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Resumen

La diabetes mellitus (DM) se ha convertido en uno de los principales desafios de
salud publica a nivel mundial. La carga principal de la diabetes resulta de sus
complicaciones. La retinopatia diabética (RD) es una complicacion microvascular
y neurodegenerativa cuya prevalencia aumenta con la duracién de la enfermedad
y provoca un alto riesgo de discapacidad visual grave.

Objetivo: El propdsito de nuestro estudio, fue evaluar en una gran base de datos
de personas con diabetes tipo 2 (DM2), la relacién entre la RD y la enfermedad
de Parkinson (EP). Asi mismo, el valor predictivo de la RD, y los distintos
estadios con los eventos cardiovasculares mayores y la mortalidad por todas las
causas.

Metodologia: Es un estudio de cohortes retrospectivo con datos de salud pseudo-
anonimizados recopilados de forma rutinaria de SIDIAP entre 2008 y 2016.
Calculamos el numero de eventos, la tasa de incidencia e incidencia acumulada
de EP en sujetos con y sin RD. De igual modo, las tasas de incidencia de
eventos cardiovasculares mayores (enfermedad coronaria y/o accidente
cerebrovascular) y mortalidad por todas las causas.

Resultados: El andlisis de regresion de riesgos proporcionales se realizé para
evaluar la asociacion entre la RD y la EP y la morbi-mortalidad. Se identificaron
26.453 sujetos con DM2 y RD y 216.250 sujetos sin RD. Durante el periodo de
seguimiento, ocurrieron 1.748 eventos de EP. La tasa de incidencia de EP y la
incidencia acumulada fueron mayores entre los sujetos con RD (16,95 por 10.000
personas-afo y 0,83%, respectivamente). En el analisis no ajustado, los sujetos
con RD tenian un HR 1,22 (IC 95%; 1,06-1,41) de desarrollar EP. La RD no se
asocia a un mayor riesgo de EP después de ajustar por diferentes factores de
riesgo.

Ademas, se identificaron 22.402 sujetos con DM2 y RD y 196.983 sujetos sin RD.
Entre los sujetos con RD, observamos la mayor incidencia de mortalidad por
todas las causas, un HR ajustado, 1,34 (IC 95%; 1,28-1,41). En segundo lugar,
se ubicaron los eventos macrovasculares un HR 1,22 (IC 95%; 1,13-1,31), sin
significacion estadistica en el ictus, un HR 1,09 (IC 95%; 0,97-1,24).

Conclusion: En un entorno Real World Data, en la practica clinica habitual de
atencion primaria de salud, la RD no se asocié a un aumento de riesgo de EP
después de ajustar por diferentes factores de riesgo. En segundo lugar, nuestros
resultados muestran que la RD est4 relacionada con la enfermedad coronaria, los
eventos macrovasculares y la mortalidad por todas las causas entre las personas
con DM2.

13



14



Abstract

Diabetes mellitus (DM) has become one of the main public health challenges
worldwide. The main burden of diabetes results from its complications. Diabetic
retinopathy (DR) is a microvascular and neurodegenerative complication whose
prevalence increases with the duration of the disease and causes a high risk of
severe visual impairment.

Objectives: The purpose of our study was to evaluate the relationship between
DR and Parkinson's disease (PD) in a large database of people with type 2
diabetes (T2D). Likewise, the predictive value of DR, and the different stages with
major cardiovascular events and all-cause mortality.

Methodology: It's a retrospective cohort study with routinely collected
pseudonymized health data from SIDIAP between 2008 and 2016. We calculated
the number of events, incidence rate, and cumulative incidence of PD in subjects
with and without DR. Similarly, the incidence rates of major cardiovascular events
(coronary heart disease and/or stroke) and all-cause mortality.

Results: Proportional hazards regression analysis was performed to assess the
association between DR and PD and morbidity and mortality. 26,453 subjects
with T2D and DR and 216,250 subjects without DR were identified. During the
follow-up period, 1,748 PD events occurred. The incidence rate of PD and the
cumulative incidence were higher among the subjects with DR (16.95 per 10,000
person-years and 0.83%, respectively). In the unadjusted analysis, DR subjects
had a HR 1.22 (95% CI, 1.06-1.41) of developing PD. DR is not associated with
an increased risk of PD after adjusting for different risk factors.

In addition, 22,402 subjects with DM2 and DR and 196,983 subjects without DR
were identified. Among subjects with DR, we observed the highest incidence of
all-cause mortality, an adjusted HR, 1.34 (95% CI, 1.28-1.41). In second place
were macrovascular events, a HR 1.22 (95% CI; 1.13-1.31), without statistical
significance in stroke, an HR 1.09 (95% CI; 0.97-1.24).

Conclusions: In conclusion, in a Real World Data setting, in routine primary health
care clinical practice, DR was not associated with an increased risk of PD after
adjusting for different risk factors. Furthermore, our results show that DR is
related to coronary heart disease, macrovascular events, and all-cause mortality
among people with T2D.
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1. INTRODUCION

La Diabetes Mellitus (DM) es uno de los problemas sanitarios mundiales
de mas rapido crecimiento del siglo XXI 1. En el 2021, la Federacién Internacional
de Diabetes (IDF) estimaba que 537 millones de adultos de 20 a 79 afos viven
actualmente con DM, y representa el 10,5% de la poblacion mundial en este
grupo de edad y se prevé que esta cifra alcance los 643 millones (11,3%) para el
2030 y los 783 millones (12,2%) para el 2045. Un incremento del 46% debido al
crecimiento de la poblacién, el mayor envejecimiento, la urbanizacién, la
reduccion de la actividad fisica y los cambios dietéticos adversos.

Las estimaciones actuales muestran una prevalencia creciente de DM por la
edad. La prevalencia es mas baja entre los adultos de 20 a 24 afios (2,2% en
2021). Se estima que la prevalencia de DM entre 75 y 79 afios es un 24% en el
2021 y se prevé que aumente a 24,7% para 2045.

Se calcula que 240 millones de personas viven con diabetes no diagnosticada en
todo el mundo, lo que significa que casi uno de cada dos adultos con diabetes no
sabe que tiene la afeccién. Casi el 90% de las personas con diabetes no
diagnosticada viven en paises de bajos y medianos ingresos. También se estima
gue mas de 6,7 millones de personas de entre 20 y 79 aflos moriran por causas
relacionadas con la DM en el 2021 *.

1.1. Incidenciay prevalencia de la Diabetes Mellitus

Presentamos los resultados de la prevalencia e incidencia de la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) en Espafia, a partir de la cohorte del estudio Di@bet.es. La
primera fase del estudio, realizada entre 2008 y 2010, determiné la prevalencia
de DM2 en una muestra representativa de la poblacion espafiola adulta. Casi el
30% de la poblacién de estudio tenia alguna alteracién de los carbohidratos. La
prevalencia global de DM2 ajustada por edad y sexo fue del 13,8% (IC 95%; 12,8
- 14,7%), de los cuales aproximadamente la mitad tenia diabetes desconocida,
un 6% (IC 95%; 5,4 - 6,7%). Las tasas de prevalencia ajustadas por edad y sexo
de alteracion de la glucosa en ayunas (GBA), la intolerancia oral a la glucosa
(ITG) y la GBA y ITG combinadas fueron del 3,4% (IC 95%; 2,9 - 4,0%), del 9,2%
(IC 95%; 8,2 - 10,2%) y el 2,2% (IC 95%: 1,7 - 2,7%), respectivamente. La
prevalencia de DM2 y la alteracion de la regulacién de la glucosa aumento
significativamente con la edad (p <0,0001) y fue mayor en hombres que en
mujeres (p <0,001) .

En el afio 2015, el Centro de Investigacion Biomédica en Red de Diabetes y
Enfermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM) puso en marcha la segunda
fase del estudio Di@bet.es con el objetivo de determinar la incidencia de DM2 en
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Espafia, asi como determinar los principales factores de riesgo asociados al
desarrollo de la misma. El estudio ha estimado la incidencia de DM2, ajustada
por edad, sexo y forma de deteccion de la diabetes, en 11,6 casos por 1.000
personas-afio (IC 95%; 11,1 - 12,1). En base al censo de la poblacion espafiola,
esto significa que cada afio aparecen alrededor de 386.000 nuevos casos de
DM2 en la poblacion adulta. La incidencia de diabetes conocida se ha estimado
en 3,7 casos por 1.000 persona-afio (IC 95%; 2,8 - 4,6), por lo tanto, la incidencia
de diabetes no conocida, e identificada en el estudio, es de 7,9 casos por 1.000
personas-afno (IC 95%; 5,3 - 8,1). Los principales factores de riesgo que se han
identificado asociados al desarrollo de DM2 son la presencia de prediabetes en el
estudio basal de prevalencia, la edad, el sexo masculino, la obesidad, la
obesidad central, el incremento de peso y la historia familiar de diabetes 3.

La estimacién de la incidencia de DM2 en el Pais Vasco por Urrutia |, et al. 4
demostro una incidencia acumulada del 4,64% en 7 afios y la tasa de incidencia
bruta de 6,56 casos por 1.000 personas-afio (IC 95%; 4,11 - 9,93). Entre los
casos incidentes, el 59% no fueron diagnosticados. El analisis multivariante
ajustado por edad y sexo mostrO que un conjunto de factores de riesgo
evaluados (dislipidemia, indice cintura-cadera y antecedentes familiares de
diabetes) tenian un gran valor predictivo (AUC-ROC = 0,899, IC 95%; 0,846 -
0,953), p = 0,942).

La prevalencia de DM2 en el Pais Vasco por Aguado A, et al. ® fue del 10,6% (IC
95%; 8,6 - 12,9), menor que la de Espafa. De ellos, el 6,3% (IC 95%; 4,79 -8,22)
habia sido diagnosticado previamente y el 4,3% (IC 95%; 3,04 - 5,92) no sabia
que tenia diabetes. La ITG estuvo presente en el 7,2% (IC 95%; 5,53 - 9,15) y la
GBA en el 3,8% (IC 95%; 2,64 - 5,37) de la poblacién. En total, el 21,6% de la
poblacion presentaba algun tipo de alteracion del metabolismo de la glucosa, con
una tasa mayor entre los hombres (28,3% frente a 16,3%; p <0,001) y
aumentando la tasa con la edad.

En el estudio Asturias a través de una encuesta prospectiva de base poblacional
sobre DM2 y factores de riesgo cardiovascular (FRCV) con un seguimiento de 6
afnos, la incidencia de DM2 ajustada por edad y sexo fue de 10,8 casos por 1.000
personas-afio (IC 95%; 8,1 - 14,8) °. Las tasas de incidencia fueron de 21 casos
por 1.000 personas-afio en individuos con ITG, 34,7 casos por 1.000 personas-
afio en individuos con GBA, y 95,2 casos por 1.000 personas-afio en individuos
con ambos combinados. Tanto la glucosa plasmética en ayunas (GB) como la
glucosa a las 2 horas de la comida (GPP) fueron fuertemente predictivas de DM2
y su efecto fue aditivo.

En el estudio de cohortes de base poblacional en Pizarra, Espafa, la incidencia
fue de 19,1 casos por 1.000 personas-afio (IC 95%; 15,3 - 23,6) ’. La edad y la
presencia de obesidad, obesidad central y trastornos del metabolismo de los
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hidratos de carbono al inicio del estudio fueron marcadores significativos para la
aparicion de DM2 durante el seguimiento.

1.2. Prevalenciay epidemiologia de la Retinopatia Diabética

La Retinopatia Diabética (RD) sigue siendo una de las causas mas
comunes de ceguera prevenible en la poblacion en edad laboral en la mayoria de
los paises del mundo &

La RD es una complicacibn microvascular y neurodegenerativa que su
prevalencia aumenta con la duracion de la enfermedad y con un alto riesgo de
discapacidad visual grave. La neurodegeneracion de la retina (apoptosis celular,
gliosis e inflamacion) es un evento precoz en la cascada de la RD, y precede al
dafio microvascular °.

A nivel estatal, desde el 2001 hemos observado un incremento en la deteccion
de pacientes con DM y una disminucién de RD 1°. El porcentaje de pacientes con
DM2 sube del 5,62% en 2001 al 7,8% en 2017, lo que supone un incremento del
27,94%. El aumento de prevalencia, muchos de ellos en fases iniciales, supera
con creces el incremento en la deteccion de pacientes con RD.

El nimero de personas con pérdida de vision ha aumentado sustancialmente a
medida que la poblacién aumenta y envejece '!. La falta de uniformidad en las
poblaciones de estudio y las diferencias metodoldgicas utilizadas limitan el
conocimiento de la prevalencia real y global de la RD, de lo que se deriva la
importancia de un consenso internacional con la definicion de un conjunto
minimo de datos para futuros estudios epidemiologicos en este ambito.

La mitica frase: “uno de cada 3 pacientes con DM presenta RD” procede del
andlisis de Yau JW, et al. 12 de 35 estudios del 1980 al 2008, en el que calcul6
una prevalencia del 34,6% por cualquier grado de RD, un 6,96 % para la RD
proliferativa (RDP), un 6,81% para el Edema Macular Diabético (EMD) y un
10,2% para la RD que amenaza la vision (RDP y/o EMD).

La IDF y la organizacién asociada de Enfermedad Ocular Diabética analizaron
recientemente la prevalencia de RD en todo el mundo a partir de 32 articulos
publicados desde el 2015 al 2019. La prevalencia global de RD y/o EMD fue del
27% (25,2% como retinopatia no proliferativa (RDNP), 1,4% como RDP y 4,6%
como EMD). La prevalencia mas baja fue detectada en Europa con un 20,6% y
maxima en Africa con un 33,8% 13.

Una revision sistematica y meta andlisis de Romero P, et al.l° describe los
cambios que han ocurrido en los ultimos 20 afios después de la implementacion
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de programas de deteccion de la prevalencia e incidencia de la RD en Espafa.
La prevalencia de RD es del 15,28% y del 1,92% para la RD que amenaza la
vista (RDP y/o EMD). La incidencia anual de RD es del 3,83% y del 0,41% para
RDP y/o EMD.

La deteccion precoz de la diabetes y el inicio del tratamiento es extremadamente
importante en el manejo de la enfermedad y la prevencion de las complicaciones.
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1.3. La Retinopatia Diabética como marcador de
complicaciones micro y macrovasculares

La fuerte asociaciéon de la hiperglucemia con la retinopatia se ha
establecido firmemente en la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), donde la mejora
del control glucémico tiene un impacto importante en la reduccion del
desarrollo y la desaceleracion de la progresion de la RD 4. Se han generado

datos similares en la DM2 desde el rango de prediabetes hasta la Diabetes
15-17

La DM2 puede permanecer sin diagnosticar durante muchos afios, durante los
cuales pueden desarrollarse las complicaciones micro y macrovasculares. En un
meta analisis que incluyeron 99.847 pacientes con DM2 recién diagnosticada de
26 paises, la prevalencia de RD fue del 13,1% (IC 95%; 11,1 - 15,1%; 12 = 97%),
con una menor prevalencia en las mujeres 8. Observamos que la prevalencia de
RD en pacientes con DM2 de nuevo diagndéstico no ha cambiado a lo largo del
tiempo.

A través de una encuesta nacional el Korean National Health and Nutrition
Examination Surveys (KNHANES) de 2017 a 2018, la prevalencia de RD en
pacientes con diabetes conocida y no diagnosticada fue de 24,5% y 10,7%,
respectivamente p <0,001) °. La prevalencia de RD aumentd con el aumento
de los niveles de la hemoglobina glicosilada (HbAl1) en ambos casos (p =
0,001).

En la prediabetes y fases tempranas de la DM, pueden presentar signos de
RD. El estudio Diabetes Prevention Program (DPP) un estudio clasico de
intervencién en individuos con prediabetes y con sobrepeso en nuevos casos de
DM2, las lesiones compatibles con RD estaban presentes en el 12,6% de los
participantes que habian progresado a la DM, sobre la base de una
tolerancia oral a la glucosa (TTOG), y en 7,9% entre un subgrupo de
participantes que no habian progresado a DM en el momento de la
evaluacion 2°.

El Diabetes Prevention Program Outcomes Study (DPPOS) realizé un
seguimiento longitudinal a largo plazo durante 20 afios, cuyo objetivo fue
determinar las complicaciones microvasculares en el debut de la DM2. El estudio
mostroé una reduccién de RD, (OR de 0,69) el quinto afio, (OR 0,73) el onceavo
afio, y (OR 0,43) el dieciseisavo afio de seguimiento. A los 20 afios no se
encontraron diferencias entre los grupos 2. En ambos estudios, el DPP vy el
DPPOS, determinaron la HbAlc como el factor de riesgo méas importante
para el desarrollo de RD, un OR 1,92 (IC 95%; 1,46 - 1,74) en todo el rango
glucémico desde prediabetes hasta la DM2 22,
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La DM2 es una enfermedad cronica, no transmisible y multisistémica que ha
alcanzado proporciones epidémicas. La exposicion cronica a la
hiperglucemia afecta la microcirculacién sistémica, lo que eventualmente
conduce a la nefropatia diabética, la disfuncion sexual, la retinopatia y la
neuropatia con un alto impacto en la calidad de vida y la esperanza de vida
en general 23, La nefropatia y la RD afectan aproximadamente al 25% de los
pacientes con DM2; la neuropatia diabética se encuentra en casi el 50 % de
la poblacién con diabetes, mientras que la prevalencia de la disfuncion eréctil
oscila entre el 35% y el 90 % en los hombres con diabetes 2425,

Ademas de la duracion de la DM, los factores que aumentan el riesgo de las
complicaciones microvasculares y en especial la RD incluyen la
hiperglucemia crénica 2526, la nefropatia 27-2%, la presion arterial (PA) 30y los
lipidos 3!. Se ha demostrado en grandes estudios prospectivos aleatorizados
gue el control intensivo de la DM con el objetivo de alcanzar niveles casi
normo glucémicos previene y/o retrasa la aparicion y progresion de la RD,
reduce la necesidad de futuros procedimientos oculares (fotocoagulacion,
progresion de la RD, incidencia o progresion del EMD) y mejora potencialmente
la funcién visual informada por el paciente 17:25:32-35,

En la cohorte de Teliti M, et al. %6 la HbAlc media surge como un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de retinopatia y neuropatia periférica.
Finalmente, demuestra que la ocurrencia de otra complicacidbn microvascular era
un factor de riesgo mas fuerte para desarrollar otra complicacién microvascular
gue la media o la variabilidad de la HbAlc.

En la revision sistematica y el meta analisis de 26 estudios transversales, la
RD tuvo una asociacion de riesgo con la enfermedad renal diabética (ERD),
un OR 4,64 (IC 95%; 2,47 - 8,75), p <0,01, mientras que la ERD también se
relacion6 con la RD, un OR 2,37, (IC 95%; 1,79 - 3,15, p < 0,01) 3. Ademas,
la RD se asocio con la neuropatia diabética (ND), un OR 2,22 (IC 95%; 1,70
- 2,90), p < 0,01, y la ND se relacion6 con RD, un OR 1,73 (IC 95%; 1,19 -
2,51), p <0,01. La deteccién temprana de complicaciones microvasculares
del paciente con DM es de gran importancia para el prondéstico de la
enfermedad.
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1.3.1. Asociacion de la Retinopatia Diabética con la enfermedad
cerebrovascular. Tabla 1.

Las complicaciones macrovasculares de la DM, corresponden a las
complicaciones cerebrovasculares (ictus, infarto/hemorragia cerebral), las
complicaciones cardiovasculares (aterosclerosis, eventos cardiovasculares
(EvCV), enfermedad coronaria (EC) y enfermedad arterial periférica (EAP)).

La enfermedad microvascular cerebral conduce a una leucoaraiosis e infartos
lacunares y contribuye al riesgo cerebrovascular y el deterioro cognitivo. Dada
una fisiopatologia compartida, se espera que los signos microvasculares de la
retina predigan la progresion de la enfermedad microvascular cerebral. La
deteccidon temprana de complicaciones microvasculares asociadas con DM2
es importante, ya que la intervencion temprana conduce a mejores
resultados.

Los estudios de base poblacional (pacientes con DM2) realizados hasta el
momento no proporcionan evidencia concluyente del vinculo entre la RD y el
accidente cerebrovascular (ACV) 38, El estudio de casos y controles de Pettiti DB,
et al. %% los sujetos con diabetes con RD parecen ser un grupo con un riesgo
particularmente alto de ACV isquémico (RR 2,8, IC 95%; 1,2 - 6,9).

El estudio de Complicaciones de la Diabetes de Japdn (JDCS) de Kawasaki R, et
al. 4% en pacientes con DM2 incluso una etapa leve de RD, ya tienen un mayor
riesgo de ACV, (HR 2,69, IC 95%; 1,03 - 4,86) independientemente de los
factores de riesgo tradicionales.

El andlisis de Hanff TC, et al. #! revel6 asociaciones de signos retinianos con la
progresion de la leucoaraiosis y la enfermedad microvascular (infartos lacunares
incidentes) cerebral, estudio por imagenes (Resonancia Magnética).

El estudio de Zhu XR, et al. > mostr6 que la RD se asoci6 significativamente con
un mayor riesgo de ictus (RR 1,74, (IC 95%; 1,35 - 2,24)), en comparacion con
pacientes sin RD.

En el estudio de Wong KH, et al. 3 se relacioné la RD con un mayor riesgo de

ictus. La asociacion parece no estar mediada por intervenciones en la glucosa
sérica, los lipidos y la PA en el analisis secundario del estudio ACCORD EYE.
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Tabla 1. Relacion de la Retinopatia Diabética con la enfermedad cerebrovascular

Autor

Poblaciéon

Hazard ratio (HR)

Subgrupos

Pettiti DB, 1995 2°

Estudio de cohortes de 2.124 DM controles,
de 1979 a 1985.

RR 2,8 (1,2-6,9)

ajustado por edad, sexo, tabaquismo, insulina, PAS promedio y
glucosa aleatoria promedio, el RR 4,0 (1,0 - 14,5)

Kawasaki R, 2013 %°

Estudio de cohortes, en Japén (JDCS)
n 2.033 DM2 sin ECV inicial.

RDNP leve a moderada, 2,69 (1,03-4,86)

Hemorragias o microaneurismas no se asocioé con ACV (p = 0,06).
Exudados isquémicos HR 2,39 (1,35 - 4,24)

Hanff TC, 2014 *

Estudio Atherosclerosis Risk in Communities
n 830, = 55 afos y sin ACV previo, RNM cerebral
Seguimiento 10 afios. Progresion de la
leucoaraiosis con lagunas subclinicas incidentes.

Cualquier RD, OR 3,18 (1,71- 5,89) o0 sus componentes:
micro A 3,06 (1,33-7,07) hemorragia 3,02 (1,27 -7,20),
corte arteriovenoso 1,93 (1,24-3,02) estrechamiento arteriola
focal 1,76 (1,19-2,59)

La HTAy la DM se evaluaron como factores de confusién y
modificadores del efecto.

Zhu XR, 2017 #

25 estudios ( n 142.625 participantes)
5 estudios de relacion RD con ACV

1,74 (1,35-2,24)

Wong KH, 2020 43

Andlisis secundario ACCORD Eye Study
n 2.828, seguimiento 5,4 afios (DE 1,8)

1,52 (1,05-2,20) p=0,026

Asociacion no afectada en las intervenciones de glucosa (p =
0,300), lipidos (P = 0,660) o PA (p = 0,469).

Hu K, 2021 #

Meta analisis: 19 estudios de cohortes
n 81.452 DM

Cualquier grado RD 1,25 (1,12 - 1,39); P < 0.0001 y
RR 1,96 (1,60 - 2,39) P < 0,0001.

HR 1,29 (1,10-1,50); p = 0.001 y RR 2,29 (1.77-2.96) p < 0,0001
en DM2. OR 1,6 (1,1-23) p< 0,01y RR 1,40 (0,62-2,18) p=
0,178 en DM1

Modjtahedi BS, 2021
45

Cohorte retrospectiva, edad media 59,8 afios
n 70.776, estado de RD y el riesgo a 5 afios de
ACV, IAM, ICy MCC

RDNP leve 1,31 (1,18-1,46)
RDNP moderada grave 1,56 (1,29-1,89)
RDP 2,53 (1,84-3,48)

RDNP [ 1,30 (1,15-1,46), IAM 1,29(1,19-1,40), IC 1,15(1,05-1,25)
M
RDNP mod/sev 1,92 (1,57-2,34), IAM 1,90 (1,66-2,18), IC 1,55
(1,32-1,82) M.
RDP 1,89 (1,26-2,83), IAM 1,96 (1,47-2,59), IC 1,87(1,36-2,56) M.

Wang Z, 2022 “6

9 estudios , n 45.495 personas.

1,62 (1,28-2,06)
RDNP leve-mod 2,01 (1,45-2,78), RDNP sev 2,27 (1,52-3,39)

OR 1,78 (1,53-2,08) en DM2
OR 1,77 (0,48-6,61) en DM1
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El meta andlisis de Hu K, et al. 4 confirma que la presencia de RD se asocia con
un mayor riesgo de ictus en pacientes con DM. Esta correlacion es solida en
pacientes con DM2, pero incierta en pacientes con DM1. Para validar aun mas el
papel de RD en la estratificacién del riesgo de ACV, se requiere investigacion
adicional sobre la asociacion entre la etapa de DR y el riesgo de ACV, y se
necesitan mas estudios que incluyan pacientes con DM1.

En los pacientes con DM2 que se sometieron a cribado de RD, con Fondo de ojo
(FO), la RD se asocia significativamente con el riesgo futuro de AVC, infarto de
miocardio (IAM), insuficiencia cardiaca (IC) y muerte por cualquier causa, y a
mayor severidad de la RD parecen conllevar un mayor riesgo para cada
resultado #°.

El andlisis de Wang et al. % la correlacion fue sélida en pacientes con DM2 (OR
1,78, IC 95%; 1,53 - 2,08), pero incierta en DM1 (OR 1,77, IC 95%; 0,48- 6,61).
Los autores analizan la necesidad de considerar la RD como un factor para el
tamizaje y manejo del riesgo de ictus en nuestros estudios.

1.3.2 Asociacion de la Retinopatia Diabética con Aterosclerosis
subclinica, enfermedad cardiovascular y mortalidad. Tabla 2.

Las personas con DM tienen de 2 a 3 veces mas probabilidades de
desarrollar una enfermedad cardiovascular (ECV), y el riesgo de muerte se
duplica en comparacién con las personas sin diabetes 4’. La ECV es la principal
causa de mortalidad entre los sujetos con DM2, y la RD se ha asociado con un
mayor riesgo de ECV.

La enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA), definida como la
enfermedad coronaria (EC), enfermedad cerebrovascular (ACV) o enfermedad
arterial periférica (EAP) que se supone que son de origen aterosclerotico, es la
principal causa de morbilidad y mortalidad entre las personas con diabetes y
genera un gasto estimado de 327 mil millones de délares (E.E.U.U en 2017), un
72,5% en costos médicos directos y un 27,5% en productividad reducida. Las
personas con DM, en promedio, tienen 2,3 veces mas altos gastos médicos de lo
gue serian los gastos en ausencia de diabetes 4.

Las condiciones comunes que coexisten con la DM2 (p.ej., hipertension arterial
(HTA) y dislipidemia) son factores de riesgo claros para la ECVA, y la DM en si
misma confiere un riesgo independiente. Numerosos estudios han demostrado la
eficacia del control de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) individuales
en la prevencion o ralentizacion de ECVA en personas con DM. Ademas, se
observan grandes beneficios cuando se abordan simultdneamente mudltiples
FRCV. Bajo el paradigma actual de intervencién intensiva de los FRCV en
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Autor

Rema M, 2004 52

Poblaciéon

Hazard ratio

Tabla 2. Relacion de la Retinopatia Diabética con la enfermedad cardiovascular y la mortalidad

Estudio poblacional (asiaticos-India) n 600 DM2.
The Chennai Urban Rural Epidemiology Study (CURES)

Subgrupos

Cheung N, 2007 %

Estudio cohortes prospectivo, n 1524, sin EC ni ACV
n 214 (14,7%) con RD, seguimiento 7,8 afios.

Valores medios de GIMc (p =0,001) y rigidez arterial (RA)
(p =0,031) mayores en RD

Enfermedad coronaria, 2,07 (1,38-3,11])

Ajustados por edad, duracién de DM, HbAlc, colesterol, triglicéridos y
microalbuminuria.
GIMc (p =0,024) y RA (p= 0.050) ajustados a variables.

Targher G, 2008 >*

Estudio de cohorte, n 2.103 DM2 sin ECV previa
7 afios de seguimiento

hombres 1,89 (1,08-3,31) y mujeres 2,16 (1,16-4,02) y
enfermedad coronaria mortal 3,35 (1,40-8,01).

RDNP o RDP con laser (P <0,001) EvCV incidentes

Eventos de EC incidentes (IAM, EC mortal o revascularizacion coronaria).
Ajuste por edad, sexo, raza, glucosa en ayunas, A1C, duracién de DM, PA,
tratamiento antihipertensivo, tabaquismo, IMC y perfil lipidico

Gimeno-Orna, 2009 %

Kramer CK, 2011 %6

n 458 personas, seguimiento de 6,7 afios

RR 1,61 (1,2-2,6) y 3,75 (2,0-7,4) hombres
RR 1,67 (1,3-2,8) y 3,81 (2,2-7,3) mujeres,

RDNP 1,71 (1,1 - 2,66, p = 0,017)

EVCV incidente (IAM, ACV isquémico no fatal, revascul. coronaria o MCV).
Ajustado por edad, IMC, circunferencia de la cintura, tabaquismo, lipidos,
HbAlc, duracion de DM y uso de medicamentos.

Ajuste HTA y la nefropatia avanzada: RDP con laser RR 2,08 (1,02-3,7)

hombres y 2,41 (1,05-3,9) mujeres, pero no en RDNP

20 estudios (19.234 DM) 14.895 DM2 y 4.438 DM1

RDP 2 (1,1- 3,56, p=0,019)

Tasas de incidencia ECV 30,7 por 1.000 personas-afio con FO normal.

Kawasaki R, 2013 %2

Li LX, 2014 57

Estudio de cohortes, Japén (JDCS)
n 2.033 DM2 sin ECV inicial.

cualquier grado RD, 2,34 (1,96-2,80)
riesgo de MCC y/o EvCV en DM1 4,10 (1,50-11,18) y
DM2 2,41 (1,87-3,10) y en DML1 3,65 (1,05-12,66) MCC

RDNP leve/moderada 1,69 (1,17-2,97) de E. coronaria

56,7 en personas con RDNP y 90,7 en RDP (p <0,0001).

Se mantuvieron después de ajustar por los FRCV tradicionales.

Estudio transversal chino
n 2.870 DM2 (1.602 hombres de 15 a 90 afios y 1.268
mujeres de 17 a 88 afios)

Incremento GIMc, hombres ( p=0,018), mujeres (p =0,005)

Hemorragias o microaneurismas 1,63 (1,04-2,56) EC, no en ACV (p = 0,06).

Exudados isquémicos 2,39 (1,35-4,24) ACV, EC (P =0,66).

Saif A, 2015 %8

n140 egipcios normo tensos (68 hombres y 72 mujeres) con
DM2 y RD FO y angiografia con fluoresceina.

Prevalencia de placa carotidea OR: 2,17 (1,54-3,05, p<0,001)
para hombres; OR 1,38 (0,91-2,08 , p=0,129) para mujeres

LiuY, 2015 %°

Estudio comunitario transversal,
n 1.607, = 40 afios. FO—CNM en Shanghai

El GIMc fue mayor en pacientes con RDP que en RDNP (1,094
+ 0,142 mmvs. 0,842 + 0,134 mm; p < 0,001).

OR 1,93 (1,03-3,60 )

El GIMc mostré una correlacion positiva con la duracion de DM, PAS, PAD,

la GB, GPP, HbAlc, colesterol-T, TG p < 0,001 y RD p < 0,0001.
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Alonso N, 2015 &

n 312 (51% hombres, edad 57 afios; rango 40-75 afios)
49% con RD

RD se asocié GIMc medio (p=0,0176), presencia de placas
carotideas (p= 0,0366) y la carga de placa carotidea (= 2 placas;
p <0,0001).

GIMc Yy las placas carotideas (arteria carétida comun, la bifurcacion y
caroétida interna).

Guo VY, 2016 5

Meta analisis (13) estudios de cohortes
n 17.611 sin ECV al inicio. Relacién ECV

RR 2,42 (1,77-3,31) en DM.
RR 3,59 (1,79-7,20) DM1y 1,81 (1,47-2,23) DM2

La PAS era un factor clave que conduce a la heterogeneidad significativa en
DM1

Zhu XR, 2017 4

25 estudios ( n 142.625 participantes),
19 estudios relacion RD con Mortalidad por todas las causas

2,25 (1,91-2,65) DM2 y 2,68 (1,34-5,36) DM1,
2,33 (1,92-2,81) frente DM sin RD
RDNP 1,38 (1,11-1,70), RDP 2,32 (1,75 -3.06).

RD con la mortalidad por todas las causas, en DM2 o DM1

Frith E, 2018 ©2

n 4.777, screening CNM, CR6-45NM
Sin evento CV previo. Mortalidad por todas las causas.

RDNP leve HR 1,81 (1,29-2,55)
RDNP moderada-grave HR 4,14 (1,77-9,69)

Xu XH, 2020 ©

10 estudios cohortes, n 11.239
RD y mortalidad por ECV

RR de RD 1,83 (1,42- 2,36; p < 0,001)
RDNP leve 1,13 (0,81-1,59; p = 0,46)
RDNP grave 2,26 (1,31-3,91; p = 0,003)

En DM2, 1,69 (1,27-2,24; p < 0,001)
cirugia CV, 2,40 (0,63-9,18; P = 0,200)

Zhang C, 2020 &

Estudio transversal de base hospitalaria en China
n 949 pacientes (700 hombres y 249 mujeres) con DM2
FO y angiografia con fluoresceina

RDNP: OR 2,59 (1,61-4,19] IVCT, 1,99 (0,62-6,34) ITB y 1,75
(1,13-2,71) placa carotidea.

RDP: 7,83 (3,52-17,41) IVCT, 10,65 (3,33-34,04) ITB y 11,40
(2,67-48,63) placa carotidea.

Prevalencia total de RD 23,6 %
Un 17,6 % con RDNP y un 6 % con RDP.

Gao L, 2021 %

N 425 pacientes con DM2, China
2 fotos CNM 45°

RD, OR 2,32 (1,152-4,678), P = 0,018
RDP, OR 8,33 (1.813-38.304), P = 0,006. RDNP no

Después de ajustar por los factores de riesgo tradicionales de ASCVD,
RDP, OR 7,46 (1.355-41.137), P = 0.021

Orsi E, 2022 %6

Estudio de Cohortes, n 15.665 DM2
entre 2006-2008 de Italia

Cualquier grado de RD 1,13 (1,05-1,22) p < 0,0001.
(RDNP grave, RDP, EMD) 1,21 (1,09-1,34) p < 0,0001.
RDP 1,38 (1,20-1,58) p < 0,0001.

La presencia y el grado de RD predicen la mortalidad por todas las causas
Mayor en paciente sin ERD o ECV frente a ERD.

Castelblanco E, 2022 67

N 374 DM2, con RD y aterosclerosis preclinica

RD es un fuerte predictor de EVCV en DM2, incluso después de
tener en cuenta la aterosclerosis carotidea preclinica.
La mortalidad por todas las causas fue mayor en sujetos con
EVCV frente sin eventos (13,6% frente a 3,3%, p = 0,009;
respectivamente).

La duracién DM, el colesterol total y HbA1c al inicio del estudio fueron
mayores en los sujetos que desarrollaron EvCV.
HbAlc y RD al inicio del estudio predijeron los resultados CV (p = 0,045y p
= 0,023, respectivamente). Sin embargo, la carga de aterosclerosis
subclinica no lo fue (p = 0,783 y p = 0,071, respectivamente).

Trott M, 2022

11 meta andlisis observacionales, n 299.655
relacion RD y Mortalidad

2,37 (2,02-2,78) Mortalidad por todas las causas
1,83 (1,42-2,36) MCV
RDNP leve 1,14(0,81-1,58)
RD “grave” (RDP, RDNP severa) 2,26 (1,31-3,91)

La RD se asoci6 con MCV y Mortalidad por todas las causas, apnea
obstructiva del suefio, depresion, trastornos alimentarios y varias formas de
deterioro cognitivo.
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pacientes de riesgo con DM, hay evidencia de que las medidas de riesgo de EC
a 10 afios entre los adultos estadounidenses con diabetes han mejorado
significativamente durante la Ultima década 4° y los efectos beneficiosos
sostenidos con la morbilidad y en las tasas de muerte por cualquier causa y por
causas cardiovasculares 5951,

El estudio Steno-2, la terapia intensiva se asoci6é con un menor riesgo de muerte
por causas cardiovasculares (MCV), un HR 0,43 (IC 95%; 0,19 - 0,94; p=0,04) y
de EVCV (HR 0,41, IC 95%; 0,25 - 0,67; p <0,001) 5. Para la prevencion y el
tratamiento de la ECVA, los FRCV deben evaluarse sistematicamente al menos
una vez al afio en todos los pacientes con DM. Estos factores de riesgo incluyen
duracion de la DM, la obesidad/sobrepeso, HTA, dislipidemia, tabaquismo,
antecedentes familiares de EC prematura, enfermedad renal crénica (ERC) y
presencia de albuminuria.

Recientemente, la RD se ha relacionado con la presencia y numero de placas y
el grosor de la intima-media carotidea (GIMc), considerdndose un marcador de
aterosclerosis subclinica y con comorbilidades macrovasculares como la
enfermedad coronaria y predictor de ACV 3%46 y de otros factores de riesgo a la
vez en DM2 como DML1. Algunos estudios han informado de la asociacion de la
RD con el deterioro cognitivo y la incidencia de demencia.

La presencia y la gravedad de la RD pueden ser un medio para identificar a los
pacientes con mayor riesgo de complicaciones micro y macrovasculares, que
permite una deteccion, e intervencidbn mas temprana con el objetivo de reducir la
morbilidad y la mortalidad entre los pacientes con diabetes.

El estudio de base poblacional de Rema M, et al. 52 al mismo tiempo, el aumento
de GIMc (p =0,024) y la rigidez arterial (p =0,050), como marcadores de
aterosclerosis subclinica, mostraron una asociacion significativa ajustada a las
variables, lo que sugiere que los mecanismos patogénicos comunes podrian
predisponer a la micro y macroangiopatia diabética.

En el estudio de cohortes prospectivo de Cheung N, et al. 53 los individuos con
DM2, la presencia de RD significa un mayor riesgo de enfermedad coronaria fatal
y no fatal, independientemente de los factores de riesgo conocidos. Los
marcadores inflamatorios o el GIMc tuvieron un impacto minimo en la asociacion.

En el estudio de Targher G, et al. >4, la RD (especialmente en sus estadios mas
avanzados, RDNP o RDP con laser) se asocia con una mayor incidencia de
enfermedad cardiovascular independientemente de otros FRCV conocidos.
También se describe la asociacién entre la RD y los EVCV incidentes fatales y no
fatales (angina inestable que incluye revascularizacion, 1AM fatal o no fatal,
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ataque isquémico transitorio, ACV no fatal o fatal, amputacion de la parte inferior
de la pierna, IC terminal, muerte subita) y la ECV en pacientes con DM2.

En el andlisis multivariado de Gimeno-Orna JA, et al. %%, la RD se asoci6
significativamente con incidentes de ECV: la RDNP un OR 1,71 (IC 95%; 1,1 -
2,66, p =0,017) yla RDP un OR 2 (IC 95%; 1,1 - 3,56, p = 0,019). Una tasa de
incidencia de ECV de 30,7 por 1.000 personas-afio con FO normal, 56,7 en
RDNP y 90,7 en RDP (p <0,0001).

El estudio de Kramer CK, et al. %5, investiga la asociacion de RD con la
mortalidad por todas las causas y EvCV fatales y no fatales en pacientes con DM
mediante una revision sistematica y meta analisis. La presencia de RD se asocio
con un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas y EVCV a la vez en
pacientes con DM2 (HR 2,41) como DM1 (HR 4,10).

El estudio de Complicaciones de la Diabetes de Japdn (JDCS) de Kawasaki R, et
al. %9, en pacientes con DM2, incluso en una etapa inicial de RD, ya tienen un
mayor riesgo de enfermedad coronaria y ACV, independientemente de los
factores de riesgo tradicionales.

El estudio transversal en poblaciéon China de Li LX, et al. >’ las alteraciones de la
microcirculacibn de la retina se asocian con las lesiones ateroscleroticas
carotideas, incluido el GIMc, la placa ateroscleroética carotidea y la estenosis.

El estudio de Saif A, et al. 8 demuestra que tanto la RDNP como la RDP son
fuertes determinantes del GIMc y la aterosclerosis (p <0,001) en pacientes con
DM2.

El estudio comunitario transversal de Liu Yu, et al. ®° la presencia de RD se
asocio significativamente con aterosclerosis subclinica en pacientes de mediana
edad y ancianos con DM2 en Shanghai.

El estudio transversal de Alonso N, et al. 89 muestra que la RD en pacientes con
DM2 sin ECV y con funcién renal normal se asocia con una mayor carga
aterosclerotica (GIMc, p=0,0176), presencia (p=0,0366) y numero de placas (p
<0,0001) en las arterias carétidas.

En la revision sistematica y un meta analisis de 13 estudios de cohortes
disponibles, Guo VY, et al. 1, concluyen que la RD se asocia significativamente
con la incidencia de enfermedades CV y la mortalidad relacionada con
enfermedades CV (RR 2,42, IC 95%; 1,77 - 3,31) en DM2 (RR 1,81) y DM1 (RR
3,59). Los pacientes con RD pueden necesitar un manejo mas intensivo para
controlar futuros EVCV.
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El andlisis de Zhu XR, et al. 4> mostr6 la relacién de la RD con la mortalidad por
todas las causas, en pacientes con DM2 (RR 2,25, IC 95%; 1,91 - 2,65) y DM1
(RR 2,68, IC 95%; 1,34 - 5,36), y un RR 2,33 (IC 95%; 1,92 - 2,81) en
comparacion con los pacientes sin RD. El riesgo varié en funcion del grado de
RD; la RDNP fue un RR 1,38 (1,11 - 1,70), mientras que el riesgo en RDP fue de
RR 2,32 (1,75 - 3.06).

El analisis de datos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion en
E.E.U.U de 2005-2008 por Frith E, et al. ¢ aquellos con RDNP leve (HR 1,81) o
moderada/grave (HR 4,14) tenian un mayor riesgo de mortalidad por todas las
causas.

En la revision de XU Xh, et al. 3 la RD es un marcador de riesgo de muerte
cardiovascular, y el RD grave predice una mortalidad doble por ECV en la DM.
Estos hallazgos indican la importancia de la identificacion y el manejo temprano
de los pacientes diabéticos con RD para reducir el riesgo de muerte.

El estudio transversal de Zang C, et al. % analiza la relacion de la RD con la
ECVA en poblacién de base hospitalaria en China. Tanto la RDNP como la RDP
(FO y angiografias) se asociaron de forma independiente con un aumento del
indice vascular cardio-tobillo (IVCT), el indice tobillo-brazo (ITB) y la presencia de
placa carotidea en pacientes con DM2.

En los dltimos afios, la relacion entre la RD y ECVA sigue siendo controvertida si
todos los grados de RD aumentan el riesgo de ECVA después del ajuste por los
FRCV tradicionales. En el estudio de Gao L, et al. % la RD se asocia fuertemente
con ECVA (p= 0,018) en la poblacién china con DM2. Con el aumento de la
gravedad de la RD, también aumenta el riesgo de ECVA.

El estudio de cohortes prospectivo italiano de Orsi E, et al. ¢ muestra que los
pacientes con DM2 (2006 - 2008), la presencia y el grado de RD predicen la
mortalidad por todas las causas independientemente de los factores de riesgo de
ECV y otras complicaciones. Cualquier grado de RD presenta un HR 1,13 (IC
95%; 1,05 - 1,22, p <0,0001), la RD avanzada (RDNP grave y RDP y EMD) un
HR 1,21 (IC 95%; 1,09 - 1,34, p <0,0001), y especialmente la RDP, un HR 1,38
(IC 95%; 1,20 - 1,58, p <0,0001) sin enfermedad renal diabética o ECV frente a
personas con ERC.

El estudio de cohortes prospectivo de Castelblanco E, et al. % valora el papel
predictivo de la RD y la aterosclerosis preclinica (ecografia de carotidas) de
forma conjunta sobre los EVCV en sujetos con DM2. Se observo que la RD es un
fuerte predictor de EvVCV (cardiopatia isquémica, ictus, insuficiencia cardiaca,
arteriopatia periférica, procedimientos de revascularizacion y mortalidad
cardiovascular) en personas con DM2 en la prevencion primaria, incluso después
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de tener en cuenta la presencia de aterosclerosis carotidea preclinica. Los
analisis multivariables mostraron que la HbAlc y la presencia de RD al inicio del
estudio predijeron los resultados cardiovasculares (p = 0,045 y p = 0,023,
respectivamente). Sin embargo, la carga de aterosclerosis subclinica no lo fue (p
=0,783y p = 0,071, respectivamente).

La revision sistematica de meta andlisis observacionales (299.655 participantes)
de Trott M, et al. %8 evidencié que la RD se asoci6é con un incremento de
mortalidad por todas las causas, un RR 2,37 (IC 95%; 2,02 - 2,78), a la
mortalidad cardiovascular, un RR 1,83 (IC 95 %; 1,42 - 2,36), y se asocio
significativamente a RD grave (RDP, RDNP severa) un RR 2,26 (IC 95%; 1,31 -
3,91) mientras que en la RDNP leve un RR 1,14 (IC 95%; 0,81 - 1,58).

En nuestro estudio de la base poblacional, durante el periodo de seguimiento
entre los sujetos con RD, observamos el mayor riesgo de mortalidad por todas
las causas (HR ajustado 1,34 (IC 95%; 1,28 - 1,41) frente pacientes sin RD. En
segundo lugar, se ubicaron los eventos macrovasculares (enfermedad coronaria)
entre los sujetos con RD ©°.

Estos pacientes pueden tener un mayor riesgo de futuros EvCV; por lo tanto, se
debe considerar un examen de ECO-doppler de las arterias carétidas en
pacientes con RD para una evaluacion y seguimiento CV mas cuidadosos e
individualizados. Los profesionales de la salud publica deben tener en cuenta
estos hallazgos al desarrollar y/o revisar las politicas de salud publica.
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1.4. La Retinopatia Diabética y la Enfermedad de Parkinson.
¢,Podria la Retinopatia Diabética ser la enfermedad de Parkinson
en el 0jo?

Las caracteristicas clinicas de RD incluyen aumento de la permeabilidad
vascular, microaneurismas y nueva formacion de vasos en la retina, lo que lleva a
edema, hemorragia ocular, exudados duros, eventual cierre de los vasos
retinianos, isquemia y ruptura de la barrera hematorretiniana. Actualmente, el control
combinado de la glucemia, presién arterial, y los niveles de lipidos siguen siendo una
estrategia primordial para prevenir la aparicion y progresion de la RD. De hecho,
ahora hay una amplia evidencia de que el desarrollo de la RD es un proceso
multifactorial donde los factores genéticos, metabdlicos juegan un papel importante 7.

La Enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa
méas comun en el mundo. Una enfermedad que afecta a 1-2 personas por 1.000
de la poblacién. La prevalencia de la EP esta aumentando con la edad y afecta al
1% de la poblacién mayor de 60 afios 1. A medida que las poblaciones crecen y
envejecen, la prevalencia de los principales trastornos neurolégicos
incapacitantes aumenta abruptamente con la edad. Con el aumento de la
esperanza de vida y el envejecimiento de la poblacion mundial, se prevé que su
prevalencia sea mas del doble entre 2015 y 2040. Los trastornos neuroldgicos se
reconocen cada vez mas como las principales causas de muerte y discapacidad
en todo el mundo 773,

En los ultimos afios, un conjunto de pruebas emergentes ha forjado vinculos entre la
diabetes y la EP. Las evidencias sugieren que los pacientes con diabetes tienden a
mostrar una mayor incidencia de EP, abogando a vias desreguladas similares que
sugieren mecanismos patolégicos subyacentes comunes, pero aun se desconocen
los mecanismos moleculares que subyacen a la interaccién entre la DM y la EP 74.

La RD ha sido considerada una enfermedad microvascular, pero se ha hecho
evidente que la neurodegeneracion también juega un papel clave en esta
compleja patologia. De hecho, esta complejidad se refleja en su progresion, que
se produce a diferentes ritmos en diferentes individuos con diabetes. Se puede
afirmar que las primeras alteraciones que pueden detectarse clinicamente en la
retina en la persona con DM son alteraciones en la funcion neurosensorial, ruptura
de la barrera hematorretiniana y cierre capilar. Estas alteraciones pueden detectarse
antes de que los signos oftalmoscopios de la RD sean visibles en la retinopatia preclinica 7.

Se han identificado tres fenotipos principales de la progresion de la RD, que
podrian reflejar las diferencias interindividuales: el fenotipo neurodegenerativo,
caracterizado por un bajo recambio de microaneurismas, el fenotipo permeable,
bajo recambio de microaneurismas y aumento del grosor central de la retina y el
fenotipo isquémico, con recambio de microaneurismas elevado. La presencia de
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neurodegeneracion en todos los fenotipos sugiere que es la respuesta vascular
de la retina a los cambios neurodegenerativos tempranos lo que determina el
curso de la retinopatia en cada individuo 778,

La RD corresponde a una complicacién vasculo-neurodegenerativa como lo
demuestran los cambios tempranos a nivel celular y niveles moleculares en el
componente neuronal de la retina de la persona con diabetes, que se ve respaldado por
diversas funciones de la retina que indican déficits funcionales en la retina poco después
de la progresion de la diabetes 7’. La DM altera el nivel de una serie de metabolitos
neurodegenerativos, lo que aumenta la entrada a través de varias vias metabdlicas que
a su vez inducen un aumento del estrés oxidativo y una disminucién de los factores
neurotrépicos, dafiando asi las neuronas de la retina y afectando la patologia vascular 7778

La evidencia creciente sugiere que ocurren muchos cambios patoldgicos antes de
las presentaciones clinicas de RD en la hiperinsulinemia euglucémica, la
prediabetes y la diabetes. La retina es un complejo neurovascular y la hiperglucemia
afecta a todas las estructuras de la retina neural, la glia y la microcirculacién 77-7°,
Los estudios muestran que la neurodegeneracién precede a la microangiopatia
(mediante angiografia con fluoresceina y tomografia de coherencia 6ptica (OCT)). El
grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina peri papilar es menor en sujetos
con prediabetes en comparacion con sujetos sanos. Mientras tanto, el grosor de la
fovea macular disminuye en la zona nasal, temporal y superior. Estos estudios
indican que es posible que los agentes neuroprotectores deban iniciarse temprano,
en la etapa de prediabetes.

La retina neural esta comprometida en la diabetes alterando asi la homeostasis y la
interaccion entre estas células. Varios estudios informan de dafio de las neuronas debido a
la apoptosis neuronal y activacion glial en la retina de la persona con diabetes 8081,

Se sabe que la hiperglucemia es el principal factor que activa varias vias metabdlicas
incluyendo aumentos en el flujo a través de poliol, hexosamina, vias de la proteina
guinasa C (PKC) y la glicacion avanzada productos finales (AGE). Estas vias activadas
median un aumento en el estrés oxidativo al disminuir el nivel de glutation antioxidante, lo
gue lleva al dafio tisular. Se ha informado un aumento en el nivel de glutamato en la retina y
también en el vitreo de personas con diabetes, lo que sugiere un papel neurotéxico del
glutamato que puede dafar las neuronas de la retina y especialmente las células
ganglionares de la retina & Figura 1.

La dopamina es un neurotransmisor clave tanto en el cerebro como en la retina
gue apoya la funcibn motora, cognitiva y visual. En la retina se garantiza la
precision de la transmision de sefiales en la vision y la dopamina juega un
importante papel modulador en este complicado proceso. La presencia de las
células amacrinas dopaminérgicas también se han demostrado durante la etapa
temprana de la diabetes. La diabetes induce una deficiencia y disfuncion de la
dopamina en el sistema nervioso. En la etapa tardia de la DM la pérdida de las
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Figural. Neurodegeneracion en la retina 2.

células amacrinas dopaminérgicas, en la neurona retiniana el dafio probablemente seria
irreversible 8183, Curiosamente, la alteracién del sistema dopaminérgico también ha
sido observada en la RD. Se informa que los niveles de proteina retiniana dopamina
y la tirosina hidroxilasa estan regulados a la baja, y las células amacrinas
dopaminérgicas parecen estar degenerando en los modelos animales con RD. En
conclusion, estos hallazgos establecen un papel importante en la deficiencia de
dopamina corno un factor contribuyente en RD y la EP.

La EP es un trastorno del movimiento con tres signos cardinales: temblor, rigidez
y bradicinesia 7t. Corresponde a una enfermedad neurodegenerativa progresiva
cronica caracterizada por la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas en la
sustancia negra del mesencéfalo y su reactividad hacia la proteina a-sinucleina
(aS) se ha asociado en la patogénesis de la EP &,

La sensibilidad de la retina a la dopamina disminuye en la diabetes. La sefializacion
de la via dopaminérgica esté alterada en la RD preclinica, y esta disminucion se
produce mientras el nimero de receptores de dopamina-4 no disminuye. Las células
dopaminérgicas de la retina mueren en la RD, la sensibilidad a los receptores de
dopamina disminuye y la pérdida de este neurotransmisor se asocia tanto con la
vasculopatia como con la neurodegeneracién en la RD 8082,
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En condiciones normales, la retina neural, la glia y la circulacién de la retina
acttan juntos de manera coordinada. La unidad neurovascular (UNV) en la retina
se refiere al acoplamiento funcional y la interdependencia de las neuronas, la
glia y la vasculatura altamente especializada 8. Los componentes incluyen
diversos tipos de células neurales (células ganglionares, bipolares, amacrinas y
bipolares horizontales), de la glia (células de Miiller, astrocitos y microglia) y células
vasculares (células endoteliales y pericitos). Todos estos componentes estan en
comunicacion intima y mantienen la integridad de la barrera hematorretiniana
interna mientras regulan dinamicamente el flujo sanguineo en respuesta a las
demandas metabdlicas. Por lo tanto, esto describe un proceso en el que el tejido
neural regula su flujo sanguineo en respuesta a la actividad neuronal 737°.

Se describen posibles mecanismos por los cuales las células neurogliales se comunican
con las células vasculares: algunas de estas moléculas de sefalizacion actidan
rapidamente (como H +, K +, neurotransmisores, adenosina, metabolitos del acido
araquidonico y oxido nitrico), mientras que otros parecen tener un efecto mas
prolongado (como factores de crecimiento). El control de la microcirculaciéon por la
neuroglia es un proceso complejo que probablemente involucra varias moléculas
diferentes. El 6xido nitrico, es una importante molécula de sefalizacion que regula
los neurotransmisores, libera y modula la conductividad de la unién gap en la retina.
Sin embargo, la evidencia disponible indica que el acoplamiento neurovascular en la
retina esta alterado en la diabetes. Algunas células ganglionares de la retina
comienzan a degenerar al principio de la diabetes, y de hecho algunas neuronas de la
retina aparentemente comienzan a degenerar antes que las células vasculares 77.

Por lo tanto, la neurodegeneracion (pérdida progresiva de neuronas retinianas
como células ganglionares, amadrinas y foto receptores) y la activacion glial son
eventos primarios en la patogénesis de la RD, y se ha observado que ocurren
antes de la microangiopatia manifiesta en modelos experimentales de RD y en la
retina de donantes de pacientes con diabetes lo que explica los primeros déficits
electrofisioldgicos que ocurren en la historia natural de la RD, asi como el
deterioro de la vision de los colores y disminucion de la sensibilidad al
contraste. Sin embargo, la neurodegeneracion no siempre es €l evento primario
aparente en la historia natural de la RD. La neurodegeneracién podria ser el
heraldo de la RD solo en un subconjunto de sujetos con diabetes 778,

Existen alteraciones neuroquimicas, que pueden estar asociadas con el
desarrollo de disfuncién retiniana en la diabetes. Las células estan
constantemente bafiadas en moderadores quimicos, hormonas, iones y proteinas
de las células y tejidos circundantes, y estas sefiales coordinan una interrelacién
local entre el metabolismo, la densidad capilar y el flujo sanguineo. En particular,
los cambios en la actividad neuronal inducen cambios en el flujo y la densidad de
la sangre vascular 8. Una deficiencia de dopamina a la retina puede explicar las
disfunciones retinianas tempranas que se sabe que ocurren en sujetos con
diabetes 8°.
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La resistencia a la insulina sistétmica ha sido durante mucho tiempo una
caracteristica clave establecida de la DM2. Recientemente, existe una creciente
evidencia que la resistencia a la insulina esta presente en el cerebro en
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer y otras
demencias y la EP, incluso en aquellos que no tienen diabetes.

Se ha informado que entre el 50% y el 80% de los pacientes con EP tienen una
tolerancia anormal a la glucosa que puede exacerbarse aun mas con el
tratamiento con levo dopa. En la EP, la diabetes puede exacerbar la gravedad de
la discapacidad motora y atenuar la eficacia terapéutica de la levo dopa u otros
agentes dopaminérgicos, asi como aumentar el riesgo de discinesias motoras
inducidas por levo dopa. Por lo tanto, se recomienda que los pacientes con
Parkinson sean examinados de forma rutinaria en busca de evidencia de
intolerancia a la glucosa y que, si se encuentra, el tratamiento agresivo de la
hiperglucemia puede mejorar la respuesta a la levo dopa y potencialmente
disminuir el riesgo de discinesias motoras inducidas por levo dopa "4,

En la actualidad, no hay dudas sobre la presencia de insulina a nivel cerebral y
su accion como neuromodulador y la desregulacion de estas funciones puede
contribuir a la expresibn de enfermedades neurodegenerativas y parece
contribuir en la via de neurodegeneracion de la EP 8687, El control de la glucosa
en respuesta a la ingesta oral de glucosa (TTOG) esta alterado en pacientes con
EP sin DM, debido a la alteracion de la respuesta adaptativa de la insulina, que
puede ser una nueva consecuencia no motora de la disautonomia asociada a la
EP . La insulina reduce el dafio oxidativo inducido por el peréxido de hidrégeno
(H 202) en células neuronales y gliales 8. Algunos autores observan la accién
neuroprotectora de insulina 8-,

En estudios observacionales, las personas con DM2 parecen tener un mayor
riesgo de desarrollar EP, ademas de experimentar una progresion mas rapida y
un fenotipo mas grave de EP, con efectos potencialmente mediados por varias
vias celulares comunes. Como la desregulacion de la insulina, la agregacion de
amiloides, la activacion microglial, la neuroinflamacion croénica, la disfuncién
lisosomal y mitocondrial y la plasticidad sinaptica alterada *°. Los receptores de
insulina se expresan en los ganglios basales y en la sustancia negra, que son
las areas del cerebro mas afectadas en pacientes con EP. La resistencia a la

insulina y el agotamiento de la dopamina afecta la plasticidad sinaptica en la EP
91

Un meta analisis de 27 estudios observacionales (1.398.041 individuos con DM)
evaluaron la asociacion entre la RD y enfermedades neurodegenerativas
sistémicas (deterioro cognitivo, enfermedad de Alzheimer y enfermedad de
Parkinson). La presencia de cualquier grado de RD se asoci6 con la presencia
(OR 1,57 (IC 95%; 1,02 - 2,43, p=0,043) e incidencia (OR 2,36 (IC 95%; 1,50 -
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3,71, p=0,00021) de enfermedad neurodegenerativa sistémica, pero la gravedad
de la RD no se asoci6 con la neurodegeneracion sistémica %2,

La diabetes puede predisponer a una patologia similar a la de enfermedad de
Parkinson y, cuando se presenta en pacientes con EP, parece ser un factor de
riesgo para sintomas motores mas severos de la EP %9, En un estudio de
casos y controles en sujetos con EP con DM (edad media de 66,4 afos, y
duracion de la enfermedad de 6,9 afos) y sujetos con EP sin DM emparejados
por edad, sexo y duracion de la enfermedad, los sujetos con EP con DM
mostraron una mayor inestabilidad postural y dificultad para caminar. No hubo
diferencias en las subpuntuaciones de bradicinesia, rigidez o temblor entre los
casos Y los controles .

La DM contribuye al deterioro cognitivo en los ancianos, pero su efecto en la EP
no esta bien estudiado. Los pacientes con diabetes y EP presentan
puntuaciones cognitivas globales medias significativamente mas bajas en
comparacion con los sin diabetes al controlar las covariables de la educacion,
denervacion dopaminérgica del cuerpo estriado y denervacion colinérgica
cortical. La DM se asocia de forma independiente con un mayor deterioro
cognitivo en el curso de la EP, frente a sin DM %697 y formas mas graves en la
EP °8,

Hay numerosos articulos de revision que discuten la asociacion entre la DM2 y la EP
o los enfoques terapéuticos comunes para la DM2 y la EP.
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1.4.1 Relacion de Enfermedad de Parkinson con la Diabetes. Tabla 3

Se ha informado que entre el 50% y el 8% de los pacientes con EP tienen
una tolerancia anormal a la glucosa que puede exacerbarse aiun mas con el
tratamiento con levo dopa. El estudio de Sandyk R, et al. " parece ser el primero
que propone que en la EP, la diabetes puede exacerbar la gravedad de la
discapacidad motora y atenuar la eficacia terapéutica de la levo dopa u otros
agentes dopaminérgicos, asi como aumentar el riesgo de discinesias motoras
inducidas por levo dopa.

El estudio de Rhee SY, et al. ®° analizan el riesgo de EP en funcién del estado de
tolerancia a la glucosa inicial en una cohorte en poblacién coreana. Una cohorte
de 15.168.021 adultos mayores a 40 afios que se sometieron a controles de
salud del Servicio Nacional de Seguro de Salud.

Los sujetos fueron clasificados en los siguientes grupos: sin diabetes, ITG,
duracioén de la diabetes inferior a 5 afios y cinco o0 mas afios de duracién de la
diabetes. Analizaron el cociente de riesgo ajustado de la EP para cada grupo. En
el ITOG, un HR 1,03 (IC 95%; 1,009 - 1,067), en la DM de menos de 5 afios, un
HR 1,185 (IC 95 %; 1,143 - 1,229) y un HR 1,618 (IC 95 %, 1,566 — 1,672) en el
de mas de 5 afos. Estos resultados fueron consistentes con los del analisis por
subgrupos, y la presencia de diabetes aumentd aun mas el riesgo de EP,
independientemente de las comorbilidades como las enfermedades
cardiovasculares, cerebrovasculares y renales cronicas.

En el estudio prospectivo finlandés de Hu G, et al. 1® con 51.552 sujetos de 25 a 74 afios
de edad sin antecedentes de EP al inicio del estudio, con un seguimiento medio de 18
anos. El riesgo ajustado por edad y afo de la EP incidente en personas con DM2, en
comparacion con los no DM, un HR 1,60 (IC 95 %; 1,03 - 3,15) en hombres, HR 1,93 (1,05 -
3,53) en mujeres y HR 1,85 (IC 95 %; 1,23 - 2,80) en ambos (ajustado también por sexo). La
asociacion ajustada multivariante también se confirmé en el andlisis estratificado de
subgrupos.

El estudio prospectivo de Driver JA, et al. 1% en 21.841 médicos varones en el
Physicians’ Health Study en E.E.U.U. Los sujetos con diabetes tenian un mayor riesgo de
enfermedad de Parkinson (RR ajustado multivariable 1,34 (IC 95%; 1,01 - 1,77). La
asociacion siguié siendo significativa después de la exclusion de aquellos con
enfermedad vascular conocida.

Un estudio de D’Amelio M, et al. 1°? de casos y controles emparejados mediante
un cuestionario estructurado evalué la aparicion de DM antes del inicio de la EP
Los pacientes con EP tenian una edad media de 66,7 afios y la duracion media
de la EP de 5,9 afios. Encontraron una asociacion inversa entre la EP y la DM
previa al inicio de la EP en todos los grupos estratificados por sexo, edad de
inicio de la EP, IMC, habito de fumar, consumo de alcohol y café. El analisis
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multivariado arroj6 los mismos resultados después de controlar las variables (OR
ajustado 0,4: IC 95 %, 0,2-0,8).

Un estudio de Miyake Y, et al. 193 de casos (n 249) y controles (n 368) en Japon,
investigd la asociacion de antecedentes de DM con el riesgo de EP dentro de los
6 afos del inicio de la EP. Los pacientes con DM se asociaron significativamente
con una disminucion del riesgo de EP: los OR ajustados fueron 0,38 (IC del 95
%: 0,17-0,79).

Un estudio prospectivo de Palacios N, et al. 1% a 14.096 participantes en la
Cohorte The Cancer Prevention Study Il Nutrition desde 1992 al 2005, determiné
gue los antecedentes de DM no se asociaron significativamente con el riesgo de
EP (RR 0,88 (IC 95%; 0,62 - 1,25; heterogeneidad P = 0,96).

El estudio prospectivo de Xu Q, et al. 1® demostré que la diabetes se asocia a una OR
1,41 (IC 95%: 1,20-1,66) con un incremento de 1,75 en pacientes con DM de larga
evolucion (mayor a 10 afios) con un mayor riesgo futuro de EP.

En los meta-andlisis de Cereda E, et al. 1% aunque los datos de los estudios de cohortes
(RR 1.37 (IC 95%: 1,21-1,55)) sugieren que la diabetes es un factor de riesgo para la
EP, no hay evidencia concluyente sobre esta asociacion. No se encontré asociacion en
los estudios de casos y controles una OR 0,75 (1C 95%: 0,50-1,11), y ajustado a IMC.
Segun los autores existe una amplia gama de factores de confusion para aclarar esta
relacion.

En el estudio danés de Schernharnmer E, et al. 1% a partir de registros hospitalarios,
presentd una OR de los pacientes con DM2 de 1,36 (IC 95 %: 1,08-1,71). De manera
similar, la diabetes definida por el uso de cualquier medicamento antidiabético una OR
1,35 (IC 95 %: 1,10-1,65) y el efecto fueron mas sdlidas en las mujeres, con 2,92 ((IC 95
%: 1,34-6,36), y EP diagnosticada antes de los 60 afios, 3,07 (IC 95%; 1,65-5,70).

El estudio retrospectivo de Sun Y, et al. 1% en poblacién de Taiwan, la incidencia
de EP fue de 3,59y 2,15 por 10.000 personas/afio para el grupo DM y el control,
respectivamente. Un HR 1,61 (IC 95%; 1,56 - 1,66), que se redujo a 1,37 (1,32 -
1,41) después de ajustar por visitas meédicas. La DM se asocié con un riesgo
significativamente elevado de EP en todas las estratificaciones por sexo y edad,
excepto en mujeres jévenes. EIl HR mas alto observado en hombres de 21 a 40
afios, un HR 2,10 (1,01 - 4,42), seguido de mujeres de 41 a 60 afios, HR 2,05
(1,82 - 2,30) y mayores de 60 afios, un HR 1,65 (1,58 - 1,73).

Un meta-andlisis de Lu L, et al. 1® de estudios de casos y controles encontré una
asociacion negativa entre la DM2 y la EP, pero estos resultados se opusieron con un
meta-andlisis que distinguia entre estudios de casos y controles y estudios
prospectivos.
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Tabla 3. Relacion de la Diabetes y la enfermedad de Parkinson

Autor

Poblacién

Hazard ratio

Ajustado

Hu G, 2007 '®

Estudio de Cohortes prospectiva de Finlandia,
n 51.552 (25 a 75 afos). Seguimiento 18 afios.

Hombres1,60 (1,03 - 3,15), M 1,93 (1,05 - 3,53)
1.85 (1,23 - 2,80) ambos

Multivariante 1,85 (1,22 - 2,79)

Driver JA, 2008 1t

Cohorte de 21.841 médicos varones. EE. UU
Physicians' Health Study.
Cuestionario auto informado

Multivariante 1,34 (1,01 - 1,77)

D’Amelio M, 2009 2

Casos (n 318) y Controles (n 318) emparejados
con un cuestionario estructurado

Relacién inversa

OR ajustado OR 0,4 (0,2 - 0,8).

Miyake Y, 2010 %

Casos (n 249) y control (n 368) en Japon

OR 0,38 (0,17 - 0,79)

Palacios N, 2011 %4

Estudio prospectivo, cohorte 14.096
The Cancer Prevention Il Nutrition (1992-2005)

RR 0,88 (0,62 - 1,25) heterogeneidad p= 0,96

Xu Q, 2011 15

N 288,662, n 1,565 EP
The National Institutes of Health-AARP
Diet and Health Study. E.E.U.U.

OR 1,41 (1,20 - 66)

DM > 10 afios, 1,75 (1,36-2,25)
Resultados similares, con exclusién: AVC, enfermedad
cardiaca, cancer.

Cereda E, 2011 ¢

Meta analisis: 5 Casos-control /4 cohortes.
Retrospectivo. DM previa a EP

Cohortes RR 1,37 (1,21 - 1,55}
Casos-control , DR 0,75 (0,50 - 1,11)

Exclusion enfermedad vascular RR 1,34 (1,14 - 1,58)
Ajustado por IMC OR 0,56 (0,28 - 1,15)

Schernharnmer E, 2011 7

Registro hospitalario danés. Casos-control
1.931 pacientes EP, 19.651 control

OR 1,36 (1,08 - 1,71)

EP diagnosticada < 60 afios 3,07 (1,65 - 5,70).
Toma de cualquier hipoglucemiante 1,35 (1,10 - 1,65) y
Mujeres 2,92 (1,34 - 6,36)

Sun 'Y, 2012 18

Retrospectivo, poblacién de Taiwan.
Cohorte (603.416 DM) y Control (472.188 sin DM)

HR 1,61 (1,56 - 1,66)

1,37 (1,32-1,41) ajustado por visitas médicas.
Hombres 21-40 afios, 2,10 (1,01 - 4,41)
Muijeres 41- 60 afios, 2,05 (1,82 - 2,30])

Mujeres > 60 afios, 1,65 (1,58 - 1,73).
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Lu L, 2014

Meta analisis
Casos controles

OR 0,75 (0,58-0,98) heterogeneidad
significativa
Antidiabéticos orales 2,92 (1,34-6,36) mujeres

Sin asociacion significativa

Yue X, 2016 1*°

Estudio de Cohortes. Meta analisis
n 1.761.632

RR 1,38 (1,18-1,62)
Hombre 1,40 (1.17-1.67) ,Mujer 1.50 (1,07-2,11)

1,31 (1,09-1,57)

Yang YW, 2017 !

Estudio poblacional Taiwan, retrospectivo.
Caso-control 36.294 DM2 / 108.882 sin DM
Seguimiento 7,3 afios.

Incidencia DM (1,53 vs 2,08 x1.000 persona
[afio
HR ajustado 1,19 (1,08-1,32)

1,29 (1,12 - 1,49) en mujeres
1,20 (1,06 — 1,35) edad = 65 arios

De Pablo-Fernandez E,
2017 %2

n 4.998 (79 EP y 4919 controles)
Estudio transversal. Caso—control.
Estudio NEDICES), edad = 65 afios. Espafia

OR 1,89 (0,90 - 3,98, p = 0,09),

Analisis de subgrupos,
DM de larga duracion, OR 3,27 (1,21 - 8,85, p = 0,02).

De Pablo-Fernandez E,
2018113

Retrospectivo hospitalario en RU (1999-2011)
2.017.115DM2y 6.173.208 control

HR 1,32 (1,29 - 1,35)

DM2 complicada 1,49 (1,42 - 1,56)
edad 25-44 afios 3,81 (2,84 - 5,11}

Sanchez-Goémez A, 2021
114

Estudio de Cohortes retrospectiva en AP
Espafia (2006-2018)
n 40.379 Prediabetes,
n 281.153 DM2 y 2.556.928 control

Prediabetes 1,07 (1,00 - 1,14)
DM2 1,19 (1,13-1,25)

preDM: mujer 1,12 (1,03-1,22) vs. H 1,01 (0,99-1,10)
preDM y DM2: M 2,36 (1,96-2,84) y H 2,10 (1,70-2,59)
preDM y DM2 < 65 afios: M 1,74 (1,52- 2,0) y H 1,90
(1,57-2,30)

Liu W, 2021 118

Meta andlisis: 7 caso-control / 9 cohortes
26.654 EP, 13.819.006 DM

DM 1,15 (1,03-1,28, 12=92,4 %)

Casos-controles, OR 0,74 (0,51 - 1,09 : 12 = 82,3%)
Estudio de Cohortes RR 1,29 (1,15 - 1,45 : I = 93,9%)
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El estudio de cohortes y meta andlisis de Yue X, et al. 9 representa 1.761. 632
personas. El riesgo relativo ajustado combinado de EP asociado con DM fue 1,38 (IC 95%;
1,18-1,62, p <0,001). El efecto fue consistente en mujeres (RR 1,50, IC 95%; 1,07 - 2,11, p
= 0,019) y hombres (RR 1,40, IC 95%; 1,17 - 1,67). La asociacion fue similar cuando se
estratificd por calidad del estudio, region de investigacion, disefio del estudio, tamario de la
muestra, afo de publicacién, duracion de la diabetes y edad inicial.

En el estudio poblacional retrospectivo en Taiwan de Yang YW, et al. 1 en un andlisis
multivariado encontraron un riesgo de EP con un HR 1,19 (IC 95%; 1,08 - 1,32) en la
cohorte de DM2 con un seguimiento medio de 7,3 aflos. En mujeres y personas con edad
mayor o igual a 65 anos, el riesgo, un HR 1,29 (IC 95%; 1,12 - 1,49) y 1,20 (IC 95%;
1,06 - 1,35) respectivamente.

Un andlisis transversal de De Pablo-Fernandez E, et al.''? basado en el estudio
NEDICES (poblacion esparfiola de edad avanzada (mayor o igual a 65 afios)),
evalud la asociacion entre EP y DM, y el impacto de la duracién de la diabetes
(mayor o menor a 10 afos). El analisis univariado no mostré ninguna asociacion
entre la prevalencia de la EP y la diabetes (OR 1,89, IC 95%; 0,90 - 3,98, p =
0,09), aunque el andlisis de subgrupos mostré6 una asociacién positiva en
aquellos con diabetes de larga duracién (3,27, IC 95%; 1,21 - 8,85, p= 0,02). La
duracion de la diabetes representa un factor importante en la asociacion entre la
EP y la diabetes, y el riesgo podria limitarse a aquellos con una enfermedad de
mayor duracion.

El estudio retrospectivo de una cohorte hospitalaria en el Reino Unido de De
Pablo-Fernandez E, et al. 3, observé un incremento de riesgo en los pacientes con
DM2, un HR 1,32 (IC 95%; 1,29 - 1,35; p <0,001). El aumento relativo fue mayor en
aguellos con una DM2 complicada (HR 1,49, IC 95%; 1,42 - 1,56) y al comparar
individuos mas jévenes, HR 3,81 (IC 95%; 2,84 - 5,11) en el grupo de edad entre
25y 44 afos.

El estudio retrospectivo de la poblacion atendida en los centros de AP en
Catalufia de Sanchez-Gémez A, et .al 114 analiza una cohorte compuestas por
281.153 pacientes con DM2 y 40.379 con prediabetes (HbAlc 5,7-6,4% sin
antidiabéticos ni diagndstico previo de DM2) y una cohorte de referencia de
2.556.928 sujetos. En el diagndstico de EP se excluyd la EP antes o durante el
primer aio de seguimiento. La DM2 y la prediabetes se asociaron con un mayor
riesgo de EP (HR ajustado 1,19 (IC 95 %; 1,13 - 1,25) y 1,07 (IC 95%; 1,00 - 1,14)
respectivamente. En andlisis estratificados por sexo, la prediabetes solo se
asocio con riesgo de EP en mujeres HR 1,12 (IC 95%; 1,03-1,22) frente a un HR
1,01 en hombres. Cuando se estratifico el analisis por edad, le diabetes y la
prediabetes se asociaron con un mayor riesgo de EP tanto en mujeres 2,36 (IC
95%; 1,96 - 2,84) y 2,10 (IC 95%; 1,70 - 2,59), como en hombres, 1,74 (IC 95%;
1,52 - 2,00) y 1,90 (IC 95%; 1,57 - 2,30) respectivamente, menores de 65 afios.
Se informd por primera vez que la prediabetes aumenta las probabilidades de
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EP y replica la asociacion con DM2 establecida. Ambas asociaciones predominan
en mujeres y personas jovenes.

El estudio de casos y controles y meta andlisis de Liu W, et al. *° incluyé 26.654
personas con EP y 3.819.006 s con DM. Los resultados indicaron que la DM tiene
un riesgo elevado de EP (RR 1,15, IC 95 %; 1,03 - 1,28, p <0,001). El estudio de
subgrupos mostré que la DM se asocié con un mayor riesgo de EP en los
estudios de cohortes (RR 1,29, IC 95%; 1,15 - 1,45, p <0,001), mientras que no
se indic6 una asociacion significativa entre la DM y el riesgo de EP en estudios de
casos y controles (OR 0,74, IC 95%; 0,51 - 1,09, p <0,001). Se deben realizar
cada vez mas estudios prospectivos a gran escala para evaluar la relacion entre la
DMy la EP.

Los resultados de los estudios analizados han llevado a la Sociedad de
Trastornos del Movimiento a considerar a la DM2 como un marcador de riesgo
de EP, destacando asi su importancia potencial en la fase prodromica de EP.
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2. Hipotesis

Actualmente es conocido que la retinopatia diabética tiene una base
fisiopatolégica dual, segun la cual se ven implicados mecanismos no solo
vasculares sino también neurodegenerativos.

La hipotesis del estudio es que la retinopatia diabética esta asociada a la

enfermedad cardiovascular y a la mortalidad global, asi como a la enfermedad
neurodegenerativa de Parkinson.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo principal

1. Evaluar la relacion entre la retinopatia diabética y la enfermedad cardiovascular,
la mortalidad global, y la enfermedad neurodegenerativa de Parkinson.

3.2. Objetivos secundarios

1. Cuantificar el riesgo y los factores de riesgo de aparicion de la enfermedad de
Parkinson en las personas con DM2 y retinopatia diabética.

2. Analizar la relacion entre la severidad de la retinopatia diabética y la
enfermedad de Parkinson en las personas con DM2.

3. Cuantificar el riesgo de aparicion de la enfermedad cardiovascular en las
personas con DM2 y la retinopatia diabética segun la severidad de la misma.

4. Cuantificar el riesgo de mortalidad global en las personas con DM2 y la
retinopatia diabética segun la severidad de la misma.
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Xavier Mundet-Tuduri™®, Jordi Real ", Jaime Kulisevsky’, Emilio Ortega 5%,
Esmeralda Castelblanco "'°, Josep Julve '™ and Josep Franch-Nadal"*2
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I’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Spain, '? Primary Health Care Center Raval Sud, Geréncia d’Atencid
Primaria, Institut Catala de la Salut, Barcelona, Spain

The purpose of this study was to assess the risk of occurrence of Parkinson’s disease
(PD) among subjects with type 2 diabetes and diabetic retinopathy (DR) in our large
primary health care database from Catalonia (Spain). A retrospective cohort study with
pseudo-anonymized routinely collected health data from SIDIAP was conducted from
2008 to 2016. We calculated the number of events, time to event, cumulative incidence,
and incidence rates of PD for subjects with and without DR and for different stages of
DR. The proportional hazards regression analysis was done to assess the probability
of occurrence between DR and PD. In total, 26,453 type 2 diabetic subjects with DR
were identified in the database, and 216,250 subjects without DR at inclusion. During
the follow-up period, 1,748 PD events occurred. PD incidence rate and cumulative
incidence were higher among subjects with DR (16.95 per 10,000 person-years and
0.83%, respectively). In the unadjusted analysis, subjects with DR were at 1.25 times
higher risk (hazard ratio: 1.22, 95% confidence interval: 1.06; 1.41) of developing PD
during the study period. However, we did not find any statistically significant HR for DR
in any models after adjusting for different risk factors (age, sex, duration of diabetes,
smoking, body mass index, glycosylated hemoglobin, comorbidities). In conclusion, in
our primary health care population database, DR was not associated with an increased
risk of PD after adjusting for different risk factors. In our retrospective cohort study, age,
male sex, and diabetes duration were independent risk factors for developing PD.

Keywords: age, diabetic retinopathy, diabetes type 2, Parkinson’s disease, primary care, real world data (RWD)
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INTRODUCTION

Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disorder that may result
in an unfavorable impact in different organs and leading to
numerous complications (1). The complications of diabetes
are generally classified as macrovascular and microvascular.
Large blood vessels are affected by macrovascular complications,
and depending on the location, three types of complications
exist: coronary artery disease, peripheral artery disease, and
cerebrovascular disease. On the other hand, microvascular
complications affect blood microvessels, leading to complications
such as diabetic peripheral neuropathy, diabetic nephropathy,
and diabetic retinopathy (DR). However, unlike classical vascular
complications, DM may affect almost every organ system and
damage other tissues or cell types (1). In addition to vascular
tissue, damage to non-vascular tissue also happens in DR,
one of the most common complications among subjects with
DM. Due to the retinas particular neurovascular structure,
neuro-dysfunction and neurodegeneration caused by DM is
an important component of this complication. For example,
it was previously reported that different neuronal damage and
functional changes could occur in the retina due to poor DM
control. These changes include loss of dendrites and synaptic
activity, neural apoptosis, thinning of the inner retina, ganglion
cell loss, reactive microglial activation, and deficits in the
retina’s electrophysiological activity, dark adaptation, contrast
sensitivity, or color vision (2, 3). Overall, the complications
of diabetes are far from vascular only, and there are a lot of
other non-classical chronic complications of diabetes, including
neurodegenerative complications (1).

Parkinson’s disease (PD) is the second most common
neurodegenerative disease. Generally, this chronic disease is
more prevalent among older adults and Hispanic people (4).
So far, many risk factors have been reported to be related to
PD, such as pesticides, dietary factors, melanoma, traumatic
brain injury, and diabetes (4-7). The role of DM as a
risk factor for neurodegenerative diseases involves different
pathways of cellular metabolic injury such as impaired insulin
signaling and inflammatory and oxidative stress, which can
lead to mitochondrial dysfunction, neuroinflammation, synaptic
plasticity and other neuronal dysfunction and degeneration (8).
So far, different studies have been conducted to evaluate the
risk of DM on PD. In cohort studies from Finland, Denmark,
UK, Taiwan, and South Korea (9-14), type 2 diabetes mellitus
(T2DM) was a risk factor for PD. However, no such associations
were found in cohort studies in the US (15, 16).

The results related to the association between DM and PD
reported in meta-analyses have also been heterogeneous. In one
meta-analysis with 11 observational studies (four cohort and
seven case-control studies) on the association of diabetes as a risk
factor for PD, the authors concluded that diabetes appears to be a
risk factor for PD (6). Another meta-analysis with observational
studies indicated that T2DM increases the risk of future PD;
however, no associations were found when the authors changed
the exposure definition to any type of diabetes (7). Moreover,
the authors pointed out that the association between DM and
PD tended to change depending on the study design since a

possible effect of survivor bias among the patients with diabetes
may interfere with the results (7).

Evidence suggests that DR and PD share similar
pathophysiological characteristics and mechanisms (dopamine
reduction, increased a-Synuclein expression, and abnormal
neurotrophic factors expression) related to disrupted dopamine
activity since both brain and retina express D1-like and D2-like
dopamine receptors (17). The phosphorylation of a-Synuclein
as a result of the dopamine in abnormal regulation in the
retinal layers may be a reason for neurodegeneration in the
retina and brain (18). Therefore, a close association between
pathophysiological mechanisms of DR and PD may be expected.

To our knowledge, there is only one large population database
study from South Korea aimed to investigate this association.
The authors found that the incidence of PD was higher among
DM subjects and even higher among subjects with DM and DR;
however, they acknowledged that important variables related to
the DM were not available for the analysis, such as duration of
diabetes, and glycated hemoglobin (19). On this background, we
undertook the current study to assess the risk of occurrence of PD
among subjects with DR in our large primary health care database
from Catalonia (Spain).

MATERIALS AND METHODS

Study Design and Data Source

We used a retrospective cohort of subjects with T2DM attended
in primary health care centers from the Catalonian Health
Institute-ICS, using the pseudo-anonymized routinely collected
health data from the SIDIAP (Sistema d’Informacié per al
desenvolupament de la Investigacié en Atencié Primaria)
database. This database is a well-validated data source for the
study of diabetes in Spain (20, 21), collecting different data related
to health problems, clinical and diagnostic procedures, laboratory
parameters, and information on medication prescribed and
dispensed. The data were collected for the period between
January 1, 2008, and December 31, 2016.

Definition of Eligibility Criteria

We included all subjects aged 30 years or above, with a register of
T2DM defined as the presence of relevant ICD-10 (International
Classification of Diseases, 10th Revision) diagnostic codes and
sub-codes (E11 and E14). Subjects with diagnostic codes for other
types of diabetes (type 1, gestational or other) or without T2DM
codes were excluded from the analysis. Those subjects with
preexisting primary and secondary Parkinson’s disease (ICD-10:
G20 and G21) were also excluded from the study population.

Definition of Variables

At inclusion, variables related to DR and clinical characteristics
of the subjects were collected. DR was defined as the presence
of diagnostic codes and sub-codes (ICD-10: E11.3, E14.3,
and H36) and/or abnormal (pathologic) results for fundus
photography. In those with available fundus photography data,
DR was stratified in different stages using the Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) classification: no apparent
retinopathy (NDR), mild non-proliferative retinopathy (NPDR),
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TABLE 1 | Code list.

Variable

Definition

Codes used for definition of the study variables

Type 2 diabetes
mellitus
Cardiovascular
diseases

ICD-10-CM Codes: E11.xx; E14.xx

ICD-10-CM Codes:121.xx; 122.xx; 123.xX;
125.xx; G45.xx; G46.xx; 160.xx; 161.xx

162.xx; 163.xX; 164.xx

ICD-10-CM Codes: E11.3; E14.3;
H36;H36.0;H36.8 and/or fundus
photography: mild non-proliferative
retinopathy (NPDR), moderate NPDR,
severe NPDR, proliferative diabetic
retinopathy (PRD), and diabetic macular
edema (DME)

Diabetic retinopathy

Dyslipidemia ICD-10-CM Codes: E78;E78.9 and/or
Lipid-lowering drugs
Hypertension |ICD-10-CM Codes: 10 and/or

Antihypertensive agents

Parkinson’s disease as ICD-10-CM Codes: G20

event
Parkinson’s disease as
exclusion criteria

ICD-10-CM Codes: G20;G21.xx

Chronic kidney disease CKD-EPI glomerular filtration rate <60

ml/min/1.73 m? and or albumin/creatinine
ratio>30 mg/g

ATC/DDD codes: BO1A

Antihypertensive ATC/DDD codes: C02; C03; C07; CO08;
agents C09

ATC/DDD codes: A10
ATC/DDD codes: C10

Antithrombotic agents

Antidiabetics agents
Lipid-Lowering agents

XX, sub codes.

moderate NPDR, severe NPDR, proliferative diabetic retinopathy
(PRD), and diabetic macular edema (DME) (22). We also
collected variables related to sociodemographic characteristics
(age, sex) and toxic habits (tobacco use). Duration of T2DM
was calculated. Due to the under-reporting in our database,
dyslipidemia and hypertension were identified as a combination
of diagnostic code and/or treatment for these diseases. In
addition, chronic kidney disease (CKD) was defined as a
combination of CKD-EPI glomerular filtration rate <60
ml/min/1.73 m? and/or an albumin/creatinine ratio >30 mg/g.
To identify cardiovascular disease, we used diagnostic codes
alone. Moreover, concomitant medication (antihypertensive,
antiplatelet, lipid-lowering, antidiabetic drugs), laboratory
parameters [lipid profile, renal profile, glycated hemoglobin
(HbAlc)], and clinical variables [systolic and diastolic blood
pressure, body mass index (BMI)] were collected. The detailed
information on the different codes used in defining the study
variables is included as Table 1 code list.

During follow-up, we collected data related to PD as a primary
study event. PD was defined as the presence of a diagnostic code
for Parkinson’s disease (ICD-10: G20). The follow-up period was
defined as the time between the inclusion in the study and the
primary study event.

Statistical Analysis

For the variables collected at inclusion, we used descriptive
statistics. The number and frequencies for the qualitative
variables were calculated, while we estimated the means and
standard deviation for the quantitative variables.

At follow-up, for the primary study event (PD), we
calculated the number of subjects and events for each group
(presence/absence of DR and each stage of DR), time to
event (time to a diagnosis of PD after a diagnosis of DR),
cumulative incidence and incidence rates (person/year). To
assess the probability of occurrence between DR and PD, we
used proportional hazards regression analysis. The hazard ratios
(HR) for the primary outcome event were calculated with
corresponding 95% confidence intervals (CI), and statistical
significance was established as a p < 0.05. Additionally, adjusted
HRs were calculated using different clinically important variables
as risk factors. Gradually we added different risk factors to the
model, starting with age and sex in the first model, adding T2DM
duration, smoking status, hypertension, dyslipidemia, and BMI
in the second model, and adding CKD, CVD, and HbA1lc in the
third model. Moreover, to assess the effect of diabetes duration
and HbAlc on the association of DR with risk of incident PD,
we performed additional models with different combinations
of these two variables with the other relevant variables from
the first model. We also performed a sensitivity analysis with
the estimates from different models and, also, stratification for
diabetes duration and HbA1c. Data management and all analyses
were performed using R statistical software, version 3.6.1.

Institutional Review Board Statement

The study was conducted according to the guidelines of the
Declaration of Helsinki and approved by the Institutional
Review Board (or Ethics Committee) of IDIAP Jordi Gol
i Gurina Foundation (protocol code P13/028 and date of
approval 03/04/2013).

RESULTS

Subjects Characteristics

From 2008 until 2016, 250,363 subjects with T2DM were
identified in the SIDIAP database. We excluded 1,850 individuals
who had a previous diagnostic category of PD and 5,838
individuals without T2DM diagnostic codes. In total, 216,250
subjects did not have DR at baseline, while 26,453 had DR by
diagnostic code and/or diagnosis by fundus photography. The
study flowchart is presented in Figure 1.

The clinical characteristics of the cohort and different groups
at inclusion are presented in Table 2. The mean age of the
study subjects was 65.3 years. There were more males (57.5%),
and the average duration of T2DM was 5.35 years. There
were differences between the study groups regarding age,
comorbidities, laboratory parameters, and concomitant drug use.
Subjects with DR were, on average, 2.7 years older and with
more comorbidity, especially cardiovascular diseases and CKD,
compared with those without DR. We also observed higher mean
values for HbAlc, lower glomerular filtration ratios, and slightly
lower BMI among subjects with DR. Regarding concomitant
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drug use, higher percentages were also observed for all drug
classes of interest in the DR group.

Parkinson’s Disease Incidence Among the

Groups

Information on the time of follow-up, events, and cumulative
incidence are presented in Table 3. The average time to the
event among study subjects was 4.8 years. In total, 1,748 PD
events occurred, with an incidence rate of 14.25 per 10,000
person-years and a cumulative incidence of 0.72%. PD incidence
and cumulative incidence were higher among subjects with DR
(16.95 per 10,000 person-years and 0.82%, respectively). When
the different stages of DR were compared, the highest incidence
rate and cumulative incidence of PD was observed among those
with moderate non-proliferative retinopathy (20.73 per 10,000

person-years and 0.99%, respectively). High incidence rate and
cumulative incidence were observed among individuals with
DR identified by diagnostic code but without grading of DR
according to fundus photography (27.77 per 10,000 person-years
and 1.33%, respectively).

Factors Predicting Parkinson’s Disease

We observed statistically significant un-adjusted HR (Unadj-HR)
for the primary study event between the groups (Table 3). The
subjects with DR had a 1.22 times higher risk of developing
PD during the study period. Additionally, we also calculated
the Unadj-HR considering the stage of DR. The highest Unadj-
HR was observed among the subjects with moderate NPDR.
These subjects were at a 1.50 times higher risk of developing PD
compared with those without DR. Further, a higher risk (Unadj-
HR: 2.02) of developing PD was observed for the group with
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TABLE 2 | Clinical characteristics of the subjects at study inclusion.

All subjects Group without DR Group with DR p-value
N = 242,703 N = 216,250 N = 26,453
Age, mean (SD), years 65.3 (11.5) 65.0 (11.5) 67.7 (11.5) <0.001
Sex (male), n (%) 142,749 (57.4) 127,534 (57.5) 15,215 (56.7)
Smoking habit, n (%) <0.001
No smoker 140,585 (57.9) 124,530 (57.6) 16,055 (60.7)
Ex-smoker 32,843 (13.5) 29,782 (13.8) 3,061 (11.6)
Current smoker 69,275 (28.5) 61,938 (28.6) 7,337 (27.7)
Comorbidities, n (%)
Dyslipidemia 125,617 (51.8) 111,117 (51.4) 14,500 (54.8) <0.001
Hypertension 155,115 (63.9) 136,395 (63.1) 18,720 (70.8) <0.001
Cardiovascular diseases 30,014 (12.4) 25,424 (11.8) 4,590 (17.4) <0.001
Chronic kidney disease 37,804 (15.6) 31,529 (14.6) 6,275 (23.7) 0.000
Clinical variables, mean,
(SD)
Diabetes duration, (years) 5.35 (56.39) 4.98 (5.04) 8.41 (6.92) 0.000
BMI (kg/m?) 30.6 (5.16) 30.6 (5.15) 30.2 (5.24) <0.001
SBP (mmHg) 134 (14.9) 134 (14.7) 137 (16.3) <0.001
DBP (mmHg) 76.7 (9.72) 76.9 (9.62) 75.4 (10.4) <0.001
Laboratory parameters,
mean, (SD)
HbA1c (%) 7.18 (1.52) 7.12(1.48) 7.74(1.72) 0.000
HbA1c (mmol/mol) 55.0 (16.6) 54.3 (16.2) 61.1(18.8)
Total cholesterol (mg/dl) 195 (41.1) 195 (40.9) 188 (42.5) <0.001
HDL cholesterol (mg/dl) 48.6 (12.8) 48.6 (12.8) 48.8 (13.2) 0.005
LDL cholesterol (mg/dl) 114 (34.3) 115 (34.2) 109 (34.9) <0.001
Triglycerides (mg/dl) 167 (121) 168 (123) 159 (109) <0.001
Creatinine (mg/dl) 0.91 (0.30) 0.90 (0.28) 0.96 (0.43) <0.001
Albumin / Creatinine ratio 35.9 (142) 31.2 (123) 74.0 (239) <0.001
(mg/g)
Glomerular filtration 76.7 (20.5) 77.5(20.1) 69.4 (22.8) <0.001
(ml/min/1.73 m2)
Concomitant
medications, n (%)
Antithrombotic 76,507 (31.5) 64,823 (30.0) 11,684 (44.2) 0.000
Antihypertensive 154,166 (63.5) 135,576 (62.7) 18,590 (70.3) <0.001
Antidiabetics 181,237 (74.7) 158,665 (73.4) 22,572 (85.3) 0.000
Lipid-lowering 123,969 (51.1) 109,697 (50.7) 14,272 (54.0) <0.001

BMI, body mass index; SBF, systolic blood pressure; DBR, diastolic blood pressure; HbA1c, glycosylated hemoglobin, SD, standard deviation.

DR identified by diagnostic code, but without grading of DR
compared with the group without DR.

Figure2 and Table4 show the results of the different
multivariable proportional hazards analysis models. In the
proportional hazards analysis adjusting the models for different
risk factors, we did not find any statistically significant HRs for
DR in any models. Age and male sex were independent risk
factors in all of the models. T2DM duration was a risk factor in
the second and third models, especially for subjects with T2DM
duration of more than 20 years. In contrast, having a BMI over
39 kg/m? and being an ex-smoker decreased the risk of PD. In
the additional models, adjusting only for age, sex, and diabetes
duration and/or HbAlc, we did not find a significant association
of DR with PD. The age, sex and diabetes duration remained risk

factors for PD in these models. Table 5 shows the results of these
additional models.

Sensitivity Analysis

In the sensitivity analysis, stratifying by diabetes duration or
HbAlc, similar tendencies were observed for the HRs for DR
observed in the previously described models. However, having an
HbAlc between 9.1 and 10% and DR was negatively associated
with PD when including additional relevant variables in this
additional model (age, sex, T2DM duration) or variables in model
3 (age, sex, smoking, T2DM duration, dyslipidemia, CVD, HTA,
CKD, IMC). The results of this sensitivity analysis are shown in
Table 6 and Figure 3.
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TABLE 3 | Parkinson’s disease events among the study groups, stage of diabetic retinopathy and un-adjusted hazards ratios.

Variable N subjects Person-years Time free from Parkinson’s Incidence rate Cumulative Un-adjusted HR
the event (years) disease events per 10000-Year incidence 95% CI [LI; UI]

All subjects 242,703 1226699.67 4.82 1,748 14.25 0.72 -

Group without DR 216,250 1097519.23 4.86 1,529 13.93 0.71 Ref

Group with DR 26,453 129180.43 4.56 219 16.95 0.83 1.22[1.06; 1.41]

Stage of DR

No apparent diabetic 216,250 1097519.23 4.86 1,529 13.93 0.71 Ref

retinopathy (NDR)

Mild non-proliferative 14,632 72673.13 4.63 109 14.99 0.75 1.08[0.89; 1.31]

diabetic retinopathy (NPDR)

Moderate (NPDR) 6,211 29900.12 4.48 62 20.74 0.99 1.50[1.16; 1.93]

Severe (NPDR) 1,517 7669.25 4.91 3.91 0.20 0.28[0.09; 0.87]

Proliferative diabetic 837 3736.21 411 13.38 0.60 0.98[0.41; 2.35]

retinopathy (PRD)

Diabetic macular edema 556 2238.91 3.56 4 17.87 0.72 1.33 [0.50; 3.54]

(DME)

Unknown stage* 2,700 12962.82 4.65 36 27.77 1.33 2.02 [1.45; 2.81]

DR, diabetic retinopathy; NDR, no apparent diabetic retinopathy; NPDR, non-proliferative diabetic retinopathy,; PRD, proliferative diabetic retinopathy; DME, diabetic macular edema;
ref, reference group,; HR, hazard ratio; 95% Cl, 95% confidence interval; LI, lower limit; Ul, upper limit.
*Subjects having diabetic retinopathy by diagnostic code but without fundus photography/stage of DR.

DISCUSSION

The results from our retrospective cohort study from a primary
care database from 2008 until 2016 showed no increased
risk for developing PD among subjects with previous diabetic
retinopathy in fully adjusted models. Instead, age, male gender,
and longer T2DM duration conferred an increased risk of PD
over time independently among T2DM subjects.

To date only one similar observational study with routinely
collected health data from South Korea investigated the
relationship between T2DM retinopathy and PD (16).
Comparing the clinical characteristics of the DR subjects in
both studies, subjects from our study were on average 6.7
years older, with a higher proportion of males (8.5%), 14.3%
more smokers, and were also more obese (average difference
5.7 kg/m?). The differences found between subjects with DR
from the two studies are not surprising. It is well reported
that the characteristics of eastern Asian people with T2DM are
different from European T2DM subjects (23). In Asian countries,
T2DM subjects are younger and have a lower BMI than those
from the US or European countries. Compared to Caucasians,
Asians have more lipotoxicity and insulin resistance due to the
greater visceral adiposity, which is more metabolically adverse
(23). People with T2DM from Asia also tend to have a higher
incidence of renal complications and ischemic strokes but lower
coronary heart disease or peripheral arterial disease (24). Our
study observed a higher percentage of subjects with CKD in the
DR group (23.7%). However, these data cannot be compared to
the South Korea study due differences in the definition of these
variables. For instance, in the South Korean study, end-stage
renal disease was defined by diagnostic code, while in our study,
we defined CKD by values of CKD-EPI glomerular filtration rate
<60 ml/min/1.73 m? and/or an albumin/creatinine ratio >30
mg/g. Regarding the differences in the events of PD between

the two studies, the incidence rate was slightly higher among
subjects with DR in our study (16.95 vs. 15.51 per 10,000 person-
years, respectively). Comparing groups without DR between
the two studies, we observed a higher incidence rate than in
the South Korea study (13.93 vs. 8.39 per 10,000 person-years,
respectively). An explanation for this difference could be that our
non-DR population was older than the South Korean population,
and it is well known that PD increases rapidly with age (4). In
general, our T2DM population was relatively older, and we had
smaller differences between the groups in age (with or without
DR). In particular, this could also explain the differences in the
unadjusted HR observed in our study (Unadj-HR: 1.22 95%
CI: 1.06; 1.41) compared with the South Korean study, where
more pronounced differences in un-adjusted HR were observed
(Unadj-HR: 5.72, 95% CI: 5.41; 6.05) (19). For our definition
of DR, we intentionally included fundus photography, which
is a gold standard screening method with a high sensitivity to
detect DR, which could prevent possible misclassification of
this condition (25). Possible overestimation of DR due to the
utilization of only one diagnostic code related to DR (ICD-10:
H36) in the South Korean study could be one of the reasons
for significant associations found between DR and PD in the
multivariable proportional hazards regression analysis models.
In our multivariable model, besides basic clinical factors such
as age and sex, we evaluated the effect of duration of T2DM,
BMI, smoking status and HbAlc. Longer diabetes duration
has been previously established as a strong risk factor for
microvascular complications, especially DR (26, 27). Indeed, we
also observed that T2DM duration was an independent risk
factor for the development of PD in our multivariable model
analysis. Other similar studies have also reported that diabetes
is an independent risk factor for PD. For example, a recently
published observational study with the same database as ours
reported an increased risk of PD among T2DM subjects (adj-HR
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TABLE 4 | Adjusted hazard ratios for different variables.
A
Model 1 Model 2 Model 3
Unknown stage 4 ——
Predictor HR 95% HR HR 95%
Cl LI U] 95% CI [LI; Ul Cl[LI; un
DME 4 b - " Group with DR, 1.06 1.01 1.01
ref: Group without 0.92;1.22 0.87;1.17 0.88; 1.17
DR
PRD- Sex (male) 1.35 1.07 1.38
1.22; 1.48 1.07; 1.08 1.24; 1.54
Age (years) 1.08 1.39 1.07
1.07; 1.08 1.25; 1.55 1.07; 1.08
Severs MFDR Y=t T2DM duration 1.23 1.22
6-10 years 1.10; 1.37 1.10; 1.36
T2DM duration 1.24 1.23
Moderate NPDR+ e 11-15 years 1.07; 1.43 1.06; 1.43
T2DM duration 1.34 1.33
16-20 years 1.07; 1.68 1.06; 1.68
Mild NPDR 4 He— T2DM duration 1.57 1.56
§ more than 20 1.20; 2.05 1.19; 2.04
+ N N v years
\ 4 ] >
Ex-smoker 0.69 0.69
0.56; 0.84 0.56; 0.84
o IR Current smoker 093 0.92
0.82; 1.05 0.82; 1.04
. Dyslipidemia 1.07 1.06 0.96; 1.17
B i 0.97;1.18
4 H Hypertension 0.94 0.93
Adjusted HR for PD Model 31  F——8—— 0.85; 1.05 0.84; 1.04
E BMI 24.9-29.9 1.02 1.02
; kg/m? 0.86; 1.22 0.86; 1.22
E BMI 30.0-34.9 0.94 0.93
Adjusted HR for PO Model 2+ 'I kg/m? 0.78; 1.13 0.77; 1.12
' BMI 35.0-39.9 0.90 0.89
H kg/m? 0.70;1.14 0.70;1.14
i BMI more than 0.63 0.63
5 39.9 kg/m? 0.41; 0.95 0.41; 0.94
Adjusted HR for PD Model 14 —_——— BMI (missing) 0.93 0.93
! 0.77;1.11 0.78;1.12
§ HbA1c 6.5-7% 0.98
' 0.85; 1.14
i HbA1c 7.1-8% 1.00
Unadjusted HR for PD 4 f —— 0.87;1.14
: HoA1c 8.1-9% 1.08
! 0.90; 1.30
® ° a » HbA1c 9.1-10% 0.96
s o Ky N 0.73;1.26
HbA1c more than 0.73
Favors without DR Favors DR 10% 0.53; 1.00
HbA1c (missing) 0.93
FIGURE 2 | Unadjusted and adjusted hazard ratios for Parkinson’s disease 0.81;1.08
according to diabetic retinopathy status and stage of diabetic retinopathy. (A) CKD 1.03
Unadjusted hazard ratios for Parkinson’s disease for different stages of 0.91;1.17
diabetic retinopathy. DR, diabetic retinopathy; NDR, no apparent diabetic CVD 1.08
retinopathy; NPDR, non-proliferative diabetic retinopathy; PRD, proliferative 0.95; 1.24
diabetic retinopathy; DME, diabetic macular edema. (B) Unadjusted and Observations 242,703 242 703 242,703
adjusted hazards ratios for Parkinson’s disease for subjects with and without R2 Nagelkerke 0.026 0.027 0.027

diabetic retinopathy; Model 1: adjusted for age and sex; Model 2: adjusted for,
age, sex, diabetes duration, smoking status, hypertension, dyslipidemia and
body mass index; Model 3: adjusted for age, sex, diabetes duration, smoking
status, hypertension, dyslipidemia, CKD, CVD and BMI and HbA1c.

BMI, body mass index; CKD, chronic kidney disease; CVD, Cardiovascular disease; DR,
diabetic retinopathy; HbATc, glycosylate hemoglobin;, HR, hazard ratio; 95% ClI, 95%
confidence interval; LI, lower limit; U, upper limit; T2DM, type 2 diabetes mellitus.

Bold values means statistically significant Hazard ratios.

Frontiers in Medicine | www.frontiersin.org

January 2022 | Volume 8 | Article 800973


https://www.frontiersin.org/journals/medicine
https://www.frontiersin.org
https://www.frontiersin.org/journals/medicine#articles

Mauricio et al.

Diabetic Retinopathy and Parkinson’s Disease

TABLE 5 | Additional models for adjusted hazard ratios for different variables.

Model 1.1 Model 1.2 Model 1.3

Predictor HR HR HR

95% CI [LI; Ul] 95% ClI 95% CI [LI; Ul
L un

Group with DR, 1.01 1.01 1.06

ref: Group without 0.88;1.17 0.87;1.16 0.92;1.23

DR

Sex (male) 1.35 1.35 1.35
1.23; 1.49 1.23; 1.49 1.23; 1.49

Age (years) 1.07 1.07 1.08
1.07; 1.08 1.07; 1.08 1.07; 1.08

T2DM duration 1.23 1.23

6-10 years 1.10; 1.38 1.11; 1.38

T2DM duration 1.25 1.36

11-15 years 1.08; 1.44 1.08; 1.70

T2DM duration 1.36 1.25

16-20 years 1.08; 1.70 1.08; 1.44

T2DM duration 1.59 1.59

more than 20 1.22; 2.08 1.22; 2.08

years

HbA1c 6.5-7% 0.98 1.00
0.85;1.13 0.87;1.15

HbA1c 7.1-8% 0.99 1.04
0.87;1.14 0.91;1.19

HbA1c 8.1-9% 1.07 1.14
0.89; 1.29 0.95; 1.37

HbA1c 9.1-10% 0.95 1.00
0.72;1.25 0.76; 1.32

HbA1c more than 0.72 0.75

10% 0.52; 0.99 0.54;1.03

HbA1c (missing) 0.92 0.94
0.80; 1.06 0.82; 1.08

Observations 242,703 242,703 242,703

R2 Nagelkerke 0.026 0.026 0.026

HbATc, glycosylate hemoglobin; HR, hazard ratio; 95% CI, 95% confidence interval; LI,
lower limit; Ul, upper limit; T2DM, type 2 diabetes mellitus.
Bold values means statistically significant Hazard ratios.

of 1.19, 95% CI: 1.13; 1.25) and subjects with prediabetes (adj-HR
of 1.07, 95% CI: 1.00; 1.14) compared to those subjects without
these conditions (28). Despite the different periods of observation
and definition of the study outcome, as well as the variable of
exposure (prediabetes state and T2DM), a similar number of
events for PD were observed in this study (PD among T2DM,
1,789 events) compared with our study (PD with and without
DR, 1,748 events) (28). Knowing the fact that subjects with
prediabetes are at an increased risk of developing T2DM (29),
that the diagnosis of T2DM is usually delayed by between 4 and
7 years (30), and that both prediabetes and T2DM increase with
age (31), could explain findings in our model that subjects with
longer T2DM duration had a higher risk for PD. Similar results
were also reported in a recently published case-control study
from Denmark, in which the authors did not find an association
between DR and PD; further, it should be pointed out that in
this study subjects with Parkinson’s disease had a longer duration
of diabetes (32). In our sensitivity analysis, when we stratified

for diabetes duration, the HRs remained in the same direction;
however, there was no association of DR with the development
of PD. Stratification for HbAlc revealed that a value between 9.1
and 10% in the presence of DR was negatively associated with
PD. This finding has to be taken cautiously as it was only found
for this HbAlc interval; additionally, there is no clear clinical
explanation for this based on current knowledge.

The results from studies examining an association between
BMI/obesity and PD have so far been inconsistent. For most
of the longitudinal studies, according to a recent review on
the epidemiology of PD, no associations between BMI and
PD were observed (4). However, in a Spanish retrospective
study, overweight and obese individuals were associated with
higher PD risk (adj-HR: 1.21; 95% CI 1.15-1.27), compared with
normal weight (28). This could be explained due to the different
population characteristics or different variables considered in the
HR analysis. Another prospective study from Finland reported
that overweight or obese subjects were more at risk of developing
PD than those with a BMI <23 kg/m2 (33). We observed
surprising results in our multivariable models, where those
subjects with a BMI >39.9 kg/m? had a 41% decreased risk of
developing PD compared with subjects with a BMI <24.9 kg/m?.
We do not have an explanation for this association which was
otherwise only restricted to the highest stratum of body weight.
Therefore, further studies are warranted to address this question.

So far one recent systemic review and meta-analysis, including
27 observational studies, addressed the relationship between DR
and systemic neurodegeneration (34). The authors reported that
systemic neurodegeneration was statistically associated with DR.
However, in a smaller subgroup meta-analysis related to the
severity of DR, the authors did not observe associations with
systemic neurodegeneration. Moreover, they only included one
study that analyzed the relationship between DR and PD that
was summarized but not included in the quantitative review (34).
Another systematic review on the potential association between
diabetic retinopathy and hyperkinetic disorders found that DR
could be indirectly related with striatopallidal microangiopathy;
further, the authors suggested that the severity of the DR and
glycemic fluctuation could be associated with increased risk or
worse prognosis of hyperkinetic disorders (35).

The results of our study should be interpreted with
caution, keeping in mind potential limitations. Firstly, this was
a retrospective observational study with pseudo-anonymized
routinely collected health data where the presence of missing
data is inherent. There is a possibility that not all subjects
with DR were captured. For this reason, we used the fundus
photography results and combined them with diagnostic codes.
Secondly, a numerical imbalance between the different groups
occurred due to the study design and lack of randomization.
Thirdly, we did not have information on the treatment of PD;
therefore, we only used the diagnostic code to define the main
study event. Besides these limitations, our study includes a
large population of subjects attended in primary health care
centers which increases the statistical power. Moreover, in
our multivariable hazard ratio models, we considered more
potentially confounding variables (T2DM duration) related to
PD than previously published studies.
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TABLE 6 | Sensitivity analysis.

Stratum Subgroup Model HR 95% CI LI 95% CI Ul P Adjusted by N

Overall 1.06 0.92 1.23 0.40 Sex (male) + Age (years) 242,703

Overall 1.1 1.01 0.88 117 0.85 Sex (male) + Age (years) + T2DM duration + HbA1c 242,703

Overall 1.2 1.01 0.87 1.16 0.92 Sex (male) + Age (years) + T2DM duration 242,703

Overall 1.3 1.06 0.92 1.23 0.41 Sex (male) + Age (years) + HbA1c 242,703

Overall 2 1.01 0.86 117 0.89 Sex (male) + Age (years) + Smoking + T2DM duration + 242,703
Dyslipidemia + HTA + BMI

Overall 3 1.01 0.88 117 0.88 Sex (male) + Age (years) + Smoking + T2DM duration + 242,703
Dyslipidemia + CVD + HTA + CKD + HbA1c + BMI

T2DM duration T2DM duration less 6 years 1.1 1.06 0.82 1.37 0.65 Sex (male) + Age (years) + HbA1c 138,553

T2DM duration T2DM duration 6-10 years 1.1 1.03 0.81 1.31 0.79 Sex (male) + Age (years) + HbA1c 64,161

T2DM duration T2DM duration 11-15 years 1.1 0.81 0.57 1.15 0.23 Sex (male) + Age (years) + HbA1c 27,449

T2DM duration T2DM duration 16-20 years 1.1 1.04 0.63 1.71 0.89 Sex (male) + Age (years) + HbA1c 8,140

T2DM duration T2DM duration more than 20 years 1.1 1.23 0.71 2.12 0.46 Sex (male) + Age (years) + HbA1c 4,400

HbA1c HbA1c less 6.5% 1.1 1.10 0.84 1.45 0.49 Sex (male) + Age (years) + T2DM duration 79,068

HbA1c HbA1c 6.5-7% 1.1 1.09 0.75 1.60 0.63 Sex (male) + Age (years) + T2DM duration 37,778

HbA1c HbA1c 7.1-8% 1.1 1.22 0.91 1.64 0.18 Sex (male) + Age (years) + T2DM duration 41,252

HbA1c HbA1c 8.1-9% 1.1 1.18 0.79 1.75 0.42 Sex (male) + Age (years) + T2DM duration 18,471

HbA1c HbA1c 9.1-10% 1.1 0.21 0.06 0.66 0.01 Sex (male) + Age (years) + T2DM duration 9,607

HbA1c HbA1c more than 10% 1.1 0.73 0.32 1.67 0.45 Sex (male) + Age (years) + T2DM duration 11,957

HbA1c HbA1c (missing) 1.1 0.82 0.57 1.19 0.31 Sex (male) + Age (years) + T2DM duration 44,570

T2DM duration T2DM duration less 6 years 3 1.06 0.82 1.38 0.64 Sex (male) + Age (years) + Smoking + Dyslipidemia + 138,553
CVD + HTA + CKD + HbA1c + BMI

T2DM duration T2DM duration 6-10 years 3 1.02 0.80 1.29 0.87 Sex (male) + Age (years) + Smoking + Dyslipidemia + 64,161
CVD + HTA + CKD + HbA1c + BMI

T2DM duration T2DM duration 11-15 years 3 0.80 0.57 1.16 0.25 Sex (male) + Age (years) + Smoking + Dyslipidemia + 27,449
CVD + HTA + CKD + HbA1c + BMI

T2DM duration T2DM duration 16-20 years 3 1.03 0.62 1.69 0.91 Sex (male) + Age (years) + Smoking + Dyslipidemia + 8,140
CVD + HTA + CKD + HbA1c + BMI

T2DM duration T2DM duration more than 20 years 3 1.22 0.70 2.1 0.48 Sex (male) + Age (years) + Smoking + Dyslipidemia + 4,400
CVD + HTA + CKD + HbA1c + BMI

HbA1c HbA1c less 6.5% 3 1.10 0.84 1.45 0.48 Sex (male) + Age (years) + Smoking + T2DM duration + 79,068
Dyslipidemia + CVD + HTA + CKD + BMI

HbA1c HbA1c 6.5-7% 3 1.10 0.75 1.61 0.61 Sex (male) + Age (years) + Smoking + T2DM duration + 37,778
Dyslipidemia + CVD + HTA + CKD + BMI

HbA1c HbA1c 7.1-8% 3 1.23 0.92 1.65 0.17 Sex (male) + Age (years) + Smoking + T2DM duration + 41,252
Dyslipidemia + CVD + HTA + CKD + BMI

HbA1c HbA1c 8.1-9% 3 117 0.78 1.73 0.45 Sex (male) + Age (years) + Smoking + T2DM duration + 18,471
Dyslipidemia + CVD + HTA + CKD + BMI

HbA1c HbA1c 9.1-10% 3 0.20 0.06 0.66 0.01 Sex (male) + Age (years) + Smoking + T2DM duration + 9,607
Dyslipidemia + CVD + HTA + CKD + BMI

HbA1c HbA1c more than 10% 3 0.71 0.31 1.62 0.41 Sex (male) + Age (years) + Smoking + T2DM duration + 11,957
Dyslipidemia + CVD + HTA + CKD + BMI

HbA1c HbA1c (missing) 3 0.82 0.57 1.19 0.31 Sex (male) + Age (years) + Smoking + T2DM duration + 44,570

Dyslipidemia + CVD + HTA + CKD + BMI

BMI, body mass index; CKD, chronic kidney disease; CVD, Cardiovascular disease; DR, diabetic retinopathy; HbATc, glycosylate hemoglobin; HR, hazard ratio; 95% CI, 95% confidence interval; LI, lower limit; Ul, upper limit; T2DM,

type 2 diabetes mellitus.
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M1.1. T2DM duration 16-20 years }

M1.1. T2DM duration more than 20 years f
M3. T2DM duration less 6 years
M3. T2DM duration 6-10 years

M3. T2DM duration 11-15 years

Stratifiedby

M3. T2DM duration 16-20 years }
M3. T2DM duration more than 20 years f

[ T2DMduration(Years)

HbA1c(%)
M1.1. HbA1c less 6.5%

B HbA1c(%)
B overall

M1.1. HbA1c 6.5-7% ’
M1.1. HbA1c 7.1-8%
M1.1. HbA1c 8.1-9%
_HbA1c 9.1-10%

. HbA1c more than 10% f
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HbA1c less 6.5%

———

—

HbA1c 6.5-7% f
HbA1c 7.1-8%
HbA1c 8.1-9% f

HbA1c more than 10% f

HbA1c 9.1-10%
l
HbA1c (missing)

Favors without DR
0.0 0.5

M1: Sex (male)+Age (years)

Favors DR

1.0
HR (95% Cl)

1.5 2.0

M1.1: Sex (male)+Age (years)+Diabetes duration+HbA1c

M1.2: Sex (male)+Age (years)+Diabetes duration

M1.3: Sex (male)+Age (years)+HbATc

M2: Sex (male)+Age (years)+Smoking+Diabetes duration+Dyslipemia+HTA+BMI

M3: Sex (male)+Age (years)+Smoking+Diabetes duration+Dyslipemia+CVD+HTA+CKD+HbA1c+BMI

FIGURE 3 | Hazard ratios for Parkinson’s disease according retinopathy status. S
Diabetes duration + HbA1c. M1.2 Sex (male) + Age (years) + Diabetes duration.
+ Diabetes duration + Dyslipidemia + HTA + BMI. M3: Sex (male) + Age (years)

ensitivity analysis. M1: Sex (male) + Age (years). M 1.1 Sex (male) + Age (years) +
M1.3 Sex (male) + Age (years) + HbA1c. M2: Sex (male) + Age (years) + Smoking
+ Smoking + Diabetes duration + Dyslipidemia + HTA +CKD + HbA1c + BMI.

In conclusion, in our primary health care population database,
DR was not associated with an increased risk of PD after
adjusting for different risk factors. The detection of DR is
mainly based on retinal vascular changes that do not always
coincide with retinal neurodegeneration (33). Even though
a strong biological background exists between DR and PD,
further mechanistic studies and well-designed clinical studies are
needed to investigate the possible relationship between these two
neurodegenerative conditions.
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