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RESUMEN ESTRUCTURADO

Titulo: INCIDENCIA DE RETINOPATIA DIABETICA A PARTIR DE UN PROGRAMA DE
DESPISTAJE EN CAMARA NO MIDRIATICA EMPLEADO EN PACIENTES DIABETI-
COS DE LA COMUNIDAD AUTONOMA DEL PA[S VASCO (CAPV)

Autores: Vazquez J.A,; Hernaez M.C.; Miguel N.; Soto E.

Tecnologia: Camara de Retina no-midratica de 45° con dispositivo de salida Polaroid®
(Canon® CR4-45NM).

Palabras clave MESH: Diabetes Mellitus/complicaciones, diabetes mellitus/epidemiologia, retinopatia
diabética/ diagndstico, analisis de supervivencia, supervivencia sin enfermedad

Fecha: 17 Febrero 2006
Paginas: 61
Referencias: 29
Lenguaje: Espanol

ISBN: 84-457-2464-9

INTRODUCCION

En 1976, el Diabetic Retinopathy Study Research Group demostro la eficacia del tratamiento con panreti-
nofotocoagulacion para evitar pérdidas importantes de vision en pacientes diabéticos con retinopatia
proliferante. Sin embargo, a pesar de los resultados de este estudio, los pacientes diabéticos seguian
sin recibir a tiempo dicho tratamiento (Witkin 1984). Esto se debia en gran parte a la imposibilidad de
un diagnostico precoz de la presencia de retinopatia, lo que llevd a la elaboracion de directrices que
recomendaban examenes oftalmoldgicos periddicos. En EEUU, la American Diabetes Association reco-
mendaba para los pacientes diabéticos Tipo | exdmenes oftalmoldgicos con midriasis a los 3-5 afos
desde el diagnéstico de la diabetes y después anualmente, y para los diabéticos Tipo Il en el momento
del diagnéstico y después anualmente (ADA 1994).

En Europa, la Declaracion de St. Vincent en 1990 abogaba por el uso de camaras que no requerian la
midriasis farmacoldgica (esto es, cdmaras no-midridticas) para el exdmen funduscdpico de los pacien-
tes diabéticos (IDF 1990). En Espafa, Herndez-Ortega y colaboradores demostraron que la cdmara de
retina no-midriatica de 45° tenia una eficacia similar a la del método habitualmente empleado para el
diagndstico de retinopatia diabética que, unido a un coste menor por paciente, hacia aconsejable su
utilizacion en centros sanitarios que habitualmente efectuen el control de posibles complicaciones
oculares derivadas de la diabetes (Hernaez-Ortega, 1998).

La actual recomendacién de periodicidad para el exdmen oftalmoldgico del paciente diabético se fun-
damenta en consensos de paneles de expertos (RWP 1991, AAO 1992, ADA 1998) y/o en estudios epi-
demioldgicos que han investigado sobre el desarrollo y la progresion de la retinopatia diabética, en
vez de fundamentarse en evidencias procedentes de estudios realizados a tal efecto. La informacién
procedente de estudios sistematicos de despistaje de retinopatia en pacientes diabéticos es, por con-
siguiente, muy escasa a nivel internacional e inexistente en nuestro medio.
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OBJETIVO

Como principal objetivo se pretende estimar la periodicidad mas adecuada de despistaje de retinopa-
tia en los pacientes diabéticos de nuestro medio, a partir de la incidencia observada de retinopatia en
pacientes incluidos en un programa de despistaje existente en la Comunidad Auténoma del Pais Vasco
que examina las retinografias obtenidas con una camara de retina no-midriatica de 45°.

METODOS

— Busqueda bibliografica: Medline- Current Contents (Enero 1976 a Diciembre 2003) y biblioteca Co-
chrane, limitadas a lenguajes inglés y espafol en al menos el abstract.

— Estudio Epidemiolégico Observacional de Seguimiento Retrospectivo desde el mes de Diciembre
de 1998 hasta el dia 31 de Diciembre del 2003 a partir de un registro de pacientes diabéticos con
informacion disponible sobre su retinopatia al ingreso en el registro y en al menos una visita pos-
terior, seguin diagnéstico oftalmoldgico sobre presencia-grado de su retinopatia basado en foto-
grafias Polaroid® obtenidas con la Camara de Retina no-midriatica de 45°. Dicha camara hace uso
de la dilatacion fisiolégica de la pupila ante la oscuridad, permitiendo su enfoque y visualizacion
por medio de iluminacién infrarroja. El control del operador se realiza mediante un monitor de TV
de 9 pulgadas en el que aparecen de forma simultdnea la imagen visualizable y el sistema de en-
foque.

— La informacién procedente de 490 pacientes diabéticos seleccionados fue recogida por personal es-
pecialmente contratado a tal efecto en calidad de becario y la valoracion oftalmolégica fue siempre
a cargo del mismo oftalmdlogo especialista en retina.

—Se aplicaron técnicas especiales para medir la funcién de supervivencia con el fin de tener en
cuenta los diferentes periodos de seguimiento de cada paciente después de la primera exploracion
funduscépica. El efecto de diversas variables en la funcién de supervivencia fue estimado mediante
el test «log-rank». Se consideraron estadisticamente significativos los valores de P menores de 0.05.

Analisis econémico:  Si Opinién de Expertos: @ NO

RESULTADOS

El 86% de los pacientes libres de retinopatia en la exploracién basal permanecieron libres de retinopa-
tia al final de los dos afos. Cuando se examind la incidencia en relacion al desarrollo de retinopatia de
alto riesgo se observo que, a excepcion de los pacientes diabéticos Tipo Il, mas del 95% de los pacien-
tes permanecio libre de retinopatia de alto riesgo al finalizar el cuarto afo independientemente del
tiempo de evolucién y grado de control metabdlico de su diabetes. El 94% de los pacientes con Reti-
nopatia No Proliferante de grado Leve permanecieron libres de retinopatia de alto riesgo al final de los
dos afos.

La principal limitacion del presente estudio es la derivada de la deteccion de retinopatia basada en un
método con sensibilidad y especificidad inferior al 100% (camara de retina no-midriatica de 45°), y por
tanto es previsible cierto grado de desviacion respecto a la verdadera incidencia.



CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1.

Estratificando la muestra estudiada por tipo de Diabetes Mellitus, los resultados muestran una su-
pervivencia significativamente menor en los pacientes Tipo Il a todos los niveles. Los pacientes dia-
béticos Tipo Il se confirman como el principal objetivo de despistaje en nuestro medio.

La periodicidad aconsejable para despistaje de retinopatia de alto riesgo, mediante cdmara de re-
tina no-midridtica de 45°, en pacientes diabéticos sin retinopatia es de 4 afos para los pacientes
con diabetes Tipo | y de 3 afios para los pacientes con diabetes Tipo II.

La periodicidad aconsejable para despistaje de retinopatia de alto riesgo, mediante cdmara de re-
tina no-midridtica de 45°, en pacientes diabéticos con RDNP leve es de 2 afios.
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SARRERA

1976an, Diabetic Retinopathy Study Research Group delakoak, erretinopatia garatua duten paziente dia-
betikoetan ikusmenaren galera garrantzitsuak saihesteko fotokoagulazio erretinianoaren bidez egin-
dako tratamenduaren eraginkortasuna frogatu zuen. Hala ere, azterketa honen emaitzen berri eduki
arren, paziente diabetikoek aipatutako tratamendua (Witkin, 1984) jaso gabe jarraitzen zuten. Hori
horrela zen, neurri handi batean, erretinopatiaren presentziaren diagnostiko goiztiar bat lortzea ezi-
nezkoa zelako; horrek, aldizkako azterketa oftalmologikoak gomendatzen zituzten gidalerroak egitea
eragin zuen. AEBetan, American Diabetes Association delakoak | motako paziente diabetikoei zera go-
mendatzen zien: midriasiarekin azterketa oftalmologikoak egitea diabetesaren diagnostikotik 3-5 ur-
tera eta gero urtean behin egitea; Il motako diabetikoen kasuan, berriz, diagnostikoaren momentuan
eta gero urtean behin (ADA 1994).

Europan, 1990ean egindako St. Vincent Deklarazioak, midriasi farmakologikorik behar ez zuten kame-
ren (hau da, kamera ez-midriatikoak) erabileraren alde egiten zuen, paziente diabetikoen azterketa
funduskopikorako (IDF 1990). Espainian, Hernaez-Ortegak eta bere lankideek 45 graduko erretinako
kamera ez-midriatikoak, erretinopatia diabetikoaren diagnostikoa egiteko normalean erabilitako me-
todoaren antzeko eraginkortasuna zeukala frogatu zuten. Gainera, paziente bakoitzeko eragiten zuen
kostua txikiagoa zen eta gomendagarria zen diabetesak eragindako gerta litezkeen begien konplika-
zioen kontrola normalean egiten duten zentro sanitarioetan erabiltzea (Hernaez-Ortega, 1998).

Paziente diabetikoari azterketa oftalmologikoa egiteko aldizkakotasunari dagokionean gaur egun
ematen den gomendioa, adituen panelen adostasunetan oinarritzen da (RWP 1991, AAO 1992, ADA
1998) edota erretinopatia diabetikoaren garapena eta aurreratzea ikertu duten azterketa epidemio-
logikoetan; ez da, ordea, horretarako egindako azterlanetako ebidentzietan oinarritzen. Paziente
diabetikoetan erretinopatiaren despistajeari (prebentziozko azterketa medikua) buruzko azterlan
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sistematikoetatik datorren informazioa, ondorioz, oso urria da nazioarteko mailan eta gure inguru-
nean, berriz, ez da existitzen.

HELBURUAK

Helburu nagusi gisa, gure inguruneko paziente diabetikoetan erretinopatiaren despistajearen aldiz-
kakotasunik egokiena aintzat hartu nahi da, 45 graduko erretinako kamera ez-midriatiko batekin lor-
tutako erretinografiak aztertzen dituen Euskal Autonomia Erkidegoan dagoen despistaje-programa
baten barruan sartuta dauden pazienteetan ikusitako erretinopatiaren intzidentziatik abiatuz.

METODOAK

— Bilaketa bibliografikoa: Medline- Current Contents (1976ko urtarriletik 2003ko abendura) eta Co-
chrane liburutegia, ingelesez eta gaztelaniaz laburpena behintzat.

— Atzera-begiradako Jarraipeneko Behaketa-bidezko Azterlan Epidemiologikoa 1998ko abendutik
2003ko abenduaren 31ra arte, erregistroan sartzean eta ondorengo bisita batean behintzat euren
erretinopatiari buruz erabil daitekeen informaziodun pazienteen erregistrotik abiatuz, 45 graduko
erretinako kamera ez-midriatikoarekin lortutako Polaroid® argazkitan oinarritutako euren erretino-
patiaren presentzia-mailari buruzko diagnostiko oftalmologikoaren arabera. Aipatutako kamerak,
iluntasunaren aurrean begi-niniaren dilatazio fisiologikoa erabiltzen du, argiztapen infragorriaren
bidez fokatu eta bistaratzeko bidea emanez. Operadorearen kontrola, 9 hazbeteko telebista-moni-
tore baten bitartez egiten da. Monitore horretan, ikus daitekeen irudia eta fokatze-sistema aldi be-
rean agertzen dira.

— Aukeratutako 490 paziente diabetikoetatik datorren informazioa, horretarako bekadun gisa bereziki
kontratatutako langileek jaso zuten eta balorazio oftalmologikoa erretinan espezializatutako oftal-
mologo berak egin zuen beti.

— Biziraupen-funtzioa neurtzeko teknika bereziak aplikatu ziren, lehenengo miaketa fundusko-
pikoaren ondoren paziente bakoitzaren jarraipen-aldi desberdinak kontuan hartzeko asmoz. Bizi-
raupen-funtzioan aldagai ezberdinen eragina, «log-rank» izeneko testaren bidez aintzat hartu zen.
0.05etik beherako P balioak estatistikoki adierazgarritzat jo ziren.

Analisi ekonomikoa: BAI @ Adituen iritzia: EZ

EMAITZAK

Erretinopatiarik ez zuten pazienteen %86ak, oinarrizko miaketan bi urte igaro ondoren erretinopa-
tiarik gabe iraun zuen. Intzidentzia arrisku altuko erretinopatiaren garapena kontuan hartuta aztertu
zenean, Il motako paziente diabetikoen kasuan izan ezik, pazienteen %95ak baino gehiagok arrisku
altuko erretinopatiarik gabe iraun zuela ikusi zen laugarren urtea bukatzean, eboluzio-denbora eta
euren diabetesaren kontrol metabolikoa alde batera utzita. Proliferaziozkoa ez zen Erretinopatia maila
Arinean zuten pazienteen %94ak, ez zuen arrisku altuko erretinopatiarik izan bi urteen bukaeran.

Azterlan honen mugarik nagusiena, %100etik beherako espezifikotasuna eta sentikortasuna kontuan
hartzen dituen metodo batean oinarritutako erretinopatiaren detekziotik datorrena da (45 graduko
erretinako kamera ez-midriatiko); beraz, aurreikus daiteke benetako intzidentziarekiko nolabaiteko
desbiderapen-maila egongo dela.



ONDORIOAK ETA GOMENDIOAK

1.

Diabetes Mellitus motagatik aztertutako lagina estratifikatu denean, emaitzek erakusten dute |
motako pazienteetan maila guztiak kontuan hartuta, modu adierazgarri batean, biziraupena txikia-
goa dela. Il motako paziente diabetikoak, gure ingurunean despistajearen helburu nagusitzat be-
rresten dira.

Arrisku handiko erretinopatiaren despistajerako gomendagarria den aldizkakotasuna, 45 gra-
duko erretinako kamera ez-midriatikoaren bitartez, erretinopatiarik gabeko paziente diabe-
tikoetan 4 urtekoa da | motako diabetesa duten pazienteentzat eta 3 urtekoa Il motako diabetesa
duten pazienteentzat.

Arrisku handiko erretinopatiaren despistajerako gomendagarria den aldizkakotasuna, 45 graduko
erretinako kamera ez-midriatikoaren bitartez, Proliferaziozko Erretinopatia Diabetiko Aurreratu
Arina duten paziente diabetikoetan 2 urtekoa da.
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INTRODUCTION

In 1976, the Diabetic Retinopathy Study Research Group demonstrated the efficiency of treatment with
panretinophotocoagulation in order to avoid severe loss of vision in diabetic patients with profound
retinopathy. However, in spite of the results of this survey, diabetic patients still failed to receive this
treatment in time (Witkin 1984). This was largely due to the impossibility of making an early diagno-
sis of the presence of retinopathy, leading to the preparation of guidelines that recommended peri-
odic examinations by ophthalmologists. In the United States, the American Diabetes Association rec-
ommended ophthalmological examinations with mydriasis for Type | diabetic patients within 3-5 years
following the diagnosis of diabetes and thereafter at yearly intervals, and for Type Il diabetics at the
time of diagnosis and afterwards at yearly intervals (ADA 1994).

In Europe, the St. Vincent Declaration in 1990 advocated the use of cameras that did not require phar-
macological mydriasis (in other words, non mydriatic cameras) for funduscopic examination of dia-
betic patients (IDF 1990). In Spain, Herndez-Ortega et al. demonstrated that the efficiency of the 45°
non mydriatic retina camera was similar to the method habitually used for diagnosing diabetic retin-
opathy, which, in addition to a lower cost per patient, recommended its use in health centres that carry
out controls of possible ocular complications deriving from diabetes (Hernaez-Ortega, 1998).

Current recommendations as to the frequency of ophthalmologic examination of diabetic patients is
based on the consensus of panels of experts (RWP 1991, AAO 1992, ADA 1998) and/or on epidemio-
logical surveys that have investigated the development and progress of diabetic retinopathy, instead
of being based on evidence from studies carried out for this purpose. There is very little information
deriving from these systematic studies of retinopathy in diabetic patients, therefore, at an interna-
tional level and is virtually non-existent in our environment.
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AIMS

The main aim of this study is to calculate the most appropriate frequency for retinopathy screening in
diabetic patients in our environment, based on the observed incidence of retinopathy in patients in-
cluded within the existing screening programme in the Autonomous Community of the Basque Coun-
try, which examines retinographs obtained with a 45° non mydriatic camera.

METHODS

— Bibliographical search: Medline- Current Contents (January 1976 to December 2003) and Cochrane
Library, limited to the English and Spanish languages at least in the abstract.

— Retrospective Monitoring Observational Epidemiological Survey from December 1998 to December
31 2003, based on the records of diabetic patients with information available on their retinopathy at
the time they were added to the record and on at least one subsequent visit, according to the oph-
thalmologic diagnosis of the presence-degree of their retinopathy based on Polaroid® photographs
obtained with a 45° non mydriatic retina camera. This camera makes use of the physiological dilata-
tion of the pupil in darkness, allowing the camera to be focused and visualised by means of infrared
illumination. The operator controls the camera by means of a 9-inch TV monitor, which shows simul-
taneously the viewable image and the focusing system.

— Information from 490 selected diabetic patients was gathered by interns specially contracted for
this purpose and the ophthalmologic assessment was made in each case by the same ophthalmolo-
gist specialised in the retina.

— Special techniques were applied to measure the survival function in order to take into consideration
the different monitoring periods of each patient after the first funduscopic exploration. The effect of
different variables on the survival function was estimated by means of the «log-rank» test. P values
of under 0.05 were considered statistically significant.

Economic analysis:  YES Expert opinion: @ NO

RESULTS

86% of patients free of retinopathy in the basal exploration, remained free of retinopathy at the end of
two years. When the incidence with regard to the development of high risk retinopathy was examined,
it was observed that, with the exception of Type Il patients, more than 95% of the patients remained
free of high risk retinopathy at the end of the fourth year, irrespective of the development time and
degree of metabolic control of their diabetes. 94% of patients with mild Non Proliferative Retinopathy
remained free of high risk retinopathy at the end of two years.

The main limitation of this study derives from the detection of retinopathy based on a method with a
sensitivity and specificity of under 100% (45° non mydriatic retina camera), and therefore a certain le-
vel of deviation with regard to the true incidence is expected.

CONCLUSIONS AND RECOMMENDATIONS

1. By stratifying the sample examined according to the type of Diabetes Mellitus, the results show a
significantly lower survival rate in Type Il patients at all levels. Type Il diabetic patients are confir-
med as the main objective for screening in our environment.



2.

3.

The advisable frequency for screening high risk retinopathy using the 45° non mydriatic retina ca-
mera in diabetic patients without retinopathy is four years for patients with Type | diabetes and
three years for patients with Type Il diabetes.

The recommended frequency for screening high risk retinopathy using the 45° non mydriatic
retina camera in diabetic patients with mild Non Proliferative Diabetic Retinopathy is two years.
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1. INTRODUCCION







En 1976, el Diabetic Retinopathy Study Research
Group demostré la eficacia del tratamiento con
panretinofotocoagulacion para evitar pérdidas
importantes de vision en pacientes diabéticos
con retinopatia proliferante (1). Sin embargo, a
pesar de los resultados de este estudio, los pa-
cientes diabéticos seguian sin recibir a tiempo
dicho tratamiento (2). Esto se debia en gran
parte a la imposibilidad de un diagndstico pre-
coz de la presencia de retinopatia, lo que llevd
a la elaboracién de directrices que recomen-
daban exdmenes oftalmoldgicos periodicos.
En EE.UU., la American Diabetes Association re-
comendaba para los pacientes diabéticos Tipo
| exdmenes oftalmolégicos con midriasis a los
3-5 anos desde el diagndstico de la diabetes y
después anualmente, y para los diabéticos Tipo
Il en el momento del diagnéstico y después
anualmente (3). En Europa, la Declaracion de
St. Vincent en 1990 abogaba por el uso de ca-
maras que no requerian la midriasis farmaco-
I6gica (esto es, cdmaras no-midriticas) para el
examen funduscépico de los pacientes diabé-
ticos (4).

En Espafa, la retinopatia diabética constituye
una de las causas mas importantes de pérdida
de agudeza visual y ceguera, por lo que, en
1992, el Ministerio de Sanidad y Consumo reco-
mendd que todo paciente diabético debia re-
cibir al menos una exploraciéon oftalmoldgica
anual (5). Sin embargo, la propia cronicidad
del proceso diabético y el procedimiento diag-
nostico habitualmente empleado impedian su
puesta en practica. Esta situacion ha motivado
que un 30% de los enfermos diabéticos jamas
hayan tenido una exploracion funduscopica y
que menos del 40% haya recibido una explo-
racion funduscédpica anual (5). Como resultado,
en la mayoria de los hospitales terciarios es-
panoles los pacientes diabéticos no acudian a
consulta con la periodicidad necesaria para un
diagnéstico precoz de las formas mas graves
de retinopatia. El diagnéstico precoz evitaria
el empleo sistematico de técnicas terapéuticas
mas agresivas y costosas (ejp. vitrectomia), y

permitiria decidir la posibilidad quirtrgica en el
momento mas adecuado, y por tanto, con me-
nor riesgo de complicaciones (6).

La eficacia de la cdmara de retina no-midria-
tica como método de diagndstico precoz de la
presencia y gravedad de retinopatia diabética
ha sido descrita por diversos estudios interna-
cionales (7-9). En nuestro medio, Hernaez-Or-
tega y colaboradores demostraron que la ca-
mara de retina no-midriatica de 45° tenia una
eficacia similar a la del método habitualmente
empleado para el diagnéstico de retinopatia
diabética que, unido a un coste menor por pa-
ciente, hacia aconsejable su utilizacién en cen-
tros sanitarios que habitualmente efectten el
control de posibles complicaciones oculares
derivadas de la diabetes. Por tanto, su empleo
en nuestro medio podria permitir de un modo
eficiente la periodicidad necesaria de exame-
nes funduscoépicos a estos pacientes para ga-
rantizar un diagndstico precoz de su retinopatia
(10-11). A raiz de los resultados de dicho estu-
dio, y desde 1998, el Hospital de Dia del Servi-
cio de Endocrinologia del Hospital de Cruces
(Barakaldo- Bizkaia) dispone de una cdmara de
retina no-midratica de 45° con dispositivo de sa-
lida Polaroid® con la que examina regularmente
el fondo de ojo de sus pacientes diabéticos si-
guiendo las recomendaciones del Ministerio de
Sanidad.

La actual recomendacion de periodicidad para
el examen oftalmoldgico del paciente diabético
se fundamenta en consensos de paneles de ex-
pertos (12-14) y/o en estudios epidemiologi-
cos que han investigado sobre el desarrollo y la
progresion de la retinopatia diabética (15-22),
en vez de fundamentarse en evidencias proce-
dentes de estudios realizados a tal efecto. La in-
formacion procedente de estudios sistematicos
de despistaje de retinopatia en pacientes dia-
béticos es, por consiguiente, muy escasa a ni-
vel internacional (23,24) e inexistente en nues-
tro medio.
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2. OBJETIVOS







Como principal objetivo de este estudio se pre-
tende estimar los intervalos mas adecuados de
despistaje de retinopatia en los pacientes dia-
béticos de nuestro medio, a partir de la inciden-
cia observada de retinopatia en pacientes in-
cluidos en un programa de despistaje existente
en la CAPV (Comunidad Autonoma del Pais
Vasco), que examina las retinografias obtenidas
con una camara de retina no-midriatica.
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3. MATERIALY METODOS







3.1. POBLACION DE ESTUDIO Y TAMANO
MUESTRAL

El ambito del estudio se circunscribié al Hospi-
tal de Cruces y a los cuatro ambulatorios perte-
necientes al Area de Salud del Hospital de Ba-
rakaldo, Portugalete, Algorta y Deusto. El Area
de Salud del Hospital de Cruces cuenta con
unas caracteristicas especificas que hicieron
viable este estudio. El Servicio de Endocrinolo-
gia de este hospital dispone de un registro con
mas de cuatro mil pacientes diabéticos referi-
dos desde los diversos ambulatorios engloba-
dos en dicha érea. Desde 1998, el Servicio de
Endocrinologia dispone de una Camara de Re-
tina no-midratica de 45° con dispositivo de sa-
lida Polaroid® (Canon® CR4-45NM) con la que se
obtienen fotografias del fondo de ojo (esto es,
retinografia) de sus pacientes diabéticos. Desde
finales de 1998, dichas retinografias han sido
valoradas e informadas periédicamente por el
mismo oftalmélogo especialista en retina del
Hospital de Cruces (CHO).

La poblacién muestral de interés estd formada
por pacientes diabéticos de ambos sexos, sin li-
mite de edad, y que disponian de informacién
sobre la presencia y grado de retinopatia diabé-
tica al incorporarse al antes mencionado regis-
tro y en al menos una visita posterior. El criterio
de inclusion de una exploracién funduscopica
en el estudio fue que la exploracion hubiese
sido realizada mediante cdmara de retina no-mi-
dridtica de 45°. Se excluyeron las exploraciones
funduscopicas efectuadas mediante el método
tradicional (esto es, combinacién del uso de bio-
microscopia de no-contacto mediante lente de
78 dioptrias y el oftalmoscopio de imagen inver-
tida tras previa midriasis farmacolégica) u otros
métodos (angiofluoresceingrafia y/o fotografia
estereoscépica de fondo con midriasis previa).

La seleccion muestral se realizd a partir de los
informes existentes en el Hospital de Dia del
Servicio de Endocrinologia desde 1998 hasta
diciembre del 2003. Asi, se revisaron manual-
mente los informes correspondientes a pacien-
tes diabéticos con al menos dos exploraciones
funduscopicas durante el periodo de estudio. El
oftalmoélogo especialista en retina (CHO) proce-
dio6 a la valoracién de las nuevas exploraciones
funduscopicas pendientes de informe, y a la re-

visién de las historias clinicas necesarias para
una nueva valoracién de exploraciones fun-
duscépicas dudosas.

3.2. DISENO GENERALY LOGISTICA
DE SELECCION DE EXPLORACIONES

Se realizé un Estudio Epidemiolégico Observa-
cional de Seguimiento Retrospectivo desde el
mes de diciembre de 1998 hasta el dia 31 de di-
ciembre del 2003, para determinar la inciden-
cia de retinopatia diagnosticada en pacientes
diabéticos mediante el examen de fotografias
Polaroid® obtenidas con una cdmara de retina
no-midridtica de 45°, y estimar asi los intervalos
mas adecuados de despistaje de retinopatia en
los pacientes diabéticos de nuestro medio.

A partir del registro de informes disponible en
el Hospital de Dia del Servicio de Endocrinolo-
gia, se identificé el grupo de pacientes diabéti-
cos con informacion disponible sobre su retino-
patia al ingreso en el registro (esto es, 12 visita o
examen basal) y en al menos una visita poste-
rior, segun diagnéstico oftalmoldégico. A conti-
nuacién se adjudicaron ndmeros consecutivos
de identificacién a medida que los pacientes
iban siendo enrolados en el estudio. Por cada
exploracién seleccionada de un paciente se re-
cogieron datos mediante un cuestionario sobre
aspectos relacionados con su diabetes y la pre-
sencia-grado de su retinopatia (25). Cuando el
informe disponible en el registro del Hospital
de Dia resulto insuficiente para extraer la infor-
macién necesaria, se procedio a solicitar la His-
toria Clinica del paciente en cuestién y a la revi-
sion de las retinografias correspondientes.

En el cuestionario sélo figuraba el nimero de
identificacion para proteger la confidencialidad
de los datos recogidos. Como nimero de identi-
ficacion se adjudicaron a cada paciente la com-
binacion de un cédigo de letras y el numero
consecutivo de paciente. Esta combinacion per-
mitié identificar inequivocamente a cada uno
de los pacientes enrolados en el estudio.

Los pacientes diabéticos con informacién dis-
ponible sobre su retinopatia al ingreso en el re-
gistro (esto es, 12 visita o0 examen basal) y en al
menos una visita posterior fueron selecciona-
dos en un subgrupo para evaluar su evolucién.
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La recogida de datos y archivo de los cuestiona-
rios fue realizado por personal especialmente
contratado a tal efecto en calidad de becario
(NMB) y entrenado para la identificacion de los
pacientes diabéticos que cumplian los criterios
de inclusiéon del estudio. El personal becario
contaba con una hoja de procedimientos que
explicaba brevemente algunos aspectos con-
cretos a tener en cuenta en la extracciéon de da-
tos de los informes, al igual que contenia telé-
fonos de contacto a los que pudiese acudir en
caso de alguna duda que no pudiese ser clari-
ficada con la ayuda de dicha hoja. La coordina-
cion del trabajo de campo fue efectuada por
personal de EIBI S.L.

Se decidié posponer la informatizacion de los
datos recogidos hasta disponer del nimero de-
finitivo de pacientes que contaban con al me-
nos una exploracién posterior a la basal, y prio-
rizar su informatizacion por parte del personal
de EIBI S.L. En definitiva, la informacion proce-
dente es éstos fue la que permitié estimar la
incidencia de retinopatia y determinar los in-
tervalos mas adecuados para la realizacion de
examenes retinograficos de despistaje.

3.3. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
DE INTERES Y COLECCION DE DATOS

El cuestionario empleado constaba de 3 aparta-
dos; el primero contenia campos relacionados
con la identificacion exclusiva de cada paciente
seleccionado (esto es, codigo de identificacion
y datos demograficos), el sequndo contenia
campos relacionados con la exploracién basal
(tipo, tratamiento, duracién y control de la dia-
betes mellitus, y sobre presencia y grado de re-
tinopatia) y el tercero contenia informacién so-
bre la/las exploracion/nes posteriores a la basal
(presencia y grado de retinopatia).

Toda la informacién sobre presencia y grado de
retinopatia diabética fue obtenida a partir del
informe de las retinografias efectuadas al pa-
ciente mediante la cdmara de retina no-midria-
tica existente en el Hospital de Dia del Servicio
de Endocrinologia. Dicho aparato hace uso de
la dilatacion fisiolégica de la pupila ante la os-
curidad, permitiendo su enfoque y visualizacién
por medio de iluminacién infrarroja. El control

del operador se realiza mediante un monitor de
TV de 9 pulgadas en el que aparecen de forma
simultanea la imagen visualizable y el sistema
de enfoque. El personal de enfermeria del Hos-
pital de Dia obtenia de cada paciente, en cada
visita, imagenes funduscopicas que incluian las
zonas por encima y por debajo de las arcadas
vasculares, y las zonas préximas al borde nasal
del disco y temporal de la macula. A partir de
estas imagenes el oftalmélogo especialista en
retina (CHO) determinaba la presencia y grado
de retinopatia en el peor de los ojos del pa-
ciente. Asi, inicialmente se clasificaron las ima-
genes en no retinopatia diabética (No RD), re-
tinopatia diabética no proliferante grado leve
(RDNP Leve), retinopatia diabética no prolife-
rante grado moderado (RDNP Moderada), reti-
nopatia diabética no proliferante grado severo
(RDNP Severa) y retinopatia diabética prolife-
rante (RDP). Posteriormente se reclasificaron las
imagenes en No RD, RDNP Leve y Retinopatia
de Alto Riesgo (retinopatia de grado moderado
o superior y/o edema macular).

3.4. MANEJO DE LOS DATOS
RECOGIDOS, CONTROL DE CALIDAD
Y ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recogidos a través del cuestionario,
tras codificacion, fueron introducidos en un
computador portatil IBM® ThinkPad 600. El ana-
lisis estadistico fue realizado con el paquete es-
tadistico STATA® 5.0 (26). La introduccién de da-
tos comenzo en la ultima fase del proyecto, en
el momento en que se dispuso del niUmero de-
finitivo de pacientes que contaban con al me-
nos una exploracién posterior a la basal.

Con el fin de minimizar la posibilidad de pér-
dida y/o uso indebido de la informacién conte-
nida en los cuestionarios recibidos (clasificada
confidencial), los datos fueron introducidos en
el computador portatil en el mismo centro en
que se recogieron, ordenados éstos en carpe-
tas en funcién al nimero de exploraciones fun-
duscépicas (esto es, visitas) posteriores a la ba-
sal mediante cédigos de colores. Esto permitio
ademas contar con una base de datos Unica,
reduciendo asi el nimero de manipulaciones a
realizar con los datos antes de su analisis, mini-
mizando por tanto el riesgo de error.



Con el fin de minimizar errores de entrada de
datos, la pantalla de entrada de datos en el com-
putador fue semejante en formato al del cues-
tionario original utilizado. Asi mismo se realiza-
ron chequeos de tipo logico y distribuciones de
frecuencia para cada una de las variables consi-
deradas en busca de valores poco usuales o in-
esperados («outliers») y ausentes («missing»).

La primera etapa en el andlisis estadistico de los
datos fue de tipo descriptivo, empleandose la
media (o mediana) y su desviacién estandar (o
rango) para la descripcion de variables cuanti-
tativas, y porcentajes para la descripciéon de va-
riables categdricas (nominales u ordinales). Los
test de significacién estadistica, cuando fueron
necesarios, comprendieron la «t» de Student y
el analisis de la varianza para un factor para la
comparacion de medias y el test de Chi-cua-
drado para las comparaciones entre porcenta-

jes (27). Se utilizaron sus equivalentes no-pa-
ramétricos cuando el tamafio muestral resultd
inferior a 30. La segunda etapa del andlisis con-
sistié en la estimacion de incidencia acumulada
de retinopatia para los diferentes subgrupos
de pacientes (esto es, pacientes libres de reti-
nopatia en la exploracién funduscopica basal
y pacientes con RDNP leve en la exploracidon
basal) (28). La tercera etapa consistié en apli-
car técnicas especiales para medir la funciéon
de supervivencia con el fin de tener en cuenta
los diferentes periodos de seguimiento de cada
paciente después de la primera exploracién
funduscépica. El efecto de diversas variables
(tipo de diabetes mellitus, tiempo de evolucién
y control metabdlico) en la funcién de supervi-
vencia fue estimado mediante el test «log-rank»
(29). Se consideraron estadisticamente signifi-
cativos los valores de P menores de 0.05.
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4. RESULTADOS







La seleccion muestral se realizé a partir de los
informes existentes en el Hospital de Dia del
Servicio de Endocrinologia, y en total se revisa-
ron manualmente 2.684 informes pertenecien-
tes a 1.856 pacientes diabéticos. A continuacion
se seleccionaron 490 pacientes diabéticos con
al menos dos exploraciones funduscépicas du-
rante el periodo de estudio.

La Tabla 1 muestra las caracteristicas basales
de la cohorte a estudio. La media de edad de
los pacientes cuyas exploraciones fueron ana-
lizadas resultd ser de 53 anos, la edad media
al diagnéstico de la diabetes fue de 28.8 afios
y el tiempo medio de evolucion de su diabe-
tes de 12.6 aios. Por tipo de diabetes mellitus,

un 70.8% correspondieron a Tipo | y un 29.2%
a Tipo Il. El 91% de los pacientes estaban a tra-
tamiento con insulina y el nivel medio de he-
moglobina glicosilada fue de 8.1%. Durante el
periodo de estudio el promedio de exploracio-
nes funduscopicas recibidas fue de 2, con un
minimo de 2 (definido por el disefio del propio
estudio) hasta un maximo de 6, y el tiempo me-
dio de seguimiento fue de 2.9 aflos (minimo de
0.2 afos y maximo 5.8 anos). Al comienzo del
estudio, el 58.4% de los pacientes diabéticos es-
taban libres de retinopatia, el 30.8% tenia reti-
nopatia de grado leve, y un 11.4% tenia algun
grado de retinopatia de alto riesgo.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la muestra a estudio. Pacientes diabéticos, que disponian de informacion
sobre la presencia y grado de retinopatia, en al menos dos exploraciones de despistaje durante el

periodo de estudio (n = 490)

Caracteristica Media + DS
Edad (afos) 53.0+£9.0
Edad al diagnéstico de DM (afios) 288+ 155
Tiempo de evolucién de DM (afos) 126 £84
Control metabdlico (HbA1c %) 8.1£15
Sexo (% mujer) 49.6
Tipo de DM (%) Tipo | 70.8
Tipol |l 29.2
Tratamiento DM (%) Dieta 0.2
Antidiabéticos orales 8.8
Insulina 91.0
Presencia y grado de retinopatia (%) No 58.4
RDNP Leve 30.8
RDNP Moderada 53
RDNP Severa 0.6
RDP 4.9
RD Alto Riesgo 11.4

HbA1c = Hemoglobina glicosilada, DM = Diabetes Mellitus, RD = Retinopatia Diabética, RDNP = Retinopatia Diabética No Proli-
ferante, RDP = Retinopatia Diabética Proliferante, RD Alto Riesgo = RDNP moderada o superior y/o edema macular.

La Tabla 2 muestra las caracteristicas basales de
la cohorte a estudio segun el tipo de Diabetes
Mellitus. Los pacientes Tipo | mostraron un me-

jor control metabdlico y un menor grado de re-

tinopatia. El tiempo de evolucién de su diabe-
tes fue similar.
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Tabla 2. Caracteristicas basales de la muestra a estudio segun el tipo de Diabetes Mellitus

Caracteristica

Diabetes Mellitus

Tipo | (n=347) Tipo Il (n=143) P

Edad (afos) 505+7.3 59.1+9.9 <0.001
Edad al diagnéstico de DM (afios) 221 +11.2 452 +11.7 <0.001
Tiempo de evolucion de DM (afios) 122 +8.5 13.6+£8.2 =0.09
Control metabdlico (HbA1c¢ %) 79+14 87+1.6 <0.001
Sexo (% mujer) 46.1 58.0 <0.05
Tratamiento DM (%) Dieta 0.0 0.7

Antidiabéticos orales 0.0 30.1

Insulina 100.0 69.2 <0.01
Presencia y grado de retinopatia (%) No 65.1 419

RDNP Leve 28.2 371

RDNP Moderada 32 10.5

RDNP Severa 0.6 0.7

RDP 2.9 9.8 <0.001

RD Alto Riesgo 7.2 21.7 <0.001

HbA1c = Hemoglobina glicosilada, DM = Diabetes Mellitus, RD = Retinopatia Diabética, RDNP = Retinopatia Diabética No Proli-
ferante, RDP = Retinopatia Diabética Proliferante, RD Alto Riesgo = RDNP moderada o superior y/o edema macular.

La Tabla 3 muestra las caracteristicas basales de
la cohorte a estudio segun la presencia y el grado
de retinopatia. Los pacientes con mayor grado
de retinopatia tenian un mayor tiempo de evolu-
cién de su diabetes (P<0.001), asi como un peor

control metabdlico (P<0.05). Mientras que los pa-
cientes sin retinopatia o retinopatia de grado leve
eran fundamentalmente pacientes Tipo |, los pa-
cientes con algun grado de retinopatia de alto
riesgo eran sobre todo Tipo Il (P<0.001).

Tabla 3. Caracteristicas basales de la muestra a estudio segun la presencia y grado de retinopatia diabética.

Presencia y grado de Retinopatia
Caracteristica No RD RDNP Leve RD Alto Riesgo
P
(n=286) (n=148) (n=56)

Edad (afos) 522+86 53.8+9.2 54.7+10.3 =0.06
Edad al diagnéstico de DM (afios) 268+ 155 31.0+14.8 327+154 <0.01
Tiempo de evolucion de DM (afios) 10.1£75 149+83 19.1+£8.2 <0.001
Control metabdlico (HbA1c %) 79+15 84+15 85+1.3 <0.05
Sexo (% mujer) 48.9 50.0 51.8 =0.92
Tipo de DM (%) Tipo | 79.0 64.9 44.6 <0.001

Tipo Il 21.0 351 554
Tratamiento DM (%) Dieta 0.4 0.0 0.0

Antidiabéticos orales 8.4 7.4 14.6

Insulina 91.2 92.6 85.5 =0.49

RD = Retinopatia Diabética, RDNP = Retinopatia Diabética No Proliferante, RD Alto Riesgo = RDNP moderada o superior y/o

edema macular.

Los resultados que se muestran a continuacién
se limitan a aquellos pacientes libres de retino-
patia y que no habian sido tratados con pan-

retinofotocoagulacion en el momento de la
exploracién funduscédpica basal (n=286). La in-
cidencia acumulada de cualquier grado de re-



tinopatia en este subgrupo de pacientes fue
de 1.8% al final del primer afo de seguimiento,
13.2% al final del segundo afo, 30.1% al final
del tercer afo, 48.9% al final del cuarto afo,
67.1% al final del quinto afo y 74.6% al final del
sexto ano.

La Tabla 4 muestra la supervivencia asociada
a cada intervalo de tiempo con un margen de
confianza del 95%. El 86% de los pacientes a
riesgo permanecieron libres de retinopatia al fi-
nal de los dos anos.

Tabla 4. Probabilidad estimada de permanecer libre de retinopatia (supervivencia) en la cohorte de pacientes
libres de retinopatia en la exploracion funduscépica basal (n = 286)

Tiempo desde primera visita Numero al comienzo del Numero que desarrolla Supervivencia al final del
(afios) Intervalo de tiempo retinopatia intervalo de tiempo [IC 95%]
Oal 286 5 0.98 [0.95- 0.99]
la2 274 31 0.86 [0.82- 0.90]
2a3 224 42 0.69 [0.63- 0.75]
3a4 154 41 0.48 [0.42- 0.55]
4a5 82 37 0.23[0.17-0.30]
5a6 23 14 0.06 [0.02- 0.12]

IC 95% = Intervalo de confianza del 95%.

Por tipos de diabetes mellitus (Tabla 5), el 89%
de los Tipo | y el 75% de los Tipo Il permanecie-

ron libres de retinopatia al finalizar el segundo
ano (P<0.01).

Tabla 5. Probabilidad estimada de permanecer libre de retinopatia (supervivencia) en la cohorte de pacientes
libres de retinopatia en la exploracion funduscopica basal segtn el tipo de diabetes mellitus (n = 286)

Tiempo desde primera visita Numero al comienzo del Numero que desarrolla Supervivencia al final del

(afos) Intervalo de tiempo retinopatia intervalo de tiempo [IC 95%)]

Diabetes tipo |
Oal 226 3 0.98 [0.95- 0.99]
la2 218 19 0.89[0.84- 0.93]
2a3 183 32 0.73 [0.66- 0.79]
3a4 129 31 0.53[0.46- 0.61]
4a5 71 30 0.27 [0.19- 0.35]
5a6 20 13 0.06 [0.02- 0.13]

Diabetes tipo Il
Oal 60 2 0.96 [0.87- 0.99]
la2 56 12 0.75[0.62- 0.84]
2a3 41 10 0.55[0.41- 0.67]
3a4 25 10 0.31[0.18- 0.45]
4a5 1 7 0.10[0.03- 0.22]
5a6 3 1 0.05[0.01-0.19]

IC 95% = Intervalo de confianza del 95%. Log-rank test de igualdad de funciones de supervivencia Chi2(1) = 10.09, P<0.01.

Por tiempo de evolucidn de su diabetes (Tabla 6),
el 88% de los pacientes con un tiempo de evo-
lucion menor o igual a 10 afos y el 84% de los

pacientes con un tiempo de evolucion superior
a 10 anos permanecieron libres de retinopatia
al finalizar el segundo afo.
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Tabla 6. Probabilidad estimada de permanecer libre de retinopatia (supervivencia) en la cohorte de pacientes
libres de retinopatia en la exploracion funduscépica basal segtn el tiempo de evolucion de la diabetes

mellitus (n =286)

Tiempo desde primera visita Numero al comienzo del Numero que desarrolla Supervivencia al final del

(afios) Intervalo de tiempo retinopatia intervalo de tiempo [IC 95%]

Evolucién <10 aios
Oal 163 1 0.99 [0.95- 0.99]
la2 157 17 0.88 [0.82- 0.92]
2a3 127 18 0.74 [0.66- 0.81]
3a4 90 25 0.51[0.42- 0.60]
4a5 45 21 0.24[0.16- 0.33]
5a6 13 8 0.06 [0.01-0.15]

Evolucion > 10 afios
Oal 123 4 0.96 [0.92- 0.98]
la2 117 14 0.84[0.77- 0.90]
2a3 97 24 0.63[0.53-0.71]
3a4 64 16 0.46 [0.36- 0.55]
4a5 37 16 0.22[0.14- 0.32]
5a6 10 6 0.06 [0.01-0.16]

IC 95% = Intervalo de confianza del 95%. Log-rank test de igualdad de funciones de supervivencia Chi2(1) = 1.28, P = 0.258.

Por grado de control metabdlico de su diabe-
tes representado por nivel de hemoglobina
glicosilada (Tabla 7), el 87% de los pacientes
con nivel de hemoglobina glicosilada menor o

igual a 7.5% y el 86% de los pacientes con ni-
vel de hemoglobina glicosilada mayor de 7.5%
permanecieron libres de retinopatia al finalizar
el segundo afo.

Tabla 7. Probabilidad estimada de permanecer libre de retinopatia (supervivencia) en la cohorte de pacientes
libres de retinopatia en la exploracion funduscépica basal segun el control metabélico la diabetes

mellitus (n = 286)

Tiempo desde primera visita Numero al comienzo del Numero que desarrolla Supervivencia al final del

(aios) Intervalo de tiempo retinopatia intervalo de tiempo [IC 95%]

HBA1C (%) < 7.5
Oal 125 2 0.98 [0.94- 0.99]
la2 120 13 0.87 [0.79- 0.92]
2a3 100 16 0.72[0.63- 0.80]
3a4 73 19 0.50 [0.40- 0.60]
4a5 34 14 0.26 [0.16- 0.37]
5a6 11 6 0.08 [0.02- 0.19]

HBA1C (%) >7.5
Oail 159 3 0.98 [0.94- 0.99]
la2 152 18 0.86 [0.79- 0.90]
2a3 122 26 0.66 [0.58-0.73]
3a4 79 20 0.48 [0.39- 0.57]
4a5 48 23 0.21[0.14- 0.30]
5a6 12 8 0.04 [0.01-0.12]

IC 95% = Intervalo de confianza del 95%. Log-rank test de igualdad de funciones de supervivencia Chi2(1) = 1.18, P = 0.277.

HBA1C = Hemoglobina glicosilada.



Cuando en el subgrupo de pacientes libres de re-
tinopatia en la exploracién basal se examiné la in-
cidencia acumulada en relacién al desarrollo de
retinopatia de alto riesgo se observé una inciden-
cia de 0.0% al final del primer afo de seguimiento,
0.8% al final del segundo afo, 1.4% al final del ter-

cer ano, 2.2% al final del cuarto afo, 6.3% al final
del quinto ano y 6.8% al final del sexto afio. Ana-
lizando la supervivencia en relacién al desarro-
llo de retinopatia de alto riesgo se observé que
el 97% permanecio libre de retinopatia de alto
riesgo al finalizar el cuarto afo (Tabla 8).

Tabla 8. Probabilidad estimada de permanecer libre de retinopatia de alto riesgo (supervivencia) en la cohorte
de pacientes libres de retinopatia en la exploraciéon funduscopica basal (n = 286)

Tiempo desde primera visita Numero al comienzo del Numero que desarrolla Supervivencia al final del

(aios) Intervalo de tiempo retinopatia intervalo de tiempo [IC 95%]
Oal 286 0 1.00

la2 274 2 0.99 [0.96- 0.90]
2a3 224 1 0.98 [0.95- 0.99]
3a4 154 1 0.97 [0.94- 0.99]
4a5 82 6 0.87[0.76- 0.93]
5a6 23 0 0.87[0.76- 0.93]

IC 95% = Intervalo de confianza del 95%.

Por tipos de diabetes mellitus (Tabla 9), el 98%
de los Tipo | permanecio libre de retinopatia de
alto riesgo al finalizar el cuarto afio y el 92% de

los Tipo Il permanecié libre de retinopatia de
alto riesgo al finalizar el cuarto afio (P<0.01).

Tabla 9. Probabilidad estimada de permanecer libre de retinopatia de alto riesgo (supervivencia) en la cohorte
de pacientes libres de retinopatia en la exploraciéon funduscépica basal segtin el tipo de diabetes

mellitus (n = 286)

Tiempo desde primera visita Numero al comienzo del Numero que desarrolla Supervivencia al final del
(afios) Intervalo de tiempo retinopatia intervalo de tiempo [IC 95%]
Tipoll
Oal 226 0 1.00
la2 218 1 0.99 [0.96- 0.99]
2a3 183 1 0.98 [0.95- 0.99]
3a4 129 0 0.98 [0.95- 0.99]
4a5 71 3 0.92 [0.81-0.97]
5a6 20 0 0.92 [0.81-0.97]
Tipo Il
Oal 60 0 1.00
la2 56 1 0.97 [0.86- 0.99]
2a3 41 0 0.97 [0.86- 0.99]
3a4 25 1 0.92 [0.70- 0.98]
4a5 11 3 0.59 [0.25- 0.82]
5a6 3 0 0.59 [0.25- 0.82]

IC 95% = Intervalo de confianza del 95%. Log-rank test de igualdad de funciones de supervivencia Chi2(1) = 9.41, P<0.01.
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Por tiempo de evolucién de su diabetes (Tabla
10), el 98% de los pacientes con un tiempo de
evolucion menor o igual a 10 anos y el 97% de

los pacientes con un tiempo de evolucién supe-
rior a 10 afnos permanecio libre de retinopatia al
finalizar el cuarto afo.

Tabla 10. Probabilidad estimada de permanecer libre de retinopatia de alto riesgo (supervivencia) en la cohorte
de pacientes libres de retinopatia en la exploracion funduscépica basal segun el tiempo de evolucion de

la diabetes mellitus (n = 286)

Tiempo desde primera visita Numero al comienzo del Numero que desarrolla Supervivencia al final del
(afnos) Intervalo de tiempo retinopatia intervalo de tiempo [IC 95%)]
Evolucion < 10 afios
Oal 163 0 1.00
la2 157 1 0.99[0.95-0.99]
2a3 127 0 0.99[0.95- 0.99]
3a4 90 1 0.98 [0.90- 0.99]
4a5 45 2 0.91[0.76- 0.97]
5a6 13 0 0.91[0.76- 0.97]
Evolucion > 10 afios
Oal 123 0 1.00
la2 117 1 0.99[0.93-0.99]
2a3 97 1 0.97 [0.92- 0.99]
3a4 64 0 0.97 [0.92- 0.99]
4a5 37 4 0.83[0.63-0.92]
5a6 10 0 0.83[0.63-0.92]

IC 95% = Intervalo de confianza del 95%. Log-rank test de igualdad de funciones de supervivencia Chi2(1) = 1.34, P = 0.247.

Por grado de control metabdlico de su diabe-
tes (Tabla 11), el 99% de los pacientes con ni-
vel de hemoglobina glicosilada menor o igual a
7.5% permanecio libre de retinopatia al finalizar

el cuarto afo y el 96% de los pacientes con ni-
vel de hemoglobina glicosilada mayor de 7.5%
permanecio libre de retinopatia al finalizar el
cuarto afo.

Tabla 11. Probabilidad estimada de permanecer libre de retinopatia de alto riesgo (supervivencia) en la cohorte
de pacientes libres de retinopatia en la exploracion funduscépica basal segun el control metabolico de

la diabetes mellitus (n = 286)

Tiempo desde primera visita Numero al comienzo del Numero que desarrolla Supervivencia al final del
(anos) Intervalo de tiempo retinopatia intervalo de tiempo [IC 95%)]
HBA1C (%) < 7.5
Oal 125 0 1.00
la2 120 1 0.99 [0.94- 0.99]
2a3 100 0 0.99 [0.94- 0.99]
3a4 73 0 0.99 [0.94- 0.99]
4a5 34 2 0.91[0.70- 0.97]
5a6 11 0 0.91[0.70- 0.97]
HBA1C (%) > 7.5
Oail 159 0 1.00
la2 152 1 0.99 [0.94- 0.99]
2a3 122 1 0.98 [0.93- 0.99]
3a4 79 1 0.96 [0.89- 0.99]
4a5 48 4 0.85[0.68- 0.93]
5a6 12 0 0.85[0.68- 0.93]

IC 95% = Intervalo de confianza del 95%. Log-rank test de igualdad de funciones de supervivencia Chi2(1) = 1.00, P = 0.317.

HBA1C = Hemoglobina glicosilada.



Los resultados que se muestran a continua-
cion se limitan a aquellos pacientes con RDNP
grado leve y que no habian sido tratados con
panretinofotocoagulacién en el momento de
la exploracién funduscépica basal (n=144). La
incidencia acumulada de retinopatia de alto
riesgo en este subgrupo de pacientes fue de
0.7% al final del primer afo de seguimiento,
5.8% al final del segundo afo, 16.1% al final
del tercer afo, 25.9% al final del cuarto afo,
32.6% al final del quinto afo y 33.5% al final
del sexto afno. Treinta y tres de estos pacien-

tes (22.9%), tras un promedio de seguimiento
de 2.9 anos, retrocedieron a un estadio de au-
sencia de retinopatia. El perfil de este tipo de
paciente resulto ser el de un diabético Tipo |
con un nivel medio de Hemoglobina Glicosi-
lada de 7.7%.

La Tabla 12 muestra la supervivencia asociada
a cada intervalo de tiempo con un margen de
confianza del 95%. El 94% de los pacientes a
riesgo permanecieron libres de retinopatia al fi-
nal de los dos anos.

Tabla 12. Probabilidad estimada de permanecer libre de retinopatia de alto riesgo (supervivencia) en la cohorte
de pacientes con RDNP grado leve en la exploraciéon funduscépica basal (n = 144)

Tiempo desde primera visita Numero al comienzo del Numero que desarrolla Supervivencia al final del
(aios) Intervalo de tiempo retinopatia intervalo de tiempo [IC 95%]
Oal 144 1 0.99[0.95- 1.00]
la2 134 6 0.94[0.88- 0.97]
2a3 92 10 0.81[0.72- 0.88]
3a4 50 8 0.65 [0.52- 0.76]
4a5 24 4 0.49[0.33- 0.65]
5a6 5 0 0.49[0.33- 0.65]

IC 95% = Intervalo de confianza del 95%.
RDNP = Retinopatia Diabética No Proliferante.

Por tipos de diabetes mellitus (Tabla 13), el 95%
de los Tipo | y el 92% de los Tipo Il permanecie-

ron libres de retinopatia finalizar el segundo
ano (P<0.001).

Tabla 13. Probabilidad estimada de permanecer libre de retinopatia de alto riesgo (supervivencia) en la cohorte
de pacientes con RDNP grado leve en la exploracion funduscépica basal segun el tipo de diabetes

mellitus (n = 144)

Tiempo desde primera visita Numero al comienzo del Numero que desarrolla Supervivencia al final del
(aios) Intervalo de tiempo retinopatia intervalo de tiempo [IC 95%]
Tipo |
Oatl 93 1 0.98 [0.92- 0.99]
la2 87 3 0.95[0.87-0.98]
2a3 61 3 0.89[0.78- 0.94]
3a4 39 3 0.80 [0.65- 0.89]
4a5 19 1 0.74[0.53- 0.86]
5a6 5 0 0.74[0.53- 0.86]
Tipo Il
Oail 51 0 1.00
la2 47 3 0.92 [0.78-0.97]
2a3 31 7 0.66 [0.45- 0.80]
3a4 11 5 0.35[0.14- 0.56]
4a5 5 3 0.08 [0.01-0.31]

IC 95% = Intervalo de confianza del 95%. Log-rank test de igualdad de funciones de supervivencia Chi2(1) = 19.70, P<0.001.

RDNP = Retinopatia Diabética No Proliferante.
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Por tiempo de evolucién de su diabetes (Tabla
14), el 91% de los pacientes con un tiempo de
evolucién menor o igual a 10 afos y el 95% de

los pacientes con un tiempo de evolucién supe-
rior a 10 afos permanecieron libres de retino-
patia al finalizar el segundo ano.

Tabla 14. Probabilidad estimada de permanecer libre de retinopatia de alto riesgo (supervivencia) en la cohorte
de pacientes con RDNP grado leve en la exploracion funduscépica basal segtin el tiempo de evolucion de

la diabetes mellitus (n = 144)

Tiempo desde primera visita Numero al comienzo del Numero que desarrolla Supervivencia al final del
(anos) Intervalo de tiempo retinopatia intervalo de tiempo [IC 95%)]
Evoluciéon < 10 afios
Oal 47 0 1.00
la2 43 3 0.91 [0.76- 0.97]
2a3 27 3 0.79 [0.58- 0.90]
3a4 14 2 0.65[0.39- 0.82]
4a5 7 0 0.65[0.39- 0.82]
Evolucién > 10 afios
Oal 96 1 0.98 [0.92- 0.99]
la2 90 3 0.95 [0.87- 0.98]
2a3 64 6 0.84[0.72-0.91]
3a4 36 6 0.67 [0.50- 0.79]
4a5 17 4 0.46 [0.26- 0.64]
5a6 5 0 0.46 [0.26- 0.64]

IC 95% = Intervalo de confianza del 95%. Log-rank test de igualdad de funciones de supervivencia Chi2(1) = 0.001, P = 0.945.

RDNP = Retinopatia Diabética No Proliferante.

Por grado de control metabdlico de su diabe-
tes (Tabla 15), el 100% de los pacientes con ni-
vel de hemoglobina glicosilada menor o igual
a 7.5% permanecieron libres de retinopatia al

finalizar el segundo afio y el 98% de los pacien-
tes con nivel de hemoglobina glicosilada mayor
de 7.5% permanecieron libres de retinopatia al
finalizar el primer afo (P<0.05).

Tabla 15. Probabilidad estimada de permanecer libre de retinopatia de alto riesgo (supervivencia) en la cohorte
de pacientes con RDNP grado leve en la exploracion funduscépica basal segun el control metabdlico de

la diabetes mellitus (n = 144)

Tiempo desde primera visita Numero al comienzo del Numero que desarrolla Supervivencia al final del
(anos) Intervalo de tiempo retinopatia intervalo de tiempo [IC 95%)]
HBA1C (%) < 7.5
Oal 42 0 1.00
la2 41 0 1.00
2a3 33 2 0.93[0.75- 0.98]
3a4 22 3 0.77 [0.53- 0.90]
4a5 11 1 0.65 [0.34- 0.85]
5a6 1 0 0.65 [0.34- 0.85]
HBA1C (%) > 7.5
Oail 96 1 0.98 [0.92- 0.99]
la2 90 3 0.91 [0.83- 0.95]
2a3 64 6 0.76 [0.63- 0.85]
3a4 36 6 0.59[0.42-0.73]
4a5 17 4 0.41 [0.22- 0.60]
5a6 5 0 0.41 [0.22- 0.60]

IC 95% = Intervalo de confianza del 95%. Log-rank test de igualdad de funciones de supervivencia Chi2(1) = 4.04, P<0.05 .

RDNP = Retinopatia Diabética No Proliferante.



5. DISCUSION







El estudio llevado a cabo cumple con el obje-
tivo planteado de estimar la incidencia y los in-
tervalos mas adecuados para la realizacion de
examenes funduscopicos de despistaje de reti-
nopatia con camara de retina no-midridtica en
pacientes diabéticos en nuestro medio. La prin-
cipal limitacion del presente estudio, al mar-
gen del tamano muestral, es la derivada de la
deteccion de retinopatia basada en un método
con sensibilidad y especificidad inferior al 100%
(esto es, fotografia funduscopica de campo
central en pelicula instantanea Polaroid obte-
nida con Camara no-midriatica de 45° sensibi-
lidad 91.9% y especificidad 89.7%) (10), y por
tanto es previsible cierto grado de desviacion
respecto a la verdadera incidencia.

El desarrollo del muestreo, que finalmente al-
canzo6 490 pacientes, refleja la dificultad que en-
traia este tipo de estudios (con identificacion
manual de los pacientes a incluir en el estudio
y recogida de datos primarios). El proceso de
selecciéon y recogida de datos, que transcurrio
con normalidad, no pudo ser completado hasta
Diciembre del 2004. Con el fin de incrementar
en lo posible el tamafio muestral final, el of-
talmoélogo especialista en retina (CHO) proce-
di6 a la valoracion de 34 nuevas exploraciones
funduscopicas pendientes de informe de otros
tantos pacientes y a la revisién de aproximada-
mente 70 historias clinicas para una nueva valo-
racion de 141 exploraciones funduscépicas ya
existentes en el registro.

Se ha podido constatar un fallo técnico detec-
tado en la cdmara no-midriatica existente en el
Hospital de Dia a finales de Diciembre del 2004,
y que continua sin resolverse de manera satis-
factoria hasta hoy, imposibilitaron la intencion
anunciada de reexaminar el fondo de ojo en al
menos 80 pacientes que disponiendo de exa-
men inicial no disponian de al menos un exa-
men posterior. Si duda esta circunstancia ha
podido influir negativamente en el tamano
muestral finalmente obtenido.

Para las estimaciones de incidencia y funcion
de supervivencia se prescindié de aquellos pa-
cientes que, en el momento de la exploracién
funduscopica, habian sido tratados con panre-
tinofotocoagulacién y/o tenian algun tipo de
retinopatia de alto riesgo. Se consideré que la
presencia de panretinofotocoagulacién podria

confundir los resultados al detener o retrasar la
evolucién de la patologia de interés, pudiendo
contribuir a una infraestimacion de la inciden-
cia. En cualquier caso, de haberse producido esta
posibilidad, hubiera resultado muy dificil cuan-
tificar la magnitud con que la incidencia de reti-
nopatia hubiera podido ser infraestimada. Esta
posibilidad de sesgo podria haberse evitado
cambiando el disefio del estudio a uno prospec-
tivo, aunque el coste del estudio se hubiese in-
crementado considerablemente. Por otra parte,
el reducido nimero de pacientes con retinopa-
tia de alto riesgo no permitia estabilidad alguna
de las estimaciones calculadas. Asi, la muestra
quedd constituida por dos subcohortes a estu-
dio: pacientes sin retinopatia y pacientes con Re-
tinopatia Diabética No Proliferante (RDNP) grado
leve en la exploracion funduscopica basal.

Como era de esperar (16,20,21), estratificando
la muestra estudiada por tipo, tiempo de evo-
lucién y control metabdlico de la diabetes, los
resultados muestran una supervivencia signi-
ficativamente menor en los pacientes Tipo Il a
todos los niveles (esto es, tanto en el desarrollo
de cualquier grado de retinopatia, como de re-
tinopatia de alto riesgo). Los pacientes diabéti-
cos Tipo Il se confirman como el principal obje-
tivo de despistaje en nuestro medio. Se observo
una menor supervivencia en los pacientes con
mas de 10 afos de evolucién, aunque esta dife-
rencia no resulté estadisticamente significativa.
Segun el grado de control metabdlico de la dia-
betes, representado por el nivel medio de He-
moglobina Glicosilada, también se observé una
menor supervivencia en los pacientes con peor
control metabdlico (esto es, con nivel medio de
hemoglobina glicosilada mayor de 7.5%), que
resultd estadisticamente significativa en el caso
de pacientes con RDNP leve que desarrollan re-
tinopatia de alto riesgo.

Los intervalos mas adecuados para la realiza-
ciéon de exdamenes funduscopicos de despistaje
de retinopatia con cdmara de retina no-midria-
tica en pacientes diabéticos en nuestro medio
fueron estimados a partir de las funciones de
supervivencia calculadas (29). Para una proba-
bilidad de al menos el 95% de permanecer libre
de retinopatia de alto riesgo en el subgrupo de
pacientes sin retinopatia diabética, el intervalo
medio de despistaje fue de 4 afnos para los pa-
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cientes Tipo | y de 3 afos para los Tipo Il. Younis
y cols., a raiz de un estudio similar efectuado
dentro del denominado Liverpool Diabetic Eye
Study, estimaron un intervalo de 5.4 aflos en un
subgrupo de pacientes diabéticos Tipo Il sin re-
tinopatia (24). Quiza esta diferencia sea debida
a que los pacientes del presente estudio cons-
tituyan una muestra mas seleccionada que la
de Younis y cols., pues se trata de pacientes con
un mayor tiempo de evolucién de su diabetes
y mayoritariamente a tratamiento con insulina
(esto es, los pacientes Tipo Il tenian un prome-
dio de evolucion de 10.5 afos y el 58.3% reci-
bian insulina, frente a los 3 afos de evolucion
y 6% con insulina de Younis y cols.). Esto expli-
caria, al menos en parte, que los resultados del
presente estudio no justifiquen intervalos de
despistaje de retinopatia mas amplios.

En el subgrupo de pacientes con RDNP leve
el intervalo medio de despistaje se redujo a

2 afos, aunque los datos sugieren que con un
buen control metabdlico de la diabetes este in-
tervalo podria ser de hasta 3 afos. Resulta di-
ficil comparar los resultados del subgrupo de
pacientes con RDNP leve con los de Younis,
puesto que su clasificacion de grados de retino-
patia es distinta (esto es, consideran retinopatia
de fondo y retinopatia preproliferante). Su reti-
nopatia de fondo, para los que aconsejan des-
pistajes anuales, equivaldria a los RDNP leve y
moderada del presente estudio.

Aunque el presente estudio ha permitido esti-
mar la periodicidad aconsejable en el despis-
taje de retinopatia en nuestro medio, se nece-
sitan estudios con un mayor tamafo muestral
que permita analizar la medida en que estas
estimaciones podrian verse modificadas por la
presencia simultanea de diversos factores con-
siderados de riesgo (presién arterial, control
metabdlico, duracion de la diabetes, etc).



6. CONCLUSIONES







A. El estudio llevado a cabo cumple con el ob-

jetivo planteado de estimar la incidencia y
los intervalos mas adecuados para la reali-
zacion de examenes funduscépicos de des-
pistaje de retinopatia en nuestro medio. La
principal limitacién del presente estudio
es la derivada de la deteccién de retinopa-
tia basada en un método con sensibilidad
y especificidad inferior al 100% (cdmara de
retina no-midridtica de 45°), y por tanto es
previsible cierto grado de desviacion res-
pecto a la verdadera incidencia.

Estratificando la muestra estudiada por tipo
de Diabetes Mellitus, los resultados mues-
tran una supervivencia significativamente
menor en los pacientes Tipo Il a todos los
niveles (esto es, tanto en el desarrollo de
cualquier grado de retinopatia, como de re-
tinopatia de alto riesgo). Los pacientes dia-
béticos Tipo Il se confirman como el princi-
pal objetivo de cribaje en nuestro medio.

. Como era de esperar, estratificando la mues-
tra estudiada segun el tiempo de evolucién
de la diabetes, se observé una menor su-

pervivencia en los pacientes con mas de 10
anos de evolucién, aunque esta diferencia
no resultd estadisticamente significativa.
Al estratificar la muestra segun el grado de
control metabdlico de la diabetes, se ob-
servd una menor supervivencia en los pa-
cientes con peor control metabdlico, que
resulté estadisticamente significativa en el
caso de pacientes con RDNP leve que de-
sarrollan retinopatia de alto riesgo.

. La periodicidad aconsejable para despistaje

de retinopatia de alto riesgo, mediante ca-
mara de retina no-midridtica de 45°, en pa-
cientes diabéticos sin retinopatia es de 4
anos para los pacientes con diabetes Tipo |
y de 3 afos para los pacientes con diabetes
Tipo Il.

La periodicidad aconsejable para despis-
taje de retinopatia de alto riesgo, mediante
camara de retina no-midriatica de 45°, en
pacientes diabéticos con RDNP leve es de
2 anos, aunque los datos sugieren que con
un buen control metabdlico de la diabetes
este intervalo podria ser de 3 afos.
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