 1.850 0 0 -
Al afio 1.404 64 5,0 3,9-6,3
Alos 2 afios 1.108 40 8,8 7,3-10,6
A los 3 afios 815 19 11,1 9,4-13,2
A los 4 afios 680 37 17,5 15,0-20,3
A los 5 afios 315 2 18,5 15,8-21,7
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Log-rank p=0,015
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Figura 13: Estimacion de Kaplan-Meier (IC 95%) para la probabilidad de aparicion de RD en 2.423
hombres y 1.850 mujeres con DM2 en el SSB.

4.4 Analisis de los factores de riesgo de RD

El analisis multivariado mediante regresion de Cox, determiné que los factores de riesgo
de RD son el sexo, el tipo de tratamiento para la DM2, la HbA:c y antecedente de
enfermedad cardiovascular. En concreto, las mujeres tuvieron 1,5 veces mayor riesgo
de desarrollar RD que los hombres (Riesgo relativo (RR) = 1,50; IC 95%: 1,20 - 1,87).
Respecto a los pacientes diabéticos tratados Unicamente con dieta (categoria de
referencia), los que se trataban con ADO e insulina o Unicamente insulina tenian 2 'y 4
veces mayor probabilidad de aparicion de RD (RR = 2,33; IC 95%: 1,17 - 4,64y RR =
4,20; 1C 95%: 1,99 - 8,88), respectivamente. Se observé un efecto dosis-respuesta entre
el nivel de HbA1. y el riesgo de RD, teniendo 1,7 y 2,6 mayor riesgo de aparicién de RD
aquéllos con HbA;¢ entre 7-9% y 29% (RR=1,7; IC 95%:1,4-2,2 y RR=2,6; IC 95%:1,8-
3,7), respectivamente. Los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular
tenian 1,3 veces mayor probabilidad de aparicién de RD (RR =1,38; IC 95%: 1,1 - 1,74).
La Tabla 17 muestra el andlisis univariado y multivariado de los factores de riesgo de
RD.
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Tabla 17: Andlisis multivariado (Cox) para determinar los factores de riesgo de aparicion de RD en 4.276

pacientes con DM2 del SSB.

Mujeres

RR (IC95%) aRR (IC95%)

1,35 (1,09-1,68)

1,50 (1,20-1,87)

Tiempo desde diagnéstico DM2

(incremento del riesgo cada 5 afios)

1,01 (0,99-1,03)

Centro Rural

0,95 (0,77-1,19)

Tratamiento DM2

Solo dieta

Dieta + ADO

Dieta + ADO+ Insulina

Dieta + Insulina

1,84 (0,99-3,40)
3,08 (1,67-5,69)

5,90 (3,01-11,6)

1,61 (0,81-3,18)
2,33 (1,17-4,64)

4,20 (1,99-8,88)

HbAlc (%)

<7 1 1
7-9 1,99 (1,56-2,54) | 1,74 (1,36-2,24)
29 3,34 (2,40-4,64) 2,61 (1,85-3,69)
HTA 1,25 (0,98-1,60)
Dislipemia 0,97 (0,78-1,20)

Enfermedad cardiovascular

1,34 (1,07-1,67)

1,38 (1,10-1,74)
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5. DISCUSION
1







La presente Tesis Doctoral describe aspectos epidemiolégicos y clinicos de la RD en
base al seguimiento de mas de 6.000 pacientes con DM2 de una regién sanitaria de la
provincia de Huesca. Los resultados obtenidos se enmarcan en uno de los primeros
programas de cribado de RD realizados en Espafia a partir de 2004 y ponen de
manifiesto que la RTG no midriatica es una herramienta util de cribado. Por otro lado,
los resultados aqui presentados revelan la incidencia poblacional de RD, raramente
descrita en Espafia, ademas de actualizar los factores de riesgo de aparicion de la
enfermedad en esta extensa region sanitaria, con casi la mitad de la poblacion viviendo

en zonas rurales.

Uno de los objetivos iniciales de esta Tesis Doctoral fue evaluar el nivel de concordancia
diagnéstica entre AP y Oftalmologia en el cribado de lesiones de RD mediante RTG no
midriatica. El analisis entre la lectura realizada por AP vy la realizada por Oftalmologia
para la DM2, muestra que la concordancia global es buena, si bien con una amplia
variabilidad entre los distintos Centros de Salud. Estas diferencias en el nivel de
concordancia diagnéstica pudieran ser debidas a varios motivos, entre los cuales
destacaria, el elevado nimero de médicos de AP que realizaron las lecturas o el tiempo
transcurrido entre la realizacién del curso de capacitaciéon y la lectura real en cada
Centro. De hecho, los Centros en los que se observé mayor grado de concordancia
fueron los primeros en participar en el estudio. Una variabilidad similar entre Centros se
describi6é en un estudio realizado en Jaén que incluyd 676 RTG, en ese caso midriaticas,

valoradas por 22 médicos de AP 47,

La ventaja de la RTG no midriatica radica en la comodidad para el paciente, al que no
hay que administrar colirio midriatico, que le puede provocar efectos adversos como
reacciones de hipersensibilidad, fotofobia, vision borrosa y glaucoma agudo. Como
desventaja frente a la RTG midriatica obtiene imagenes de menor calidad, debido a que

el flash de luz utilizado tiene menor intensidad (10 W versus 300 W) %0,

Diversos estudios han evaluado la concordancia diagnéstica de RD mediante RTG no
midriatica entre AP y oftalmélogos. En el estudio de Rosses y col. 52, realizado en Brasil,
3 médicos de AP y 2 oftalmélogos analizaron 366 RTG de 219 pacientes obteniendo
indices k moderados (entre 0,37 y 0,57), cifras similares a las obtenidas en la mayoria
de Centros incluidos en nuestro estudio. Por otro lado, en un estudio recientemente
publicado, realizado en 700 pacientes, se observaron niveles de concordancia
bajos/moderados, aunque mejoraban significativamente si, en el analisis, no se tenian

en cuenta las imagenes no valorables %2, En Espafia, ademas del estudio realizado en
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Jaén, Andonegui y col. 1*3, obtuvieron una concordancia diagnéstica muy buena, si bien
se trataba de un estudio de valoracion en el marco de un programa de formacion y con
iméagenes preseleccionadas. Por otro lado, en un estudio retrospectivo realizado en
Galicia, en 194 pacientes con DM y/o HTA sistémica atendidos en AP, obtuvieron un

indice k=0,8 %4,

Si bien, en general, la concordancia diagnéstica observada en este estudio fue buena,
aunque variable entre Centros, la valoracién global de la RTG no midriatica como prueba
de cribado de RD en AP fue muy buena, en tanto que la sensibilidad fue del 95,5% vy el
VPN fue del 98,5%. Este VPN indica que la prueba realizada en AP obtiene muy pocos
falsos negativos y, por tanto, es valida para uno de los cometidos que se buscaba con
la implantacion del Programa de Cribado, es decir, identificar a los pacientes con DM2
gue presentan lesiones de RD y en consecuencia, reducir el nimero de derivaciones
innecesarias a Oftalmologia, pudiendo priorizar la atencién oftalmol6gica a los que mas

lo necesitan.

El VPP observado en nuestro estudio fue del 47%. De forma similar a otros trabajos
publicados, observamos que los médicos de AP tienden a sobreestimar las RTG
patoldgicas. Farley y col. ¥*°, en un estudio realizado en 1.040 pacientes diabéticos
procedentes de seis Centros Sanitarios, obtuvieron un VPP del 62% y resultados
similares se observaron en el estudio de Owens y col. en 605 pacientes con DM, si bien

en este caso la RTG se realiz4 con midriasis °6.

Un VPP bajo indica la baja probabilidad de que un paciente valorado como patoldgico
en AP esté verdaderamente enfermo y de aqui, la necesidad de que en las RTG
valoradas como patoldgicas por AP, se realice una lectura de confirmacién por
Oftalmologia. Esta segunda lectura minimiza el posible exceso de derivaciones de
pacientes sanos a consulta de Oftalmologia. Ademas, para paliar, en parte, este
problema, se implementd un curso avanzado dirigido a los médicos de AP lectores de
RTG, en el que se estudian los casos falsos positivos. Este curso se imparte anualmente
y acuden los médicos de AP gue realizaron previamente el curso de iniciacién y que han
participado en la lectura de RTG en su Centro de Salud, durante al menos 1 afio.
Generalmente estas RTG valoradas como falsos positivos presentan lesiones que
pueden parecer de RD, como las drusas, y las hemorragias por otras patologias como
DMAE, y trombosis venosas de la retina, asi como fondos de ojo con caracteristicas
especiales como la miopia patolégica. En otros programas de cribado se ha optado por

la certificacion anual de los médicos lectores de RTG, realizando un caso practico en el
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que se valoran RTG escogidas por los evaluadores, y exigiendo un 80% de acierto en
el diagnostico para mantener la certificacion, y en caso de no conseguirlo, realizar de

nuevo el curso de capacitacion 38,

En cuanto a la sensibilidad y especificidad de la RTG llevada a cabo en AP, este estudio
muestra una sensibilidad del 95,5%, similar en los diferentes Centros de Salud
participantes, y una especificidad del 73,3%, con una elevada variabilidad, de entre 57%
y 93%, en funcién del Centro. Estos resultados son consistentes con los mostrados en
otros trabajos publicados %517, De hecho, varios estudios que evaliian la eficacia del
cribado de la RD mediante RTG no midriatica, sugieren que una sensibilidad del 80%
seria aceptable para una prueba de cribado °8. Varios trabajos han demostrado que el
cribado de la RD mediante RTG no midriatica y teleoftalmologia tiene una sensibilidad,
entre 62,5% y 98,2% y una especificidad, entre 76,6% y 98,7% comparable a los

examenes clinicos tradicionales 126:135159.160

Antes de poner en marcha cualquier programa de cribado es imprescindible demostrar
que sus beneficios superan a los riesgos potenciales. Una prueba de cribado ideal seria
aquella en la que todos los enfermos tuvieran un resultado positivo y todos los sanos un
resultado negativo, pero ningun sistema de cribado es perfecto. Los parametros de
validez de las pruebas de cribado determinan si los resultados de la medicion
corresponden al fendmeno real que se mide %!, En todo caso, los resultados de este
estudio, al igual que los de otros publicados 129162-165 gygieren que la RTG no midriatica,
en pacientes con DM conocida, es un método (til y fiable de cribado de RD. Se trata de
una exploracion no invasiva que evita la incomodidad visual debido a la midriasis
farmacoldgica y el desplazamiento de los pacientes a las consultas de Oftalmologia;
ademas, se puede hacer extensiva a toda la poblacion con DM2. Por dltimo, permite el
almacenamiento y el analisis remoto de las imagenes digitales mediante telemedicina,
lo que aumenta la disponibilidad para la deteccién de la RD en pacientes que viven en

poblaciones rurales alejadas del hospital de referencia.

Este estudio en pacientes con DM2 establecida, del SSB, muestra que la prevalencia
de RD es del 15,9 %; se trata de una prevalencia relativamente baja si la comparamos
con la hallada en estudios que han sido de referencia para la RD durante varias
décadas, y que la situaban entre un 28,8 y un 37% (WESDR, UKPDS) %8166,

En una revision sistematica y metanalisis ¥, que abarcé estudios realizados entre 1975

y 2010, se obtiene que la prevalencia global de la RD es del 35% y muestra una
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disminucion significativa a partir del afio 2000. En Espafia, también se ha observado un
descenso de la prevalencia en los Ultimos afios 3%41:167-171 En un estudio realizado en
Reus, comparando la poblacion atendida en Oftalmologia por RD en 1993 y en 2005 en
el mismo hospital, se observo una disminucion de la prevalencia, siendo del 39,4% en
1993y del 27,5% en 2005 ', En un trabajo realizado en Girona en los afios 1994-95 la
prevalencia de la RD en DM2 fue de 30,6%, en los mismos afios en Granada de 29% y
en Extremadura entre 1997 y 2001 de 34,5% %10, En cambio, en estudios mas

recientes, la prevalencia varia entre el 7% y el 26% 3941,

Sin embargo, hay que tener en cuenta que en el marco de un Programa de Cribado
poblacional, como el del SSB, se excluyeron los casos ya diagnosticados de RD. Los
estudios que utilizan la RTG como método de cribado han observado prevalencias
similares o incluso mas bajas que la hallada en nuestro estudio. El trabajo publicado por
Rodriguez Poncelas y col. "1, realizado entre 2008 y 2012 en Cataluiia, que analizé
mas de 100.000 RTG de pacientes con DM2, mediante los registros de la historia clinica
informatizada, observé una prevalencia del 12,2%. En un estudio realizado en el Pais
Vasco, publicado en 2014, se analizaron las complicaciones relacionadas con la DM en
base a los diagnésticos codificados de una base de datos administrativos, obteniendo
una prevalencia de RD del 7,2% 3°. En otro programa de cribado en Alicante en el afio
2012, sobre 2.435 pacientes, la prevalencia fue de 17,9%, aunque se incluian pacientes
con DM1y DM2 172,

En todo caso, es necesario sefialar que la prevalencia de la enfermedad puede diferir
en funcién de la metodologia del estudio, de las caracteristicas de la poblacion, del
periodo de tiempo analizado, de las herramientas diagndsticas, asi como de la inclusién
0 no de las RTG no valorables, entre otros factores. Todo lo anterior puede hacer dificil

la comparabilidad entre estudios.

En paises desarrollados, se diagnostica a mas personas con DM en fases iniciales, que
son asintomaticas 3. Ademas, el mejor control glucémico en los pacientes con DMy un
mejor conocimiento y control de los factores de riesgo tratables de la RD hace que la
mayoria de las complicaciones microvasculares aparezcan de forma mas tardia en el
curso de la enfermedad. Por el contrario, en paises con bajos recursos, el diagnéstico
de la DM se realiza en etapas mas avanzadas de la enfermedad, ya que muchos
pacientes se diagnostican con la aparicion de sintomas o complicaciones de la DM 108,
En el estudio de Ruta y col. %, se analizan las estimaciones de prevalencia de la RD en

33 paises, observando una gran variacion, desde un 10% hasta un 61% en DM conocida
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y de un 1,5% a un 31% en DM recién diagnosticada. Incluso, considerando solo los
datos de prevalencia de los paises en desarrollo, las estimaciones de prevalencia varian
entre el 12% vy el 61%.

En cuanto a las RTG no valorables, en este estudio supusieron un 17,8% del total, cifra
similar a la descrita en otros trabajos que utilizan la RTG no midriatica. En un metanalisis
publicado en 2018 17, el porcentaje de RTG no valorables en los programas de cribado
para la RD fue del 17,7%. El porcentaje de RTG no valorables varia entre un 4% en el
estudio realizado por Leese y col. 1"y el 34% en el de Higgs y col. 1. En los estudios
en los que las tasas de imagenes no valorables son menores del 12%, la edad media
de los pacientes suele ser menor de 55 afios *. Se ha demostrado que existe una fuerte
correlacion entre la edad y las imagenes de baja calidad en el examen de RD, tanto para
la RTG no midridtica como para la midriatica'®*1">176, Aunque en otros trabajos el
porcentaje de RTG no valorables es menor 2, las diferencias pueden atribuirse a la
utilizacion de colirios midriaticos que, en algunos protocolos, esta estandarizado %, a
la cualificacién del fotégrafo, que varia mucho segun los programas de cribado y el pais
en el que se realiza, y a la edad de los pacientes. En pacientes mayores de 60 afios, la
principal causa de RTG no valorable son las cataratas, patologia ya de por si prevalente
en la poblacion de esa edad, pero todavia méas frecuente y precoz en pacientes con DM.
Otras causas de RTG no valorable son, la pupila menor de 3 milimetros debida a la
denervacion autonémica y cuya incidencia aumenta con los afios de evolucion de la DM,
y la hialitis asteroidea *°. De todas formas, se deben tomar medidas para reducir el
porcentaje de imagenes no valorables y garantizar la calidad del programa de cribado.
Estas medidas incluyen el uso de protocolos estandarizados y verificados, la
capacitacion adecuada de los fotdgrafos y la posibilidad de permitir un protocolo definido

para la midriasis cuando sea necesario.

Uno de los objetivos mas ambiciosos de la presente Tesis Doctoral ha sido analizar la
incidencia poblacional de RD entre los 4.276 pacientes con DM2 libres de enfermedad
al inicio del estudio. Después de un seguimiento de 4,9 afios, observamos que la
probabilidad de desarrollar RD es del 17,6% (IC 95%: 15,7 - 19,7) a los 5 afios con una
tasa de incidencia de 2,8 x 100 p-a (IC 95%: 2,6 - 3,2 x 100 p-a). Se trataria de una
incidencia de RD relativamente baja cuando se compara con la descrita en otros
estudios poblacionales revisados recientemente en un metandlisis de Sabanayagam C

y col., en The Lancet 177,
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Cabe destacar que muy pocos estudios espafioles se han centrado en analizar la
incidencia de RD en pacientes con DM2 establecida. En uno publicado en 2013 8 y
realizado en la Comunidad de Madrid, en 2.748 pacientes, observaron una incidencia
de 2,4 x 100 p-a, con una duracion de la DM de 6 afios y HbA1.de 6,8%.

A nivel internacional, el WESDR y el UKPDS han proporcionado tradicionalmente las
estimaciones de incidencia de RD en la poblacion diabética, situandolas entre el 67% y
el 89% a los 10 afios “617°, Actualmente, y debido a los cambios en la clasificacion de la
DM de la OMS, al mayor control de los factores de riesgo y al mejor cuidado general de
la DM, se describen tasas de incidencia mas bajas a las de WESDR y UKPDS . En el
estudio WESDR que comenzé en 1980, y que cuenta con 25 afios de seguimiento, las
tasas de incidencia anual durante los primeros 10 afios se mantuvieron constantes; sin
embargo, en periodos mas recientes, se observé una disminucién de la incidencia anual
y también entre los diabéticos con diagndstico reciente. Ambos hechos sugieren que,
probablemente, un mejor control glucémico en la poblacién haya conducido a una

disminucion de las complicaciones de la DM que causan deterioro visual y ceguera 1°,

En cuanto a otros estudios internacionales sobre incidencia de RD en pacientes con
DM2, uno realizado en Japon 8, publicado en 2010, muestra una tasa de 3,8 x 100
p-a, si bien se trataba de pacientes con mayor tiempo de evolucién de la DM2 y peor

control metabdlico.

Una revision sistematica y metandlisis llevado a cabo en 2009 82, en la que se revisaron
28 estudios, describe una disminucion en la incidencia de formas graves de RD (RDP y
EMD). Este mismo estudio, muestra también una marcada disminucion de la RDNP que
representd un 47% del total en el periodo 1975-85 y un 20,5% en el periodo 1986-2008.
Otra revision sistematica mas reciente, publicada en 2018 177, analiza 14 estudios
poblacionales diferenciando entre los realizados antes del 2000 y los realizados
después de esta fecha; en estos ultimos, la incidencia anual de RD oscila entre 2,2% y
12,7%, y esta amplia variacién se relaciona con la duracion de la DM y el control
metabolico de la enfermedad en aquellos estudios con incidencia anual de RD mas

elevada.

En todo caso, debemos tener en cuenta que, recientemente, se ha observado un
repunte de determinadas complicaciones macrovasculares de la DM atribuible, entre

otras causas, al cambio de perfil cardiometabdlico de la poblacion diabética 8.
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Analizar los factores de riesgo para la apariciéon de RD fue otro de los objetivos de la
presente Tesis Doctoral. Cabe destacar que, entre los pacientes con DM2 del SSB a
riesgo de desarrollar una RD, los factores de riesgo fueron: el nivel de HbAc, el tipo de

tratamiento de la DM, el sexo, y el antecedente de enfermedad cardiovascular.

Es bien conocido que la HbA;. se utiliza como marcador para la monitorizacion del
control glucémico. Una HbA;. mas alta refleja una DM mal controlada, que es una de las
principales causas de desarrollo de complicaciones, incluida la RD. Varios estudios han
demostrado que el nivel de HbA1. es un factor de riesgo para la RD 374618418 En nuestro
estudio, categorizamos la HbAic, en tres niveles (£ 7, entre 7 y 9, y mayor de 9) y
encontramos un efecto dosis-respuesta, es decir, un creciente riesgo de RD cuanto mas
elevados son los niveles de HbA:.. En un estudio realizado en Los Angeles, Estados
Unidos %, observaron un aumento del 22% de la prevalencia de RD por cada
incremento del 1% en la HbA.. En el UKPDS 8¢, se observé que un descenso del 10%
en los niveles de HbA:., implicaba menor riesgo de complicaciones microvasculares,
reduciendo en un 25% el riesgo de RD. Esto ha sido evidenciado también en otros

estudios realizados en Japén ¥, Estados Unidos 8, y Singapur %°,

En segundo lugar, el tipo de tratamiento de la DM2 , como subrogado de la gravedad
de la enfermedad esta claramente relacionado con la aparicion de RD 4518, E| uso de
insulina en el tratamiento de la DM suele indicarse cuando la hiperglucemia no se puede
controlar con la dieta, cambios en el estilo de vida (ejercicio) y los ADO. En este sentido,
los pacientes con DM2 tratados con insulina son los que presentan una enfermedad
mas grave o de mas dificil control. En el estudio aqui presentado, los pacientes
insulinizados tuvieron un riesgo de RD cuatro veces superior al de los diabéticos

tratados Unicamente con dieta.

Un hallazgo interesante del presente estudio es comprobar que el sexo es un factor de
riesgo independiente para la aparicion de RD en DM2. En concreto, las mujeres tuvieron
un riesgo 1,5 veces mayor (RIQ: 1,2 - 1,9) que los hombres, o lo que es lo mismo, un
50% superior. Hasta donde sabemos, Unicamente otro estudio realizado en Japon en
2011 1%° ha observado diferencias de sexo en el riesgo de RD en pacientes con DM2;
en concreto, los autores japoneses describen un riesgo 1,8 veces superior al de los
hombres. En algunos estudios, como el realizado en Pekin entre 2001 y 2011, °!, se
observa mayor incidencia de RD en mujeres (24,6% versus 15%) o en el realizado en
Barbados %2, (41,8% en mujeres y 35,3% en hombres), aungue en ninguno de los dos

casos las diferencias resultaron estadisticamente significativas. En el estudio UKPDS*®,

-03 -



UnB Departamento de Medicina

Universitat Autonoma de Barcelona

no hubo diferencias en la incidencia de RD segun el sexo, y en otros como en el
realizado en Singapur entre 2007 y 2015, se observé una mayor incidencia en hombres

(22,1% versus 13,3%) pero sin significacion estadistica *7”.

Este mayor riesgo de RD observado en las mujeres diabéticas del SSB podria ser
debido a diferentes razones entre las que destacarian el posible retraso diagnéstico de
la DM2 en las mujeres, que conllevaria un peor control metabdlico de la enfermedad
durante mas tiempo. Por otro lado, las mujeres con DM2 tienden a tener un peor control
glucémico y menor probabilidad de alcanzar los objetivos de la HbAic, en comparaciéon
con los hombres 1%, Ademas, existen diferencias en la respuesta al tratamiento con
insulina segun el sexo y, de hecho, algunos autores se plantean si las pautas de
tratamiento con insulina debieran ser diferentes para hombres y mujeres %, Otras
caracteristicas biolégicas, medioambientales y socioecondmicas pudieran afectar a las
diferencias entre hombres y mujeres en la predisposicion, desarrollo y presentacion
clinica de la DM. Ademas, efectos genéticos y epigenéticos, factores nutricionales y
estilo de vida afectarian al desarrollo de las complicaciones de la DM de manera
diferente en ambos sexos. Finalmente, las hormonas sexuales tienen impacto en el
metabolismo energético, la composicién corporal, la funcién vascular y las respuestas

inflamatorias 1°°.

En este estudio, el antecedente de enfermedad cardiovascular fue uno de los 4 factores
independientes de RD. Con respecto a la relacion entre RD y enfermedad
cardiovascular, cabe recordar que la RD se asocia con accidente vascular cerebral
isquémico en pacientes con DM2, con aterosclerosis subclinica, eventos coronarios y
mortalidad 33. En el WESDR, la RDP se asoci6 con la mortalidad por accidente
cerebrovascular tanto en la DM1 como en la DM2, independientemente de la duracion
de la enfermedad, el control glucémico y otros factores de riesgo °°. La presencia de
enfermedad microvascular en el ojo, aumenta la probabilidad de desarrollar otros
procesos microangiopaticos en el miocardio y el cerebro. Ademas, la enfermedad
microvascular unida a la macrovascular (aterosclerosis y enfermedad oclusiva de
grandes vasos), juega un papel importante en estos 6rganos. En un estudio de 2008 se
concluye que seria recomendable realizar un examen de la retina en los pacientes con
accidente cerebro-vascular isquémico agudo, debido a que muchas enfermedades de
la retina, principalmente la retinopatia hipertensiva y la RD, son factores de riesgo para

el ictus isquémico agudo %',
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En este estudio, a diferencia de otros, la duracion de la DM2 y la HTA no aparecen como
factores de riego de RD %52, aunque esta Ultima condicion clinica esta estrechamente
relacionada con la enfermedad cardiovascular. La duracién de la DM, es uno de los
factores de riesgo no modificable en DM2 ya descrita en el UKPDS #¢, y en el estudio de
Liverpool 84, o en el metandlisis publicado por Yau y col. en 2012 3. Esta asociacién
puede ser explicada por la exposicion prolongada a un estado de hiperglucemia que
puede aumentar el riesgo de dafio vascular, provocando la aparicion de complicaciones
microvasculares. La duracion media de la DM2 en el Programa de Cribado del SSB, que
excluye los casos ya conocidos de RD, es baja, de 4,9 afios, y por tanto, pudiera ser el
motivo por el cual no se ha observado como factor de riesgo independiente. En cuanto
a la HTA, hay estudios que la asocian con el desarrollo de RD 3746184185 ‘mijentras que
otros no han podido demostrar esta asociacion ®’. En nuestro estudio, no se han incluido
las cifras de TA sistolica y diastdlica, sino que la variable incluye a pacientes

diagnosticados de HTA y con tratamiento para la misma.

El andlisis de los factores de riesgo de RD en el SSB nos puede ayudar a identificar a
las personas con mayor necesidad de intervenciones sanitarias, para evitar la aparicion
de esta grave complicacion. Seria importante tenerlos en cuenta a la hora de visitar a
los pacientes, priorizando el seguimiento de los que presentan uno o mas factores de
riesgo, ya que son los que tienen mas riesgo de pérdida de agudeza visual debido a la
RD.

Este estudio poblacional desarrollado en una amplia zona rural y urbana de la provincia
de Huesca tiene limitaciones que deben ser mencionadas. En primer lugar, existe una
elevada variabilidad diagndstica entre los Centros participantes, debida en parte al
elevado numero de médicos de AP que realizaron las lecturas de las RTG. De hecho,
en el Programa de Cribado se pretendi6 incluir de forma escalonada a todos los médicos
de AP del SSB, comprometiendo asi los resultados sobre concordancia. Por otro lado,
al tratarse de una zona mayoritariamente rural y alejada de grandes nucleos, la rotacién
de médicos de AP es habitual y ello limita el éxito de los programas de formacion en
RTG.

En segundo lugar, el estdndar de oro para la interpretacion de las imagenes de RD es
la imagen de 7 campos estereoscopicos de la retina valorados por un experto, taly como
se describe en el ETDRS 1%, Esta exploracion consiste en la realizacion de 14
fotografias en cada ojo, 2 por cada uno de los 7 campos definidos en el ETDRS (Figura

4). Los campos 1y 2 coinciden con los explorados en las RTG de este estudio e incluyen
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la zona que denominamos el polo posterior y parte de la retina nasal; sin embargo,
guedan sin explorar otros 5 campos de la retina en los que pudieran existir lesiones de
RD. Hay que tener en cuenta que nuestro estudio se enmarca en un programa de
cribado universal a la poblaciéon diabética y que, debido al elevado nimero de pacientes
y a la escasez de recursos no se contemplé la opcion de fotografiar 7 campos. En todo
caso, la RTG no midriatica utilizada en este programa se ha descrito como una
herramienta util para alcanzar los objetivos de cribado universal que se pretendian. De
hecho, se han publicado varios estudios en los que se compara una exploracion
mediante RTG no midridtica de 2 campos, una exploracién por un oftalmélogo y/o la
fotografia estereoscépica de 7 campos estandar observando que el indice k entre las 3
pruebas fue de 0,63, y la sensibilidad y especificidad del 97,7% y del 84%,

respectivamente 16°,

En tercer lugar, el estudio aqui presentado carecia de algunas variables relacionadas
con las caracteristicas socioeconémicas de la poblacion y sus habitos alimenticios,
ademas de no disponer de otras como indices antropométricos o parametros de una
analitica general que pudieran estar asociados a la aparicion de RD. Algunos estudios
apuntan que, por ejemplo, el nivel de colesterol total o el IMC se habrian identificado

como posibles factores de riesgo de RD 37198,

Sin embargo, una de las fortalezas de este estudio es haber puesto de manifiesto
aspectos poblacionales de la RD en una region sanitaria decidida a implantar un
programa de cribado hace mas de una década. En ese sentido, disponer de datos sobre
la incidencia de RD en la poblacién con DM2 y sobre los factores de riesgo puede
resultar determinante para implementar nuevas intervenciones sanitarias que pudieran
paliar el impacto de la DM2 en 6rganos diana como la retina y prevenir la ceguera.
Ademas, el trabajo de campo se ha realizado durante un largo periodo de tiempo y en
un elevado numero de pacientes, mas de 6.000, poniendo de manifiesto que el
Programa de Cribado de RD implementado en el SSB ha permitido dar cobertura al 85%
de los pacientes con DM2 y en el tiempo recomendado. Otros estudios espafioles, en
los que la captacion de imagenes de RD es oportunista estiman que la cobertura

poblacional de los pacientes controlados mediante RTG es del 30% 171199,

Por otro lado, es interesante sefialar que se ha logrado involucrar, en el Programa de
Cribado, a la mayor parte de médicos de AP del SSB lo que afecta positivamente al
control clinico de los pacientes diagnosticados de DM2 y permite una estrecha

comunicacion profesional entre AP y atencién especializada.
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Finalmente, cabe destacar que el Programa de Cribado de la RD en el SSB ha sido
reconocido por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad como un
Proyecto de Buenas Practicas en la Estrategia en Diabetes en el Sistema Nacional de

Salud en el afio 2014 2%,

En resumen, el presente estudio partia de unas cifras de exploracion de fondo de ojo en
pacientes con DM2 menores del 50% y de una demora en la atencién especializada de
la region. EI Programa de Cribado del SSB tiene una muy buena sensibilidad y un
elevado VPN y ha resultado ser una herramienta muy eficaz para mejorar la atencién
clinica y coordinacién en una extensa area. Por otro lado, la puesta en marcha de este
programa puede reducir la aparicién de formas graves de RD en la poblacion al detectar
la enfermedad en fase muy temprana. Ademaés, la implantacion del Programa ha
permitido el desarrollo de lineas de investigacion en el SSB de las que se deriva la

presente Tesis Doctoral.
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6. CONCLUSIONES
]







En la presente Tesis Doctoral se han abordado distintos aspectos epidemioldgicos y
clinicos de la RD en pacientes con DM2 de una regidn sanitaria que se someten a una

RTG no midriatica.
Del estudio se derivan las siguientes conclusiones finales:

e Los resultados del Programa de Cribado de RD, desarrollado en el SSB,
muestran una buena concordancia diagnostica entre AP y Oftalmologia en la

lectura de RTG no midriatica.

e La RTG no midriatica en DM2 realizada en AP del SSB tiene un excelente VPN
lo que reduce el numero de derivaciones innecesarias y favorece la atencion

especializada de los mas afectados.

e En uno de cada seis (16%) pacientes con DM2 establecida, el Programa de

Cribado del SSB detecta lesiones de RD mediante RTG no midriatica.

e La incidencia de RD a los 5 afios de la primera RTG es relativamente baja
(17,6%; 1C95%: 15,7-19,7%) y sugiere la existencia de un buen control
metabdlico de la DM2 en la poblacion diabética del SSB.

¢ Sexo femenino, tipo de tratamiento de la DM2, nivel de HbA1. y antecedente de
enfermedad cardiovascular son los 4 factores de riesgo independientes para
desarrollar RD en el SSB.
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7. LINEAS DE FUTURO
1]







La principal linea de futuro derivada de esta Tesis Doctoral es difundir sus objetivos y
resultados mediante la elaboracion de dos manuscritos, uno centrado en el andlisis de
la concordancia diagnéstica entre AP y Oftalmologia y el segundo en relacién a la

incidencia de RD en la DM2 poblacional y sus factores de riesgo.

Por otro lado, cualquier trabajo de investigacién, como el desarrollado en este sector
sanitario de la provincia de Huesca, contribuye a despejar alguna de las incégnitas del
proyecto aungque se generan nuevas preguntas de investigacion y lineas de trabajo. En
este sentido, se presentan algunas ideas que pudieran ser de interés atendiendo al

trabajo expuesto:

e En linea con otros autores, seria de interés analizar los factores de riesgo
especificos de RDP y EMD dado que ambas formas clinicas afectan gravemente a

la vision y pueden diferir de los factores descritos para la RD.

e Un hallazgo de la presente Tesis Doctoral puede abrir una interesante linea de
investigacion. La mayor incidencia de RD en las mujeres hace necesario profundizar
en el estudio de factores diferenciales ya sean bioldgicos, medioambientales,
socioeconémicos o terapéuticos de la DM2. En ese sentido, parece necesario
analizar aspectos nutricionales, hormonales y ambientales asi como cuestiones

relacionadas con el tratamiento personalizado de la DM2.

e Por otro lado, algunos resultados derivados de esta Tesis sugieren la idea de analizar
la progresion hacia formas graves de RD si se prolongara el seguimiento. Es posible
que el seguimiento a 5 afnos, en promedio, sea insuficiente para establecer la historia
de la RD a largo plazo y el mejor momento para iniciar un tratamiento especializado

de las lesiones.

¢ Finalmente, algunos estudios apuntan a que la mortalidad de pacientes con RD es
claramente superior a la de la poblacion general, especialmente entre los que
desarrollan RDP. Contextualizar la RD entre las multiples complicaciones macro y
microvasculares de la DM2 es un objetivo prioritario para conocer el prondstico de

la enfermedad desde la aparicion de las primeras lesiones retinianas.
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