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Resumen

La retinopatia diabética (RD) es la primera causa de ceguera entre adultos jovenes en edad laboral, lo que tiene gran impacto sobre
la sociedad. La forma de prevenirla es el control anual del fondo de ojo mediante retinografias. Debido a la elevada prevalencia de
diabetes mellitus (DM) en la poblacion, que es de un 10% en Espaia, el control anual es muy dificil de conseguir, por ello, distintas
sociedades cientificas proponen el control bienal para los pacientes con buen control de la DM, pero sin definir concretamente qué
quiere decir buen control.

Para definir qué grupos de pacientes pueden desarrollar RD, diferentes grupos de estudio han desarrollado algoritmos de prediccion
de RD o de su evolucion a formas mas graves. En este capitulo, describimos el estado actual de los distintos sistemas que ya estan en
uso a nivel clinico, tanto de prediccion de RD como de avance de esta a formas graves.

Palabras clave: Telemedicina. Teleoftalmologia. Retinopatia diabética. Sistema de ayuda al diagnéstico clinico.

Resum

La retinopatia diabética (RD) és la primera causa de ceguesa entre adults joves en edat laboral, cosa que té gran impacte sobre la societat.
La manera de prevenir-ho és el control anual del fons d’ull mitjangant reniografies. A causa de la prevalenca elevada de diabetis mellitus
ala poblacié que és d’'un 10% a Espanya, el control anual és molt dificil d'aconseguir, per aixo diferents societats cientifiques proposen
el control biennal per als pacients amb bon control de la DM, pero sense definir concretament queé vol dir bon control.

Per definir quins grups de pacients poden desenvolupar RD diferents grups d'estudi han desenvolupat algorismes de prediccié de RD
o de la seva evolucié a formes més greus. En aquest capitol descrivim l'estat actual dels diferents sistemes que ja estan en Us a nivell
clinic, tant de prediccié de RD o d'aveng d’aquesta a formes greus.

Paraules clau: Telemedicina. Teleoftalmologia. Retinopatia diabetica. Sistema dajuda al diagnostic clinic.

Abstract

Diabetic retinopathy (DR) is the leading cause of blindness among young adults of working age, which has a great impact on society.
The way to prevent it is the annual control of the fundus by means of retinogradias. Due to the high prevalence of diabetes mellitus in
the population, which is 10% in Spain, annual control is very difficult to achieve. For this reason, different scientific societies propose
biannual control for patients with good DM control, but without define specifically what good control means.

In order to define which groups of patients can develop DR, different study groups have developed algorithms for the prediction of
DR or its evolution to more severe forms. In this chapter, we describe the current status of the different systems that are already in use
at the clinical level, both for the prediction of DR or its progression to severe forms.

Key words: Telemedicine. Teleophthalmology. Diabetic retinopathy. Clinical diagnosis support system.
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Introduccion

La DM es una enfermedad crénica que se divide en dos tipos: tipo
1 (DM1), en pacientes jovenes con un debut inicial que obliga al
tratamiento con insulina y, posiblemente, asociado al grupo de
enfermedades autoinmunes con un posible desencadenante
virico; y tipo 2 (DM2), que es la forma més frecuente y asociada a
problemas de resistencia a la insulina secundarias a la obesidad y
al sindrome metabdlico, es pues una enfermedad cronica y que
afectabaa 463 millones de personas en el mundo en 2019, segun
datos de la Federacion Internacional de Diabetes (FID). La misma
FID estima que la DM2 afectard a 700 millones de personas en
el aho 2045,

En Espafa, la DM2 afecta a un 14% de la poblacion (en un 6% de
ellos permanece oculta sin diagnosticar) y se prevé llegar a mas
de 3 millones de pacientes en el horizonte del 2030% Dado que
la prevalencia de la DM2 es mayor que la DM1, centraremos la
presente revision en la DM2.

La complicacién ocular més grave de la DM2 es la RD en sus
diversas formas. La RD es una causa de ceguera y discapacidad
visual en todo el mundo, siendo la mas comun entre los adultos

en edad laboral®. En Espafa, la prevalencia es del 15,28% para
cualquier forma de RD y del 1,92% para la RD que afecta a la
vision (STDR, sight trheatening diabetic retinopathy), respecto a la
incidencia anual de RD, es del 3,83% para todas sus formas y del
0,41% para las formas de STDR".

Las sociedades cientificas de oftalmologia, en comun acuerdo con
las asociaciones de pacientes con DM, coinciden en recomendar
el cribado con fotografias del fondo de ojo (retinografias) cada 1-2
afnos, dependiendo del riesgo del paciente de progresion a RD>”.

Sin embargo, la mayoria de los programas de deteccién vigentes
no consiguen llegar a realizar un control anual del fondo de 0jo®°.
Dadas las dificultades reales de aplicar las guias clinicas, las mismas
sociedades cientificas recomiendan el control bienal para aquellos
pacientes con un buen control de la DM. Pero no existe consenso
sobre qué quiere decir buen control. Para solventar este déficit, se
han desarrollado diferentes algoritmos de prediccion de RD, de
forma que a su vezsirvan para definir qué pacientes evolucionaran
a formas graves de RD a partir de las formas leves. El objetivo de
la presente revision es conocer qué algoritmos existen que sean
de aplicacion clinica actualmente.
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Tipos de algoritmos de prediccion
actuales

Actualmente podemos dividir los distintos algoritmos de predic-
cién existentes en dos grupos:

— Un primer grupo de algoritmos serian aquellos que a partir
deimagenes de laretina intentan predecir la evolucion de la
RD de formas leves a mds avanzadas. En este grupo, destaca
el sistema RetMarker desarrollado por Cunha-Vaz et al.'®,
que se basa en el cambio del nimero de microaneurismas
a nivel del polo posterior.

— Un segundo grupo de algoritmos se basa en los datos
clinicos de los pacientes con DM, que predicen la apari-
cion de RD leve o superior o bien de RD severa, o sea la
forma STDR. En este grupo, los autores han desarrollado
un algoritmo del primer sistema que predice la aparicion
de RD leve o superior.

Algoritmos basados en la imagen de la retina

Como hemos indicado en este tipo de algoritmos de prediccién,
destaca el desarrollado por Cunha-Vaz et al, que desde el afo
2009 viene trabajando en el estudio del tournover de los microa-
neurismas a nivel del polo posterior (retinografia 2A del estudio
ETDRS que se corresponde con la retinografia de 30° centrada
en lamacula) y suasociacion con la aparicion de edema macular
diabético'™.

El grupo de estudio de Cunha-Vaz ha propuesto que la RD tiene
tres formas de evolucion diferentes o fenotipos'.

— Elfenotipo A serfa aquellos pacientes que desarrollan RD
alolargo de los anos de evolucion de la DM, o sea, tendria
una progresion lenta hacia la aparicion de RD.

— Un segundo fenotipo tipo B seria mas susceptible a una
rotura de la barrera hematorretiniana y la aparicion de
formas humedas o edematosas de la RD.

— Y finalmente, un tercer fenotipo o tipo C, vinculado a la
obstruccién por microtrombosis o bien por oclusion capilar,
que daria lugar a formas isquémicas de la RD".

Por otro lado, se ha estudiado el tournover de los microaneurismas
anivel del polo posterior, tal y como hemos indicado, y ha asocia-
do este tournover a la progresion de la RD. Esta progresion se veria
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asociada a los diferentes fenotipos de manera distinta. En base a
este tournover, han desarrollado un algoritmo de lectura automati-
codelos cambios observados en el nimero de microaneurismas,
mediante un sistema denominado RetMarkerDR®, que permite
determinar los cambios en el nimero de microaneurismas de
forma automatica. Este cambio ha sido denominado con las siglas
MAT, y se ha relacionado con la progresién de la RD a formas mas
graves, incluso con la formacion de edema macular diabético' .

Asimismo, la aplicacion de este sistema de lectura a los tres fe-
notipos anteriormente definidos ha demostrado que el tournover
de los microaneurismas es diferente en cada uno de ellos. Asi, el
fenotipo C se asocid con cambios mas elevados del tournover y,
a su vez, con pérdida de agudeza visual asociado a un aumento
del drea avascular foveal.

Algoritmos basados en los datos clinicos

Gracias a los estudios longitudinales como el Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT)-Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications (EDIC) Research Group)'® y el United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS)'7, sabemos que el mal control
de la DMy la duracién de esta son los factores de riesgo mas im-
portantes en el desarrollo de RD. Asimismo, el control estricto de la
glicemia retarda en el tiempo la aparicion de la RD o su evolucion
a formas mas graves, en caso de que existan formas iniciales de
RD. Otros factores de riesgo conocidos son la hipertensién arterial,
el estado de la funcion renal y el tratamiento de la DM, Final-
mente, en otros factores no hay consenso actualmente, como son
los niveles o los tipos de lipidos o lipoproteinas?'#.

Pero a pesar de conocer los factores de riesgo, ain no tenemos
la certeza de en qué pacientes aparecerd RD, y si esta existe,
cudles seran los factores que incidan en su progresion. Por ello,
se recomienda de forma cuasiunénime el control anual de la
retina mediante retinografias, y en aquellos pacientes con buen
control de la glicemia, controles bienales. Pero no se indica qué
quiere decir buen control metabdlico, qué niveles de HbA, son
necesarios o cuél es la duracion de la DM que podemos tener
como limite para decidir un control bienal.

En los ultimos afos, han ido apareciendo estudios en los que se
intenta predecir la aparicion de RD en base a diferentes factores.

Seguidamente explicamos los cuatro algoritmos que se han de-
sarrollado actualmente y que han sido validados en poblaciones



de pacientes con DMy que estan en uso clinico o muy cercanos
al mismo.

Algoritmo de prediccion de Aspelund

El mas extendido en su aplicacion es el desarrollado por Aspelund
etal.en Dinamarca®. El algoritmo se construyo a partir de la base
de datos de RD del departamento de oftalmologia del Hospital
Universitario de Aarhus, en Dinamarca. En la base de datos, existen
datos clinicos de 5.199 pacientes durante 20 afios que permitié
probar el algoritmo de forma prospectiva.

El modelo proporciona un intervalo recomendado para el préximo
cribado de fondo de ojo entre 6 y 60 meses, para poder detectar
la presencia de STDR.

En el articulo de Aspelund del afio 20112, se puede observar (en
lafigura 3 de dicho texto) la determinacion del cribado en meses,
en funcién de los siguientes factores de riesgo:

— Tipo de DM, tipo 1 o tipo 2: definen dos tablas diferentes,
una para cada tipo de DM, en la que se incluyen los otros
tres factores de riesgo para cada tabla.

— Laduracion de la DM entre menos de 5 y 40 afios.

— El valor de la HbA,. con valores en porcentaje de 6-12%
en pasos de 1%.

— La tension arterial sistélica, con valores de 120, 140, 160 y
180 mmHg.

— La presencia o no de RD no proliferativa.

Este algoritmo puede ser utilizado de forma gratuita en el sitio
web que estd disponible en: wwwi.risk.is, donde se halla el algo-
ritmo con el nombre RETINARISK®. El algoritmo de Aspelund et al.
ha demostrado su eficacia en diferentes poblaciones, aparte de
la de Dinamarca®.

En Espana, Soto Pedre estudid 508 pacientes con DM, la mediana
de duracion de la diabetes fue de diez afos, el 87% tenia DM2 y
el 3,19% desarroll6 STDR antes de la siguiente visita de deteccion.
El valor del 4rea bajo la curva (AUC) fue de 0,74, y el gréfico de
calibracion mostrd que el modelo tenfa un buen ajuste.

En los Paises Bajos, Van der Heijden et al.*> probaron el algoritmo
en 76 pacientes durante una media de 53 meses, demostrando
una buena capacidad de discriminacion con un valor de la AUCde
0,83 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,74-0,92). La incidencia
de STDR ocurri¢ después de una media de 26 meses después
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del tiempo de deteccién basado en el modelo en 67 pacientes
(88,2%), si bien en nueve pacientes (11,8%), se habia desarrollado
STDR antes del tiempo de seleccién basado en el modelo.

Finalmente, en el Reino Unido, Lund et al?®, en una muestra de
9.690 pacientes con DM seguida durante dos afos, el algoritmo
predijo la aparicion de las etapas de RD con unos valores de la
AUCde 0,7429 20,8030 para una poblacién mixta de DM1y DM2,
y 0,8330 exclusivamente para personas con DM2.

Algoritmo de predicciéon de Scanlon

El segundo algoritmo utilizado es el desarrollado por Scanlon et al.
en Gloucestershire, Reino Unido?. En este algoritmo, los factores
deriesgo se identificaron utilizando dos modelos de supervivencia
mediante el sistema de Markov. Los datos se obtuvieron de: 12.790
pacientes con DM con factores de riesgo conocidos para construir
los modelos de estimacion de riesgo; 15.877 personas para validar
la aceptacion de la deteccion; y 17.043 personas para determinar
los costos de uso de recursos de atencion médica. Se desarrolla-
ron dos modelos de estratificacion de riesgo personalizado para
diferenciar grupos con bajo y alto riesgo de desarrollar STDR.

Elalgoritmo utiliza como variables la edad actual de los pacientes,
los niveles de HbA, . y el colesterol sérico total.

En un estudio piloto, realizado por Smith et al. en Irlanda® en una
muestra de 2.929 pacientes, se probaron los dos modelos, el de
Aspelund et al? y el de Scanlon et al?’, y sus conclusiones son
que ambos resultan aceptables para predecir la STDR con unos
valores de la AUC de 0,74 para el modelo de Aspelund y 0,77 para
el modelo de Scanlon.

Algoritmo de prediccion de Broadbent
Este modelo, también conocido como el motor de célculo de
riesgo de Liverpool (Liverpool Risk Calculation Engine), fue desa-
rrollado por Broadbent et al.?®. El algoritmo desarrollé un método
de deteccién personalizado generalizable para permitirintervalos
variables para personas con diabetes con alto y bajo riesgo de
desarrollar STDR, a partir de los siguientes factores de riesgo:

— Nivel de RD.

— Duracion de la DM1.

— Valor de la HbA,.

— Valor del colesterol.

— Valor de la tensién arterial sistolica.
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— Sexo.
— Edad en el momento del diagndstico de DM.

El anélisis estadistico de este algoritmo encontré un valor de la
AUC de 0,88 en la prediccion de STDR, con unos valores de sen-
sibilidad de 0,61 y especificidad de 0,93.

Este algoritmo fue testado en una poblacion de pacientes con
DM de Liverpool (Reino Unido), y ha sido publicado en forma de
protocolo de actuacion bajo el nombre de protocolo de deteccion
individualizada de RD (ISDR, Individualised Screening for Diabetic
Retinopathy)®. El tamafio de la muestra fue de 4.460 pacientes.
El objetivo de este estudio fue evaluar la seguridad vy la relacion
costo-efectividad del cribado poblacional individualizado, de
intervalo variable y basado en el riesgo en comparaciéon con la
atencion habitual, con un amplio aporte de personas con diabetes.
Este fue un estudio paralelo de dos brazos: uno con el segui-
miento habitual del sistema de salud inglés y el otro mediante la
aplicacion de los intervalos dados por el algoritmo de Broadbent.

Respecto al objetivo primario, el resultado demostré que las tasas
de asistencia en el primer seguimiento fueron equivalentes entre
los dos brazos: 83,6% en el grupo de deteccion individualizada
y 84,7% en el grupo control, no siendo las diferencias significati-
vas. Respecto a la detecciéon de STDR, no hubo diferencias entre
ambos grupos. El ahorro de costes incremental por persona con
cribado individualizado fue de 17,34 libras (£) (IC del 95%: 17,02-
17,67) desde la perspectiva del Servicio Nacional de Salud, y de
23,11 £ (IC del 95%: 22,73-23,53) desde la perspectiva social, lo
que representa una reduccion del 21% en los costes generales
del programa. En general, se requirieron un 43,2% menos de citas
de deteccién en el brazo individualizado.

Algoritmo de prediccion RETIPROGRAM

En el inicio de nuestros estudios, se determind la incidencia y el
grado de afectacion de la RD en nuestra poblacion, asi como sus
principales factores de riesgo. Desde el afo 2007 hasta la actua-
lidad, se han examinado 15.811 pacientes con DM2.

Se estudiaron un total de 19 factores de riesgo: edad actual, edad
al diagndstico de DM, sexo, tipo de DM, indice de masa corporal,
duracion de DM, tratamiento de DM, ser fumador, control de la
hipertensién arterial, tasa de tension diastdlica, tasa de tension
sistolica, HbA, . (%), creatinina, filtrado glomerular estimado me-
dido por CKD-EPI, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL,
triglicéridos y microalbuminuria®.
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De estos, se realizé un primer estudio estadistico determinando
cudles eran los mas significativos para poder aplicar el modelo
de ayuda al diagndstico (CDSS, clinical decision suport system).

De todos los factores de riesgo anteriormente citados, el modelo
estadistico utilizado generd los siguientes factores como posibles
para introducir en la construccion del algoritmo de prediccion
de RD:

— Edad actual.

— Sexo.

— Indice de masa corporal.

— Duracion de DM2.

— Tratamiento de DM2.

— Control de la hipertensién arterial.
— HbAT. (%).

— Tasa de filtracion glomerular estimada, calculada a partir
de la creatinina plasmatica, utilizando la ecuacién de cola-
boracion epidemioldgica de la enfermedad renal crénica
(ecuacion CKD-EPI).

— Microalbuminuria.

Se construyo un algoritmo de prediccion basado enlos CDSS, que
computa el riesgo de un paciente de desarrollar RD en cualquiera
de sus formas. El sistema clasifica a un paciente en una de dos
clases (con/sin riesgo) y también proporciona un grado numérico
de certeza en la prediccion. El estudio estadistico utilizado para su
construccion se basd en un bosque aleatorio difuso, que es una
coleccién de arboles de decision difusos, en la que cada nodo
corresponde a un factor de riesgo y, a partir de él, salen ramas en
forma de arbol con los diferentes factores de riesgo que se van
anadiendo. Los mejores resultados en esta validacion se obtu-
vieron con 100 &rboles, con tres factores de riesgo seleccionados
por nodo. Se puede encontrar una descripcion mas detallada del
algoritmo en Saleh et al".

Construimos nuestro algoritmo (denominado RETIPROGRAM) a
partir de una muestra de 2.323 pacientes con DM2, divididos en
un conjunto de entrenamiento de 1.212 pacientes y un conjunto
de pruebade 1.111 pacientes. El algoritmo se basé en un bosque
aleatorio difuso. Se construyé un algoritmo con 200 arboles en el
bosque y tres variables en cada nodo. Los resultados estadisticos
del conjunto de prueba obtuvieron un valor de la AUC del 0,807%,
sensibilidad del 80,67% y especificidad del 85,96% (Tabla 1).



Autor (Lugar) Numero de pacientes AUC
Aspelund Soto Pedre (Espafia) 508 0,74
RETIRISK Van der Heijden (Paises Bajos) 76 0,83
5.199 Lund (Reino Unido) 9.690 0,74
Smith (Irlanda) 2.929 0,74
Scanlon Smith (Irlanda) 2.929 0,77
Broadbent 4.460 0,88
RETIPROGRAM  Training 2.323 0,85
Los autores del  (Primera prueba piloto, 21.360 0,83
articulo Tarragona)
Los autores del  (Segunda prueba piloto, 162.374 0,87
articulo Cataluna)
AUC: drea bajo la curva.

Tabla 1. Comparacion del 4rea bajo la curva entre los distintos algoritmos
publicados.

it

Figura 1. Imdgenes que muestran riesgo de retinopatia diabética. (A) Paciente
en riesgo elevado de retinopatia diabética, debe ser revisado por un oftalmologo.
(B) Paciente con bajo riesgo de retinopatia diabética, se puede hacer el siguiente
examen a los 18 meses.

En la Figura 1, podemos observar la interfaz actual del algoritmo
de prediccion. En la parte izquierda, se deben introducir los valores
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de los nueve factores de riesgo: edad, sexo, duracion de la DM,
tratamiento actual de la DM (dieta, oral, insulina), valores de HbA,c,
CDK-EPI, microalbuminuria, indice de masa corporal y el control
de la hipertension (este se obtiene a partir de los valores de ten-
sion arterial sistélica y diastdlica, adjudicando el sistema un valor
de buen o mal control de la tension arterial a partir de los datos
introducidos). Seguidamente, el algoritmo indica la prediccion
de presencia de RD en porcentaje de certeza y cuando se ha de
hacer la proxima revision.

Si el algoritmo calcula riesgo bajo, el sistema mostrard una barra
con un rectdngulo verde a la derecha, cuya longitud dependerd
del nivel de certeza. Si el célculo considera que el paciente esta
en riesgo de RD, la barra muestra un rectangulo rojo a la izquier-
da, cuyo tamano también depende del nivel de certeza (cuanto
mayor sea el riesgo, mayor sera el rectangulo).

A partir de la construccion del algoritmo (RETIPROGRAM), se ha reali-
zado una prueba piloto en 21.360 pacientes con DM2, dando como
resultado un valor de AUC de 0,856, con una sensibilidad de 89,47%,
una especificidad de 80,5%, un valor predictivo positivo de 76,47% Yy
un valor predictivo negativo de 95,83% (datos no publicados).Y enun
segundo estudio con datos retrospectivos de 139.658 pacientes con
DM2 de Catalufa, los resultados fueron un valor de la AUC de 0,876,
sensibilidad del 84%, especificidad del 88,5%, un valor predictivo
positivo del 63,8% y un valor predictivo negativo del 95,8%%.

Discusion

Los algoritmos desarrollados hasta la actualidad para detectar el
riesgo de desarrollar RD se basan en diferentes técnicas estadis-
ticas, porque tienen unos resultados de precision similares. Asf el
algoritmo desarrollado por Aspelund et al. tiene una AUC entre
0,74y 0,83; el de Scanlon, de 0,77; y el de Broadbent, de 0,88.
Asimismo el desarrollado por los autores del presente articulo
tiene una precision entre 0,83y 0,87.

Las diferencias entre los algoritmos es el tipo de RD que predicen,
asflos tres primeros se basan en el desarrollo de STDR, mientras que
el que hemos desarrollado los autores del presente articulo deter-
mina el riesgo de desarrollar RD incluso en su forma leve, es decir,
determinamos un mayor nimero de pacientes en riesgo de RD'y,
sobre todo, al detectar los pacientes en riesgo de desarrollar RD leve.

En estos pacientes, se podria influir en el desarrollo o progresion
de esta a partir de la modificacién de las diferentes variables de
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Aspelund

Edad actual v
Edad en el momento del diagnéstico de diabetes mellitus

Sexo

Duracion de la diabetes 4
Tratamiento de la diabetes

Tension arterial sistolica v

Tension arterial diastolica

Colesterol total

HbA:.en % v
Microalbuminuria

Filtrado glomerular medido mediante CKD-EPI

Indice de masa corporal

Tipo diabetes mellitus v

Retinopatia diabética: si o no

Scanlon Broadbent RETIPROGRAM
v v
v
v v
v v
v
(4 v
v
v v
v v v
4
v
v
v

Tabla 2. Factores de riesgo utilizados por cada algoritmo.

riesgo, como serfa insistir en el control estricto de la glicemia o
un mayor control de los valores de tension arterial, evitando o
enlenteciendo la RD leve.

Respecto a los factores de riesgo que evaltan cada algoritmo, los
podemos ver en la Tabla 2, en la que observamos que la Unica
variable comun en los cuatro algoritmos son los niveles de HbA,,
el resto varian en cada algoritmo. Aspelund utiliza cinco variables;
Scanlon, solo tres; Broadbent, siete; y nuestro algoritmo, nueve (si
bien introducimos la tension arterial sistdlica y la diastolica en el
algoritmo, este calcula aquellos pacientes que considera con mal
control de tension arterial como variable en la ecuacion).

Finalmente, solo el de Broadbent tiene en cuenta la presencia de
RD como variable a tener en cuenta para predecir qué pacientes
desarrollaran STDR (Tabla 2).

Conclusiones

La tecnologia de la informacion basada en datos epidemioldgicos
puede facilitar la determinacion individualizada de los intervalos
de deteccion de la enfermedad ocular diabética. Las pruebas
empiricas sugieren que este enfoque puede ser menos costoso
que la deteccién anual convencional, sin comprometer la seguri-
dad. El algoritmo determina el riesgo individual, y el intervalo de
deteccion se determina individualmente en funcion del perfil de
riesgo de cada persona. El algoritmo tiene potencial para ahorrar
recursos sanitarios y horas de trabajo de los pacientes, ya que
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reduce el nimero de visitas de detecciéon para un nuimero cada
vez mayor de pacientes diabéticos en el mundo.
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