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RESUMEN DE LA TESIS DOCTORAL

La retinopatia diabética (RD) es una de las complicaciones mas frecuentes de la

diabetes y una de las principales causas de ceguera en adultos en edad laboral.

Existen diferencias en la incidencia y comportamiento de la RD entre los
pacientes con diabetes mellitus 1 (DM1) y diabetes mellitus 2 (DM2), que nos
hacen suponer que probablemente existen factores que pueden influenciar de
forma distinta en ambos tipos de DM, justificando asi, el estudio y la busqueda
de estos factores que nos permitan intervenir antes de que aparezca la

retinopatia diabética que amenaza la vision.

Por eso el principal objetivo de esta tesis ha sido determinar el comportamiento
de la retinopatia diabética en los pacientes diabéticos tipo 1 de nuestro sector
sanitario, tanto en lo que respecta a sus factores de riesgo, su comportamiento
clinico y la neurodegeneracion, y valorar si existen diferencias con la retinopatia

en los pacientes con DM2.

En este trabajo se presenta un estudio prospectivo basado en los datos
recogidos de 15.396 pacientes con DM, que representan el 86.53% del total de
pacientes con DM de nuestra area de referencia (de los cuales 366 pacientes

son pacientes con DM1 y 15.030 son pacientes con DM2).

En nuestros resultados observamos que la incidencia de cualquier RD y de la
retinopatia diabética que amenaza la vision (STDR) es mayor en pacientes con

DM1 que en pacientes con DM2 en 9 afios de seguimiento.

Ante estas diferencias, decidimos determinar si nuestro sistema de ayuda a la
toma de decisiones clinicas enfocado en pacientes con DM2 (RETIPROGRAM),
también es efectivo en nuestra muestra de pacientes con DM1. Sin embargo, los
resultados obtenidos indican que puede ser util para predecir el riesgo de STDR,

pero tiene limitaciones para predecir el riesgo de cualquier RD.

Es importante tratar de determinar con mayor precisién qué factores de riesgo

de RD diferencian a los pacientes con DM1 o DM2, de modo que podamos
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predecir el riesgo en las etapas iniciales en lugar de tener que esperar a que

aparezca la STDR.

Estudios recientes sugieren que la neurodegeneracion retiniana en la DM puede
preceder a la vasculopatia. Por ello, hemos querido determinar la existencia de
diferencias en los parametros detectados por el ERGm entre los pacientes con
DM1 y con DM2, encontrando que la retina de los pacientes con DM1 es
funcionalmente mas sensible a los cambios de glucosa en sangre, medidos por

la hemoglobina glicada (HbA1c), que la retina de los pacientes con DM2.

Es bien conocido que la hiperglucemia crénica es uno de los principales factores
de riesgo de la microangiopatia y que puede evaluarse midiendo los niveles de
HbA1c. Sin embargo, se continda observando a pacientes con buenos niveles
de HbA1c que contintan desarrollando RD o nefropatia. Por ello, se ha sugerido
que la variabilidad glucémica (VG) puede ser otro factor de riesgo que contribuya

en el riesgo de desarrollar complicaciones microvasculares como la RD.

En nuestros resultados, la desviacion estandar de HbA1c (SD-HbA1c) y el
Average Real Variability de HbA1c (ARV-HbA1c) se han relacionado con el
desarrollo de RD y de microalbuminuria, convirtiéndose en posibles variables

para detectar pacientes con riesgo de desarrollar microangiopatia.

El estudio de estos factores podria conducir a un diagndstico precoz, a
anticiparse a las manifestaciones vasculares de la RD y a realizar un mejor

seguimiento y tratamiento.
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RESUM DE LA TESI DOCTORAL

La retinopatia diabética (RD) és una de les complicacions més frequents de la

diabetis i una de les principals causes de ceguesa en adults en edat laboral.

Hi ha diferéncies en la incidencia i comportament de la RD entre els pacients
amb diabetis mellitus 1 (DM1) i diabetis mellitus 2 (DM2), que ens fan suposar
que probablement hi ha factors que poden influenciar de manera diferent en
ambdés tipus de DM, justificant aixi , I'estudi i la recerca d’aquests factors que
ens permetin intervenir abans que aparegui la retinopatia diabética que amenaca

la visio.

Per aixo el principal objectiu d'aquesta tesi ha estat determinar el comportament
de la retinopatia diabética en els pacients diabetics tipus 1 del nostre sector
sanitari, tant pel que fa als factors de risc, el comportament clinic i la
neurodegeneracio, i valorar si n'hi ha diferéncies amb la retinopatia en els
pacients amb DM2.

En aquest treball es presenta un estudi prospectiu basat en les dades recollides
de 15.396 pacients amb DM, que representen el 86.53% del total de pacients
amb DM de la nostra area de referéncia (dels quals 366 pacients sén pacients
amb DM1 i 15.030 son pacients amb DM2).

En els nostres resultats observem que la incidéncia de qualsevol RD i de la
retinopatia diabética que amenaca la visié (STDR) és més gran en pacients amb

DM1 que en pacients amb DM2 en 9 anys de seguiment.

Davant d'aquestes diferéncies, decidim determinar si el nostre sistema d'ajuda a
la presa de decisions cliniques enfocat a pacients amb DM2 (RETIPROGRAM),
també és efectiu a la nostra mostra de pacients amb DM1. Tot i aix0, els resultats
obtinguts indiquen que pot ser util per predir el risc de STDR, pero té limitacions

per predir el risc de qualsevol RD.

Es important tractar de determinar amb més precisié quins factors de risc de RD
diferencien els pacients amb DM1 o DM2, de manera que puguem predir €l risc

en les etapes inicials en lloc d'haver d'esperar que aparegui la STDR.
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Estudis recents suggereixen que la neurodegeneracié retiniana a la DM pot
precedir la vasculopatia. Per aixd, hem volgut determinar I'existéncia de
diferéncies en els parametres detectats per I'ERGm entre els pacients amb DM1
i amb DM2, trobant que la retina dels pacients amb DM1 és funcionalment més
sensible als canvis de glucosa a la sang, mesurats per la hemoglobina glicada

(HbA1c), que la retina dels pacients amb DM2.

Es ben conegut que la hiperglucémia cronica és un dels principals factors de risc
de la microangiopatia i que es pot avaluar mesurant els nivells de HbA1c. Tot i
aixo, es continua observant pacients amb bons nivells de HbA1c que continuen
desenvolupant RD o nefropatia. Per aixd, s'ha suggerit que la variabilitat
glucemica (VG) pot ser un altre factor de risc que contribueixi al risc de

desenvolupar complicacions microvasculars com ara la RD.

En els nostres resultats, la desviacié estandard d'HbA1c (SD-HbA1c) i I'Average
Real Variability d'HbA1c (ARV-HbA1c) s'han relacionat amb el desenvolupament
de RD i de microalbuminuria, convertint-se en possibles variables per detectar

pacients amb risc de desenvolupar microangiopatia.

L'estudi d'aquests factors podria conduir a un diagnostic precog, a anticipar-se a
les manifestacions vasculars de la RD i a fer-ne un seguiment i un tractament

millor.
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SUMMARY OF THE DOCTORAL THESIS

Diabetic retinopathy (DR) is one of the most common complications of diabetes

and one of the leading causes of blindness in working-age adults.

There are differences in the incidence and behavior of DR between patients with
diabetes mellitus 1 (DM1) and diabetes mellitus 2 (DM2), which make us assume
that there are probably factors that can influence differently in both types of DM,
thus justifying, the study and search for these factors that allow us to intervene

before vision-threatening diabetic retinopathy appears.

For this reason, the main objective of this thesis has been to determine the
behavior of diabetic retinopathy in type 1 diabetic patients in our health sector,
both with regard to its risk factors, its clinical behavior and neurodegeneration,
and to assess whether there are differences with retinopathy in patients with
DM2.

This paper presents a prospective study based on data collected from 15,396
patients with DM, representing 86.53% of the total number of patients with DM in
our reference area (of which 366 patients are patients with DM1 and 15,030 are
patients with DM2).

In our results, we observed that the incidence of any DR and of vision-threatening
diabetic retinopathy (STDR) is higher in patients with DM1 than in patients with
DM2 at 9 years of follow-up.

Given these differences, we decided to determine if our clinical decision support
system focused on patients with DM2 (RETIPROGRAM) is also effective in our
sample of patients with DM1. However, the results obtained indicate that it may
be useful to predict the risk of STDR, but it has limitations in predicting the risk of
any DR.

Itis important to try to determine more precisely which DR risk factors differentiate
patients with DM1 or DM2, so that we can predict risk in the early stages rather

than having to wait for STDR to appear.
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Recent studies suggest that retinal neurodegeneration in DM may precede
vasculopathy. For this reason, we wanted to determine the existence of
differences in the parameters detected by the ERGm between patients with DM1
and DM2, finding that the retina of patients with DM1 is functionally more sensitive
to changes in blood glucose, measured by the glycated hemoglobin (HbA1c),

which the retina of patients with DM2.

It is well known that chronic hyperglycemia is one of the main risk factors for
microangiopathy and that it can be assessed by measuring HbA1c levels.
However, patients with good HbA1c levels continue to develop DR or
nephropathy. Therefore, it has been suggested that glycemic variability (GV) may
be another risk factor that contributes to the risk of developing microvascular

complications such as DR.

In our results, the standard deviation of HbA1c (SD-HbA1c) and the Average Real
Variability of HbA1c (ARV-HbA1c) have been related to the development of DR
and microalbuminuria, becoming possible variables to detect patients at risk of

developing microangiopathy.

The study of these factors could lead to an early diagnosis, to anticipate the

vascular manifestations of DR and to better monitoring and treatment.
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1. LA DIABETES MELLITUS
1.1 DEFINICION DE DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica cronica que se

caracteriza por el aumento de los niveles de glucosa en sangre.

El pancreas sintetiza la insulina, que es la hormona que regula los niveles de

glucosa en sangre y permite utilizarla como fuente de energia.

Los factores causales que contribuyen a la hiperglicemia son: la insuficiente

secrecion de insulina, la disminucién de su utilizacion o ambas.

La presencia de glucosa alta en la sangre, a largo plazo, puede provocar la
aparicion de complicaciones vasculares en distintos 6rganos, entre ellas, la
enfermedad cardiovascular, cerebrovascular o vascular periférica, siendo las
complicaciones microvasculares, como la retinopatia, la neuropatia o la
nefropatia diabética, las mas frecuentes y las que ocasionan mayor morbilidad

ademas de una importante repercusién econémica para el sistema sanitario.
1.2. CLASIFICACION
La diabetes se puede clasificar en las siguientes categorias generales(1,2):

Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1): debido a la destruccion de las células
autoinmunes, que generalmente conduce a una deficiencia absoluta o casi
completa de la insulina, incluyendo en esta categoria la diabetes autoinmune
latente de la edad adulta. Por lo general se diagnostica en nifos y adultos
jévenes, pero puede aparecer a cualquier edad. Requiere el uso de insulina para

sobrevivir.

Diabetes tipo 2 (DM2): debido a una pérdida progresiva de la secrecién
adecuada de insulina por las células B frecuentemente asociada a una
resistencia a la insulina, donde las células del cuerpo dejan de responder

adecuadamente a la insulina generando como resultado una hiperglucemia. Es

11
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el tipo mas frecuente y suele aparecer a partir de la tercera década de la vida,

aunque puede aparecer a cualquier edad.

Diabetes mellitus gestacional (DMG): diabetes diagnosticada en el
segundo o tercer trimestre del embarazo que no era claramente una diabetes

manifiesta antes de la gestacion.

Diabetes debida a otras causas: por ejemplo, defectos genéticos en la
funcion de las células beta (MODY) o en la accién de la insulina, defectos del
pancreas exocrino (fibrosis quistica) o producida por sustancias quimicas o

medicamentos (tratamientos contra el VIH, o tras trasplante de 6rganos).
1.3 IMPACTO GLOBAL

La DM es una enfermedad crénica considerada como una emergencia de salud

cuya prevalencia crece de forma exponencial a nivel mundial en el siglo XXI.

La Federacioén Internacional de la Diabetes (FID) ha estimado la prevalencia
mundial de la diabetes en 537 millones de personas afectadas de entre 20y 79
afos en el afo 2021, en comparacion a los 151 millones de afectados en el afo
2000. Ademas, se estima que esta cifra aumente a 643 millones en el afio 2030

y aumente a 783 millones en el afio 2045(3,4).

Se cree que este incremento se debe al crecimiento de la poblacién, al

envejecimiento, a la obesidad y al estilo de vida sedentaria.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el afio 2019, la diabetes

fue la causa directa de 1,5 millones de defunciones(5).

La diabetes se encuentra dentro de las 10 principales causas de muerte en el
mundo y se estima que en el 2030 sera la séptima causa de mortalidad en el
mundo.

Se trata de uno de los desafios sanitarios de mayor crecimiento del siglo XXI por
lo que se han ido desarrollando programas de salud para disminuir su impacto
en la sociedad.
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1.4 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

En la figura 1 se resumen los criterios diagnosticos modificados para la DM. Se

precisa presentar uno de los siguientes puntos:

e Hemoglobina Glucosilada (HbA1c) mayor o igual de 6.5%.

e Una determinacion de glucemia al azar superior o igual a 200 mg/dl en
cualquier momento del dia.

e Una determinacion de glucemia en ayunas mayor o igual a 126 mg/dl.
Debe ser en ayunas de al menos 8 horas.

e Una determinacién de glucosa superior o igual a 200 mg/dl a las 2 horas
de una sobrecarga oral de glucosa. (La sobrecarga oral de glucosa debe
seguir las normas de la Organizacion Mundial de la Salud). Por lo general,
cada método debe repetirse en un segundo dia para realizar el

diagnéstico de diabetes(3,6,7).

Gl Criterios de diagnéstico modificados para la diabetes!

TOLERANCIA ALTERACION DE
ANORMALA LA LA GLUCOSA EN
GLUCOSA (TAG) AYUNAS (AGA)
Debe ser diagnosticadasi Debe ser diagnosticada si
o e el o
criterios
070 6,1-6,9
GLUCOSAEN manolft ol
PLASMA EN (126mg/dL) (126mg/dL) (110-125 mg/dL)
AYUNAS ° y —  ysisemide
978, On,1 078
GLUCOSA EN PLASMA- ol oS
TRAS DOS HORAS (200 mg/dL) (140-200 mg/dL) (140 mg/dL)

tras la ingestion oral de 75 g de-

prueba de )
tolerancia a la glucosa oral (PTGO)

HbA1c _

(equivalent & 6,5%)

>

GLUCOSA
EN PLASMA
ALEATORIA

(200 mg/dL)

enc fomas
de hiperglicemia

Figura 1. Criterios de diagnéstico modificados para la DM

Fuente: Imagen recuperada del IDF Diabetes Atlas
International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas. In: 9a Edicién 2019. Brussels, Belgium; 2019.
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1.5 REPERCUSION CLINICA DE LA DIABETES MELLITUS

La diabetes puede asociarse con complicaciones agudas que en caso de no
tratarse de forma urgente pueden dar lugar a alteraciones importantes, como la
precipitacion de accidentes cardiovasculares o cerebrovasculares, lesiones

neurologicas, coma y riesgo vital.

De la misma forma, la hiperglucemia crénica de la diabetes se suele asociar con
dafos a largo plazo, que provocan disfuncion y fallo de varios 6rganos: en
especial de los ojos, los rifiones, los nervios, el corazén y los vasos

sanguineos(s).

La DM altera la estructura de los vasos sanguineos lesionando tanto los vasos
de gran diametro (la denominada macroangiopatia diabética), como los de

pequefo diametro (microangiopatia diabética).

En cuanto a la macroangiopatia diabética, se produce una reduccion de la luz de
los vasos y la formacion de placas de ateroma en arterias tanto coronarias,
periféricas y cerebrales, conduciendo a una disminucién del aporte sanguineo a
los diferentes o6rganos, siendo el corazoén, las extremidades inferiores y el

cerebro, los 6rganos que se afectan mayoritariamente por este mecanismo.

Como consecuencia de este fendmeno, los pacientes diabéticos tienen un mayor
riesgo de presentar cardiopatia isquémica, accidentes vasculares cerebrales
(AVC) o isquemia de extremidades en comparacion con la poblacion sana,
constituyendo una causa importante de morbimortalidad en estos pacientes (al
menos el 65% de los diabéticos muere con alguna forma de enfermedad
cardiaca o cerebrovascular, y la frecuencia de muerte cardiovascular en adultos

diabéticos es 2 a 4 veces mayor que en pacientes no diabéticos)(9,10).

En cuanto a la microangiopatia diabética, se acaba produciendo dafio de la
membrana basal vascular y aumento de la permeabilidad vascular produciendo
lesion de los tejidos diana del organismo, determinando la aparicién de areas

isquémicas que comportaran la disfuncion de estos 6rganos.
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La retinopatia, la nefropatia y la neuropatia diabética, son las complicaciones

mas frecuentes por esta afectacion microvascular.
1.6. MONITORIZACION Y TRATAMIENTO

El objetivo principal del tratamiento de la DM es el control estricto de las cifras
de glucosa en sangre. La monitorizacion de los niveles de glucosa en sangre se
realiza mediante la medicion instantanea y repetida de las cifras de glucemia
capilar mediante dispositivos electronicos como por ejemplo los glucometros y
en la determinacién de los niveles de HbA1c en sangre, que indican el estado

glucémico del paciente en los ultimos 3 meses.

Existen multiples farmacos que se utilizan para controlar los niveles de glucosa
en sangre como los alfa-glucosidasas, los secretagogos de insulina, las
hormonas incretinas, etc. Pero el tratamiento mas utilizado y eficaz, sobre todo
en el caso de la DM1, es la insulina recombinante humana, en cualquiera de sus

distintas presentaciones.

Actualmente los sistemas de infusidon continua subcutanea de insulina (ICSI),
permiten la administracion continua de la insulina, y a una frecuencia y velocidad
de infusidbn determinada, ademas de poder administrar dosis adicionales
postprandiales segun las necesidades del paciente. Este dispositivo ha
demostrado ser efectivo en la DM1, disminuyendo la frecuencia y la severidad
de los eventos hipoglucémicos y favoreciendo la libertad y flexibilidad en el estilo
de vida(11).

1.7 VARIABILIDAD GLUCEMICA

Uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de la RD es el mal
control glucémico y la principal herramienta para evaluar este control glucémico
es la HbA1c(12).

La HbA1c o hemoglobina glucosilada resulta de la union de la hemoglobina
(proteina de los glébulos rojos que transporta oxigeno) a la glucosa y refleja la
media de los niveles de glucosa en sangre en los ultimos 3 meses, por lo que

una vez hecho el diagndstico de diabetes se utiliza como indicador de referencia
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validado para evaluar el grado de control glucémico, la respuesta al tratamiento

y predecir el riesgo de desarrollo de complicaciones a mediano y largo plazo.

Sin embargo, este marcador no refleja las fluctuaciones de la glucosa a lo largo
del dia, o entre dias, las hipoglucemias ni las hiperglucemias postprandiales, que

se han relacionado con complicaciones microvasculares o0 macrovasculares(13).

La variabilidad glicémica (VG) se define como la medida de las fluctuaciones
agudas de la glucosa en sangre en un periodo determinado de tiempo,

incluyéndose los periodos de hipoglucemia y los aumentos postprandiales(14).

Algunos autores dividen la VG en dos categorias: La VG a corto plazo, que
representa las fluctuaciones de glucosa a lo largo del dia y entre dias; y la VG a
largo plazo, que se basa en la fluctuacién de glucosa determinada en un periodo
de tiempo mas largo y que normalmente involucra a la hemoglobina glucosilada,

la cual es objeto de nuestro estudio(14,15).

Existe una creciente evidencia que relaciona la VG con el aumento del riesgo de
desarrollar complicaciones microvasculares(16,17) y muy pocos trabajos que
estudien su relacion en DM1, por ello uno de los objetivos de este trabajo fue
evaluar la relacion de la VG a largo plazo en el desarrollo de RD y nefropatia

diabética en nuestra poblacién de pacientes con DM1.
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2. LA RETINA

2.1 ASPECTOS GENERALES

La retina es el tejido nervioso del globo ocular que se encarga de la vision. Se
trata de un tejido neural que presenta una estructura compleja, multiestratificada
y esta compuesta por diferentes tipos de células, las cuales permiten el proceso

de la fototransduccién.

Se desarrolla a partir del neuroectodermo y recubre la parte interna del globo
ocular desde su insercién anterior (ora serrata) hasta el nervio 6ptico. Consta de
2 partes: la retina fotosensible, que se encuentra por detras de la ora serrata y la
retina no fotosensible, el area situada por delante de la ora serrata y que recubre
la cara posterior del cuerpo ciliar y del iris(18). En la figura 2 podemos ver la

localizacion de la retina y de algunas estructuras del ojo.

Anterior chamber
“ 2. (aqueous humor)
P e

- CiIiary muscle
Suspensory
ligament

Retinal
blood vessels

Figura 2. Estructuras anatémicas del ojo

Fuente: Soerfm, CC BY-SA 3.0 <https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0>, via Wikimedia Commons

Topograficamente también la podemos dividir en: retina central o zona macular
(encargada de la vision central), retina ecuatorial y retina periférica (encargadas

de la vision periférica)(19).
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2.2 LA MACULA

La macula es el area central de la retina, mide 5-6 mm de diametro y se

encuentra delimitada verticalmente por las dos arcadas vasculares temporales.

Se localiza a nivel temporal en relacién con el nervio 6ptico y su parte central se
denomina fovea, que engloba un area de 1,5 mm aproximadamente y se
caracteriza por ser la zona donde existe una mejor agudeza visual. En la figura

3 se muestran las diferentes partes de la macula.

Es la parte mas importante de la retina, ya que en ella reside la vision central, la
vision del detalle, la vision del movimiento. También permite ver con claridad los

objetos pequefios y observar los detalles, distinguir el movimiento y los colores.

Existen varias enfermedades que pueden afectar a la macula, como la diabetes,

por lo que contintia siendo objeto de estudio dada su importancia funcional.

macula

perifovea

veol
mb

e

)

15 mm

0730

Figura 3. Anatomia de la macula

Fuente: Hope D, CC BY 2.0 https://commons.m.wikimedia.org/wiki/File:Macula.svg, via Wikimedia Commons
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3. LA RETINOPATIA DIABETICA Y EL EDEMA MACULAR
DIABETICO

3.1 ASPECTOS GENERALES

La retinopatia diabética (RD) y el edema macular diabético (EMD) representan
dos de las complicaciones mas temidas de la diabetes y uno de los problemas
de mayor trascendencia sociosanitaria, ya que, pese a todos los avances
experimentados en estos Ultimos afnos, se continla considerando a la diabetes
mellitus como una de las causas mas frecuentes de ceguera y discapacidad
visual severa de la poblacién en edad laboral activa del mundo occidental, con
consecuencias devastadoras personales y socioeconémicas, a pesar de que se

puede prevenir y tratar.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que alrededor del 5% de la
ceguera global se debe a la RD. De entre las causas de esta disminucion de
visién, la mas importante y que afecta a un mayor nimero de personas, es el
EMD, que es mas frecuente en pacientes con DM2. Sin embargo, la causa
responsable de las pérdidas visuales mas graves es la retinopatia diabética
proliferativa (RDP), que afecta con mayor frecuencia a los pacientes con
DM1(11).

3.2 INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE LA RETINOPATIA DIABETICA Y DEL
EDEMA MACULAR DIABETICO

Existen diferentes estudios acerca de la prevalencia e incidencia de la RD y del

EMD, existiendo grandes diferencias en sus resultados.

Las distintas clasificaciones y criterios diagnoésticos, la heterogeneidad de los
pacientes incluidos en las muestras en cuanto a edad, duracion y gravedad de
la DM, las diferencias étnicas, la situacion socioeconémica y el avance en los
cuidados y tratamiento del paciente diabético, son algunos de los factores que
producen estas grandes diferencias de resultados. Por ello, estos estudios no
deben generalizarse y puede que no reflejen la situacion actual si ha pasado mas
de 10 afos(20).
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En general, la prevalencia de algun grado de RD entre pacientes con DM se
estima en torno al 25%, y la del EMD, entre el 2 y el 10%, mientras que la
incidencia anual de la RD oscila entre el 2,2 y el 12,7%, y la progresién anual

hacia la RD que amenaza la vision (STDR) oscila entre el 3,4 y el 12,3%(3).

Se estima que el 15% de los pacientes presentaran EMD a partir de los 15 afios
de evolucion de la DM, y que mas del 90% presentaran algun grado de RD, a
partir de los 20 afios de evolucion, siendo la RD y el EMD directamente

proporcional al tiempo de evolucién de la enfermedad.
3.3 FACTORES DE RIESGO

La etiopatogenia de la RD es multifactorial y muy compleja y esta modulada por

varios factores de riesgo.

Los principales factores de riesgo que mas influyen en la aparicién de la RD y

del EMD se pueden dividir en modificables y no modificables.
Los factores no modificables son:
Tiempo de evolucién de Ila diabetes:

Es el principal factor de riesgo. Existen multiples estudios que relacionan

la aparicion de la RD con los afios de evolucion de la DM.

En el estudio WESDR se detecté una prevalencia del 99% de pacientes
con algun grado de RD a los 20 afios de la enfermedad, y una incidencia
del 96% de RD en el seguimiento de 14 afios de estos pacientes, siendo

la tasa de progresion a RD del 86% y la progresion a RDP del 37%(21).

En un metaanalisis de 35 estudios sobre prevalencia y factores de riesgo
asociados a la RD (Yau 2012) se observa que la prevalencia para
cualquier tipo de RD aumenta del 21,1% en pacientes con menos de 10
afos de evolucion de la diabetes, al 76,3% en pacientes con mas de 20

anos de evolucion(22).
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Por tanto, observamos una gran asociacién entre afios de evolucion de la
diabetes y la RD, sobre todo a partir de los 10 afios de evolucion de la

enfermedad.

La edad es un factor de riesgo no modificable relacionado con la RD y el
EMD, seguramente debido a que con el transcurso de los afios se
adquieren otros factores de riesgo que pueden favorecer su aparicion, por

lo que no queda claro si realmente se trata de un factor independiente.

Se ha observado en algun estudio que la retinopatia aparece antes en los
pacientes que han iniciado la DM antes de la pubertad, favoreciendo
también la presentacion de formas mas graves, en comparacion a los que

la inician en la edad adulta(23).

Tipo de diabetes:

Diversos estudios han encontrado que la prevalencia de RD es superior
en DM1 que en DM2 y que los pacientes tratados con insulina tienen una
prevalencia de RD superior a los tratados con hipoglucemiantes orales o
con dieta. A pesar de ello, al ser mas prevalente la DM2, la RD asociada

a DM2 continta siendo mas frecuente(24,25).

Los factores modificables son:

Control glucémico:

Durante muchos afios se ha estudiado el efecto del buen control
glucémico en el tratamiento de las complicaciones de la diabetes, por ser

la hiperglucemia cronica consecuencia directa de estas complicaciones.

Un mal control glucémico llevara a la progresion de formas mas severas
de la enfermedad y a la posible afectacion multisistémica como la
retinopatia, nefropatia y neuropatia diabética. Varios estudios recientes

avalan la relacion del control metabdlico tanto con la aparicion como con
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la progresion de la retinopatia diabética, y la utilidad de la HbA1c para
medir dicho control, recomendandose una HbA1c de alrededor del 7%

para prevenir y evitar la progresién de la RD.

En varias revisiones sistematicas de estudios que comparan el
tratamiento convencional con el tratamiento intensivo, se concluye que
con el tratamiento intensivo y por tanto la mejora del control de la
glucemia, parece haber una mejora de las complicaciones
microvasculares y por tanto una reduccion de la incidencia de la RD y del
EMD(22,26-29).

Control de la tension arterial (TA):

El control de la TA es otro de los factores a tener en cuenta en la
prevencién de las complicaciones microvasculares, recomendandose una

presion arterial menor de 140/90.

La mayoria de las revisiones sistematicas que estudian esta asociacion
apoyan que el control estricto de la TA en pacientes con HTA y DM,
consiguen una reduccién clinicamente significativa en la aparicion vy
progresion de la RD y del EMD(22,30,31).

Control del perfil lipidico:

Respecto al control lipidico se ha asociado que un buen control lipidico
ayuda a la prevencion de las complicaciones macrovasculares, pero a
nivel microvascular esta asociaciéon es mas dudosa, sobretodo enla RD y
el EMD.

Existen varios estudios en los que no se ha encontrado relacion
significativa entre dislipemia y RD, entendiendo por dislipemia valores de
colesterol superiores o iguales a 220 mg/dl, HDL menor de 35 mg/dl o

triglicéridos superior a 150 mg/dI(32-34).
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Por otro lado, existen estudios donde se ha encontrado una asociacion
entre la dislipemia y la aparicion de exudados duros(35) y en algun estudio

su asociacion directa con cualquier RD(36).

Por tanto, parece existir una relacion entre los niveles de lipidos en sangre
y el numero de exudados duros que aparecen, pero existen dudas sobre

la relacion directa con la RD, a pesar de que algun estudio la afirma.

Embarazo:

Existe cierta controversia en considerar el embarazo como un factor de
riesgo, a pesar de que muchos estudios han detectado progresion en la

aparicion y en el desarrollo de la RD.

En el estudio de Axer-Siegel en 1996 donde se estudiaron a 65 pacientes
embarazadas se detecto la aparicion de alguna forma de RD en el 26%
de las pacientes aun no diagnosticadas de RD y una progresion de la RD
durante el embarazo en el 77.5% de las pacientes ya diagnosticadas de
RD(37).

Por tanto, a pesar de la variabilidad de resultados de los diferentes
estudios se debe promover el buen control metabdlico en todas las

pacientes embarazadas con DM.

Nefropatia:

La DM con el tiempo acaba produciendo lesiones a nivel de la
microvasculatura renal, haciendo que los rifiones excreten proteinas en
orina, por ello la deteccion de albumina en orina (microalbuminuria) es
considerada como un marcador de dafo renal. Otro parametro importante
para tener en cuenta es la medicién de la creatinina en sangre que guarda

relacion con la funcién del filtrado glomerular.

La nefropatia diabética (ND) y la RD son complicaciones microvasculares
derivadas de la DM, lo que nos puede hacer suponer que comparten los

mismos factores de riesgo y mecanismos de afectacion tisular.
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La mayoria de los estudios que se han realizado concluyen que existe
relacién entre la RD y el aumento de la microalbuminuria o disminucién

del filtrado glomerular(38—40).

El control estricto de los principales factores de riesgo modificables
como la glucemia, la tensién arterial y el perfil lipidico junto con el
cribado sistematico de la poblacion diabética pueden retrasar la aparicion

de la retinopatia diabética y el edema macular.
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3.4 MANIFESTACIONES DE LA RETINOPATIA DIABETICA

Aunque la mayoria de las anomalias que aparecen en la RD no son
patognoménicas, su distribucion y el contexto clinico en que se presentan

permiten su facil reconocimiento.

La RD se puede dividir en dos fases distintas:

RD no proliferativa:

Donde predominan los signos oftalmoscoépicos que se asocian a un aumento de
la permeabilidad vascular y en menor medida, otros que se asocian a fendmenos

vasculares obstructivos.

e Microaneurismas

Los microaneurismas son dilataciones saculares de la pared de los capilares y
suelen ser la primera manifestacion oftalmoscépica de la RD. Se presentan como
puntos rojos intrarretinianos que se suelen localizar en el polo posterior y en la

zona temporal de la macula.

e Hemorragias intrarretinianas

Las hemorragias intrarretinianas se producen por la rotura de los
microaneurismas, por la extravasacién de los capilares o por alteraciones
microvasculares intrarretinianas. Se presentan en forma de manchas rojas y
redondeadas cuando se situan en capas mas profundas o en forma de llamas o
manchas alargadas cuando se localizan en capas mas superficiales. A mayor

numero de hemorragias mayor gravedad de la RD.

e Exudados duros

Los exudados duros o lipidicos se presentan como depdsitos blancos
amarillentos que representan depdsitos extracelulares de lipidos y lipoproteinas
que se escapan a través de los vasos sanguineos debido a alteraciones en la

permeabilidad vascular.
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Los exudados duros se asocian mas con la gravedad del edema macular que

con el riesgo de progresién de la RD.
e Exudados blandos

Los exudados blandos o algodonosos se presentan como manchas blancas
ovaladas y son el resultado de microinfartos a nivel de la capa de fibras nerviosas
como consecuencia de oclusiones subitas de las arteriolas precapilares,

conduciendo a zonas de isquemia focal y acimulo de detritos axoplasmaticos.

En la figura 4 sefalamos las principales lesiones por aumento de la

permeabilidad vascular.

MICROANEURISMAS * ,

/ \

N7

HEMORRAGIAS

Figura 4: Lesiones por aumento de permeabilidad vascular

Fuente: Imagen de elaboracion propia

e Anomalias vasculares

Las anomalias vasculares pueden ser arteriales o venosas y pueden coexistir
ambas. Dentro de estas, la mas frecuente es el arrosaramiento venoso, donde
las vénulas de la retina presentan un calibre irregular alternando zonas sucesivas
de estrechamiento y dilatacion. Otras anomalias vasculares menos frecuentes
son las anomalias microvasculares intrarretinianas (AMIR), que aparecen por la
isquemia focal en forma de capilares telangiectasicos con permeabilidad alterada

que conectan dos vénulas en forma de asa(41).
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En Ja figura 5 ilustramos estas 2 anomalias vasculares, que constituyen
indicadores fiables de la progresion de la RD hacia formas proliferativas, ya que

sugieren una neovascularizacion presente o inminente.

Figura 5: Lesiones por aumento de permeabilidad vascular

Fuente: Imagen de elaboracién propia

RD Proliferativa:

En la que predominaran signos asociados a fendmenos de isquemia vy

neovascularizacion.

e Neovasos.
e Proliferacion fibrosa.
e Hemorragias.

e Desprendimiento de retina.

La isquemia generada por el avance de la retinopatia diabética junto con el
aumento del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) dan lugar al
crecimiento de neovasos a nivel papilar o extrapapilar en los limites de las zonas
no perfundidas. En fases avanzadas de la enfermedad se asocian a tejido fibroso
de soporte generando proliferaciones fibrovasculares, las cuales pueden
contraerse y generar complicaciones como hemorragia subhialoidea o vitrea y el

desprendimiento de retina traccional (DRT)(42).
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Algunos de estos signos se ilustran en las siguientes imagenes (figuras 6,7 y 8):

Figura 6: Neovascularizacion papilar y extrapapilar

Fuente: Imagen de elaboracién propia

Figura 7: Hemorragia subhialoidea

Fuente: Imagen de elaboracién propia

Figura 8: Proliferacion fibrovascular

Fuente: Imagen de elaboracién propia
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Edema macular diabético (EMD):

El edema macular diabético (EMD) constituye la principal causa de pérdida visual
en pacientes con retinopatia diabética (RD). Se caracteriza por una acumulacion
de fluido exudativo a nivel de la macula, lo que lleva a un engrosamiento de ésta.
Secundariamente al aumento del VEGF, se produce una alteracién de la barrera

hematorretiniana que da lugar a una hiperpermeabilidad y el consecuente edema

macular (figura 9).

Figura 9: Edema macular diabético

Fuente: Imagen de elaboracion propia
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3.5 CLASIFICACION DE LA RETINOPATIA DIABETICA

Existen varias clasificaciones de la RD con las que podemos valorar la gravedad
o riesgo de progresion de la RD. Actualmente la clasificacion con mayor valor
cientifico y considerada como patron Gold standard de las clasificaciones es la
escala establecida por el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS),
sin embargo, debido a su complejidad y al excesivo numero de niveles, es poco

utilizada en la practica habitual(43).

NIVELES HALLAZGOS EN EL FONDO DE OJO

Nivel 10 No retinopatia No microaneurismas

Nivel 14 Exudados blandos aislados, AMIR. No
Nivel 14 Y 15 No retinopatia microaneurismas

Nivel 15 Hemorragias aisladas. No microaneurismas

Nivel 20 Retinopatia leve Solo microaneurismas

Microaneurismas y ademas uno o mas de los
siguientes signos, en un cuadrante:

Nivel 35 Retinopatia leve = Bucles venosos

- Exudados blandos aislados, AMIR
- Hemorragias retinianas

Hemorragias y microaneurismas moderadas en cuatro
Nivel 43 Retinopatia moderada cuadrantes o AMIR en 1 a 3 cuadrantes

Mismos signos que nivel 43 y uno de los siguientes:
- AMIR en 4 cuadrantes

Nivel 47 Retinopatia moderada-severa - Hemorragias y micraneurismas severas en
2-3 cuadrantes

- Bucles venosos en 1 cuadrante

Signos del nivel 47 y uno o mas de los siguientes:
Nivel 53 A-D Retinopatia severa - Hemorragias severas en los 4 cuadrantes
- AMIR moderados en 1 cuadrante

- Bucles venosos en 2 o 3 cuadrante

Nivel 53 E Retinopatia muy severa

Niveles 61,65 Retinopatia proliferativa leve Presencia de neovasos en la papila o en cualquier
lugar de la retina
Niveles 71,75 Retinopatia proliferativa de alto Presencia de neovasos en la papila o en la retina
riesgo asociado a la presencia de hemorragia en el vitreo

Niveles 81,85 Retinopatia proliferativa avanzada Fondo de ojo oscuro. No se puede visualizar

Tabla 1: Clasificacion de la RD en niveles del ETDRS

Fuente: Tabla de elaboracién propia basada en la clasificacion del ETDRS de la RD

Por este motivo el Global Diabetic Retinopathy Project Group (GDRPG), en el
afio 2002, propuso una nueva clasificacion para la RD, la Escala Internacional
de Severidad de la RD, que esta basada en los resultados del ETDRS, es menos

compleja y mas utilizada en la practica clinica(44).
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GRADO HALLAZGOS EN EL FONDO DE OJO

Ausencia retinopatia Sin alteraciones
RD no proliferativa leve Presencia de microaneurismas
Microaneurismas asociados a menos de 20 hemorragias
RD no proliferativa moderada intrarretinianas en cada uno de los 4 cuadrantes,
exudados duros, exudados algodonosos y
arrosariamento venoso en solo un cuadrante
Microaneurismas junto a uno de los siguientes
hallazgos:

- Hemorragias intrarretinianas severas en cada

RD no proliferativa severa uno de los 4 cuadrantes
- Arrosariamento venoso en 2 o mas
cuadrantes
- AMIR en un cuadrante o mas
RD no proliferativa muy severa Microaneurismas junto al menos 2 de los hallazgos
anteriores
RD proliferativa Neovascularizacién y/o hemorragia vitrea y/o

prerretiniana

Tabla 2: Clasificacion Internacional de severidad de la RD segun GDRPG

Fuente: Tabla de elaboracion propia basada en la clasificacion del severidad de RD segun GDRPG

Las tablas 1 y 2 nos describen las principales clasificaciones de la RD y los
principales signos que encontramos en el fondo de ojo, quedando ilustradas en
las siguientes imagenes (figura 10-14).

Figura 10: Fondo de ojo normal sin RD

Fuente: Imagen de elaboracién propia
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Figura 11: Retinopatia diabética leve

Fuente: Imagen de elaboracion propia

Figura 12: Retinopatia diabética moderada

Fuente: Imagen de elaboracion propia
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Figura 13: Retinopatia diabética severa

Fuente: Imagen de elaboracion propia

Figura 14: Retinopatia diabética proliferativa

Fuente: Imagen de elaboracién propia
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3.6 CLASIFICACION DEL EDEMA MACULAR DIABETICO

El EMD puede aparecer en cualquier fase de la retinopatia, aunque suele hacerlo

mas frecuentemente en fases avanzadas de la enfermedad.

Las clasificaciones del EMD se han ido actualizando a medida que se han ido

incorporando técnicas diagnodsticas mas recientes, como la angiografia

fluoresceinica (AGF) y la tomografia 6ptica computarizada (OCT). Las diferentes

clasificaciones quedan resumidas en las tablas 3a 7:

Engrosamiento retiniano a 500 micras o menos del centro de la macula.
EDEMA MACULAR Exudados duros a 500 micras o menos del centro de la macula asociados a

CLINICAMENTE SIGNIFICATIVO ™ [T el et eR

Engrosamiento retiniano de tamario igual o superior a un area de disco, parte

del cual se encuentra a un area de disco de distancia del centro de la macula.

Tabla 3: Clasificacion del EMD clinicamente significativo por el ETDRS

Fuente: Tabla modificada de la clasificiacién del EMD rescatada de la Tesis de la Dra. Sofia de la Riva, Estudio del
cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clinicas en la retinopaia diabética (2017)

EMD aparentemente ausente No hay engrosamiento retiniano aparente ni exudados
duros en polo posterior.

EMD aparentemente presente Engrosamiento retiniano aparente o exudados duros en
polo posterior.

LEVE Engrosamiento retiniano o exudados duros en polo
posterior distantes del centro de la macula.
Engrosamiento retiniano o exudados duros cercanos al
centro de la macula, pero sin afectar al centro.

SEVERO Engrosamiento retiniano o exudados duros que afectan al
centro de la macula.

EMD presente MODERADO

Tabla 4: Clasificacion clinica Internacional del GDRP

Fuente: Tabla modificada de la clasificiacién del EMD rescatada de la Tesis de la Dra. Sofia de la Riva, Estudio del

cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clinicas en la retinopaia diabética (2017)

No EMD No hay engrosamiento retiniano ni exudados duros en la macula.

EMD que no involucra al centro Engrosamiento retiniano que no involucra al area de 1mm de didmetro
centrado en la méacula.

EMD que involucra al centro Engrosamiento retiniano que involucra al area de 1 mm de diametro centrado
en la macula.

Tabla 5: Clasificacién clinica Internacional del Council of Ophtalmology

Fuente: Tabla modificada de la clasificiacion del EMD rescatada de la Tesis de la Dra. Sofia de la Riva, Estudio del

cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clinicas en la retinopaia diabética (2017)
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EMD focal Area bien definida de difusién procedente de microaneurismas o Area de
difusién asociada a microaneurismas >67%.
EMD multifocal Varias areas de difusién local.
EMD difuso Area de fluorescencia de difusion tardia >2 diametros de disco (DD) con
afectacion foveal o Area de difusidn asociada a microaneurismas > 33%.
EMD mixto Coexistencia de EMD focal y difuso.

Tabla 6: Clasificacion angiografica del EMD

Fuente: Tabla modificada recogida de la Tesis del Dr. Alvaro Casado Blanco (2020), Analisis epidemiolégica,
tomografico y genético del engrosamiento retiniano en pacientes con diabetes mellitus tipo 1

E1: Engrosamiento simple que afecta las capas internas de la retina.

E2a: de 2 a 4 pequefios quistes.

Segun la morfologia E2b: Configuracion petaloide o quiste central unico grande.

E2c: Coalescencia de varios quistes, degeneracion retiniana quistica.

E3: Desprendimiento del neuroepitelio aislado o asociado a engrosamiento simple
0 quistico.

Segun la traccion TO: Ausencia de hiperreflectividad epirretiniana.

Epirretiniana T1: Linea continua hiperreflectiva plana sin distorsion evidente de la retina.
T2: Linea continua hiperreflectiva plana con distorsién evidente de la retina.
T3: Traccién oblicua o anteroposterior de la macula.

Tabla 7: Clasificacion del EMD basada en OCT

Fuente: Tabla modificada recogida de la Tesis del Dr. Alvaro Casado Blanco (2020), Analisis epidemiolégica,
tomografico y genético del engrosamiento retiniano en pacientes con diabetes mellitus tipo 1
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3.7 PRUEBAS EXPLORATORIAS
Retinografia:

Prueba diagnéstica, que mediante el uso de un instrumento 6ptico especial
denominado retindgrafo, nos permite realizar fotografias en color de la retina o

fondo de ojo. Puede realizarse en condiciones midriaticas o no midriaticas.

Durante muchos afios, ha sido el instrumento principal para evaluar la retinopatia
diabética y las alteraciones del polo posterior, requiriendo la realizacion de
multiples fotos en los diferentes campos de la retina para establecer el grado de

severidad de la retinopatia y de otras alteraciones.

Recientemente, los nuevos retinégrafos de campo amplio o ultra amplio
permiten obtener imagenes de todos los campos del ETDRS e incluso ir mas

alla, de forma no cruenta y en menos tiempo (figura 15).

Figura 15: Retinografia de campo amplio

Fuente: Imagen de elaboracién propia cedida por Dra. Najjari (HUAV)
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Angiografia Fluoresceinica (AGF):

Se trata de una técnica diagnostica en la que obtenemos fotografias digitales de
la retina tras la inyeccion endovenosa de un colorante, permitiéndonos analizar
en directo la circulacion sanguinea de la retina y detectar diferentes

enfermedades o alteraciones de la retina.

La AGF ha sido clave en la tipificacién del edema macular y en la identificacion
de las zonas de neovascularizacién, sin embargo, al ser una técnica invasiva su
uso se ha reducido mucho con la llegada de las nuevas pruebas diagndsticas
como la OCT-A.

A pesar de ello sigue siendo muy importante para estudiar la isquemia periférica,

sobretodo la AGF de campo amplio (figura 16).

Figura 16: Angiografia de campo amplio en RDP

Fuente: Imagen de elaboracién propia cedida por Dra. Najjari (HUAV)
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Tomografia de coherencia éptica (OCT):

La OCT es una prueba diagnéstica rapida y no invasiva que permite, mediante
interferometria de baja coherencia, obtener imagenes tomograficas de las
diferentes capas de la retina en alta resolucién, como podemos observar en la

figura 17.

Mediante esta prueba podemos analizar el espesor, volumen y superficie del
nervio optico y del polo posterior, detectar multiples enfermedades, seguir la

evolucién de distintas patologias y valorar la respuesta al tratamiento.

Se ha convertido en la prueba diagndstica mas importante para el manejo del
edema macular diabético, debido a su alta sensibilidad y especificidad, y a su

facilidad de realizacion.

Figura 17: Tomografia de coherencia 6ptica

Fuente: Imagen de elaboracién propia

Angio-OCT (OCT-A):

Es una nueva modalidad de imagen que utiliza la tecnologia de la OCT para
obtener imagenes de la circulacién retiniana sin necesidad de introducir ningun
tipo de colorante por via intravenosa (figura 18). Nos proporciona una imagen

tridimensional de la red capilar retiniana y de la zona avascular foveal (ZAF),
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siendo semejante a la imagen que nos proporciona la AGF, pero sin mostrarnos

los tiempos vasculares, tinciones o fugas de colorantes.

Esta nueva técnica destaca por su facilidad de realizacion y de repeticion, y nos
es util para la evaluacion de multiples enfermedades, tales como la RD,
trombosis venosas retinianas, degeneracion macular asociada a la edad (DMAE)

y oclusiones arteriales.

Figura 18: OCT-A en RDP

Fuente: Imagen de elaboracién propia
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3.8 MANEJO Y CRIBADO

La retinopatia diabética (RD) es la causa mas frecuente de baja vision y ceguera
en los pacientes con DM1 y DM2. En general, la RD afecta al 30 % de los
pacientes con diabetes, el 11 % de los cuales muestra algun grado de pérdida
de visién (STDR) y el 4 % pierde la visién por completo. Sin embargo, la
deteccion temprana a través de pruebas de deteccion periddicas puede reducir

este riesgo hasta en un 95 %(45-48).

La discapacidad visual que produce la RD y el EMD, ademas de suponer un
elevado coste de recursos, supone un impacto significativo en el bienestar,
equilibrio psicolégico y calidad de vida de los pacientes. Por este motivo, uno de
los principales objetivos de los sistemas sanitarios es la implantacion de
programas de cribado de la RD y del EMD, con el fin de detectar pacientes no

diagnosticados o pacientes diagnosticados susceptibles de tratamiento.

Por este motivo es muy importante que los pacientes con DM sin RD hagan un
seguimiento individualizado segun sus factores de riesgo. Asi, en los pacientes
con DM2 bien controlados, el cribado de RD podria alargarse en el tiempo,
mientras que en pacientes con DM1 mal controlados se deberia realizar un

seguimiento mas preciso.

Las exploraciones periddicas del fondo de ojo bajo midriasis a toda la poblacién
diabética han sido la forma mas eficaz de realizar el cribado, pero dada la gran

carga asistencial que conlleva se ha requerido el desarrollo de otras alternativas.

Actualmente, la herramienta diagndstica principal para realizar el cribado de la
RD es la retinografia, que es una prueba no invasiva y que no suele requerir

midriasis farmacoldgica, por lo que puede realizarla un técnico especializado.

El momento de la primera exploracién depende del tipo de DM. En la DM1, la
primera exploracion, se debe realizar en los primeros 5 afios tras el diagnostico,

mientras que, en la DM2, se debe realizar en el momento del diagndstico(49,50).

La mayoria de las asociaciones de oftalmologia involucradas en pacientes con

DM recomiendan que el cribado de la RD deberia realizarse de forma anual,
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dependiendo del riesgo de progresién a RD, excepto en pacientes con DM1 en
los que, tras el diagndstico de diabetes, si no existe retinopatia, el segundo
cribado se puede ampliar a los 5 afos, y a partir de esa fecha continuar

anualmente(51,52).

A pesar de estas recomendaciones y debido a la alta prevalencia de diabetes en
la poblacion, el dificil cumplimiento de las visitas por parte de los pacientes, la
obligacién de realizar largos desplazamientos a los centros de cribado, etc. el
cribado anual es dificil de realizar por lo que se ha sugerido que se puede ampliar
a dos afios si existe un buen control de la diabetes en pacientes con DM2(51,53).
Sin embargo, esta ampliacion del cribado podria no ser aplicable en los pacientes
con DM1 donde parece que existen diferencias en el comportamiento y en la
incidencia de la retinopatia diabética, como observaremos mas adelante en uno

de nuestros estudios publicados.

Si existen factores de riesgo asociados o se evidencia retinopatia diabética leve
se realizara el cribado de forma anual. En el caso de que la retinopatia progrese
o se evidencia retinopatia diabética moderada o formas mas severas se solicitara

una derivacion de forma preferente.

El uso de camaras no midriaticas (CNM) en los centros de salud, nos ha
permitido detectar aquellos pacientes con RD que requieren ser remitidos al
oftalmélogo para continuar con el estudio o realizar el tratamiento necesario, con

el fin de prevenir la posible disminucién de visién derivada de la RD.

La valoracién de las imagenes obtenidas puede realizarla tanto oftalmélogos
como médicos de atencidon primaria entrenados, que remiten las imagenes
patolégicas o dudosas, a un oftalmélogo de referencia (teleoftalmologia),
generalmente, especializado en retina. Este circuito ha demostrado ser muy util
y rentable, con una alta sensibilidad (>80%) y una alta especifidad (>90%), y
ademas ha permitido destinar los recursos disponibles a los pacientes con
enfermedad susceptible de tratamiento(54,55). En la figura 19 se muestra el

esquema de este circuito.
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CRNM: cimara de retinografia no midridtica; DMAE: degeneraciéon macular asociada a la edad; ME: médico endocrinélogo; MF: médico de familia;
RD: retinopatia diabética.

Figura 19: Circuito de flujo de la retinografia

Fuente: Imagen del circuito de la retinografia rescatada de la Tesis de la Dra. Sofia de la Riva, Estudio del cribado y
desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clinicas en la retinopaia diabética (2017)

Recientemente se ha sugerido que una personalizacion del calculo del riesgo de
retinopatia diabética puede ajustar el cribado de cada paciente, con lo que se
puede mejorar la asistencia a las consultas y detectar de forma mas eficiente a

aquellos pacientes con alto riesgo de desarrollar retinopatia diabética.

Por ello, se estan elaborando programas automatizados y sistemas de ayuda a
la toma de decisiones clinicas, basados en Inteligencia artificial y en el Deep
Machine Learning, con el propdsito de realizar el diagnéstico de sospecha y la

sugerencia de derivacion del paciente.

Un ejemplo de ello es nuestro programa RETIPROGRAM, que permite a partir
de una serie de factores de riesgo predecir el riesgo de desarrollar RD y asi poder
alargar el cribado en aquellos pacientes con menor riesgo de RD y acortarlo en
aquellos pacientes con mayor riesgo. Un objetivo de nuestro estudio sera

verificar la eficacia de este programa en los pacientes con DM1.
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3.9 ABORDAJE TERAPEUTICO

El tratamiento de la RD requiere un abordaje multidisciplinar, siendo la
prevencion de los factores de riesgo el tratamiento principal. Se ha demostrado
que el control intensivo de la diabetes y de sus factores de riesgo con el objetivo
de alcanzar niveles casi normoglucémicos previene y/o retrasa la aparicion y
progresién de la retinopatia diabética, reduce la necesidad de futuros
procedimientos quirdrgicos oculares y mejora potencialmente la funcion visual

del paciente(50).

Tradicionalmente el tratamiento de la RD se centraba unicamente en la
fotocoagulacién con laser, sin embargo, actualmente, debido al mejor
conocimiento de la patogenia de la enfermedad, disponemos de otras

alternativas.
Fotocoagulacion con laser:

La fotocoagulacion con laser esta indicado para reducir el riesgo de pérdida de
vision grave en pacientes con RDP y en algunos pacientes con RDNP grave con
alto riesgo de progresion. Ha sido el Gold Standard para el tratamiento del EMD

y de la RDP antes de que apareciera la terapia con anti-VEGF.

El objetivo del tratamiento con laser es cicatrizar mediante una quemadura
terapéutica el tejido isquémico de la retina, evitando asi, la liberacién de los

mediadores que estimulan la proliferacion de los neovasos (figura 20).

El tratamiento con laser reduce el riesgo de pérdida de vision moderada o grave

en un 50% en pacientes con RD grave no proliferativa o RD proliferativa(56).

La terapia con laser focal en la macula muestra una efectividad aliviando el

edema de la macula y reduciendo el riesgo de la pérdida visual en un 50%(57).

A pesar del beneficio demostrado, el tratamiento con laser no es inocuo, pueden
aparecer efectos adversos como diminucién de la sensibilidad al contraste,
escotomas paracentrales, disminucién del campo visual, fibrosis subretinianas y

crecimiento de cicatrices del laser a largo plazo.
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Figura 20: Panfotocoagulacién laser

Fuente: Imagen de elaboracién propia cedida por Dra. Najjari (HUAV)

Farmacos anti-factor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF)

La administracion intravitrea de los anti-VEGF ha revolucionado el tratamiento
de la retinopatia diabética. Estos farmacos bloquean los factores de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) inhibiendo el crecimiento anormal de los vasos y la

formacién de neovasos.

Son una alternativa a la fotocoagulacion con laser panretinal tradicional para
algunos pacientes con retinopatia diabética proliferativa y también estan
indicados como tratamiento de primera linea para la mayoria de los ojos con
EMD con afectacion del centro foveal y alteracion de la agudeza visual,
reduciendo asi el riesgo de pérdida de visibn en estos pacientes. Han
demostrado hacer retroceder la enfermedad proliferativa obteniendo resultados

de agudeza visual no inferiores o superiores al tratamiento con laser(50).

Uno de los principales inconvenientes de estos farmacos es que tienen una vida
media muy corta por lo que se requieren muchas mas visitas y tratamientos para
controlar la retinopatia, que los que se requieren con la panfotocoagulacion

retiniana.

Los farmacos aprobados por la FDA para el tratamiento de ojos con retinopatia

diabética son el aflibercept (Eylea ©) y el ranibizumab (Lucentis ©).
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Corticoides intravitreos

Son los farmacos mas potentes y efectivos para el tratamiento de la inflamacion
ocular, por lo que han cogido mucha importancia en el tratamiento del EMD,
sobretodo en el edema macular refractario o en pacientes que no responden a
los anti-VEGF.

Inhiben la accién de la fosofolipasa A2, evitando asi la sintesis de leucotrienos y
prostaglandinas, que son los principales mediadores de los fendmenos

inflamatorios que ocurren a nivel ocular.

Los principales efectos secundarios son la progresion de la catarata y el aumento
de la presién intraocular, que suelen acompafar mas frecuentemente al

acetdnido de triamcinolona intravitreo(11).

Los dispositivos de liberacion prolongada de corticoides suelen tener mayor
efectividad y menos efectos secundarios. Son el Ozurdex© (dispositivo
biodegradable de polilatico glicolico de liberaciéon de dexametasona durante 4 a
6 meses), y el lluvien © (dispositivo no biodegradable de aceténido de

fluocinolona).
Vitrectomia pars plana

Esta técnica se utiliza habitualmente en retinopatias diabéticas muy avanzadas
asociadas a EMD refractario, hemorragia vitrea, desprendimiento de retina,

proliferaciones vitreorretinianas o membranas epirretinianas (figura 21).

Figura 21: Vitrectomia pars plana

Fuente: Imagen de elaboracién propia
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Por tanto, la primera linea de tratamiento y la mas importante consistiria
en evitar la apariciéon de la RD mediante el control intensivo de los
factores de riesgo, el cribado sistematico de la poblacién diabética y la

educacion del paciente diabético.

En segundo lugar, utilizariamos las intervenciones secundarias como el
laser, el tratamiento con anti-VEGF y la vitrectomia para retrasar la

progresion de la RD y la consecuente pérdida de vision.
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4. NEURODEGENERACION

Clasicamente se ha considerado a la RD como parte de un proceso vascular, por
afectacion de la microcirculacion retiniana. Sin embargo, existen cada vez mas
estudios que indican que la degeneracioén retiniana podria deberse no solo a
procesos vasculares sino también a procesos neurodegenerativos(58). Ademas,
sugieren que esta neurodegeneracion sucede de forma muy precoz, incluso

antes que los procesos vasculares(s9).

Se han observado cambios que afectan a las neuronas de la retina, como el
aumento de la apoptosis de las células ganglionares de la retina y la activacion

de la microglia sin que existan cambios vasculares(60,61).

La apoptosis neuronal se inicia en las células ganglionares de la capa interna de
la retina, pero puede afectar también a otras células nerviosas retinianas, como
son las células bipolares, amacrinas y los fotorreceptores(61,62), disminuyendo

asi el espesor de las capas de la retina.

Diversos factores como el glutamato extracelular, el aumento del estrés oxidativo
y productos derivados de la fotoxidacion se han descrito como capaces de
producir una desregulacion de la funcién retiniana, seguido de un dafo a nivel
de las células nerviosa de la retina y de los microvasos, que podria jugar un papel

fundamental en el desarrollo de la RD(59,61).

Una de las herramientas fundamentales para evaluar la funcion retiniana y sus
alteraciones es el electrorretinograma (ERG) y en particular el
electrorretinograma multifocal (ERG-mf) que nos permite evaluar la integridad de
la funcion retiniana y la respuesta a estimulos luminosos en diferentes areas de

la retina.

El ERG-mf consiste en una técnica diagnéstica que estudia las respuestas
eléctricas de los 40-50 grados centrales de la retina en multiples localizaciones
de forma simultanea, proporcionando un mapa topografico de la funcionalidad
de la retina en su area central ya que las ondas obtenidas son inferencias

matematicas de cada area estimulada.
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El estimulo se presenta en una pantalla de luminancia constante dividida en 61,
103 0 241 hexagonos, de mayor superficie cuanto mas periféricos, que alternan

de blanco a negro de forma pseudorandomizada(63).

En la figura 22 representamos la respuesta tipica del ERG-mf o de primer orden
(kernel K1) es una onda bifasica con un componente negativo inicial (N1) seguido
de un pico positivo (P1), donde a veces podemos encontrar una segunda onda
negativa final (N2)(64).

Figura 22: Respuesta de 1er orden o Kernel 1

Fuente: Imagen de elaboracién propia

Se trata de una respuesta lineal de morfologia parecida a la onda del ERG
fotdépico convencional: la N1 esta producida fundamentalmente por los
fotorreceptores, sobretodo conos, mientras que la P1 esta formada basicamente

por las células bipolares(63).

También se pueden obtener respuestas de segundo y tercer orden (kernel K2 y
K3) mediadas por las células de las capas mas internas de la retina junto con las

células ganglionares.

Algunos parametros que el ERG-mf puede evaluar son la latencia de las ondas,
la amplitud, y el tiempo implicito. El tiempo implicito se mide desde el momento
del estimulo hasta el valor maximo del pico de cada onda, y se expresa en
milisegundos. Los resultados se pueden presentar como un mapa de ondas en

el que cada onda representa la actividad de un area del polo posterior; por
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grupos, que pueden ser anillos concéntricos alrededor de la fovea o cuadrantes

o bien como una figura tridimensional(63)(figura 23).

o~ e
e e
oD ‘ 3¢

Figura 23: Representacion del ERG-mf

Fuente: Imagen de elaboracién propia

Las alteraciones que produce la RD en el ERG-mf suelen ser discretas en los
estadios mas precoces. A medida que la enfermedad va progresando, se puede
detectar una disminucion de la amplitud, un aumento del tiempo implicito (IT) y
un retraso de la latencia en los kernel de primer orden (K1). Sin embargo, los
kernel de segundo orden (K2, K3) pueden estar afectados en pacientes

diabéticos aun sin retinopatia.

La deteccion de neurodegeneracion retiniana en etapas tempranas de la DM
podria suponer un beneficio en los pacientes si se implantaran estrategias
terapéuticas basadas en neuroproteccion, actuando en las fases de la retinopatia

donde las terapias disponibles no son utiles.

En la actualidad, no existen publicaciones que evallen la respuesta
electrofisiolégica macular en pacientes con DM1 y DM2 en su variante kernel 2
ni su relacion con la apariciéon de retinopatia diabética ni con alteraciones
neurodegenerativas, por lo que estudiar la existencia de diferencias entre ambas

DM es uno de los objetivos de nuestro estudio.
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JUSTIFICACION

La retinopatia diabética (RD) es la causa mas frecuente de nuevos casos de
ceguera entre los adultos de 20 a 75 anos. Durante los primeros veinte afios de
la enfermedad, casi todos los pacientes diabéticos tipo 1 y mas del 60% de los
diabéticos tipo 2 desarrollan esta grave complicacion. También podemos
observar que la retinopatia diabética parece ser mas agresiva en los pacientes
con DM1 que en los DM2. Estas diferencias en la incidencia y comportamiento
de la RD nos hacen suponer que probablemente existen factores que pueden
influenciar de forma distinta en ambos tipos de DM, justificando asi, el estudio y
la busqueda de estos factores que nos permitan intervenir antes de que aparezca

la retinopatia diabética que amenaza la visién.

Desde hace muchos afios se conoce la relacidon entre el control glucémico y la
RD, y se ha utilizado incluso con fines diagnosticos para la DM, al ser la
complicacion mas especifica de la enfermedad. Numerosos estudios
prospectivos (entre los que destacan por su importancia el DCCT y el UKPDS)
han demostrado la relacién entre los valores glucémicos y la presencia de la RD,
asi como la eficacia de la reduccion de la HbA1c en el control de la enfermedad

oftalmoldgica(es).

Existe evidencia creciente de que la neurodegeneracién retiniana es un
fendmeno precoz en la patogenia de la RD, y de que al menos en algunos casos
puede preceder al desarrollo de las alteraciones microvasculares y/o fomentar

Su aparicion(6s).

Se han observado alteraciones neurodegenerativas en el examen histoldgico de
la retina de cadaveres de personas diabéticas que no presentaban alteraciones
vasculares en el examen fundoscopico, realizado en el afio previo. Parece, por
tanto, que una exploracién normal del fondo de ojo no excluye la presencia de

alteraciones neurodegenerativas subclinicas(67,68).

El electrorretinograma multifocal (ERG-mf) es una prueba no invasiva que nos

permite evaluar de forma objetiva y sectorial el estado funcional de la macula.
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Hasta el momento de iniciarse el estudio, no existen publicaciones que evaluen
la respuesta electrofisiolégica macular en pacientes diabéticos tipo 1 en su
variante kernel 2 ni su relacién con la aparicion de retinopatia diabética ni con

alteraciones neurodegenerativas.

También existen indicios crecientes del papel de la variabilidad glucémica en la
patogenia de las complicaciones vasculares en el curso de la diabetes: dicha
variabilidad deberia, por tanto, incluirse, junto a los niveles de HbA1c y a los
factores genéticos, entre los factores de riesgo de complicaciones en el paciente
diabético tipo 1. Con nuestro estudio pretendemos determinar la influencia de la
variabilidad de la HbA1c como factor de riesgo independiente en la retinopatia

diabética en pacientes con DM tipo 1.

Creemos que el presente estudio nos permitira determinar el comportamiento de
la retinopatia diabética en pacientes con DM1, y valorar si existen diferencias a

nivel de factores de riesgo con los pacientes con DM2.

Finalmente, el estudio con ERG-mf de la funcion retiniana sera de gran utilidad
para caracterizar las alteraciones neurodegenerativas de la retina en ambos
tipos de DM, que podrian conducir a un diagnéstico precoz que permitiera
anticiparse a las manifestaciones vasculares de la RD, tanto para un mejor

seguimiento como para un eventual tratamiento precoz.
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HIPOTESIS

Creemos que la retinopatia diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 1,
se comporta de manera diferente a la retinopatia diabética en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, tanto en lo que respecta a su comportamiento clinico

como a los factores epidemioldgicos que conforman sus factores de riesgo.

Debido a su forma de debut brusco, que precisa el tratamiento mediante insulina
de forma muy temprana, se van a producir una serie de alteraciones metabdlicas
que pueden ser diferentes a las de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
Este comportamiento puede afectar la retina de manera diferente, de tal manera
que la presencia de lesiones a nivel neuronal retiniano puede ser incluso mas

precoces que la aparicion de las lesiones tipicas de la microangiopatia.
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OBJETIVOS

Para poder demostrar estos hechos hemos definido una serie de objetivos para

poder demostrar nuestra hipétesis.

OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar el comportamiento de la retinopatia diabética en los pacientes

diabéticos tipo 1 de nuestro sector sanitario, tanto en lo que respecta a sus

factores de riesgo, su comportamiento clinico y la neurodegeneracion, y valorar

si existen diferencias con la retinopatia en los pacientes con DM2.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

. Determinar la incidencia de retinopatia diabética en pacientes diabéticos

tipo 1 y determinar las diferencias epidemioldgicas respecto a los

pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

. Determinar los factores de riesgo de la retinopatia diabética en pacientes

con diabetes mellitus tipo 1.

. Evaluar la predictibilidad del sistema de ayuda al diagndstico

(Retiprogram 2.0) en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, sistema que
hemos desarrollado a partir de la poblacién de pacientes con diabetes

mellitus en nuestra poblacion.

. Estudiar las alteraciones en el electrorretinograma multifocal en su

variante Kernel 2 (ERG-mf Science) en pacientes con diabetes mellitus

tipo 1 y tipo 2 sin retinopatia diabética.

. Valorar la influencia de la variabilidad de la HbA1c como factor de riesgo

independiente en la retinopatia diabética en pacientes con DM tipo 1,
determinando cual de los siguientes valores se adecuan mas como factor
de riesgo: a) desviacion estandar de la HbA1c (SD-HbA1c) b) indice
Average Real Variability de la HbA1c (ARV-HbA1c) c) coeficiente de
variacion de la HbA1c (CV-HbA1c) y d) valor independiente de la media
de la HbA1c (VIM-HbA1c).
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1. PACIENTES

El estudio se ha realizado en el Hospital Universitari Sant Joan de Reus cuya
poblacion de referencia directa es de 247.174 habitantes. El total de pacientes
con DM registrados en nuestra Area de Salud es de 17.792 (7,1%). Disponemos

de 4 unidades de camara no midriatica (UCNM) para realizar su cribado.

Se han estudiado los pacientes con DM procedentes de los quince centros de
salud dependientes del Hospital Universitari Sant Joan de Reus y se han cribado
15.396 pacientes (86,53%) de un total de 17.792 pacientes con DM, de los cuales
366 son pacientes con DM1 y 15.030 pacientes con DM2.

Los pacientes fueron seleccionados a partir del registro de informes disponible

en el servicio de oftalmologia del Hospital Universitari Sant Joan de Reus.
1.1 CRITERIOS DE INCLUSION

En nuestro estudio se incluyeron a todos los pacientes con DM2 y a todos los
pacientes con DM1 mayores de 12 afios y con un minimo de 8 determinaciones
de HbA1c previas, diagnosticados por los médicos de atencién primaria o
endocrinblogos de nuestros centros de salud y que han acudido al cribado desde
el afio 2007.

1.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron del estudio a los pacientes con diabetes mellitus gestacional
(DMG) y a los pacientes con otros tipos especificos de diabetes (diabetes

neonatal, MODY, fibrosis quistica, ...)

También se excluyeron aquellos pacientes en los que no se podia determinar el
estado de la retina mediante las retinografias por opacidad de medios o0 mala

calidad fotografica.
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2. DISENO DEL ESTUDIO

Para la elaboracion de este trabajo se realizé un estudio descriptivo y
observacional prospectivo sobre una cohorte recolectada prospectivamente a
partir del afio 2007, basada en 15.396 pacientes con DM de nuestra region
sanitaria (366 con DM1 y 15030 con DM2), cribados en las unidades de camara

no midriatica del Hospital Universitari Sant Joan de Reus.
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3. METODOS

Los métodos utilizados en este trabajo se han descrito en cada una de las
publicaciones. En este apartado se hace un resumen de aquellos aspectos

metodoldgicos generales y comunes de toda la tesis.
3.1 METODOS DEL ANALISIS EPIDEMIOLOGICO

Durante el periodo 2007 a 2020, se realizé la recogida y estandarizacién de datos
y las exploraciones clinicas, a partir de las revisiones periddicas en los centros
de asistencia primaria y de las revisiones oftalmolégicas mediante camara no
midriatica, generando una base de datos clinicos generales y oftalmolégicos de

las variables a considerar en el estudio.
3.1.1 ESTUDIO GENERAL/ENDOCRINOLOGICO

Para la realizacion del presente estudio se recogieron los siguientes datos que

se han ido actualizando a lo largo del periodo del estudio:
- Edad actual.
- Sexo.
- Tratamiento actual para la DM.
- Presencia o no de HTA.

- Datos antropomeétricos: Peso, talla y calculo del indice de masa corporal
(IMC).

- Tiempo de evolucion de la DM.
- Edad del diagndstico de la DM.
- Niveles de HbA1c en cada control en la UCNM.

- Desarrollo o aparicion de RD en cada control.
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- Perfil lipidico, determinando el colesterol total, colesterol LDL, colesterol

HDL vy los triglicéridos.

- Funcién renal determinada por la creatinina sérica; por la tasa de filtracion
glomerular estimada (eGFR), medida por la ecuacion CKD-EPI y por el

cociente entre albumina/creatinina en orina (UACR).
3.1.2 ESTUDIO OFTALMOLOGICO

El cribado de la RD se ha realizado mediante retinografias a 45° centradas en
févea. Ante la sospecha de RD se han realizado bajo midriasis un minimo de 3

retinografias a 45° usando una camara retiniana TOPCON NW400.

La lectura de las retinografias se ha llevado a cabo por un oftalmélogo experto
en retina, y el diagnostico de RD se ha determinado ante la presencia de

microaneurismas en la imagen de fondo de ojo.

La RD se ha clasificado basandose en la escala clinica Internacional de gravedad
de la RD y en la clasificacién de RD del Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS).

A todos los pacientes con RD se les realizdé un examen oftalmolégico completo
que incluyé agudeza visual, determinacion de la presion intraocular,

biomicroscopia del segmento anterior y tomografia de coherencia 6ptica (OCT).
3.2 RETIPROGRAM

Para personalizar los intervalos de cribado de la RD hemos desarrollado un
sistema de ayuda a la toma de decisiones clinicas (CDSS) denominado
RETIPROGRAM, que se ha elaborado y validado con el objetivo de ayudar a los
médicos (médicos de familia, endocrindlogos y oftalmélogos) a estimar el riesgo
de que un paciente con DM desarrolle retinopatia diabética (RD) y tomar la
decisioén de realizar el cribado, determinando el tiempo en el que tendra que ser

establecido.
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De esta manera, permite alargar el cribado en aquellos pacientes que presentan
un riesgo bajo de desarrollar RD, mejorando el coste-eficacia del sistema, y
permitiendo focalizar el cribado en aquellos pacientes que presentan un riesgo

mayor de desarrollar RD.

El RETIPROGRAM se ha construido a partir de una muestra de pacientes
extraida de nuestra poblacion de 17.792 pacientes con DM que son seguidos en

el servicio de oftalmologia del Hospital Universitari Sant Joan de Reus.

RETIPROGRAM esta implementado como un bosque aleatorio difuso (Fuzzy
Random Forest, FRF), es decir, un conjunto de arboles de decisiéon difusos
(Fuzzy Decision Trees). Cada uno de estos arboles se construye sobre un
subconjunto aleatorio de los datos de entrenamiento (figura 24). Otro factor que
hace diferentes a los arboles es la eleccion aleatoria de un cierto numero de
atributos a considerar en cada nodo de cada arbol. Asi pues, los dos parametros
béasicos en la construcciéon de un FRF son el numero de arboles del bosque y el
numero de atributos a analizar en cada nodo de cada arbol. Para determinar los
valores 6ptimos de estos dos parametros se han realizado diversas pruebas en
las que se han analizado resultados como la sensibilidad, la especificidad y la
concordancia (accuracy) respecto a la prediccion de retinopatia diabética. El
resultado de este analisis llevo a determinar el uso de 200 arboles y la selecciéon

aleatoria de 3 atributos a analizar en cada nodo(69,70).

Los nueve atributos considerados como significativos para el analisis del riesgo
de desarrollador de RD fueron los siguientes: edad, sexo, indice de masa
corporal, duracién de la DM, tratamiento de la DM, control de la hipertension
arterial, HbA1c en %, microalbuminuria y tasa de filtracion glomerular

determinada por la férmula CKD-EPI.
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Figura 24: Ejemplo de formacion de los arboles de decisiones en el RETIPROGRAM

Fuente: Imagen de elaboracion propia

En el momento que disponemos de los valores de las variables mencionadas, el
uso del RETIPROGRAM es muy sencillo. Primero, se introducen los valores de
estos atributos para un paciente en la interfaz grafica del sistema. A continuacion,
cada uno de los arboles del bosque predice un resultado. La prediccion
mayoritaria es la que se escoge como resultado final. Asi, el sistema da el
porcentaje de probabilidad (%) de que el paciente desarrolle o no retinopatia.
Esa probabilidad se traduce en un riesgo de desarrollo de RD para el paciente:
sin riesgo, riesgo bajo, moderado o alto. En funcién de cada uno de estos 4

resultados, el sistema indica cuando el paciente debe acudir al oftalmoélogo.

El funcionamiento del programa se ilustra en las siguientes imagenes (figura 25
y 26):

Retiprogram

Patient's input data
Curvent age in yewrs Gender Evolution time of dabetesin years
“©0 s Female v 2
Type of trestment HOATC Giycated hemoglotin CXDEPE Estimated glomendar Stration tate
Diet v 65 s 80 &
MA Mirostouminia M Body Mass index WIAR: Control of aterial Pypertension

° & 2 S Good control v

Cakculate the risk of developing dabetic retinopathy

The results

s there any risk? Certainty in percentage The next visit is recommended after

NEGATIVE 9% 36 Months

Figura 25: Ejemplo de aplicacion del RETIPROGRAM en un paciente con bajo riesgo de desarrollo
de retinopatia diabética.

Fuente: Imagen de elaboracién propia
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Patient's input data

Current age in years

The results

15 there any risk?

POSITIVE

Retiprogram

Gender Evolution time of diabetes in years

Male “| 2
HDAIC Glycated hemoglobin
ol S @

BME Body Mass Index

2 S £ad contre

Calculate the risk of developing disbetic retinopattry

Certainty in percentage

97 OPHTHALMOLOGISTS

Need 10 be checked by x

CXDEPE Estimated glomerular Sltration fate

HIAR: Control of arterial hypertension

Figura 26: Ejemplo de aplicacion del RETIPROGRAM en un paciente con alto riesgo de desarrollo

de retinopatia diabética.

Fuente: Imagen de elaboracién propia

La validacion del RETIPROGRAM se llevé a cabo en una seleccion de 107.997

pacientes con DM2, de los cuales solo cumplian todos los requisitos o tenian

todos los factores de riesgo requeridos un total de 101.802 pacientes de otra

area sanitaria de Espafa. El resultado fue una concordancia del 82,6 % con una

sensibilidad del 84 %, una especificidad del 88,5 %, un valor predictivo positivo

del 63,8 % y un valor predictivo negativo del 95,8 %(48). En la tabla 8 se reflejan

las diferencias de resultados entre el algoritmo original y el actual.

Current study results

Original algorithm

Sensitivity

98.21% (95% Cl, 96.24-99.99)

84% (95% Cl, 83.46-84.49)

Specificity

99.21% (95% Cl, 97.70-99.99)

88.5% (95% Cl, 88.29-88.72)

Positive predictive values

98.65% (95% Cl, 96.24-99.98)

63.8% (95% Cl, 63.18-64.35)

Negative predictive values

98.95% (95% Cl, 83.46—-84.49)

95.8% (95% Cl, 95.68-95.96)

Error a

0.0079

0.115

Error

0-0179

0.16

Area under the curve

0.988 (95% Cl, 0.978-0.99)

0.876 (95% Cl, 0.858-0.886)

Tabla 8: Diferencias en los resultados del algoritmo actual y original

Fuente: Tabla de elaboracion propia
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Uno de los objetivos del presente estudio fue construir un Sistema de Apoyo a la
Decisiéon Clinica (CDSS) efectivo para predecir la retinopatia diabética en
pacientes con DM1, porque el que creamos originalmente (RETIPROGRAM) no
fue construido para pacientes con DM1, sino que fue construido en base a una

muestra de DM2 de nuestra poblacién de referencia.

Al aplicar nuestro algoritmo original a una muestra de DM1 no obtuvimos buenos
resultados para la prediccion de desarrollar cualquier RD. Sin embargo, mostré
mejores resultados al estimar el riesgo de tener tipos de RD mas avanzados

(STDR). Estos resultados se describen en la tabla 9:

Study of any-diabetic retinopathy
TP FP TN FN Error a
58 77 166 23 0.31
Accuracy 0.691
Specificity | Sensitivity PPV NPV Error B
68.3% 71.6% 42.9% 87.83% 0.28
Study of sight-threatening DR
TP FP TN FN Error a
22 18 280 4 0.15
Accuracy 0.932
Specificity | Sensitivity PPV NPV Error B
84.6% 93.9% 55% 98.59% 0.06

Tabla 9: Resultados del RETIPROGRAM original aplicado a una muestra de DM1

Fuente: Tabla de elaboracion propia

Ante estos resultados decidimos construir y entrenar otros modelos del algoritmo
y evaluar su eficacia a la hora de predecir la RD en pacientes con DM1. El resto

de metodologia y sus resultados se explica mas adelante (publicacién 2).
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3.3 METODOS DEL ANALISIS ELECTROFISIOLOGICO

El estudio electrofisiologico mediante electrorretinograma multifocal (ERG-mf) se

ha realizado durante el periodo 1 de enero de 2019 hasta el 31 de diciembre de

2019.

Se seleccionaron 36 pacientes con DM1 y 36 pacientes con DM2 de nuestra

base de datos con caracteristicas homogéneas en cuanto a edad, duracion de la

DM, sexo y tratamiento.

Para la realizacion de la prueba se ha utilizado un RETIscan® (ROLAND

INSTRUMENTS, Wiesbaden, Alemania), siguiendo las recomendaciones de la

International Society for Clinical Electrophysiology Vision (ISCEV) en 2011.

La preparacién del paciente se ha realizado de la siguiente forma:

Dilatacion pupilar completa mediante colirios de tropicamida (1%) y
fenilefrina (2,5%).

Correccion de la presbicia de forma individualizada para cada ojo.
Colocacion de un electrodo de referencia en el borde orbitario temporal
de cada 0jo, asi como un electrodo en la frente tras limpiar la piel mediante
un jabdén cutaneo y colocar una pasta conductora comprobando su
resistencia.

Instilacion de 1 gota de colirio Anestésico Doble (Colircusi Anestésico
Doble, Alcon Cusi) en cada ojo.

Colocacion de los electrodos de contacto en la conjuntiva bulbar (modelo
DTL/ERG-JET/Gold foil/HK-loop).

Colocacion de la cabeza del paciente encima de una mentonera para
evitar contracturas de los musculos cervicales que podria producir
artefactos.

Comprobar que la distancia sea adecuada entre la cabeza del paciente y
la pantalla donde se proyectan los estimulos (40 cm aprox.).

Instruir al paciente para que mantenga la mirada en el punto central de la
pantalla.

Oclusiéon monocular alternante. Se ha evaluado cada ojo por separado.
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¢ Inicio del registro.

e Monitorizar el punto de fijacién del paciente en todo momento. Parar la
prueba i no continuar hasta que el paciente realice la fijacién de manera
adecuada.

e Finalizar si se han realizado los 8 ciclos de manera correcta.

El paciente se ha colocado frente a un monitor LCD 19, sobre el cual se ha
proyectado una matriz hexagonal de 61 luces parpadeantes, en transicion de
blanco a oscuro a alta frecuencia (75 Hz). Este patrén de estimulacion se ha
realizado en condiciones fotopicas para lograr respuestas electrofisiologicas en

las células conos y bipolares.

Las dos variables electrofisiolégicas seleccionadas y recogidas para evaluar las
respuestas electrofisioldgicas en la févea (R1), perifovea (R2) y parafévea (R3)
fueron la amplitud (A) y el tiempo implicito (Tl) de la onda P1 del nucleo de

segundo orden (SOK).

3.4 METODOS DEL ANALISIS DE LABORATORIO

Para el analisis de laboratorio se obtuvieron muestras de sangre venosa en
ayunas desde al afio 2007 a los pacientes diabéticos incluidos en el estudio. Las
muestras de plasma se recogieron utilizando tubos de EDTA (acido
etilendiaminotetraacético) siguiendo la practica clinica convencional y se

almacenaron a -80 °C hasta su uso.

Los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c) se midieron al menos dos veces
al afo, segun lo recomendado por la Asociacion Estadounidense de Diabetes,
durante los 12 afos de seguimiento y se determiné la media de todos los valores

estudiados.

La glucemia se controlé de acuerdo con el European Diabetes Policy Group y

con los estandares en diabetes de la American Association of Diabetes (ADA).

Los valores de HbA1c se obtuvieron después de la extraccion de sangre y se

estandarizaron segun el rango de referencia DCCT (20,7-42,6 mmol/mol).
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Los valores medios de HbA1c (Mean) se calcularon después de un minimo de 8
determinaciones de HbA1c por paciente en los cuatro afos anteriores al

diagnéstico de RD o a la ultima visita.

El analisis de orina se realizé de forma anual y se definié microalbuminuria (MA)
como un aumento de la excrecién de albumina de 30-300 mg/g (30-300 mg de
albumina/24 h o 20-200 pg/min de albimina) en dos de cada tres pruebas
repetidas a intervalos de 3 a 6 meses. Una vez hecho el diagndstico de MA se
repitid la determinacion de la MA a los 4 meses. La albuminuria clinica o

nefropatia manifiesta se definié como la excrecién de proteinas de >300 mg/24h.

La tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR) se determiné por la ecuacién
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) y se estimé en

la misma recoleccion de orina.

Finalmente, se determinaron de forma anual los niveles séricos de: colesterol

HDL, colesterol LDL vy triglicéridos.

Los valores que se determinaron como normales fueron los siguientes: colesterol
HDL normal = 1,10 mg/dl, colesterol LDL normal < 2 mg/dl y triglicéridos normal
<1.70 mg/dl.

3.5 METODOS DEL CALCULO DE LA VARIABILIDAD

La variabilidad de la HbA1c se midié mediante cuatro valores diferentes:

e La desviacion estandar de la HbA1c media (SD-HbA1c).

e El indice Average Real Variability de la HbA1c (ARV-HbA1c): es el
promedio de las diferencias absolutas entre mediciones consecutivas de
la HbA1c.

e El coeficiente de variacion de HbA1c (CV-HbA1c), aplicando la siguiente
féormula:

o CV-HbA1c = SD-HbA1c/HbA1c media
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e La variabilidad independiente de la media (VIM-HbA1c): es una
transformacion de la desviacion estandar, que no esta correlacionada con
la HbA1c media y se calcula de la siguiente manera:

o VIM-HBA1c = k x (SD-HbA1c) / (HbA1c media)*

wy "

donde la “x” se calcula ajustando un modelo de potencia: SD-HbA1c = constante x Mean
HbA1c*y la “k” = Mean (Mean HbA1c)*

3.6 METODOS DEL ANALISIS ESTADISTICO

El estudio estadistico de los articulos publicados se realiz6 de la siguiente forma:
Los datos han sido introducidos, codificados y analizados mediante el programa
estadistico SPSS version 22.0. El estudio estadistico concreto que se realizé y
el tipo especifico de prueba que se aplicd, dependieron de los datos obtenidos y

de su distribucion y se explican concretamente en cada articulo publicado.

El andlisis estadistico descriptivo de los datos cuantitativos se realiz6 mediante
la determinacion de la media, la desviacion estandar, el intervalo de confianza
del 95% para la media, la mediana y los valores maximo y minimo. Para los datos
cualitativos se utilizo el analisis de frecuencia absoluta y relativa y de porcentaje
en cada categoria. La hipétesis de normalidad en las variables cuantitativas se

contrastdé mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Las diferencias entre las variables incluidas en los andlisis se evaluaron
utilizando la prueba t de Student para comparar dos variables, o ANOVA de una
via cuando se compararon mas de dos variables. Las diferencias se
consideraron estadisticamente significativas cuando el valor de p fue inferior a
0,05.

En los casos de tres 0 mas muestras, para determinar qué muestras individuales

eran diferentes entre si, utilizamos pruebas post-hoc.

El analisis inferencial se realizO mediante la elaboracion de tablas de
contingencia, y la prueba chi-cuadrado para variables cualitativas. En los casos
en los que no se garantizaba la fiabilidad de esta prueba, o en variables

cualitativas se utilizé la prueba exacta de Fisher.
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Las proporciones en muestras pareadas se compararon mediante la prueba de
McNemar.

La comparacion de diferentes variables, para conocer su influencia en los
resultados, se realizé mediante la aplicacion de la regresion logistica mdltiple y,
en el caso de variables dependientes del tiempo a partir del estudio de
supervivencia mediante el estadistico de Cox.

3.7 BASE DE DATOS

Se construyd una base de datos centralizada entre los implicados en el proyecto

con anonimizacion y proteccion de datos.

De todos los pacientes se recogieron varios atributos de caracteristicas
personales (edad, sexo) y caracteristicas clinicas descritas anteriormente; todos
ellos datos con una fuerte asociacion con el riesgo de desarrollar retinopatia en
un paciente diabético. También se recogieron los datos obtenidos por el ERG-

mf. En la tabla 10 podemos observar una muestra de los datos recogidos.

N
k3

I
N
<
2

L
3lalol2]3

8

~
PPN

~

-

N
RN PN

@
S
nonofer

1.4 1
7.1
7.5

Tabla 10: Ejemplo de base de datos de algunos de nuestros pacientes

Fuente: Tabla de elaboracién propia
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4. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Los pacientes han sido correctamente informados respecto al objetivo del
estudio, se les ha solicitado participar en el mismo y se les ha garantizado la

confidencialidad de sus datos.

Todo ello se ha recogido en el consentimiento informado que ha sido firmado por

el paciente y por el oftalmdlogo responsable del estudio.

Este estudio se realizé después de haber sido aprobado por el Comité de Etica
en Investigaciones Cientificas local (CEIC / CEIM local ethics committee of

Hospital Universitari Sant Joan de Reus).

e FIS 2012 Ref. aprobacion CEIC: 13-01-31/1proj6 (ANEXO 1).

e FIS 2015 Ref. aprobacion CEIC: 15-07-30/7proj3 cédigo RETIPROGRAM
(ANEXO 2).

e FIS 2018 Ref. CEIM: 028/2018 Cdédigo RETIPROGRAM (ANEXO 3).

o FIS 2021 Ref. CEIM: 028/2018 Versién Protocolo: v. 23/06/2021 cédigo
ADRIANA (ANEXO 4).

Se tuvieron presentes en todo momento los principios expuestos en la
Declaracion de Helsinki (Asociacion Médica Mundial, 59a Asamblea General,

Corea, 2008) para la investigacion médica en seres humanos.
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5. FINANCIACION

El actual proyecto ha estado financiado por las becas FIS del Instituto Carlos Ill

Expediente P112/01535 “Desarrollo de un modelo de cribado de la retinopatia
diabética a partir de una cohorte histérica, generando una aplicacién de apoyo
clinico”. IPs Pere Romero Aroca, Antonio Moreno Ribas. concedido en junio de
2013, para el periodo de 3 afios 2013-2015.

Expediente P115/001150 “Ampliacion e implantacion de una aplicacion de apoyo
clinico para el cribado de retinopatia diabética, incluyendo la lectura automatica

de imagenes” concedido en julio de 2015, para el periodo de 3 afios, 2015-2018.

Expediente PI18/00169 PI18/00169 “Aplicacion en una poblacion real y
evaluacion del sistema de ayuda al cribado de retinopatia diabética,
incorporando un sistema de lectura automatica de imagenes”. |Ps Pere Romero
Aroca, Aida Valls Mateu. concedido en julio de 2018, para el periodo de 3 afios
2018-2021.

Expediente P121/00064 “Mejora del sistema de ayuda al diagnéstico para
predecir el grado de retinopatia diabética y en caso de retinopatia leve predecir
la evolucion a fases mas avanzadas”. IPs Pere Romero Aroca, Aida Valls Mateu.

concedido en julio de 2021, para el periodo de 3 afos 2022-2024.
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A continuacién, presentamos cuatro trabajos que definen el presente estudio y

dan respuesta a los objetivos principales y secundarios del proyecto.

En el primer estudio analizamos la incidencia de retinopatia diabética y del
edema macular diabético en nuestra poblacion de pacientes con DM1, y sus
diferencias epidemioldgicas respecto a los pacientes con DM2, asi como sus

factores de riesgo.

En el segundo estudio se evalud la predictibilidad de nuestro sistema de ayuda
al diagnostico (RETIPROGRAM) en pacientes con diabetes mellitus tipo 1,
sistema que hemos desarrollado a partir de una muestra de pacientes extraida

de nuestra propia poblacién de DM.

En el tercer estudio determinamos las diferencias existentes en los parametros

detectados por el ERGm entre los pacientes con DM1 y con DM2.

Finalmente, en el cuarto estudio medimos la relacion entre el desarrollo de
retinopatia diabética y de nefropatia diabética con la variabilidad de la HbA1c,
medida por los siguientes parametros: media, SD-HbA1c, CV-HbA1c, AVR-
HbA1c y VIM-HbA1c.
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Differences in incidence of diabetic retinopathy between type 1 and
2 diabetes mellitus: a nine-year follow-up study.

Pedro Romero-Aroca, Raul Navarro-Gil, Aida Valls-Mateu Ramén Sagarra-Alamo,
Antonio Moreno-Ribas, Nuria Soler.

Articulo publicado en el British Journal of Ophthalmology; 2017 Oct. 101:1346-1351.
doi:10.1136/bjophthalmol- 2016-310063 PMID: 28270484 PMCID: PMC5629951.

JCR Quartil 1 Ophthalmology. indice de Impacto: 3.384 (10/59) Q1 T1.
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Diferencias en la incidencia de retinopatia diabética entre diabetes mellitus

tipo 1y 2: Un estudio de seguimiento de nueve afnos

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica que puede presentar varias
complicaciones. Se estima que mas de 200 millones de personas en todo el

mundo presentan esta enfermedad y se prevé un crecimiento del 120% en 2025.

Entre las numerosas complicaciones que presenta la DM, a nivel ocular se
encuentra la retinopatia diabética (RD), que es la mayor causa de ceguera en
Europa(71).

El presente estudio pretende determinar la incidencia de cualquier retinopatia
diabética, de la retinopatia diabética que amenaza a la vision (STDR) y del
edema macular diabético (EMD) en pacientes con DM1 junto con sus factores
de riesgo y sus diferencias en pacientes con DM2, en nuestra poblacién de

referencia.

Para la elaboracién de este trabajo realizamos un estudio prospectivo basado en
los datos recogidos de una poblacion de 15396 pacientes con DM, que
representan el 86.53% del total de pacientes con DM de nuestra area de
referencia (de los cuales 366 pacientes son pacientes con DM1 y 15030 son

pacientes con DM2).

Se han recogido los datos correspondientes a un periodo de 9 afios (desde enero
de 2007 hasta el 31 de diciembre de 2015).

Para el cribado se realizaron retinografias de 45° centradas en la févea. Ante la
sospecha de retinopatia se realizaban retinografias de 45° en las distintas

posiciones para completar la evaluacion.

Al final del estudio, se revisé a todos los pacientes con DM1 y se les realizé
retinografias de 45° en las diferentes posiciones, para confirmar el numero de
pacientes con RD vy la existencia de nuevos pacientes con RD no diagnosticados

previamente.
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En el estudio se incluyeron pacientes con DM1 y DM2 y se excluyeron los
pacientes que presentasen DM gestacional u otro tipo de diabetes, ademas de
los pacientes menores de 12 afios con DM1, debido a la dificultad para realizar

las retinografias.

Los factores de riesgo que se incluyeron en el estudio fueron los siguientes: edad
actual, edad al diagnéstico de DM, sexo, tipo de DM, duracion de la DM,
hipertensién arterial, niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c), triglicéridos,
fracciones de colesterol, creatinina sérica, tasa de filtracion glomerular estimada

(eGFR) y el cociente de albumina/creatinina en orina (UACR).

Los datos se evaluaron mediante el programa SPSS V.22.0, considerando

p<0.05 como significativa.

El conjunto de resultados de este trabajo revela que la incidencia acumulada de
cualquier RD fue mayor en el grupo de DM1 con una incidencia acumulada del
47,26% en comparacion con el 26,49% en DM2 y una incidencia media anual de
15,16+2,19% en DM1 en comparacion con el 8,13+2,19% en DM2.

A su vez la incidencia acumulada de STDR (retinopatia diabética que amenaza
a la vision) también fue mayor en pacientes con DM1, con una incidencia
acumulada del 18,03% en comparacion con el 7,59% en DM2 y una incidencia
media anual de 5,77+0,67% en comparacién con el 2,65£0,15% en pacientes
con DM2, siendo mayor también la incidencia de STDR de origen distinto al EMD
(edema macular diabético) en pacientes con DM1, con una incidencia del 53,03%

en DM1 frente al 15,8% en pacientes con DM2.

La incidencia acumulada del EMD en pacientes con DM1 fue del 8,46% con una
incidencia media anual del 2,68+038% (1,71%—3,22%) y la incidencia acumulada
del EMD en pacientes con DM2 fue del 6,36% con una incidencia media anual
del 2,22+0,18% (2%—2,49%).

En nuestros resultados el 14.7% de los pacientes con DM1 y menos de 5 afios
de evolucion presentaron RD y observamos que el porcentaje de HbA1c

disminuyé en pacientes con cualquier RD a medida que aumentaba la duraciéon
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de la DM, lo que podria explicar por qué los pacientes con DM de mas de 20

anos de evolucion tienen solo un 81,08 % de incidencia de RD.

Al final del estudio, en el analisis univariante basado en los 366 pacientes con
DM1, encontramos que el sexo, la edad al diagnéstico de DM, el colesterol HDL
y los triglicéridos no fueron variables significativas, en cambio todas las demas
variables si que lo fueron: la edad actual (p<0,001), la duracién de la diabetes
(p<0,001), la presencia de hipertensién arterial (p<0,001), la HbA1c (p<0,001),
el colesterol LDL (p=0,02), la creatinina (p=0,012), el UACR (p<0,003), el eGFR
(p<0,001) y el UACR(>30mg/g)+eGFR (<60 ml/min/1,73 m2) (p<0,001).

En el andlisis de regresion de Cox, la introduccion de diferentes variables con la
duraciéon de la DM como variable temporal cambia el estudio estadistico
univariante. La edad actual, la edad al diagndstico y el control metabdlico de la
DM medido por los valores de HbA1c fueron variables de riesgo significativas,

mientras que el género continud siendo una variable no significativa.

El estudio de las variables lipidicas muestra que el colesterol LDL es un factor
de riesgo en la presente muestra de pacientes, mientras que el colesterol HDL y

los triglicéridos no fueron significativos.

En el estudio de las variables de la funcién renal, la creatinina tuvo un valor
significativo en el analisis univariante, pero no significativo en el analisis de
supervivencia (p=0,142). Por el contrario, la UACR y la eGFR continuaron siendo
variables significativas en el analisis de supervivencia, siendo mas significativa
la eGFR (p<0,001) que la UACR (p=0,017). Ademas, la asociacion UACR+eGFR

también fue significativa con una p<0.001.

Por tanto, en este primer estudio, altamente representativo de nuestra poblacion,
podemos concluir que la incidencia de la RD en pacientes con DM1 es diferente
a la encontrada en pacientes con DM2, tras un seguimiento de 9 afos, y que se
ha producido un aumento en la incidencia de RD en los DM1 respecto a estudios
anteriores en la misma poblacién. No hemos podido demostrar cuales son las
causas especificas de estas diferencias en funcion de los factores de riesgo

estudiados.
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ABSTRACT

Background/aims To determine the incidence of any
diabetic retinopathy (any-DR), sight-threatening diabetic
retinopathy (STDR) and diabetic macular oedema (DMO)
and their risk factors in type 1 diabetes mellitus (T1DM)
over a screening programme.

Methods Nine-year follow-up, prospective population-
based study of 366 patients with TIDM and 15 030
with T2DM. Epidemiological risk factors were as follows:
current age, age at DM diagnosis, sex, type of DM,
duration of DM, arterial hypertension, levels of
glycosylated haemoglobin (HbA,,), triglycerides,
cholesterol fractions, serum creatinine, estimated
glomerular filtration rate (eGFR) and urine albumin to
creatinine ratio (UACR).

Results Sum incidence of any-DR was 47.26% with
annual incidence 15.16+2.19% in TIDM, and 26.49%
with annual incidence 8.13% in T2DM. Sum incidence
of STDR was 18.03% with annual incidence 5.77
+1.21% in TIDM, and 7.59% with annual incidence
2.64+0.15% in T2DM. Sum incidence of DMO was
8.46% with annual incidence 2.68+038% in patients
with TIDM and 6.36% with annual incidence 2.19
+0.18% in T2DM. Cox's survival analysis showed that
current age and age at diagnosis were risk factors at
p<0.001, as high HbA1c levels at p<0.001, LDL
cholesterol was significant at p<0.001, eGFR was
significant at p<0.001 and UACR at p=0.017.
Conclusions The incidence of any-DR and STDR was
higher in patients with TIDM than those with T2DM.
Also, the 47.26% sum incidence of any-DR in patients
with TIDM was higher than in a previous study
(35.9%), which can be linked to poor metabolic control
of DM. Our results suggest that physicians should be
encouraged to pay greater attention to treatment
protocols for TIDM in patients.

INTRODUCTION
It is estimated that more than 200 million people
worldwide currently have diabetes and that number
is predicted to rise by over 120% by 2025." It has
become a chronic disease with several complica-
tions. Diabetes mellitus (DM) is classified as type 1
diabetes (T1DM) or type 2 diabetes (T2DM), ges-
tational diabetes, monogenic diabetes and second-
ary diabetes.” There is a current trend towards
more children developing TIDM and more than
half a million children are estimated to be living
with the disease.

The most important ocular complication is dia-
betic retinopathy (DR), a common cause of blind-
ness in Europe.” Development of DR is similar in

both DM types. DR screening uses a non-mydriatic
fundus camera, a cost-effective way of screening
DM populations.” Screening frequency varies
according to DM type.’ Our group rolled out a

ing p in 2000 that included general
practitioners and endocrinologists,’ and we
reported an increase in the incidence of DR in a
previously published study.”

In this study, we determine the incidence of
any-DR, sight-threatening retinopathy (STDR) and
diabetic macular oedema (DMO) in patients with
T1DM and its differences in patients with T2DM.

MATERIALS AND METHODS

Setting: The reference population in our area is
247 174. The total number of patients with DM
registered with our healthcare area is 17 792 (7.1%).

Design: A prospective, population-based study,
conducted from 1 January 2007 to 31 December
2015. A total of 366 patients with TIDM and 15
030 with T2DM were screened.

Power of the study: Our epidemiologist estimates
the detection of a %3% increase in risk and 95%
accuracy.

Method: Screening for DR was carried out with
one 45° field retinography, centred on the fovea. If
DR was suspected, a total of nine retinographies of
45° were taken and a complete screening is described
elsewhere.® Due to the difficulty in obtaining images
from patients with TIDM under 12 years old, only
those aged >12 years were included.

In this study, DR is classified into (i) no-DR, (ii)
any-DR—level 20-35 of the ETDRS, (iii) STDR—
defined as level 43 or worse by the ETDRS. The
term ‘DMO’ includes ‘extrafoveal’ and/or “clinically
significant macular oedema (CSMO)’ according to
the ETDRS classification.”

Measures of kidney diabetic disease were deter-
mined by (i) serum creatinine; (ii) estimated glom-
erular filtration rate (eGFR), measured by the
chronic kidney disease epidemiology collaboration
equation (CKD-EPI); (iii) urine albumin to creatin-
ine ratio (UACR), classified in normoalbuminuria
defined as UACR <30 mg/g, microalbuminuria as
UACR 30-299 mg/g and macroalbuminuria as
UACR >300 mg/g.

At the end of the study, all patients with TIDM
were visited, and a fundus nine-field retinographies
was carried out by an ophthalmologist to confirm
the number of patients with DR and if any new
patients with DR are previously not diagnosed.

Inclusion criteria: Patients with TIDM >12
years old, and all patients with T2DM.

BMJ Romero-Aroca P, et al. Br J Ophthalmol 2017;0:1-6. doi:10.1136/bjophthalmol-2016-310063 1
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Exclusion criteria: Patients with other specific types of dia-
betes, and patients with gestational DM.

Ethical adberence: The study was carried with the approval of
the local ethics committee (approval no. 13-01-31/proj6) and in
accordance with revised guidelines of the Declaration of
Helsinki.

Statistical methods

Data evaluation and analysis was carried out using SPSS V.22.0
statistical software package and p<0.05 was considered to indi-
cate statistical significance.

Descriptive statistical analysis of quantitative data was made
by the determination of mean, SD, minimum and maximum
values, and the 95% CI. For qualitative data, we used the ana-
lysis of frequency and percentage in each category. Differences
were examined using the two-tailed Student’s t-test to compare
two variables or using one-way analysis of variance if we were
comparing more than two variables. Inferential analysis for
qualitative data was made by the %> table and the determination
of the Fisher test for quantitative data. Multivariate analysis was
carried out using Cox survival regression analysis.

RESULTS

Demographic variables of sample size

In the 9-year follow-up (1 January 2007 to 31 December
2015), a total of 366 patients with TIDM and 15030 with
T2DM were screened (table 1).

Table 1 Descriptive values of the sample

Each patient with TIDM was screened 4.11+0.77 times over
the 9 years compared with 3.19%1.12 for each patient with
T2DM.

Sample characteristics of patients with TIDM at the end of
study were as follows: current age 35.19+10.03 years, age at
diagnosis  22.04+9.11years and DM duration 13.63
+8.42 years. By current age, DR did not appear in patients
aged <20 years but was present in 27 (39.70%) patients aged
20-30 years, in 74 (47.74%) patients aged 30-40 years and in
66 (61.119%) patients aged >40 years.

Mean HbAlc values were 8.38+1.16% in patients with
T1DM and 7.38£1.29% in patients with T2DM. Table 2 shows
the HbA1lc percentages according to DM duration. It is interest-
ing to observe that 14.7% of patients with DM duration
<5 years present DR and HbAlc percentages decrease and in
patients with any-DR with an increase in DM duration, which
might explain why patients with >20 years DM duration have
only 81.08% of DR incidence.

Study of differences between patients with TIDM and

T2DM

Table 1 shows differences between both DM types. Excluding
differences in age, men are more frequent in both DM types but
less in TIDM, being significant at p<0.001. Also, the statistical
analysis of mean differences between TIDM and T2DM, using
the two-tailed Student t-test, was significant for diabetes dur-
ation (p<0.001) and HbA1c levels (p<0.001).

Year 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Number of patients 17 116 11 124 il 144 129 142 127
with TIDM
Number of patients 4910 4873 5191 5243 5264 6193 5494 5983 5026
with T2DM
T1DM men 75 76 9 81 78 93 84 93 83
64.1% 65.5% 65.29 65.32% 64.46% 64.58% 65.11% 65.49% 65.35%
T2DM men 2881 2802 2890 3007 2933 3594 31 351 2817
57.31% 56.16% 54.41% 56.03% 55.60% 56.72% 55.69% 57.33% 56.05%
T1DM mean age 33.08+10.1 33.11£1001  33.1x10.1 3417£1008 34.64+10.05 34.86+10.02 3522+10.11 35.19+10.03 35.58+10.14
T2DM mean age 64.62+12.23  66.27+12.32  65.39+12.41  65.69+11.7 65.22+12.12  6533+12.08 65.87+12.07 65.88+11.94 65.84+1239
T1DM duration 12.74+8.69 12.72+8.71 12.69+8.74 12.77+8.77 12.79+8.67 12.81+8.58 12.78+8.71 12.86+8.78 12.81+8.77
T2DM duration 8.37+6.92 8.66+6.78 8.57+6.12 8.23+6.81 8.29+6.56 8.23+6.82 8.28+6.11 8.34+6.83 8.35+6.77
T1DM mean HbA1c 8.28+1.51 8.31x1.49 8.29+1.44 8.33+1.47 8.25+15 8.40+1.4 8.32+1.22 8.59+1.3 8.77£1.14
49-142 5-15.1 5-149 4.9-15 471-15 53-152 5.1-1432 5-147 5.5-15.1
T2DM mean HbAlc  7.37+1.48 6.82+1.24 7.021.7 74715 73+15 7.63£1.4 7.62+1.41 7.64+14 76115
39-14 437-12 38-15 45-145 4-155 43-158 43-15.8 4-15.6 42-15
Incidence of DR and its severity.
Year 2007 2008 2009 2010 20m 2012 2013 2014 2015
TIDM 16 18 17 18 19 23 20 2 20
Any-DR 13.67% 15.51% 14.04% 1451% 15.7% 15.97% 15.5% 15.49% 15.74%
T20M 390 384 4an 424 407 533 489 529 415
Any-DR 7.94% 7.88% 7.06% 8.05% 1.13% 8.6% 8.9% 8.84% 8.25%
T1DM STDR 6 7 7 8 7 9 7 8 7
5.13% 6.03% 5.78% 6.45% 5.78% 6.25% 5.42% 5.63% 5.51%
T2DM STDR 131 125 132 134 141 170 162 174 139
26% 25% 248% 2.49% 267% 2.68% 2.88% 2.84% 2.76%
T1DM DMO 2 3 3 4 3 5 3 4 4
1.71% 258% 2.47% 3.22% 247% 3.47% 2.32% 2.81% 3.15%
T2DM DMO 104 101 112 14 110 150 135 153 122
2.00% 2.02% 211% 2.12% 2.08% 236% 2.40% 2.49% 2.42%
Values are presented as number or mean+SD and range; alsm we des:nbe the incidence of DR and its different types.
DMO, diabetic macular oedema; DR, diabetic TDR, sigh diabetic T1DM, type 1 diabetes mellitus; T2DM, type 2 diabetes mellitus.
2 Romero-Aroca P, et al. Br J Ophthalmol 2017;0:1-6. doi:10.1136/bjophthalmol-2016-310063
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Study of incidence of DR
A total of 173 patients with TIDM (47.26%) developed
any-DR at 9 years with mean annual incidence of 15.16
+2.19% (13.67%-15.97%), 3982 patients with T2DM devel-
oped any-DR (26.49%) with a mean annual incidence of 8.13%
(7.06%~-8.9%) (figure 1A and table 1).

Sum incidence of STDR in patients with TIDM was 18.03%
with an annual incidence of 5.77+1.21% (5.13%-6.45%) and

Table 2 Values of HbA1c and incidence of diabetic retinopathy
(DR), according to duration of diabetes mellitus (DM)

Clinical science

sum incidence in patients with T2DM was 7.59% with an
annual incidence of 2.64+0.15% (2.48%-2.88%).

Sum incidence of DMO in patients with TIDM was 8.46%
with an annual incidence of 2.68+038% (1.71%-3.22%) and
sum incidence in T2DM was 6.36% with an annual incidence
of 2.19%0.18% (2%-2.49%).

At the end of the study, all patients with TIDM were visited,
and we did not find any new patient with DR; therefore, we
confirmed that no patient had been misdiagnosed during the
screening follow-up.

Statistical analysis at the end of study
In the univariate analysis (table 3), male gender, age at diagnosis

m‘;ﬁﬁo" DR incidence patients (%)  HbATc HD_L choleste-rol_and triglycerides are not signif_icam. All other
variables are significant: current age p<0.001, diabetes duration
<5 15 (14.70) No DR 7.74£1.19% p<0.001, presence of arterial hypertension p<0.001, HbAlc
Any-DR 10.45+1.61% p<0.001, LDL cholesterol p=0.02, creatinine p=0.012, UACR
Mean 8.01+1.47% p<0.003, eGFR p<0.001 and UACR (>30 mg/g)+eGFR
5-10 36 (41.86) NoDR  7.85+1.78% (<60 mL/min/1.73 m?) p<0.001.
Any-DR  8.93+1.78% In Cox’s proportional regression analysis (table 4 and figure
Mean 8.03+1.82% 1B), the introduction of different variables with DM duration as
10-15 32 (5437) No DR 8.11£2.56% a time variable changes the univariate statistical study. Current
Any-DR  957+1.47% age remains significant at p<0.001, probably due to the oldest
Mean 8.48+2.41% patients having a longer duration of diabetes, therefore with
15-20 30 (66.66) No DR 7.39£0.51% more time to develop DR. Similar age at diagnosis was signifi-
Any-DR  8.93+1.47% cant at p<0.001 with an HR value of 90.622. Gender remains
Mean 7.91+1.68% not significant in the survival analysis.
>20 60 (81.08) No DR 7.54£0.82% Metabolic DM control measured by HbA1lc values was a sig-
Any-DR  857+1.41% nificant risk variable at p<0.001, with an HR value of 12.53. In
Mean 7.94£1.19% the lipid study, LDL cholesterol remains a significant variable at
p<0.001 and an HR of 13.289. No other lipid variables (HDL
Figure 1  (A) Incidence of diabetic 18,00%
retinopathy (DR) and its severity. (B) 16,00%
Survival analysis graphs. ’
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Table 3 Statistical analysis at the end of 9-year follow-up study, based on the 366 patients with TIDM studied

Mean values Two-tailed Student's t-test/ANOVA Univariate study

Age

No DR 34.16x10.4

DR 38.6+7.85 p=0.004, F=8.41 p=0.004, OR 2.94 (95% Cl 1.78 to 4.86)
Male

No DR 46.97%

DR 48.23% p=0.901, OR 2.35 (95% Cl 1.25 to 439
Age at diagnosis

No DR 2231913

DR 21.2+84 p=0301, F=1.28 p=0.175, OR 1.22 (95% Cl 0.84 to 1.78)
Diabetes duration

No DR 11.6+8.63

DR 17.06+9.43 p<0.001, F=2.54 p<0.001, OR 2.94 (95% Cl 1.78 to 4.86)
Arterial hypertension

No DR 9.61%

DR 28.23% p<0.001, OR 3.70, (95% Cl 1.99 to 6.85)
HbA1c

No DR 7.76x1.6 p<0.001, OR 2.93 (95% Cl 1.57 to 5.46)

DR 9.06+1.63 p<0.001, F=13.75
DL

No DR 96.74+25.55

DR 100.88£27.15 p=0.005, F=1.23 p=0.02, OR 1.28 (95% CI 0.86 to 1.89)
HDL

No DR 73.91+18.93

DR 62.05+19.33 p=0.525, F=0.52 p=0.671, OR1.14 (95% Cl 0.60 to 2.19)
Triglycerides

No DR 96.08+41.64

DR 110.79£27.15 p=0.059, F=3.59 p=0.383, OR 0.91 (95% Cl 0.62 to 1.35)
Creatinine

No DR 0.77+0.16

DR 0.84+0.18 p=0.002, F=2.54 p=0.012, OR1.65 (95% Cl 1.07 to 2.53)
UACR

No DR 19.13£11.6

DR 28.38+39.24 p=0.003, F=2.48 p<0.001, OR 3.82 (95% Cl 1.82 to 8.03)
eGFR

No DR 106.11£15.62

DR 85.08+17.01 p<0.001, F=1.54 p<0.001, OR 2.23 (95% Cl 0.36 to 13.58)

ANOVA, analysis of variance; DR, diabetic retinopathy; eGFR, estimated glomerular filtration rate; F, Fisher-Snedecor distribution; T1DM, type 1 diabetes mellitus; UACR, urine albumin

to creatinine ratio.

cholesterol or triglycerides) were significant in the survival ana-
lysis. The renal function study is interesting. Creatinine had a
significant value in the univariate analysis, but not significant in
the survival analysis (p=0.142). On the contrary, UACR remains
a significant variable at p=0.017 in the survival analysis, but
eGFR was a more significant variable than UACR at p<0.001
and an HR of 4.044, only surpassed by age at diagnosis and
current age, those DM duration-dependent variables. Also the
association of UACR >30 mg/g and eGFR <60 mL/min/1.73 m*
were significative at p<0.001 and an HR of 3.329.

DISCUSSION

This study should be judged in the context of previous authors’
studies.” '° The difference between patients with TIDM and
T2DM according to the incidence of any-DR, which was higher
in the TIDM group with annual incidence of 15.16+2.19%
compared with 8.37+2.19% in T2DM, is difficult to compare
our results with other studies; there are few studies that deter-
mine incidences of DR in TIDM and T1DM in the same popu-
lation. We think that most similar with our study is the Scottish

National Diabetic Retinopathy Screening Programme'' that
reports a higher cumulative incidence in patients with T1IDM
(21.7%) than in those with T2DM (13.3%) in the group
without DR at baseline.

The incidence of STDR was higher in patients with T1IDM at
5.77+0.67% compared with 2.65+0.15% in patients with
T2DM, similar values to the Scottish study.'’ STDR might be
due to DMO or ischaemic retina secondary to severe DR; in this
study, if we subtract patients with DMO of total STDR we can
conclude that 3.55% of patients with TIDM have STDR due
other causes than DMO; this percentage is higher than 0.45% in
patients with T2DM. Therefore, there were more patients with
STDR probably due to retinal ischaemia in TIDM.

Higher STDR values in TIDM are probably due to a longer
duration of DM (13.63+8.42 years in patients with T1DM
compared with 8.25+6.1 years in patients with T2DM). In add-
ition, bad metabolic control, measured by HbAlc (8.38+1.16%
in patients with TIDM compared with 7.38+1.29% in patients
with T2DM), causes a higher incidence of DR in patients with
T1DM.

4 Romero-Aroca P, et al. Br J Ophthalmol 2017;0:1-6. doi:10.1136/bjophthalmol-2016-310063
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Table 4 Multivariate analysis, using Cox's proportional regression analysis

Significance HR Significance HR Significance HR ignif HR ignif HR
Variable (95% C1) (95% C1) (95% C1) (95% C1) (95% CI)
Current age p<0.001 HR 0.736 p<0.001 HR 0.738 p<0.001 HR 0.730 p<0.001 HR 0.715 p<0.001 HR 0.762
(0.689 to 0.787) (0.689 to 0.789) (0.681 to 0.782) (0.665 to 0.770) (0.684 to 0.804)
Sex p=0.871 HR 1.038 p=0.285 HR 1.305 p=0.218 HR 1.361 p=0.780 HR 1.074 p=0.073 HR 1.573
(0.658 to 1.638) (0.801 to 2.125) (0.833 t0 2.222) (0.651 t0 1.772) (0.668 to 1.988)
Age of DM diagnosis p<0.001 HR 1.387 p<0.001 HR 1.389 p<0.001 HR 1.402 p<0.001 HR 1.432 p<0.001 HR 1.342
(1.295 to 1.485) (1.295 to 1.489) (1.305 to 1.506) (1.330 to 1.542) (1.294 to 1.665)
Arterial hypertension p=0.055 HR 1.837 p=0.065 HR 1.061 p=0.096 HR 1.740 p=0.980 HR 1.009 p=0.349 HR 1.367
(0.987 to 3.421) (0.899 to 3.872) (0.907 to 3.340) (0.517 to 1.970) (0.662 to 1.899)
HbAlc p<0.001 HR 4.201 p<0.001 HR 4.567 p<0.001 HR 4.819 p<0.001 HR 3.456 p<0.001 HR 2.211
(2.156 to 8.184) (2.305 to 9.050) (2411 t0 9.632) (1.739 to 6.868) (1.739 to 6.868)
LDL cholesterol p<0.001 HR 0.981 p<0.001 HR 0.983 p<0.001 HR 0.984 p<0.001 HR 0.982 p=0.011 HR 0.987
(0.972 t0 0.991) (0.974 to0 0.992) (0.975 to 0.993) (0.973 to 0.992) (0.978 to 1.095)
HDL cholesterol p=0.697 HR 1.000 p=0.747 HR 1.000 p=0.656 HR 0.999 p=0.724 HR 0.999 p=0.653 HR 0.999
(0.997 to 1.002) (0.997 to 1.002) (0.997 to 1.002) (0.996 to 1.003) (0.995 to 1.004)
Triglycerides p=0.697 HR 0.999 p=0.337 HR 0.998 p=0.151 HR 0.996 p=0.166 HR 0.996 p=0.272 HR 0.997
(0.995 to 1.003) (0.993 to 1.002) (0.991 to 1.001) (0.990 to 1.002) (0.989 to 1.011)
Creatinine p=0.005 HR 6.924 p=0.011 HR 5.560 p=0.287 HR 0.483 p=0.118 HR 0.937
(1.813 to 6.450) (1.496 to 3.410) (0.127 to 1.844) (0.255 to 2.189)
UACR p=0.008 HR 2.354 p=0.017 HR 2.144
(1.251 to 4.431) (1.144 10 4.018)
eGFR p<0.001 HR 4.044
(2.716 t0 6.022)
UACR+eGFR p<0.001 HR 3.329

(1.977 to 5.877)

UACR+eGFR=if UACR was >30 mg/g and eGFR <60 mLmin/1.73 m’.

DM, diabetes mellitus; eGFR, estimated glomerular filtration rate; UACR, urine albumin to creatinine ratio.

The incidence of DMO shows similar percentages in both
types of DM, with a mean of 2.68+0.38% (1.71%-3.22%) in
patients with TIDM and 2.22+0.19% (2%-2.49%) in patients
with T2DM, despite final sum incidence was higher in patients
with T1D (8.46%) than those with T2DM (6.36%).

Higher any-DR values in TIDM perhaps can be explained by
two different causes: (i) a longer duration of DM (13.63
+8.42years in patients with TIDM compared with 8.25
+6.1years in patients with T2DM) and (ii) bad metabolic
control measured by HbAlc (8.38+1.16% in patients with
T1DM compared with 7.38+1.29% in patients with T2DM).

The incidence of any-DR according to DM was 14.7% of
patients with <S5 years’ duration. This is important data for
screening programmes, which generally include a revision at
5 years if no DR is present in TIDM, perhaps we must change
review time lapse after onset of TIDM.

Also in this study, only 81.08% patients with a DM duration
of >20 years developed DR. In recent studies, it is frequent to
observe a decrease in the incidence of DR in this group of
patients, thus the Wisconsin Diabetes Registry Study,’* which
reported a 92% prevalence of any-DR, lower than previous
studies such as the Wisconsin Epidemiological Study of Diabetic
Retinopathy, which reported values of 97%."* A possible
explanation for these differences, shown in table 2, is that
patients with DM duration of over 15 years have a better meta-
bolic control with low levels of HbAlc.

The lipid study shows that LDL cholesterol is a risk factor in
the present sample of patients. Lipid studies often create contro-
versy, such as the Yau et al'* meta-analysis, which reported that
higher total cholesterol was linked to DMO, and similar data
were reported by the fenofibrate study,'® which reported slow
progression and development of DR with the use of fenofibrates.

Kidney function can be evaluated by UACR or eGFR, both
values being linked to DR.'® Changes in eGFR occur prior to

an increase in UACR. The eGFR increases in early-stage DM
and decreases in advanced stages, reflecting the decline in
renal function. Recently, eGFR was determined using the
CKD-EPI equation. In this study, it is evident that the eGFR
is more significant than creatinine values. Furthermore, UACR
seems less significant than the eGFR in Cox’s survival regres-
sion (table 3). Perhaps microalbuminuria secondary to arterial
hypertension or infection makes a masquerade effect in
UACR. Determination of CKD-EPI equation as a reference for
eGFR is recommended by various medical societies.'” A
cohort study by Man et al'® reported a significant relationship
between CKD-EPI values and DMO. From our data, we
would encourage further studies to determine the CKD-EPI
equation in patients with TIDM as an important DR risk
marker.

At the end of this study, we found that 47.26% patients devel-
oped DR. These data contrast with our previously published
study:'® on a sample size of 334 patients with TIDM, in which
only 120 developed DR at 10 years (35.32%). The differences
might be explained by methodology and the lower mean HbAlc
levels in the previous study of 7.7+1.42% than this study (8.38
+1.16%), probably due to a relaxation in metabolic control of
patients with TIDM in recent years.'’ A value of 47.26% sum
incidence at 9 years is also higher than other published studies,
such as Martin-Merino et al,"” based on a UK population, with
a 23.9% at 9 years, and Leske et al,>° published in 2006 and
based on a population in Barbados, with an incidence of 39.6%.
Perhaps, higher HbAlc levels in this study might have caused
these differences.

At the end of study, we revised all 366 patients to determine
if any developed DR and was not reported previously during
study, but we observed that no one of patients registered as
normal fundus developed DR, which can demonstrate the valid-
ity of our screening programme. However, we must remember
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Validacién de un algoritmo para la prediccién de la retinopatia diabética en

pacientes diabéticos tipo | en una poblacion espaiiola

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad mundial cuya incidencia esta
aumentando rapidamente. Solo en Europa, 59 millones de personas estan
afectadas (datos del 2019) por diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y tipo 2 (DM2), un
numero que se prevé que aumente en un 15 % hasta los 68 millones para el afio
2045.

Dentro de las complicaciones de la DM, la retinopatia diabética (RD) es la causa
mas frecuente de mala visién y ceguera en estos pacientes, por lo que se
recomiendan cribados periodicos de retina en funcion del riesgo de desarrollo o
de progresion de la RD, para asi lograr una deteccion precoz y poder establecer

los tratamientos mas eficaces.

Para personalizar los programas de cribado de RD, hemos desarrollado un
algoritmo denominado RETIPROGRAM, un sistema de ayuda al diagndstico

para pacientes con DM2.

Nuestro CDSS (Sistema de Soporte a la Toma de Decisiones Clinicas) para la
retinopatia diabética (RETIPROGRAM) se construy6 a partir de una muestra de
pacientes extraida de nuestra propia poblacion de DM de 17.792 a cargo del

Hospital Universitari Sant Joan de Reus.

El algoritmo se basé en un analisis estadistico que utiliza arboles de decisién
difusos, con una distribucion de diferentes variables de riesgo en los nodos de
multiples arboles. Nuestro algoritmo tiene 200 arboles con tres variables en cada

nodo utilizado para la prediccion.

Las variables consideradas significativas fueron: edad, sexo, indice de masa
corporal, duracién de la DM, tratamiento de la DM, control de la hipertension
arterial, HbA1c en %, microalbuminuria y tasa de filtracion glomerular

determinada por la férmula CKD-EPI.

El objetivo del presente estudio fue construir un Sistema de Soporte a la Toma

de Decisiones Clinicas (CDSS) efectivo para predecir la retinopatia diabética en
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pacientes con DM1, porque el que creamos originalmente (RETIPROGRAM) no
fue construido para pacientes con DM1 y no es util para predecir cualquier RD
en pacientes con DM1. Para lograr esto, decidimos construir dos modelos,
entrenarlos y evaluar cual funcionaba mejor. El primer modelo incluyé pacientes
con DM1 y DM2 (324 y 826 pacientes respectivamente) segun lo recomendado
por nuestro epidemidlogo, y el segundo CDSS incluyé solo pacientes con DM1

(324 pacientes). Se excluyeron pacientes con otro tipo de diabetes.

Para el diagndstico de RD se realizaron dos retinografias no midriaticas a 45°,
una centrada en la macula y la otra en el lado temporal del nervio 6ptico. El
diagnéstico de RD se confirmé por oftalmélogos expertos en consulta y ante la
presencia de microaneurismas en las retinografias. La gravedad de la RD se

clasificd de acuerdo con la Clasificacion Internacional de Retinopatia Diabética.

Para el estudio estadistico clasificamos la RD de la siguiente manera: cualquier
RD, que incluia todas las formas de RD (leve, moderada, grave y proliferativa) y
RD que amenaza la vision (STDR), que en nuestro modelo incluia todas las
formas de RD excepto la RD leve. A diferencia de otros estudios, incluimos la
RD moderada dentro de STDR porque todos los pacientes de nuestra muestra

tenian un edema macular diabético asociado.

La evaluacion y el andlisis de los datos se llevaron a cabo utilizando el software

estadistico SPSS 22.0, considerando p<0.05 como significativa.
Los resultados mas relevantes del analisis estadistico fueron los siguientes:

- La prevalencia de RD en la muestra de DM1 es del 25% (81 de 324
pacientes). Por gravedad, 32 pacientes tenian RD leve, 23 pacientes
tenian RD moderada, 21 pacientes tenian RD grave y 5 pacientes tenian
RD proliferativa.

- La prevalencia de RD en la muestra de DM2 es de 23,60% (195 de 826
pacientes). Por gravedad, 89 pacientes tenian RD leve, 66 pacientes
tenian RD moderada, 31 pacientes tenian RD grave y 9 pacientes tenian

RD proliferativa.
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En el presente estudio se definid como retinopatia diabética que amenaza
a la vision (STDR) a todos aquellos pacientes que presentaban RD
moderada o superior. En total, se diagnostico STDR en 46 pacientes con
DM1 y 106 pacientes con DM2.

Los dos modelos entrenados presentaron resultados mas bajos en
sensibilidad (S), especifidad (SP) y precision (ACC) para predecir
cualquier RD que para predecir STDR.

En el primer modelo entrenado (DM1 +DM2) los resultados para predecir
cualquier RD fueron ACC = 0,795, S = 65,7 % y SP = 83%, que fueron
mas bajos que los resultados para predecir STDR (ACC = 0,918, S =
87,8% y SP = 87,1%). Por tanto, el primer modelo resulté que era mas
efectivo para predecir STDR que para predecir cualquier RD.

El segundo modelo entrenado (DM1) también demostré ser mas efectivo
en la prediccion de RD en pacientes con STDR que en cualquier RD,
siendo los resultados mas bajos en la prediccion de cualquier RD (ACC =
0,799, S = 86,3% y SP = 77,5%) que en la prediccion de STDR (ACC =
0,937, S =83% y SP =90,9%).

Por lo tanto, al comparar los dos modelos, fueron deficientes para predecir

cualquier RD, pero mas efectivos para predecir STDR.

el presente estudio, queriamos determinar si nuestro modelo de prediccion

de RD, que funciona bien para pacientes con DM2, era tan efectivo en una

muestra de nuestros pacientes con DM1. Dado que se trata de una poblacién

controlada por los mismos médicos generales y endocrinélogos, consideramos

que las 9 variables independientes utilizadas en nuestro algoritmo para

determinar los niveles de riesgo de RD también podrian ser efectivas para

pacientes con DM1. Sin embargo, nuestro estudio solo ha demostrado estas

caracteristicas para predecir el riesgo de STDR y no para el riesgo de cualquier

RD, excluyendo asi las etapas iniciales de la RD.
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Una limitacion del presente estudio es el pequeio tamafo de la muestra de 324
pacientes, lo que podria no ser suficiente para demostrar nuestros resultados

con confianza.

Como conclusion podemos decir que el modelo construido es Util para predecir
el riesgo de STDR en pacientes con DM1, pero tiene limitaciones para predecir
el riesgo de cualquier RD. Seria necesario obtener una muestra mayor de

pacientes para confirmar nuestros resultados.
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Aim: The aim of the present study was to build a clinical decision support system (CDSS) that can predict the presence of diabetic
retinopathy (DR) in type 1 diabetes (T1DM) patients.

Material and Method: We built two versions of our CDSS to predict the presence of any-type DR and sight-threatening DR (STDR)
in TIDM patients. The first version was trained using 324 T1DM and 826 T2DM patients. The second was trained with only the 324
T1DM patients.

S Results: The first version achieved an accuracy (ACC) = 0.795, specificity (SP) = 83%, and sensitivity (S) = 65.7% to predict the
presence of any-DR, and an ACC = 0.918, SP = 87.1% and S = 87.8% for STDR. The second model achieved ACC = 0.799,
SP = 87.5% and S = 86.3% when predicting any-DR and ACC = 0.937, SP = 90.9% and S = 83.0% for STDR.

S Conclusion: The two models better predict STDR than any-DR in TIDM patients. We will need a larger sample to strengthen our
results.

Keywords: diabetic retinopathy, type 1 diabetes mellitus, clinical decision support system

Introduction

Diabetes mellitus (DM) is a global disease whose incidence is increasing rapidly. In Europe alone, 59 million people are
affected (2019 data) by Type 1 (T1DM) and Type 2 (T2DM) diabetes mellitus, a number that is predicted to rise by 15% to 68
million by 2045." These diseases bring their own complicati such as mi giopathy, of which diabetic retinopathy (DR),

1

qQ

an ocular manifestation, is the most frequent cause of poor vision and bli iations
recommend that ophthalmology units, with the support of general practitioners, endocrinologists, and paediatricians, carry out
regular screening of the retina at various frequencies depending on the risk of progression to DR.>*
Screening for DR needs to be carried out annually,”** and early detection is crucial for establishing the most effective
treatments. For patients with DM but without DR, it is very important to monitor each patient according to their level of risk.””
To personalize DR screening programmes, we have developed an algorithm named RETIPROGRAM, a diagnostic

for these p

aid system for T2DM patients.” The aim of present study was to build a new algorithm that can include TIDM patients.

Methods

Setting

The reference population in our area is 247,174. The total number of DM patients registered with our Health Care Area
(University Hospital Saint Joan, Tarragona, Spain) is 17,792, 5% of whom are TIDM patients. Our DR screening

Clinical Ophthalmology 2022:16 715-722 715
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programme has been ongoing since 1st January 2007, when we started offering annual retinography to our DM patients,
including T1DM patients. The screening programme is described more completely elsewhere.'®

Design

The aim of the present study was to build an effective Clinical Decision Support System (CDSS) for predicting diabetic
retinopathy in TIDM patients, because the one we created originally (RETIPROGRAM) was not built for TIDM
patients. To achieve this, we decided to build two models and evaluate which one worked better. The first model included
both TIDM and T2DM patients (324 and 826, respectively) as recommended by our epidemiologist, and the second
CDDS included only TIDM patients.

Ethics
The study was approved by the Ethics Committee of Institut d’Investigacié Sanitaria Pere Virgili.

Model Construction

Our CDSS for diabetic retinopathy (RETIPROGRAM) was built from a sample of patients taken from our own DM
population of 17,792 under the care of Hospital Universitari Sant Joan de Reus. Briefly, the algorithm was based on a
statistical analysis that uses fuzzy decision trees, with a distribution of different risk variables at the nodes of multiple
trees. Our algorithm has 200 trees with three variables at each node used for prediction.'’ The variables considered
significant were: age, sex, body mass index, duration of DM, treatment of DM, arterial hypertension control, HbAlc in
%, microalbuminuria, and glomerular filtration rate determined by the CKD-EPI formula (Figure 1 shows the finished
model).'? Figure 2 shows how the system works. First, a patient’s variables are introduced to the algorithm, then the
system analyses the data and gives the percentage probability (%) that the patient either has retinopathy or not, the result
not being indeterminate rather than clearly defined. Finally, in the output, the system indi the p ge probability
risk of DR to the patient: no risk, or low, moderate or high risk. Based on each of these 4 results, or outputs, the system

indicates when the patient should go to the ophthalmologist. In the present study we trained the algorithm in two models.
In the first, 195 T1DM patients and 495 T2DM patients were randomly chosen from our screened population and, from
those, the testing step was carried out using a sample of 129 TIDM and 331 T2DM, again randomly chosen. In the
second model, the algorithm was re-trained with only the TIDM patients and 195 TIDM were randomly chosen for
training the model and the remaining 129 T1DM patients for testing.

Inclusion Criteria
Patients with TIDM or T2DM, as diagnosed and listed at Hospital Universitari Sant Joan de Reus.
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Figure | An example of the RETIPROGRAM application for a patient at high risk of developing diabetic retinopathy.
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Figure 2 An example of a decision tree. We describe the process in four columns. The first column indicates the input of a patient's data (we introduce the nine variables
that we determined), the second column shows the fuzzy decision tree model, the third column indicates the probability in percentage of having retinopathy or not, and if
the algorithm if the result is indeterminate it is shown as a percentage. For example in this case patient has an 88% probability of no risk of retinopathy. The last column
shows the recommendation for the next visit accordingly.

Exclusion Criteria
Patients with other types of diabetes.

Diagnosis of Diabetic Retinopathy

Two senior retina ophthalmologists diagnosed the condition based on EURODIAB guidelines,'* using a non-mydriatic
fundus camera, which took two 45° field retinal photographs (TOPCON® TRC-NW6S), one centred on the macula and
the other on the temporal side of the optic nerve. DR was confirmed by the ophthalmologist after a hospital visit with
new retinographs. The diagnosis was confirmed when microaneurysms were present in the retinographs in the absence of
other known causes of the changes, and the DR severity was classified according to the International Diabetic
Retinopathy Classification.'* For the statistical study we classified DR as follows: any-DR, which included all forms
of DR (mild, moderate, severe, and proliferative), and sight-threatening DR (STDR), which in our model included all
forms of DR except mild-DR. Different from other studies, we included moderate-DR within STDR because all those
patients in our sample had an associated diabetic macular edema.

Statistical Methods
Data evaluation and analysis was carried out using SPSS 22.0 statistical software at a significance of p<0.05. We
measured the screening performance of the study using a confusion matrix/conti y. Given a classified data set, there
were four basic combinations of actual and assigned: correct positive assignments, or true positives (TP), correct negative
assignments, or true negatives (TN), incorrect positive assignments, or false positives (FP), and incorrect negative
assignments, or false negatives (FN).

The statistical evaluation of the data set included:

* sensitivity (S),

specificity (SP),

positive predictive value or precision (PPV),

negative predictive value (NPV),

positive false discovery rate or type 1 error (a) (FP),

negative false discovery rate or type 2 error (§) (FN), and

the accuracy or diagnostic effectiveness expressed as a proportion of correctly classified subjects (ACC).

Clinical Ophthalmology 2022:16 hesps 717
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ACC is affected by prevalence with the same S and SP, the diagnostic accuracy of a particular test increasing as the
disease prevalence decreases, which was not the case in the present study. We did not use Area under the ROC curve
(AUC) because it is a global measure of diagnostic accuracy but tells us nothing about individual parameters, such as S
and SP. Where two tests have an identical or similar AUC, one can have significantly higher S and the other significantly
higher SP. Furthermore, data on AUC says nothing about predictive values or about the contribution of the test in ruling-
in and ruling-out a diagnosis. AUC can be determined when the classification method returns a continuous number
between 0 and 1. Depending on a threshold, the answer can mean class 0 or class 1. Our method did not give a
continuous value, but returned the class directly; therefore, no graph that depends on any threshold was suitable in this
case.

Results

Demographic Study of Sample Size
The initial sample included 324 T1DM patients and 826 T2DM patients. Table 1 describes the demographic analysis of
sample size.

The prevalence of DR in the TIDM sample size was 81 (25%) patients who had any form of DR (25% of prevalence).
By severity, 32 patients had mild-DR, 23 patients had moderate-DR, 21 patients had severe-DR and 5 patients had
proliferative DR. Prevalence of DR sample size was 195 (23.60%) in T2DM patients and, by severity, 89 patients had
mild-DR, 66 patients had moderate-DR, 31 patients had severe-DR and 9 patients had proliferative DR.

In the present study, sight-threatening diabetic retinopathy (STDR) was defined as all those who presented moderate-
DR or higher. In total, STDR was diagnosed for 46 TIDM patients and 106 T2DM patients.

Trained Model with TIDM + T2DM Patients Applied to TIDM Patients

Table 2 shows the first trained model with TIDM together with T2DM. Results for predicting any-DR have poorer values
than for predicting STDR. Predicting any-DR has ACC = 0.795 with S = 65.7%, which is low, and S = 65.7%. All these
values are lower than those for predicting STDR with ACC= 0.918, S = 87.1% and a sensitivity of 87.8%. We conclude
that this model is more effective for STDR than any-DR detection.

Trained Algorithm with Only TIDM Applied to TIDM Patients

Table 3 shows the second trained model with only TIDM patients. The prediction values for any-DR were ACC = 0.799,
SP = 87.5%, and S = 86.3%, which were similar to those obtained in the first model but with higher sensitivity. However,
this model proved to be highly effective in predicting STDR patients with an ACC = 0.937, SP = 90.9% and S = 83.0%.
Comparing the two models, they were poor at predicting any-DR but effective at predicting STDR.Table 3. The second
algorithm trained with only TIDM patients and tested on a sample of TIDM patients. It showed better results when
predicting the risk of having sight-threatening DR compared to any form of DR.

Discussion
In a previous study, we d d that the nine-year incid of DR for TIDM patients was different from that found
for T2DM patients. We were not able to show what the causes of these differences were based on the studied risk

Table | Demographic Characteristics of Our Sample Size

TIDM Patients T2DM Patients
Mean of current age 37.51 £ 9.85 years 51.44 £ 9.78 years
Sex male 168/324 (51.85%) 436/826 (52.78%)
DM duration 16.52 + 8.59 years 15.98 + 8.66 years
Mean of HbAlc 7.88 £ 0.94% 7.88 £ 0.94%
718 hetps: Clinical Ophthalmology 2022:16
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Table 2 The first algorithm applied to a sample of TIDM and T2DM patients and tested on a sample of TIDM and T2DM patients.
The algorithm better estimated the risk of having more advanced forms of DR.

Study of Any-Diabetic Retinopathy

TP FP TN FN Error o Accuracy
0.795

64 65 318 33 0.17

Specificity Sensitivity PPV NPV Error B

83.0% 65.7% 49.6% 90.5% 035

Study of Sight-Threatening DR

TP FP TN FN Error a Accuracy
0918

34 57 384 5 0.12

Specificity Sensitivity PPV NPV Error B

87.1% 87.8% 37.3% 98.7% 0.12

Table 3 The second algorithm re-trained with only T1DM patients and tested on a sample of TIDM patients. It showed better results
when predicting the risk of having sight-threatening DR compared to any form of DR.

Study of Any-Diabetic Retinopathy

TP FP TN FN Error a Accuracy
0.799

19 24 83 3 022

Specificity Sensitivity PPV NPV Error B

87.5% 86.3% 44.2% 96.5% 0.13

Study of Sight-Threatening DR

TP FP TN FN Error a Accuracy
0.937

10 20 98 1 0.09

Specificity Sensitivity PPV NPV Error B

90.9% 83.0% 33.3% 98.9% 0.17

factors.® In the present study, we wanted to determine whether our DR prediction model, which works well for patients
with T2DM, was as effective in a sample of our patients with TIDM. Given that it is a population controlled by the same
general practitioners and endocrinologists, we considered that the 9 independent variables used in our algorithm to
determine levels of risk of DR might also be effective for patients with TIDM. However, the present study has only
demonstrated that for risk of STDR and not for risk of any-DR.

As the developed algorithm was not effective enough, we decided to rework it (re-train) in two different ways, one
with a mix of TIDM and T2DM patients then applying it to a similar sample, and another only with TIDM patients then
applying that to a similar sample. However, neither of those two new algorithms worked effectively enough. The two
models are effective at determining the risk for STDR but not for any-DR.In the first, we achieved high specificity (83%)
to predict patients who will not develop DR but low sensitivity when predicting those at risk of developing DR. In the
second, we achieved high specificity (86.3%) when predicting those who will not develop DR but a low sensitivity
(65.7%) to predict TIDM patients at risk of developing DR when predicting those who will not develop. In addition,
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accuracy was not significant enough in either algorithm, 0.795 in the first and 0.799 in the second. We can conclude,
therefore, that our algorithm is less effective for TIDM patients.

It is difficult to compare the present study to other similar studies since our results are poor. So far, two algorithms
have proven useful in predicting DR in patients with T2DM, one developed by Aspelund et al,'* a second developed by
Schreur®' and other by Broadbent et al,'®'” although the three studies predict only the risk of developing STDR and not
any-DR.

Aspelund'® divided the patients according to diabetes type, TIDM or T2DM, which suggests that they had similar
problems to ours for patients with TIDM. Their algorithm was based on the duration of DM, the HbAlc% value and
systolic blood pressure values, independent variables that we also included, although their HbAlc values were fixed at
1% increases from 6% to 12%, whereas ours were not. In addition, we included renal function (microalbuminuria and
glomerular filtration rate) and body mass index (BMI) values. The algorithm yielded good results for identifying those
patients who might develop STDR,'®*2° but not those who might develop the early stages of DR.

In a series of 268 patients with TIDM, after a follow-up of 4.6 years, Schreur et al,>! using Aspelund model
demonstrated that the annual screening could be reduced by 58% if the condition of the retina initially is included as an
independent variable within the algorithm, although, again, it was still only effective for patients at risk of STDR.

In the Broadbent et al model,'® the predictive results for patients with T2DM at risk of developing STDR are
excellent. The algorithm is based on the following risk factors: age, sex, DM duration, systolic and diastolic pressure,
HbA Ic, and total cholesterol. It was applied to 179 patients with TIDM, but their results did not report the cohort by type
of DM, so we do not know if they were as effective in the case of patients with TIDM as in the rest of the sample, which
included a total of 4538 patients with DM.'"*

In summary, comparing the results of our study with these two models, we can say that the DR risk algorithms predict
with some accuracy the risk of STDR in T1DM patients as our study, but not the risk of the early stages of DR (any-DR).

It is important to determine the risk of DR in its initial phase, because with a stricter glycaemic and arterial
hypertension control, DR evolution can be delayed or its severity reduced, as evidenced by various studies.
therefore important to continue to try to determine more accurately which DR risk factors will differentiate patients with
TIDM or T2DM, so that we can predict risk in the initial stages rather than having to wait for STDR to appear.One
limitation of the present study is the small sample size of 324 patients, which might not be sufficient to demonstrate our

23-26 It is

results with confidence. In addition, we limited ourselves to determining the effect of the 9 risk factors upon which our
algorithm was built, therefore for TIDM patients insulin treatment might be useful as an additional variable in future
studies. In addition, arterial hypertension is rare in patients with TIDM, and higher BMI scores might be more significant
in T2DM patients.

Conclusions
The built model is useful for predicting risk of STDR but has limitations for predicting the risk of any-DR. It would be
necessary to obtain a larger sample of patients to achieve better results.
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Diferencias en el estudio del electrorretinograma multifocal en dos
poblaciones de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 sin

retinopatia diabética

La retinopatia diabética (RD) es una de las grandes complicaciones
neurovasculares de la Diabetes Mellitus (DM) que puede conducir a una pérdida
completa de la vision si no se detecta a tiempo. Supone la quinta causa principal
de ceguera a nivel mundial y la mas frecuente en adultos en edad laboral. Se
estima un aumento de la incidencia de esta temible complicacién como

consecuencia del aumento de la prevalencia de la DM.

El riesgo de desarrollar RD es mayor en pacientes con diabetes mellitus 1 (DM1)
que en pacientes con diabetes mellitus 2 (DM2), ya que estan expuestos a
variaciones de los niveles de glucosa durante mas tiempo, sin embargo,
detectamos mas frecuentemente RD en pacientes con DM2, probablemente
porque el momento del diagnostico de la DM no coincide con su aparicion y
pueden haber estado muchos anos con niveles elevados de glucosa en sangre

sin haber sido diagnosticados.

Actualmente se considera que la neurodegeneracién juega un papel importante
en el desarrollo de la RD. El electrorretinograma multifocal (ERG-mf) es una
herramienta util para detectar la neuropatia previa a la vasculopatia. Existen
estudios donde se ha detectado anomalias en el ERG-mf en ausencia de

retinopatia visible.

Teniendo en cuenta que los factores de riesgo de la RD pueden afectar de
manera diferente a los pacientes con DM1 y DM2, como hemos demostrado en
los estudios anteriores, el objetivo del presente estudio es determinar si existen
diferencias en los parametros detectados por el ERG-mf entre los pacientes con
DM1 y DM2.

Para la elaboracion de este trabajo comparamos los resultados obtenidos por el
ERG-mf en dos grupos, un grupo con una muestra de 72 ojos de 36 pacientes
con DM1 y un grupo con 72 ojos de 36 pacientes con DM2, seleccionados al azar

de nuestras bases de datos de DM, sin RD. Los dos grupos se emparejaron
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segun el sexo, la duracién de la diabetes mellitus y, en el caso de los pacientes
con DM2, solo se incluyeron los que tenian insulina, o insulina y antidiabéticos
orales, para el tratamiento de la DM, de modo que los grupos fueran

efectivamente homogéneos.

En el estudio se incluyeron pacientes con DM1 y DM2 sin RD y se excluyeron
los pacientes que presentasen otros tipos de diabetes, catarata o otras
opacidades, glaucoma o cirugia ocular previa, miopia de mas de 6 dioptrias,

patologia macular, nefropatia previa, ictus o infarto de miocardio.

Los ERG-mf se realizaron con un RETIscan® (ROLAND INSTRUMENTS,
Wiesbaden, Alemania), siguiendo las recomendaciones de la International

Society for Clinical Electrophysiology Vision (ISCEV) en 2011.

Las dos variables electrofisiologicas seleccionadas para evaluar las respuestas
electrofisiologicas en la févea (R1), perifovea (R2) y parafévea (R3) fueron la
amplitud (A) y el tiempo implicito (IT) de la onda P1 del nucleo de segundo orden
(SOK).

Se han recogido los datos correspondientes desde el 1 de enero de 2019 hasta
el 31 de diciembre de 2019 y se han evaluado mediante el programa SPSS
V.22.0 (IBM® Statistics, Chicago, IL, EE. UU.), considerando p<0.05 como

significativa.

En un primer paso se realizé un estudio demografico y comparativo de ambos
grupos, estudiando tanto las principales variables como la edad, sexo,
hipertension arterial, duracion de la DM y nivel de HbA1c; como las diferencias
en los parametros del ERG-mf (amplitud y tiempo implicito) de la onda P1 en los

tres primeros anillos.

En un segundo paso, los pacientes se agruparon segun dos factores de riesgo
como variables: la duracion de la DM < 15 afios 0 = 15 afos y la HbA1c < 7% o
2 7%.
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El conjunto de resultados de este trabajo revela que:

En los resultados demograficos entre grupos no encontramos diferencias
significativas segun sexo, edad actual, duracién de la DM ni media de la
HbA1c. Las diferencias en la prevalencia de hipertension arterial fueron
normales debido a su mayor frecuencia en DM2. Se observaron
diferencias significativas para los pacientes con HbA1c > 7%, que es mas
frecuente en DM2, con una significaciéon de p < 0,001.

Al comparar los resultados del ERG-mf entre ambos grupos observamos
que existen diferencias significativas en la amplitud en los 3 primeros
anillos centrales del ERG-mf, siendo las amplitudes medias de los DM1
mas bajas. No encontramos diferencias en el tiempo implicito (T1) entre
ambos grupos.

En los resultados del ERG-mf segun el nivel de Hb1Ac superior o inferior
al 7%, se observo que en los pacientes con DM1 la amplitud en el primer
anillo disminuyd significativamente y el tiempo implicito en los 3 anillos
aumento significativamente. Por lo contrario, no se observaron diferencias
significativas en los pacientes con DM2.

En los resultados del ERG-mf segun la duracion de la DM, no
encontramos diferencias significativas en la amplitud ni en el Tl en los 3
anillos en el grupo de pacientes con DM1. En cambio, en los pacientes
con DM2 encontramos una disminucion de la amplitud y un aumento del

tiempo implicito significativos en los tres anillos estudiados.

El objetivo del presente estudio fue comparar la amplitud del ERG-mf y los

valores de tiempo implicitos en pacientes con DM1 y DM2 sin RD.

Nuestros resultados apoyan la hipétesis de que la hiperglucemia puede cambiar

el metabolismo de la retina, probablemente induciendo cambios en la funcion de

la retina interna, incluso en pacientes con DM1 sin RD.
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Una limitacién de este estudio es el pequefio tamafo de la muestra, con solo 72
pacientes, a pesar de haber sido seleccionados aleatoriamente de nuestras
bases de datos.

Podemos concluir que las retinas de los pacientes con DM1 parecen mas
sensibles a los cambios en los niveles de la HbA1c que las retinas de los
pacientes con DM2, mientras que la duracién de la DM parece afectar en mayor
medida a la funcionalidad retiniana de los pacientes con DM2.
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Abstract: (1) Background: Diabetic retinopathy (DR) is a diabetes mellitus (DM) complication
where neurodegeneration plays a significant role. The aim of our study was to determine the
differences between type 1 DM (T1DM) and 2 DM (T2DM) in the multifocal electroretinogram
(mERG).; (2) Methods: A mERG study was performed in two groups, a TIDM group with 72 eyes
of 36 patients compared with 72 eyes of 36 patients with T2DM, randomly selected from our DM
databases, without DR. We studied how HbA1lc and DM duration affects amplitude and implicit time
of mERG; (3) Results: the study of DM duration shows patients with TIDM have lower amplitude
values compared to T2DM patients, although implicit time increases in patients with T2DM. HbAlc
over 7% only affects TIDM patients with an increase of implicit time; (4) Conclusions: the retinas of
patients with TIDM seem more sensitive to changes in HbAlc levels than in patients with DMT2,
although the duration of diabetes affects both types of DM patients.

Keywords: multifocal electroretinogram; type 1 diabetes mellitus; type 2 diabetes mellitus; diabetic
retinopathy; retina neuropathy

1. Introduction

Diabetic retinopathy (DR) is a neurovascular complication in patients with both type 1
(T1DM) and type 2 (T2DM) diabetes mellitus (DM) that can lead to reduced or complete
loss of vision. If detected promptly, the risk of vision loss can be reduced by 95%, but the
disease is asymptomatic in its early stages [1].

Globally, DR is the fifth leading cause of blindness and visual impairment and the
most common in working-age adults. In Europe, 3-4% of people have DM, although, more
importantly, up to 20% of diabetics remain undiagnosed. In addition, due to the increasing
prevalence of diabetes, associated diseases such as DR are expected to increase significantly
in the coming years [2].

DR is often not diagnosed until the first symptoms of vision loss appear. Poorly
controlled blood glucose levels have a great impact on the development of DR. Patients
with TIDM spend many more years of their lives at risk of developing DR than patients
with T2DM, since they are exposed to variations in glycemia levels for more time. However,
DR has a much greater impact on T2DM, probably because the time of diagnosis of DM
does not coincide with its onset. The patient may have spent several years with high blood
glucose levels in a phase of prediabetes or unknown diabetes for a long time. This will
make the detection of DR in patients with T2DM more frequent [3]. Currently, DR is a
complex condition in which neurodegeneration plays a significant role [4,5]. In fact, the
American Diabetes Association (ADA) defines DR as a highly tissue-specific neurovascular
complication [6]. We can differentiate two stages of DR: the early stage and advanced stage.
The early stage comprises non-apparent DR (no microaneurysms nor haemorrhages), mild
DR (only microaneurysms) and moderate DR (microaneurysms plus haemorrhages or hard

J. Clin. Med. 2022, 11, 5824. https:/ /doi.org/10.3390 /jem11195824

https:/ /www.mdpi.com/journal /jem

107



UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI
ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION

Raul Navarro Gil .
PUBLICACION 3

J. Clin. Med. 2022, 11, 5824 20f8

exudates). The advanced stage includes vision-threatening conditions such as severe DR,
proliferative DR and diabetic macular edema (DME).

In the pathogenesis of DR, genes have been found that can determine its appearance
by mediating through up-regulation of the VEGF molecule. The presence of elevated VEGF
in the retina induces the appearance of retinopathy due to alteration of the blood-retinal
barrier and inducing ischemia [7,8].

For DM, we can use a multifocal electroretinogram (mERG) to detect the neuropathy
prior to vasculopathy (microaneurysm, haemorrhages etc.). In many studies, mERG
alterations prelude DR vasculopathy. In a study conducted by the European Consortium
for the Early Treatment of Diabetic Retinopathy (EUROCONDOR), a sample of 442 T2DM
patients yielded 58% of patients with mERG abnormalities in the absence of any visible
retinopathy. The study concluded that neurodegeneration plays a role in the pathogenesis
of DR in many, but not all, patients with T2DM [9].

Also, some studies have associated changes in ERGm after intravitreal anti-VEGF
therapy [10]. Thus, in a previous study we have shown that the risk factors for diabetic
retinopathy affect TIDM and T2DM differently [11]. Given this background, the aim of the
present study is to determine any differences in the parameters detected by mERG.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design

A cross-sectional study was conducted from 1 January 2019 to 31 December 2019.

A mERG study was carried out on two groups of Caucasian patients. The TIDM
group included a sample of 72 eyes of 36 patients from our database. The T2DM group
included the same sample size from our database. The two groups were matched according
to sex, duration of diabetes mellitus, and in the case of patients with T2DM, only those who
had insulin, or insulin and oral antidiabetics, for DM treatment were included, so that the
groups were in effect homogeneous.

2.2. Ethical Adherence

This study was performed in adherence to local legal requirements [local ethics commit-
tee of Hospital Universitari Sant Joan de Reus, approval no. 11-05-26/proj5], in accordance
with the revised guidelines of the Declaration of Helsinki. Informed consent was obtained
from all participants in the study.

2.3. Power of the Study

We estimated the detection of a 95% increase in risk with an accuracy interval of 3%.
The calculations were based on the consideration of variables involving two errors in their
determination.

1. Amplitude of the SOK P1 wave: This has been considered an error of 20 nanovolts per
degree squared [nV/deg?2] in its determination for every ring studied, due to possible
technical mistakes.

2. Errors in measuring the thickness of the retina with optical coherence tomography
[OCT], with a sampling error of 5 mm, due to possible failure of the technique used.

Inclusion criteria:

Type 1 and 2 DM patients with no diabetic retinopathy.

Exclusion criteria:

Patients with other types of DM;

Patients with cataracts or other opacities;

Patients with glaucoma or previous ocular surgery;

Patients with myopia > 6 diopters;

Patients with macular pathology;

Patients with previous nephropathy, stroke or myocardial infarction.
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2.4. Multifocal-Electroretinogram

The mERG were carried out with a RETIscan® (ROLAND INSTRUMENTS, Wies-
baden, Germany), following the recommendations of the International Society for Clinical
Electrophysiology Vision (ISCEV) in 2011 [12]. The patient was placed in front of an LCD
19 monitor, onto which we projected a hexagonal matrix of 61 flicker lights, transitioning
from white to dark at high frequency (75 Hz). This pattern of stimulation was performed
under photopic conditions in order to achieve electrophysiological responses in the cone
and bipolar cells.

The mfERG includes a first negative wave, or N1 (which is equivalent to an a-wave
in classic ERG), followed by a positive P1 wave. The set of N1-P1 biphasic waveforms is
known as the second order kernel (SOK) or second order response

The two electrophysiological variables selected to assess the electrophysiological
responses at the fovea (R1), perifovea (R2) and parafovea (R3) were the amplitude (A) and
the implicit time (IT) of the P1 wave of the second-order kernel (SOK) (Figure 1).

Amplitudes P1

200nV/div ‘
¥ |
RING1 \ v |
x
RING2 x
X
RING3 v
a
RING4 v

RINGS

20ms/divy

Figure 1. Diagram of the three central rings studied. On the right, the position of the three central
rings of the mERG with respect to the eye fundus. On the left, the waves of the five rings of the
ERGm, of which we only used the three central ones. This image shows the implicit time (triangle
with the vertex up) and the amplitude (triangle with the vertex down).

The amplitude was achieved per unit of area, or the ring ratios measured in nanovolts
per degree squared (nV/deg?2), and the amplitude was quantified in each ring. IT is the
time to reach the maximum amplitude in every macular region studied.

2.5. Statistical Methods

Data analysis used the SPSS software package, version 22.0 (IBM® Statistics, Chicago,
IL, USA). The independent variables included the amplitude and implicit time of the
P1 wave in the first three rings. The dependent variables included age, sex, arterial
hypertension, DM duration and HbA1lc level.

In the second step, the patients were grouped according to two risk factors as variables:
a DM duration of <15 years or >15 years, and HbAlc of <7% or >7%. T, the cutoff of DM
duration at 15 years, is due to the fact that in this figure it is considered that DR begins to
appear in more than 50% of patients [11]. The cutoff of HbAlc at 7% is due to the fact that
it is considered good control if the HbAlc is in the value of 7% in most diabetic patients.

A descriptive statistical analysis of the quantitative data was carried out, and for
qualitative data we used the analysis of frequency and percentage in each category. Dif-
ferences between variables included in the analyses were evaluated using Student’s t-test
to compare two variables, or one-way ANOVA when comparing more than two variables.
In cases of three or more samples, to determine which individual samples were different
from one another, we used post-hoc tests. The inferential analysis for qualitative data
used the chi-square table and the determination of McNemar’s test for categorical data, or
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Cochran’s Q-test when there were more than two fields. The hypothesis of normality in the
quantitative variables was tested using the Kolmogorov-Smirnov test.

3. Results
3.1. Demography of the Sample

One group included a sample of 72 eyes of 36 patients, randomly selected from our
database of patients with TIDM. The other group was of the same sample size, randomly
selected from our database patients with T2DM. The two groups were matched according
to sex, duration of diabetes mellitus, and in the case of patients with T2DM, only those who
had insulin, or insulin and oral antidiabetics, for DM treatment were included so that the
groups were in effect homogeneous.

Table 1 presents the differences between groups by demographic data. There were
no differences according to sex, current age, DM duration or HbAlc. Differences in the
prevalence of arterial hypertension was normal due to its greater frequency in T2DM.

Table 1. Demographic results for both groups of DM patients. * Student’s t-test, ** Chi-squared test.

Variable Type 1 DM Type 2 DM Significance (p)

Age (mean) 39.75 +£10.31 64.07 & 6.06 <0.001 *

Sex (male) 20 patients (55.6%) 21 patients (58.3%) 0.174 **

Arterial hypertension 4 patients (11.3%) 30 patients (84.7%) <0.001 **
DM duration mean 18.13 4 8.96 19.81 4 10.32 0.06*
HbAlc mean 7.94 +1.68 7.94 +1.08 0.98*
Diabetes duration over 15 years 18 patients (51.4%) 20 patients (55.6%) 0.616 *

HbAlc>7% 16 patients (44.4%) 27 patients (60.4%) <0.001 *

With respect to the second step of the analysis (the differences between groups accord-
ing to 7% cut-off in HbAlc and 15 years cut-off in DM duration) we observed a difference
for patients with HbAlc of >7%, which is more frequent in T2DM, at a significance of
p <0.001.

3.2. Study of the mERG Variables in Each Group of Type 1 and Type 2 Diabetic Patients

The study was carried out in the three central rings. We ignored the results of the
fourth and fifth rings as any changes have been shown in previous studies not to be
significant for any of the variables studied [10-12].

Table 2 gives the mean values of amplitude an implicit time of mERG in the first
three central rings of the macula. We found that differences in amplitude were significant
between the two groups. Mean amplitudes were lower in TIDM. There were no differences
in implicit time values.

Table 2. Values of mERG parameters studied in both groups. * Student’s t-test.

Parameter T1DM T2DM Significance p *
Amplitude Ist ring 1.14 £0.64 1.87 £0.75 <0.001
Amplitude 2nd ring 0.89 + 048 1.67 £ 0.66 <0.001
Amplitude 3rd ring 0.76 +0.49 1.56 + 0.66 <0.001
Implicit time 1st ring 46.28 + 6.01 47.25 + 3.61 0.32

Implicit time 2nd ring 4748 £3.29 46.96 + 2.99 0.33
Implicit time 3rd ring 46.57 +3.91 46.12 + 3.51 0.46

3.2.1. Study of the mERG Result According to HbAlc Levels

Table 3 gives the results of the two groups according to an HbAlc level of below or
above 7%. In TIDM patients, amplitude decreased significantly in the first ring but not in
the other two rings, and in implicit time all three rings increased significantly. In TZ2DM
patients, none of the values of amplitude or implicit time were significant in the three rings
if hbAlc values increased above 7%.
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Table 3. Values and significance (p) of amplitude and implicit time according to HbAlc values. *
Student’s t-test.

DM Type Parameter HbAlc< 7% HbAlc > 7% Significance p *

Amplitude st ring 1.28 +0.69 0.97 +0.54 0.03

Amplitude 2nd ring 0.99 + 0.52 0.67 + 0.66 0.23

Amplitude 3rd ring 0.87 +£0.53 0.61 +0.41 0.32

TibM Implicit time st ring 44.56 + 6.02 47.88 + 6.67 0.02
Implicit time 2nd ring 45.88 +3.16 49.47 £2.19 0.01

Implicit time 3rd ring 44.64 £3.95 49.51 + 1.67 0.02

Amplitude Ist ring 1.92 +0.82 1.85+0.74 0.44

Amplitude 2nd ring 1.69 £0.75 1.67 £ 0.64 0.22

Amplitude 3rd ring 1.61+0.73 1.55 +0.64 027

T2bM Implicit time st ring 4545 + 4.61 47.81 £ 3.08 0.46
Implicit time 2nd ring 45.35 + 2.62 47.46 £2.94 0.58

Implicit time 3rd ring 4492 +£282 46.49 +3.64 0.36

3.2.2. Study of the mERG Result According to DM Duration

Table 4 shows the results of amplitude and implicit time in the two groups according
to DM. In the T1IDM group there were no differences in the amplitude or implicit time in the
three rings studied. In the T2DM group, we found a significant decrease in the amplitude
and a significant increase in implicit time in all rings.

Table 4. Values and significance of DM duration and type of DM. * Student’s ¢-test.

DM Type Parameter Duration < 15 Years Duration > 15 Years Significance p *

Amplitude 1st ring 1.28 +0.67 1.01£0.59 0.79

Amplitude 2nd ring 1.01 £0.53 0.78 4 0.41 0.06

Amplitude 3rd ring 0.91 4 0.52 0.62 4 0.43 0.18

TibM Implicit time 1st ring 46.11 +£4.93 47.05 + 4.67 0.72
Implicit time 2nd ring 46.86 & 3.13 48.06 £ 3.13 0.26

Implicit time 3rd ring 45.93 + 4.66 47.62 £+ 3.01 0.19

Amplitude st ring 2.03 4 0.68 173 £0.79 0.02

Amplitude 2nd ring 1.82 £0.55 1.56 £0.73 0.04

Amplitude 3rd ring 171 +£0.52 1454073 0.01

T2bM Implicit time 1st ring 46.48 £ 3.93 47.86 +£3.24 0.04
Implicit time 2nd ring 45.83 +3.18 47.88 £2.51 0.03

Implicit time 3rd ring 44.69 £ 3.01 47.26 + 3.51 0.01

4. Discussion

The effect of diabetes mellitus (DM) on the retina has been studied through mERG
for many years, in patients with and without diabetic retinopathy (DR). Alterations in
the parameters of the mERG (amplitude and implicit time) in patients with DR has led to
the assumption that there is a diabetic neuropathy in the retina that might appear prior
to DR [13-15]. Some publications have attempted to show that alterations in the mERG
could be used as predictors of the later development of DR [16,17]. Likewise, there are
publications that report improvements in mERG parameters after treatment of DR [18,19].

The aim of the current study was to compare mERG amplitude and implicit time
values in TIDM and T2DM patients without DR. There are various publications that have
studied such changes in the mERG parameters in patients with DM, but they either did
not specify type or studied only patients with T2DM. There are a few studies that have
compared both forms of diabetes mellitus, such as Bronson-Castain et al. [20], but here only
adolescent patients with both types of DM were studied.
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In the first part of the study, we compared the results of amplitude and implicit time
in the three central rings between both DM groups, and the results show that patients with
T1DM have lower amplitude values than patients with T2DM. Although this may be due
to the affectation of DM, it can also be secondary to the current age of TIDM patients of
the sample; in the current study, the mean age was 39.75 + 10.31 years, an age that we
believe to be high for patients with TIDM in the studies that we have published [21]. These
differences might affect the mERG parameters, especially amplitude, as Tzekoz et al. [22]
showed that age is one of the factors that can influence the decrease in amplitude in the
mERG. Likewise, patients with TIDM who are older also have a longer DM duration.

The two variables (HbAlc and DM duration) that we focused on are the most impor-
tant risk factors in the development of DR [23,24]. Although other factors are also important,
we did not take them into account in this study because of their varying prevalence in the
two types of DM. For example, the number of TIDM patients affected by arterial hyper-
tension in our study sample was only 11.6% (4 patients), compared to 88.4% (30 patients)
of T2DM, which can cause errors when analyzing results. Additionally, another variables
could be renal complications.

One focus of the present study was on the effect of DM duration of less than or
greater than 15 years. Our results show that duration does not affect amplitude in patients
with TIDM but decreases it in T2DM. This could be explained by TIDM patients having
amplitude values lower than T2DM patients, as shown in Table 2, and having longer DM
duration. Srinnivasan et al. [25] studied a series of 85 patients with T2DM who had a DM
duration of greater than 10 years and without DR. They reported a decrease in amplitude
and an increase in implicit time compared to patients with DM duration of less than 10
years.

High levels of HbAlc affect patients with TIDM by decreasing amplitude and in-
creasing implicit time, while neither of these two variables are affected in patients with
T2DM. The absence of alterations in mERG results in patients with T2DM is consistent
with the studies of Srinivasan et al. [25] and Santos et al. [9], who studied 449 patients with
T2DM recruited from the Open Consortium for the Early Treatment of Diabetic Retinopathy
(EUROCONDOR). It is important, therefore, that our results for patients with TIDM show
that high levels of HbAlc influence the mERG scores.

We found that changes in blood glucose, measured by HbAlc, affect patients with
T1DM, similar to other studies. Klemp et al. [26] reported that hyperglycaemia induced a
delay in the first- and second-order kernel implicit times in patients with TIDM and without
DR. Likewise, Tyberg et al. [27] reported that patients with insulin-dependent diabetes
(T1DM) have specific abnormalities in both the first- and the second-order component of
the mERG.

Our results support the hypothesis that hyperglycaemia changes the metabolism
of the retina, probably inducing changes in inner retinal function, including in T1IDM
patients without DR. One limitation of this study is the small sample size, with only 72
patients, despite being randomly selected from our databases. A bigger study sample
would strengthen the results, as would the inclusion of other risk factors in addition to DM
duration and HbAlc. An important strength of this study includes the random selection
of patients according to sex, DM duration and insulin treatment from a DM database
representative of our population.

Finally, in a changing world that has experienced the COVID-19 pandemic, the chance
of finding new systems for the early detection of prevalent pathologies such as DR is very
important, especially by means of telemedicine [28,29]. This is the case with ERGm, which
can be read by ophthalmologists from remote sites.

5. Conclusions

In patients with type 1 diabetes mellitus, the retina is functionally more sensitive to
changes in blood glucose than in patients with type 2 diabetes mellitus. On the contrary,
DM duration affects retinal functionality more in both types of diabetes studied.
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El efecto de la variabilidad de la HbA1c como medida de riesgo de

microangiopatia en la diabetes mellitus tipo 1

La diabetes mellitus (DM) es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en el mundo desarrollado. Se estima que mas de 400 millones de
personas en todo el mundo presentan esta enfermedad croénica y se prevé un

crecimiento de hasta alrededor de los 640 millones en el afio 2040.

La microangiopatia puede afectar a los vasos retinianos y generar retinopatia
diabética, asi como dafio renal, manifestdndose mediante la apariciéon de

microalbuminuria (MA).

La hiperglucemia cronica es uno de los principales factores de riesgo de

microangiopatia y puede evaluarse determinando los niveles de HbA1c.

Sin embargo, se ha observado que pacientes con buenos niveles de HbA1c aun
pueden desarrollar retinopatia diabética y nefropatia, por lo que algunos autores
sugieren la posibilidad de que otro factor, independiente de la HbA1c media,
puede contribuir en el riesgo de desarrollar complicaciones, sugerido como la
variabilidad glucémica (VG). Ademas, en un estudio previo hemos observado
cambios en los parametros del ERG-mf asociados a cambios de los niveles de

HbA1c en los pacientes con DM1.

Por todo lo expuesto el objetivo del presente estudio fue medir la relacion entre
el desarrollo de retinopatia diabética y de nefropatia diabética con la variabilidad
de la HbA1c, medida por los siguientes parametros: SD-HbA1c, CV-HbA1c,
AVR-HbA1c y VIM-HbA1c.

Para la elaboracion de este trabajo realizamos un estudio de una serie de casos
prospectivo de 366 pacientes con diabetes mellitus tipo 1, que fueron seguidos
entre el 1 de enero de 2007 y el 31 de diciembre de 2020, que debian tener un
minimo de 8 mediciones previas de HbA1c y que, ademas, en el momento de la

inclusidn, no presentaran microalbuminuria (MA) ni retinopatia diabética (RD).
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En el estudio se incluyeron pacientes con DM1 y se excluyeron los pacientes que

presentasen DM2, DM gestacional u otros tipos especificos de diabetes.

Para el cribado se realizaron retinografias a 45° de 3 campos segun el protocolo
de Joslin Vision (centrada en macula, nasal y temporal superior) y revisadas por

un oftalmélogo experto en retina.

La retinopatia diabética (RD) se diagnostic6 con Ila presencia de
mircroaneurismas y se clasific6 de acuerdo con el Consejo Internacional de
Oftalmologia (ICO) como: (i) RD leve (solo microaneurismas), (ii) RD moderada
(microaneurismas, exudados duros, hemorragias y anomalias venosas), (ii) RD
severa (las anteriores junto con uno de los siguientes: >20 hemorragias en cada
cuadrante, anomalias venosas definidas en 2 cuadrantes, anomalias
microvasculares intrarretinianas (IRMA) en 1 cuadrante, sin signos de
proliferacion) y (iv) RD proliferativa (definida por la presencia de

neovascularizacion).

Los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c) se midieron al menos dos veces
al afo, durante los 12 afos de seguimiento. Los valores medios de HbA1c de
cada paciente, se calcularon mediante las ultimas 8 determinaciones de HbA1c,

en los cuatro afios previos al diagndstico de RD o a la ultima visita.

Mediante el analisis de orina, realizado una vez al afo, se determind la presencia
de normoalbuminuria (< 30mg/g), microalbuminuria (30-300mg/g) y nefropatia

manifiesta (>300mg/g).

El calculo de la tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR) y la determinacién

del perfil lipidico se obtuvieron de forma anual.

Las variables dependientes de este estudio fueron la RD y la MA, y las variables
independientes fueron la edad actual, el sexo, la duracion de la DM, la
hipertensioén arterial, el indice de masa corporal (IMC), la media de HbA1c, el

perfil lipidico y el estado renal.
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La variabilidad de la HbA1c se evalud calculando la desviacion estandar de la
HbA1c (SD-HbA1c), el coeficiente de variacion de la HbA1c (CV-HbA1c), el
indice Average Real Variability de la HbA1c (ARV-HbA1c) y la variabilidad
independiente de la media de la HbA1c (VIM-HbA1c) ajustada por el resto de las

variables conocidas.

Los datos se evaluaron mediante el programa SPSS V.22.2, considerando

p<0.05 como significativa.

Los resultados mas relevantes del analisis estadistico fueron los siguientes:

Un total de 106 pacientes desarrollaron retinopatia diabética (29%) y 73
pacientes desarrollaron microalbuminuria (19,9%).

La nefropatia diabética manifiesta, segun nuestra definicion, afectd solo a
cinco pacientes (1,36%).

La edad actual, la hipertension arterial, la duracion de la diabetes, la eGFR
y la media de la HbA1c, asi como, todos los parametros estudiados de
variabilidad (SD-HbA1c, CV-HbA1c, ARV-HbA1c y VIM-HbA1c)
mostraron diferencias estadisticamente significativas en el analisis
univariante de la retinopatia diabética y en el analisis univariante de su
severidad.

En el andlisis univariante de la microalbuminuria los mismos factores de
riesgo fueron significativos excepto la VIM-HbA1c¢ que no fue significativa
(p=0.750).

La asociacion entre la presencia de RD con la apariciéon de MA no resulté
ser estadisticamente significativa (p=0.151), mientras que la asociacion
entre la presencia de MA con la aparicién de RD si que resulté ser
significativa (p=0.003).

En el analisis de supervivencia o regresion de Cox de retinopatia diabética
se observé que la edad al final del estudio y el control metabdlico de la
DM medido por los valores medios de HbA1c fueron significativos para la
RD, asi como los valores de variabilidad SD-HbA1c y ARV-HbA1c.
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- En cuanto a la severidad de RD el analisis de supervivencia mostré que
la edad actual y la media de HBA1c fueron significativos, asi como los
valores de variabilidad SD-HbA1c y CV-HbA1c.

- El analisis de supervivencia de la microalbuminuria mostré que la edad
actual y la media de HBA1c fueron significativos, asi como los valores de
variabilidad SD-HbA1c y ARV-HbA1c.

El conjunto de resultados de este estudio mostré que la edad actual, la
hipertension arterial (HTA), la eGFR medida a través de CKD-EPI y la media de
los niveles de HbA1c son factores de riesgo para el desarrollo de RD y MA en el

analisis estadistico univariante.

El analisis estadistico univariante determiné que SD-HbA1c, CV-HbA1c, VIM-
HbA1c y ARV-HbA1c fueron todos significativos para RD, para la severidad de
RD y para la MA. Sin embargo, los resultados cambiaron después de los ajustes
con otras variables significativas, como la edad actual, la HTA, la eGFR y la
media de HbA1c. Para desarrollar RD, solo la SD-HbA1c y el ARV-HbA1c fueron
significativos. Ademas, para la microalbuminuria, solo SD-HbA1c y ARV-HbA1c
fueron significativos. Para la gravedad de la RD solo el CV-HbA1c se volvio
significativo. La VIM-HbA1c no fue significativa para la gravedad de RD, para la
MA ni para la RD.

Como conclusiones determinamos que, podriamos considerar a la variabilidad
glicémica a largo plazo como un objetivo a corregir para lograr evitar
complicaciones en la DM, siendo la SD-HbA1c y el ARV-HbA1c las mas
relacionadas con el desarrollo de RD y MA y el CV-HbA1c el mas relacionado
con la severidad de la RD. Por el contrario, no se demostrd ninguna relaciéon con
la VIM-HbA1c.
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Abstract: Background: To measure the relationship between variability in HbA;. and microalbu-
minuria (MA) and diabetic retinopathy (DR) in the long term. Methods: A prospective case-series
study, was conducted on 366 Type 1 Diabetes Mellitus patients with normoalbuminuria and without
diabetic retinopathy at inclusion. The cohort was followed for a period of 12 years. The Cox survival
analysis was used for the multivariate statistical study. The effect of variability in microangiopathy
(retinopathy and nephropathy) was evaluated by calculating the standard deviation of HbA1. (SD-
HbA,,), the coefficient of variation of HbA;. (CV-HbA,.), average real variability (ARV-HbA,.) and
variability irrespective of the mean (VIM-HbA,) adjusted for the other known variables. Results: A
total of 106 patients developed diabetic retinopathy (29%) and 73 microalbuminuria (19.9%). Overt
diabetic nephropathy, by our definition, affected only five patients (1.36%). Statistical results show
that the current age, mean HbA;., SD-HbA;. and ARV-HbA,_ are significant in the development
of diabetic retinopathy. Microalbuminuria was significant for current age, mean HbA;., CV-HbA.
and ARV-HbA .. Conclusions: By measuring the variability in HbA1., we can use SD-HbA;. and
ARV-HbA as possible targets for judging which patients are at risk of developing DR and MA, and
CV-HbA as the target for severe DR.

Keywords: HbA variability; coefficient of variation of HbA; diabetic retinopathy; severity of
diabetic retinopathy

1. Introduction

It is estimated that 415 million people worldwide were living with some form of
diabetes in 2015 [1] and that number has been predicted to rise to around 640 million by
2040 [2]. It has become a chronic disease with several complications. Diabetes Mellitus
(DM) is classified as Type 1 Diabetes (T1DM), Type 2 Diabetes (T2DM), gestational diabetes
(GDM), monogenic diabetes (MODY) and secondary diabetes [3]. There is a current trend
towards children developing TIDM and more than half a million children are estimated to
be currently living with the disease.

Diabetes Mellitus (DM) is one of the main causes of morbidity and mortality in
the developed world. Microangiopathy affects the retinal vessels and leads to diabetic
retinopathy (DR), which is a major case of visual loss worldwide [4]. Furthermore, the
effect on kidneys leads to overt nephropathy (ON). Currently, we know that an early form
of kidney damage in DM1 patients is microalbuminuria (MA), which is an early-stage
diabetic nephropathy.
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It is well established that chronic hyperglycaemia is one of the main risk factors for
microangiopathy and can be assessed by determining HbA; levels [5].

However, in clinical practice, we observe that patients with good HbA, levels can
still develop DR or nephropathy. Some authors pointed to the likelihood of another
factor, independent from the updated mean HbA;, that might contribute to the risk of
developing complications, suggested as glycaemic variability (GV) [6]. Initial studies
attempted to evaluate the intra-day and inter-day changes in glycaemia, but with no
success [7-9]. Since then, studies of long-term changes in glycaemia, measured by changes
in HbA, have been successful [10-16]. Long term changes in glycaemia can currently
be calculated by measuring the mean and standard deviation of HbA. (SD-HbA,), the
coefficient of variation of HbA;. (CV-HbA,.), the average real variability (ARV-HbA; ) and
the variability independent of the mean (VIM-HbA) [17,18].

The aim of present study was to measure the relationship between diabetic retinopathy
and diabetic nephropathy development according to variability in HbA;., measured by
the following parameters: mean, SD-HbA1., CV-HbA1., AVR-HbA 1. and VIM-HbA1..

2. Subjects
2.1. Setting

The reference population in our area is 247,174. The total number of DM patients
registered with our Health Care Area (University Hospital Saint Joan, Tarragona, Spain) is
17,792 (7.1%). Our DR screening programme has been ongoing since 2007, when we offered
a retinography annually to our TIDM patients. The screening programme is described
more completely elsewhere [19,20].

2.2. Design

We carried out a prospective, case series study of 366 T1DM patients who were not
part of the screening programme on 1 January 2007 and who did not initially have DR
or MA.

Inclusion criteria: T1IDM patients had to have a minimum of eight prior HbA;.
measures.

Exclusion criteria: patients with T2DM, GDM or other specific types of diabetes due to
other causes, e.g., monogenic diabetes syndromes (such as neonatal diabetes and MODY),
diseases of the exocrine pancreas (such as cystic fibrosis and pancreatitis), and drug—or
chemical—induced diabetes (such as with glucocorticoid use in the treatment of HIV/AIDS,
or after organ transplantation).

3. Material and Methods

A total of 366 patients with TIDM, as diagnosed by endocrinologists, were followed
between 1 January 2007 and 31 December 2020. The retinographies were taken under
mydriasis according to the Joslin Vision Network with 3 fields of 45" (macula-focused;
nasal; temporal superior) using a Topcon NW400 retinal camera, [21]. All patients were
submitted to one retinography per year.

The DR was diagnosed by reading the retinographies by a retinal expert ophthalmol-
ogist, and diagnosis was determined when microaneurysms were present in the fundus
retinography. Classification was conducted according to the International Council of
Ophthalmology, ICO [22] as (i) mild DR with only microaneurysms, (ii) moderate DR
(microaneurysms, hard exudates, haemorrhages and venous abnormalities), (iii) severe
DR (the above together with one of the following: >20 haemorrhages in each quadrant,
venous anomalies defined in 2 quadrants, intra-retinal microvascular abnormalities in
1 quadrant, no signs of proliferation, and (iv) proliferative DR, defined by a presence of
neovascularization.

In patients diagnosed with diabetic retinopathy, a complete ophthalmological exami-
nation was performed that included visual acuity, anterior segment biomicroscopy and
optical coherence tomography (OCT).
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General Practitioners and endocrinologists provided information on the duration of
DM, arterial hypertension and body mass index (BMI).

3.1. Laboratory Analysis

A venous blood sample was obtained after fasting and serum and EDTA plasma were
stored at —80 °C until measurements were taken.

Levels of glycosylated haemoglobin (HbA;.) [19] were measured at least twice a year,
as recommended by the American Diabetes Association, during the 12-year follow-up and
a mean of all values was applied to the study. Glycaemia was controlled according to the
European Diabetes Policy Group, and the standards of medical care in diabetes of the Amer-
ican Association of Diabetes [23,24]. The HbA ;. values were obtained after blood extraction
and were standardized according to the DCCT reference range (20.7-42.6 mmol/mol) [25].
The mean HbA . (Mean) values were calculated after a minimum of 8 HbA;. determina-
tions per patient in the four years prior to DR diagnosis or the last visit.

The urine analysis was performed at least once per year and the presence of MA,
defined as an increased albumin excretion of 30-300 mg/g (30-300 mg of albumin/ 24 h or
20-200 pg/min of albumin) in two out of three tests repeated at intervals of 3-6 months, as
well as exclusion conditions that invalidate the test. Following a diagnosis of MA, there
was repeat testing over a period of 34 months. Presence of overt nephropathy, defined
as both clinical albuminuria or overt nephropathy by the American Diabetes Association,
corresponding to protein excretion >300 mg/24 h. Glomerular filtration rate (eGFR), as
measured by the chronic kidney disease epidemiology collaboration equation CKD-EPI,
was estimated on the same urine collection. The microalbuminuria development was
defined as MA onset during the studied period.

Finally, we determined the serum levels of the following: HDL cholesterol, LDL
cholesterol and triglycerides. In the statistical analysis, we classified patients into normal
or the following risk levels: HDL cholesterol normal value >1.10 mg/dL, LDL cholesterol
normal value <2 mg/dL. Triglycerides normal value <1.70 mg/dL, at least one year
determination of lipid profile was performed.

3.2. Variability of HbA1. Calculation
Variability of HbA1. was measured by four different values:

The standard deviation of the mean HbA;. (SD-HbA1.).

2. The average real variability (ARV-HbA ) is the average of the absolute differences
between consecutive HbA;. measurements.

3. The coefficient of variation of HbA;., (CV-HbA ) applying the following formula, [12]
CV-HbA; = SD-HbA./Mean HbA

4. The variability independent of the mean (VIM-HbA) is a transformation of the

standard deviation, which is not correlated with mean HbA;. and is calculated as

follows [26]:

=

VIM-HBA | = k x tandard deviation of HbA1. (SD-HbA;.)/Mean (HbA;.) *

where x is calculated from fitting a power model: SD-HbA . = constant x Mean HbA1 *
and k = Mean (Mean HbA ;) *.

3.3. Statistical Methods

Dependent variables were DR and MA, and the independent variables were current
age, gender, duration of DM, arterial hypertension, body mass index (BMI), the mean-
HbA 1, lipid profile (determining LDL cholesterol, HDL cholesterol and triglycerides),
renal status (estimated glomerular filtration rate (eGFR) as measured by the chronic kidney
disease epidemiology collaboration equation CKD-EPI).

Variability of HbA;. was measured by the following parameters: SD-HbA;., CV-
HbA;, ARV-HbA ;. and VIM-HbA.
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Data were evaluated and analysed using the SPSS 22.2 statistical software package
and statistical significance was set at p < 0.05. The specific statistical study carried out
and the specific type of tests applied depended on the data obtained and their distribu-
tion. Descriptive statistical data determined the mean, standard deviation, minimum and
maximum values Student’s t-test was applied for independent samples. The inferential
analysis was carried out through the creation of contingency tables, and the chi-squared
test for qualitative variables. In cases where the reliability of this test was not guaranteed,
we used Fisher’s exact test. The two proportions in paired samples were compared using
the McNemar test. The different time-dependent variables were compared to know their
influence on the development of DR and MA by applying survival analysis using the Cox
Proportional Hazards regression model.

4. Results
4.1. Demographic Variables of Sample Size

From 2007 to 2019, 366 T1DM patients were studied. Sample characteristics at the end
of the study were as follows: current age = 35.20 & 10.03 years, 193 = males (52.7%) and
173 = females (47.3%).

A total of 106 patients developed DR (29%) and 73 MA (19.9%). Overt diabetic
nephropathy, by our definition, affected only five patients (1.36%), and with such a small
number of patients we did not carry out any statistical analysis.

By DR classification at the end of the study, we observed 70 patients (19.1%) with mild
DR, 20 patients (5.5%) with moderate DR, eight patients (2.2%) with severe DR and five
patients (1.4%) with proliferative DR. Table 1 shows the differences in the other parameters
between groups and their significant values.

Table 1. Univariate study of diabetic retinopathy.

Without Diabetic With Diabetic

A Retinopathy Retinopathy Significance
Current age (years) 35.87 +10.22 4247 +8.76 p=0.026
Male (%) 134 (51.53) 59 (55.66) p=0.181
Arterial hypertension (%) 13 (3.55) 27 (21.58) p <0.001
DM duration (years) 1517 £ 83 2092+ 951 p =0.034
LDL cholesterol (mg/dL) 101.33 £27.71 103.83 £ 25.48 p=0.674
HDL cholesterol (mg/dL) 7527 £18.04 60.9 £ 18.93 p =0.386
Triglycerides (mg/dL) 108.73 £+ 14.25 104.02 + 15.35 p=0213
Microalbuminuria (mg/g) 17.49 £11.26 31.15 4 14.27 p=0.151
eGFR (mL/min/1.73 m?) 106.75 + 15.77 96.11 + 18.67 p =0.003
Mea‘z;szlc 756 + 0.88 8.86 +1.44 p <0001

mmol/mol 59.12 + 13.87 7333775
Variability HbAlc data

SD-HbA1. 0.45 + 0.36 1.18 +£0.67 p <0.001
CV-HbA 0.058 £ 0.047 0.112 £ 0.079 p <0.001
ARV-HbA. 0.78 = 0.59 2.09 £0.98 p <0.001
VIM-HbA 0.38 = 0.07 0.41 £ 0.06 p =0.037

4.2. Univariate Analysis of Diabetic Retinopathy

Table 1 shows the univariate analysis, in which current age, arterial hypertension, DM
duration, eGFR and mean-HbA . were significant risk factors. For variability, all studied
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parameters (SD-HbA;., CV-HbA;., ARV-HbA;. and VIM-HbA ) were significant, despite
VIM-HbA . being the only one with significance above 0.001 and with a value of p = 0.037.

4.3. Univariate Study of the Severity of Diabetic Retinopathy

The univariate analysis shows significant differences in DR for current age (p < 0.001),
DM duration (p < 0.001), arterial hypertension (p < 0.001), and mean HbA;. (p < 0.001).
For HbA variability, all four studied parameters were significant: SD-HbA ;. (p < 0.001),
VC-HbA. (p <0.001), VIM-HbA. (p < 0.001), and ARV-HbA . (p < 0.001) (Table 2).

Table 2. Differences in severity of diabetic retinopathy with significant variables and microalbuminuria.

Mild DR Moderate DR Severe DR Proliferative DR Significance

Current age (years) 37.86 £ 10.19 4255 £9.32 42.56 £ 8.92 46.01 £ 791 p<0.001

Arterial hypertension (%) 17 (24.28) 6 (30) 4 (50) 4 (80) p<0.001

Diabetes duration (years) 17.24 +8.26 18.24 +8.75 20.62+9.6 27.8 +837 p<0.001

Mea‘:;gbAlc 8.68 + 143 9.16 +1.22 9.86 +1.25 10.36 + 145 <0001
(mmol/mol) 71.36 £7.86 76.61 £10.16 84.26 +9.83 89.72 £7.65 p<f

Study of variability

SD-HbA; 1.05£0.5 1.37 £0.79 1.82 +£0.85 191+1.18 p<0.001

CV-HbA . 0.101 £ 0.069 0.126 & 0.087 0.175 £ 0.107 0.186 = 0.117 p<0.001

VIM-HbA; 0.40 & 0.06 0.41 +0.04 0.47 +0.05 0.51 +0.04 p<0.001

ARV-HbA ;. 1.86 +0.92 251 +£0.92 275+1.12 2.66 +1.04 p<0.001

Study of microalbuminuria
Microalbuminuria (mg/g) 372+199 16.8 £ 18.11 18.23 £17.62 3792 £17.11 p=0.739

4.4. Microalbuminuria Univariate Analysis

Table 3 shows the univaritate analysis, in which current age, arterial hypertension, DM
duration, meanHbA ;. and eGFR were all significant risk factors. Variability in SD-HbA,
CV-HbA ;. and ARV-HbA; was significant, but VIM-HbA ;. was not significant at p = 0.750.
The relationship between MA and DR in this study are significant at a p = 0.003, despite the
previous analysis (Table 3) for the presence of DR of microalbuminuria not being significant.
At this point, we should explain that the statistical study was different in that we used
chi-squared (a qualitative test) for MA and we used Student’s t-test (a quantitative test)
for DR.

Table 3. Univariate study of microalbuminuria.

Variable . W‘i‘thou't i "!Yith . Significance
Current age (years) 36.6 +£10.25 41.58 +8.76 p=0.034
Male (%) 152 (51.87) 41 (56.16) p=0102
Arterial hypertension (%) 25(8.53) 15 (20.54) p <0.001
DM duration (years) 15.96 + 8.76 2041 £9.18 p=0.029
LDL cholesterol (mg/dL) 102.23 £ 26.55 101.32 £ 29.26 p =0.552
HDL cholesterol (mg/dL) 58.69 & 17.04 61.36 £19.13 p=0255
Triglycerides (mg/dL) 106.53 + 13.68 110.73 + 16.27 p =0.509
eGFR (mL/min/1.73 m?) 105.33 £ 16.16 97.16 £ 20.16 p=0.001
Diabetic retinopathy (%) 50 (17.1) 56 (76.7) p =0.003
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Table 3. Cont.
Variable A W‘l‘thou't =L \chth . Significance
Me""};}'fb"‘“ 7.76 +1.13 879 +136 iy
? 61.85 & 10.92 66.01 & 8.63 p=0
mmol/mol
Variability HbAlc data

SD-HbA 0.54 +0.43 115+08 p <0.001

CV-HbA, 0.062 & 0.048 0.117 £ 0.091 p <0.001
ARV-HbA1. 0.95 = 0.74 2.01+£113 p <0.001
VIM-HbA ;. 0.38 £ 0.07 0.41 %+ 0.07 p=0.750

4.5. Multivariate Study of Diabetic Retinopathy

For the survival study of DR, we used the Cox Proportional Hazards model that
determines which variables are significant in the development of DR with the duration
of DM as a time variable. Our results determined that age at the end of the study and the
metabolic control of DM measured by mean-HbA values were significant for DR, and the
variability parameters of SD-HbA;. Alc and ARV-HbA ;. were significant (Table 4).

Table 4. Survival study of diabetic retinopathy.

Diabetic Retinopathy
Variable Hazard Ratio (95% CI) Significance
Current age (years) 1.955 (1.57-2.528) p <0.001
Arterial hypertension 1.149 (0.646-2.044) p=0.635
eGFR (mL/min/1.73 m?) 0.999 (0.988-1.011) p=0913
Mean-HbA . 3.502 (1.081-11.349) p=0.037
SD-HbA ;. 1.966 (1.125-3.434) p=0018
CV-HbA ;. 1.448 (0.897-2.456) p=0.169
ARV HbA ;. 2.171 (1.326-3.555) p =0.002
VIM-HbA 1. 0.672 (0.397-1.130) p=0134
Diabetic retinopathy severity *
Variable Hazard ratio (95% CI) Significance
Current age (years) 1.159 (1.057-2.991) p=0.003
Arterial hypertension 1.479 (0.842-2.597) p=0173
eGFR (mL/min/1.73 m?) 1.001 (0.989-1.012) p=0928
Mean-HbA 1. 1.321 (1.108-1.575) p =0.002
SD-HbA; 1.744 (1.089-3.385) p <0.001
CV-HbA1, 1.390 (1.076-1.796) p=0012
ARV- HbA 0.514 (0.002-1.893) p=0809
VIM-HbA . 0.100 (0.005-1.912) p=0.126
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Table 4. Cont.
Diabetic Retinopathy
Microalbuminuria

Variable Hazard ratio (95% CI) Significance
Current age (years) 1.957 (1.357-2.787) p =0.008
Arterial hypertension 1.049 (0.412-1.735) p=0892
eGFR (mL/min/1.73 m?) 1.002 (0.760-1.014) p=0734
Mean-HbA 1.472 (1.029-1.572) p=0.026
SD-HbA 1.377 (1.006-3.554) p=0028
CV-HbA; 1.025 (0.461-2.278) p=0952
ARV HbA;, 1.179 (1.020-1.864) p=0036
VIM-HbA 0.264 (0.208-4.252) p=0449

Diabetic retinopathy severity * = moderate DR + severe DR + proliferative DR.

4.6. Multivariate Study of Severity of Diabetic Retinopathy

Applying the Cox survival analysis for the severity of DR, only current age (HR = 1.159,
p = 0.003) and mean-HbA;. (HR = 1.321, p = 0.002) were significant and for the HbA;.
variability study, the SD-HbA;. with HR =1.514 p < 0.001 and CV-HbA, with HR = 1.290,
p = 0.012 were significant.

The MA study does not show any link with severity of DR in the Student’s analysis
(p = 0.739) (Table 4).

4.7. Survival Analysis of Microalbuminuria

For the survival study of MA using the Cox Proportional Hazards model, our results
were: current age (HR =1.957, p = 0.008) and mean-HbA 1. (HR = 1.472, p = 0.026), significant
for MA.

In the HbA1lc variability study, the SD-HbA;. (HR 1.377, p = 0.028) and ARV-HbA ;.
(HR 1.179, p = 0.036) were significant (Table 4).

5. Discussion

The results of the present study show that current age is a risk factor in the develop-
ment of DR and MA, which might be due to the duration of DM, a well-known risk factor
in the development of microangiopathy. In addition, other parameters such as arterial
hypertension, eGFR measured through CKD-EPI and the mean of HbAlc levels were all
significant for both forms of microangiopathy. All these parameters are well-known risk
factors for DR and developing of MA, as the DCCT and the EDIC also reported following
their extensive studies [27]. Among the different parameters that measure the importance
of variability in HbAj. in microangiopathy, the univariate statistical analysis determined
that SD-HbA1., CV-HbA1, VIM-HbA;. and ARV-HbA . were all significant for DR and
MA. However, the results changed following adjustments for other significant variables,
such as current age, arterial hypertension, eGFR and mean-HbA ... For developing DR, only
SD-HbA . (HR 1.966, p = 0.018) and ARV-HbA;. (2.171, p = 0.002) were significant. More-
over, for microalbuminuria, only SD-HbA;. (HR 1.377, p = 0.0128) and ARV-HbA; (1.179,
p = 0.036) were significant. Only for DR severity did the CV-HbA. become significant
(HR =1.290, p = 0.012). VIM-HbA ;. was not significant for DR, MA or DR severity.

If we compare our results to other studies on HbA;. variability, there have been
three that have studied only DR development [13,15,16], three that have studied only
nephropathy [11,12,14], and one that has studied both forms of microangiopathy [10]. The
most important study was by Herman et al. [15], a retrospective study focusing on the
CV-HbA . of over 35,891 T1DM patients. Variability in HbA;. was reported as a risk factor
for DR, independent of metabolic control, with HR 1.11 at ten years of DM duration.
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The other two studies on HbA . variability and DR both focused on severe forms of
DR. Hietala et al. [13] was a retrospective study over a 5.5-year follow-up with a sample
size of 2029 T1DM patients, which reported a relationship between CV-HbA . and laser
treatments of patients. The second study, by Schreuer et al. [16], was a cross-sectional
study on 415 T1DM patients, which also demonstrated a relationship between CV-HbA 1.
and patients who develop sight-threatening DR (HR 1.054). The present study did not
demonstrate any relationship between CV-HbA;. and DR development, but a positive
relationship with severe DR, similar to the Hietala and Schreuer studies. Herman adjusted
the results for age and gender, and we adjusted our results for DM duration, renal status
(using eGFR and MA) and other parameters, such as arterial hypertension and lipid profile,
differences which might explain our results. Another group of studies that we compare
are those on MA and diabetic nephropathy. The first study is by Marcoveccchio et al. [12],
who found that 438 patients from a sample of 1232 patients with DM1 had a positive
relationship between SD-HbA . and MA with HR 1.04, and also a positive relationship
between SD-HbA;. and MA with HR 1.31. The second study was by Nazim et al. [14], a
cross-sectional study that also found a positive relationship between MA and SD-HbA ;.
(HR 1.04), and a third study by Waden et al. [11], a prospective 5.7-year follow-up of 2107
T1DM patients again found a positive relationship between SD-HbA ;. and a progression
in renal status (HR 1.92).

The last study to discuss is by Kilpatrick et al. [10], who applied data from the DCCT
to 1441 T1DM patients, checking whether long-term variability had any effect on the
development of DR. Their results showed that long-term variability, measured by the SD-
HbA,, increased the risk of developing both DR (HR 2.26), and nephropathy (SD-HbA .
HR 1.86).

Our results are similar to those published in the literature, with some variations. We
found a positive relationship between SD-HbA;. and DR development and microalbu-
minuria. The CV-HbA;. parameter is only significant for severe DR, in agreement with
Hietala and Screuer but contradicting Herman. Regarding the other studied parameters,
VIM-HbA1. and ARV-HbA, there have been no published results for TIDM patients, but
in T2DM, reported by Takao et al. [28], independent of the mean (VIM) of HbA1. and of
systolic blood pressure the variation can predict the appearance of DR and MA. In the
present study this parameter was not significant for DR or MA. The VIM is used in the
control of arterial hypertension proving its effectiveness for SBP variability [17], but in
current study we studied the association of arterial hypertension and not SBP values, this
may be the cause of the lack of statistical significance in our study.

We can conclude that VIM was not important for detecting HbA variability in TIDM
patients or elucidating its relationship with DR development.

Finally, ARV-HbA . is a parameter that has not been studied in TIDM patients. It
is closely related to mean-HbA1., which is a well-known risk factor for DR and MA;
therefore, we can conclude that AR-HbA . might help us to determine DR development.
Regarding the relationship between both microangiopathies, MA and DR, our study group
has published some articles previously [29,30] with similar results to the present study.
MA is not a risk factor for DR development but the presence of DR can be a marker of the
presence of MA in TIDM patients.

This study has some limitations. It is retrospective and the sample of T1IDM patients
is small, with only 366 patients who met the inclusion criteria; therefore, an extrapolation
of our results to other populations still needs to be demonstrated. Another limitation is
that it only takes account of HbAj -variability patients with a minimum of eight previous
HbA; values. Therefore, we need more studies with a longer follow-up period in order to
obtain more useful data for clinical practice.

The strengths of our study are, firstly, that the sample size is in fact highly represen-
tative of our population as a whole because patients were recruited from our own TIDM
screening programme, and secondly, we have included all the risk variables that might
influence DR or MA.
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6. Conclusions

In conclusion, long-term glycaemic variability emerges as a target that needs to be
corrected in order to avoid complications in Diabetes Mellitus, such as diabetic retinopathy.
The standard deviation of HbA;. and average real variability of HbA,. are better related to
diabetic retinopathy and microalbuminuria and it will be a possible variable for detecting
patients at risk of developing microangiopathy. The coefficient of variation of HbA1.
was related to sever DR and we have not demonstrated any significance of the variation
independent of the mean (VIM-HbA ) with DR nor MA development. More studies with
stronger evidence and a longer follow-up period are essential if we are to obtain better data
for clinical practice.

Author Contributions: PR.-A. contributed to the study conception and design, collected research
data, reviewed the statistical analysis, wrote the discussion, and edited the manuscript, contributing
to the final approval of the version sent for publication. R.N.-G. contributed to the study conception
and design, contributed to ophthalmological data collection, diagnosed diabetic retinopathy and
nephropathy, carried out the laboratory procedures, wrote the discussion, and constructed a critical
review, contributing to the final approval of the version sent for publication. A.E. Contributed to
the study conception and design, collected research data, reviewed the statistical analysis, wrote
the discussion, and edited the manuscript, contributing to the final approval of the version sent for
publication. A.V. Contributed to the study design and the statistical analysis, interpreted the research
data, constructed a critical review and reviewed the translation, contributing to the final approval of
the version sent for publication. A.M. Contributed to the study design and the statistical analysis,
interpreted research data and contributed to the interpretation of the study findings, contributing to
the final approval of the version sent for publication. M.B.-B. contributed to the ophthalmological
data collection. He carried out and read the retinographies, and OCT procedures and interpreted the
research data, contributing to the final approval of the version sent for publication. All authors have
read and agreed to the published version of the manuscript.

Funding: The study was approved and supported by research project grants PI12/01535 June 2013,
and PI15/01150 July 2015, PI18/00169 July 2018 (Instituto de Salud Carlos III (IISCIII) of Spain), and
FEDER funds.

Institutional Review Board Statement: The study was conducted according to the guidelines of the
Declaration of Helsinki and approved by the Institutional ethics committee (CEIM Tarragona) with
the approval number: 13-01-31/projé, Institut de Investigacions Sanitaries Pere Virgili (IISPV).

Informed Consent Statement: Informed consent was obtained from all subjects involved in the
study. When patients were included, they were told about the objective of the study before signing
the consent forms. Recruitment was conducted according to the screening programme protocol that
uses a systematic recruitment technique. The results will be disseminated to participants at the end
of the study.

Data Availability Stat The datal used and analysed is available from the corresponding
author on research request.

Acknowledgments: We thank all paediatricians, general practitioners and endocrinologists in our
area who helped us to implement the new screening system using the non-mydriatic fundus camera,
and our camera technicians for their work and interest in the diabetes screening. We thank all the
patients as participants in the present study. We also thank Phil Hoddy for his language assistance
and for editing and correcting the English text.

Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest.

References

1. Shaw,].E; Sicree, R.A.; Zimmet, P.Z. Global estimates of the prevalence of diabetes for 2010 and 2030. Diabetes Res. Clin. Pract.
2010, 87, 4-14. [CrossRef]

2. Atlas de la Diabetes de la FID, Séptima Edici6n. International Diabetes Federation, IDF 2015. ISBN 978-2-930229-81-2. Available
online: www.idf.org/e-library/epidemiology-research/diabetes-atlas html2020 (accessed on 2 May 2020).

3. American Diabetes Assoiciation. Classification and Diagnosis of Diabetes, Standards of Medical Care in Diabetes-2018. Diabetes
Care 2018, 41, S13-S27. [CrossRef] [PubMed]

128




UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI

ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION

Raul Navarro Gil

PUBLICACION 4

Diagnostics 2021, 11, 1151 10 0f 11

4. Flaxman, S.R.; Bourne, RR.A.; Resnikoff, S.; Ackland, P.; Braithwaite, T.; Cicinelli, M.V,; Das, A.; Jonas, ].B.; Keeffe, J.; Kempen,
J.H.; et al. Vision Loss Expert Group of the Global Burden of Disease Study. Global causes of blindness and distance vision
impairment 1990-2020, a systematic review and meta-analysis. Lancet Glob. Health 2017, 5, 1221-e1234. [CrossRef] [PubMed]

5. Yau,]J.W,; Rogers, S.L.; Kawasaki, R.; Lamoureux, E.L.; Kowalski, ].W.; Bek, T.; Chen, S.-J.; Dekker, ].M.; Fletcher, A.; Grauslund, J.;
et al. Meta-Analysis for Eye Disease (META-EYE) Study Group. Global prevalence and major risk factors of diabetic retinopathy.
Diabetes Care 2012, 35, 556-564. [CrossRef] [PubMed]

6.  Rodriguez-Segade, S.; Rodriguez, J.; Lopez, ].M.; Casanueva, EF,; Camifa, F. Intrapersonal HbA1lc variability and the risk of
progression of nephropathy in patients with Type 2 diabetes. Diabet. Med. 2012, 29, 1562-1566. [CrossRef] [PubMed]

7. Kilpatrick, E.; Rigby, A.S.; Atkin, S.L. The effect of glucose variability on the risk of microvascular complications in type 1 diabetes.
Diabetes Care 2006, 29, 1486-1490. [CrossRef]

8.  Bragd,].; Adamson, U.; Bicklund, L.B.; Lins, P.; Moberg, E.; Oskarsson, P. Can glycaemic variability, as calculated from blood
glucose self- monitoring, predict the development of complications in typel diabetes over a decade? Diabetes Metab. 2008, 34,
612-616. [CrossRef]

9.  Sartore, G.; Chilelli, N.C; Burlina, S.; Lapolla, A. Association between glucose variability as assessed by continuous glucose
monitoring (CGM) and diabetic retinopathy in type 1 and type 2 diabetes. Acta Diabetol. 2013, 50, 437-442. [CrossRef]

10. Kilpatrick, E.S.; Rigby, A.S.; Atkin, S.L. A1C variability and the risk of microvascular complicationsin type 1 diabetes, data from
the Diabetes Control and Complications Trial. Diabetes Care 2008, 31, 2198-2202. [CrossRef]

11. Waden, J.; Forsblom, C.; Thorn, L.M.; Gordin, D.; Saraheimo, M.; Groop, P.H. Finnish Diabetic Nephropathy Study Group. A1C
variability predicts incident cardiovascular events, microalbuminuria, and overt diabetic nephropathy in patients with type 1
diabetes. Diabetes 2009, 58, 2649-2655. [CrossRef]

12.  Marcovecchio, M.L.; Dalton, R.N.; Chiarelli, F; Dunger, P.D. A1C variability as an independent risk factor for microalbuminuria
in young peoplewith type 1 diabetes. Diabetes Care 2011, 34, 1011-1013. [CrossRef]

13. Hietala, K.; Wadén, J.; Forsblom, C.; Harjutsalo, V.; Kyto, J.; Summanen, P.; Groop, P.-H.; FinnDiane Study Group. HbAlc
variability is associated with an increased risk of retinopathy requiring laser treatment in type 1 diabetes. Diabetologia 2013, 56,
737-745. [CrossRef] [PubMed]

14. Nazim, J.; Fendler, W.; Starzyk, J. Metabolic control and its variability are major risk factors for microalbuminuria in children
with type 1 diabetes. Endokrynol. Pol. 2014, 65, 83-89. [CrossRef]

15. Hermann, ].M.; Hammes, H.-P.; Rami-Merhar, B.; Rosenbauer, J.; Schiitt, M.; Siegel, E.; Holl, R.W.; DPV Initiative the German
BMBF Competence Network Diabetes Mellitus. HbA1lc variability as an independent risk factor for diabetic retinopathy in type 1
diabetes, A german/austrian multicenter analysis on 35,891 patients. PLoS ONE 2014, 9, €91137. [CrossRef] [PubMed]

16. Schreur, V.; van Asten, F; Ng, H.; Weeda, J.; Groenewoud, ] M.M.; Tack, C.J.; Hoyng, C.B.; De Jong, E.K,; Klaver, C.C.; Klevering,
BJ. Risk factors for development and progression of diabetic retinopathy in Dutch patients with type 1 diabetes mellitus. Acta
Ophthalmol. 2018, 96, 459-464. [CrossRef] [PubMed]

17. Rothwell, PM.; Howard, S.C.; Dolan, E.; O'Brien, E.; Dobson, J.E.; Dahlof, B.; Sever, P.S.; Poulter, N.R. Prognostic significance of
visit-to-visit variability, maximum systolic blood pressure, and episodic hypertension. Lancet 2010, 375, 895-905. [CrossRef]

18. Mena, L; Pintos, S.; Queipo, N.V.; Aizpurua, ].A.; Maestre, G.; Sulbaran, T. A reliable index for the prognostic significance of
blood pressure variability. J. Hypertens. 2005, 23, 505-511. [CrossRef]

19. Romero-Aroca, P; De La Riva-Fernandez, S.; Valls-Mateu, A.; Alamo, R.; Moreno-Ribas, A.; Soler, N. Changes observed in
diabetic retinopathy. Eight year follow up of a Spanish population. Br. ]. Ophthalmol. 2016, 100, 1366-1371. [CrossRef] [PubMed]

20. Romero-Aroca, P; Navarro-Gil, R.; Valls-Mateu, A.; Alamo, R.; Moreno-Ribas, A.; Soler, N. Differences in incidence of diabetic
retinopathy between type 1 and 2 diabetes mellitus, a nine-year follow-up study. Br. ]. Ophthalmol. 2017, 101, 1346-1351.
[CrossRef]

21. Cavallerano, ].D.; Aiello, L.P; Cavallerano, A.A.; Katalinic, P.; Hock, K.; Kirby, R. Nonmydriatic digital imaging alternative for
annual retinal examination in persons with previously documented no or mild diabetic retinopathy. Am. J. Ophthalmol. 2005, 140,
667-673. [CrossRef] [PubMed]

22.  Wilkinson, C.P; Ferris, EL., III; Klein, R.E.; Lee, PP; Agardh, C.D.; Davis, M.; Dills, D.; Kampik, A.; Pararajasegaram, R.; Verdaguer,
J.T. Proposed international clinical diabetic retinopathy and diabetic macular edema disease severity scales. Ophthalmology 2003,
110, 1677-1682. [CrossRef]

23.  American Diabetes Association; European Association for the Study of Diabetes; International Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine; International Diabetes Federation. Consensus statement on the worldwide standardization of the
HbAlc measurement. Diabetologia 2007, 50, 2042-2043. [CrossRef] [PubMed]

24. European Diabetes Policy Group. A desktop guide to type I (insulin-dependent) diabetes mellitus. 1998-1999. Guidelines for
Diabetes care. Diabet. Med. 1999, 16, 253-266. [CrossRef]

25. American Diabetes Association. Glycemic targets, standards of medical care in diabetes 2020. Diabetes Care 2020, 43, S66-S76.
[CrossRef]

26. Rothwell, PM.; Howard, S.C.; Dolan, E.; O'Brien, E.; Dobson, ].E.; Dahléf, B.; Poulter, N.R.; Sever, PS. Effects of b blockers and
calcium-channel blockers on within-individual variability in blood pressure and risk of stroke. Lancet Neurol. 2010, 9, 469-480.
[CrossRef]

129



UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI

ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION

Raul Navarro Gil

PUBLICACION 4

Diagnostics 2021, 11, 1151 11of11

27. Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC) Research
Group. Effect of intensive diabetes therapy on the progression of diabetic retinopathy in patients with type 1 diabetes, 18 years of
follow-up in the DCCT/EDIC. Diabetes 2015, 64, 631-642. [CrossRef]

28. Takao, T.; Suka, M.; Yanagisawa, H.; Matsuyama, Y.; Iwamoto, Y. Predictive ability of visit-to-visit variability in HbAlc and
systolic blood pressure for the development of microalbuminuria and retinopathy in people with type 2 diabetes. Diabetes Res.
Clin. Pract. 2017, 128, 15-23. [CrossRef]

29. Romero-Aroca, P,; Baget-Bernaldiz, M.; Navarro-Gil, R.; Moreno-Ribas, A.; Valls-Mateu, A.; Alamo, R.S.; La Puente, ].EB.-D.;
Mundet-Tuduri, X. Glomerular Filtration Rate and /or Ratio of Urine Albumin to Creatinine as Markers for Diabetic Retinopathy,
A Ten-Year Follow-Up Study. J. Diabetes Res. 2018, 2018, 5637130. [CrossRef]

30. Romero-Aroca, P.; Baget-Bernaldiz, M.; Reyes-Torres, J.; Fernandez-Ballart, J.; Plana-Gil, N.; Mendez-Marin, I; Rios, A.P.
Relationship between diabetic retinopathy, microalbuminuria and overt nephropathy, and twenty-year incidence follow-up of a
sample of type 1 diabetic patients. . Diabetes Complicat. 2012, 26, 506-512. [CrossRef] [PubMed]

130



UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI

ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION

Raul Navarro Gil

DISCUSION

131



UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI

ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION

Raul Navarro Gil

132



UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI
ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION

Raul Navarro Gil .
DISCUSION

La diabetes mellitus (DM) se ha convertido en una de las enfermedades
metabolicas cronicas con mayor impacto sociosanitario y que presenta un gran

crecimiento exponencial.

La prevalencia actual de la DM en adultos a nivel mundial es del 10.5% (537
millones) y se estima que habra un aumento exponencial en los préximos anos,
probablemente a consecuencia del estilo de vida, de la alimentacion y del
envejecimiento poblacional, que llegara hasta los 768 millones de adultos con
DM en el afio 2045(4). Se ha estimado que en 2021 habia 8,4 millones de
personas con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) en todo el mundo y se prevé también
un aumento en los proximos afios llegando a 17,4 millones de personas con DM1
en 2040(72).

Este probable crecimiento en la incidencia y prevalencia de ambas DM nos hace
pronosticar al mismo tiempo un incremento de las complicaciones asociadas a
esta enfermedad, entre las que la retinopatia diabética (RD), es una de las mas
preocupantes, pues amenaza seriamente a la vision, con la repercusion

socioecondmica que ello conlleva.

La RD actualmente continda siendo la causa mas frecuente de ceguera durante
la edad laboral en paises desarrollados(73), pero si se detecta a tiempo, el riesgo
de pérdida de visién puede reducirse considerablemente, por ello muchos de los
estudios estan enfocados en el estudio de sus factores de riesgo, de su cribado

y de su tratamiento precoz, para intentar prevenir esta temible complicacion.

Existe evidencia de que el control 6ptimo metabdlico y de los principales factores
de riesgo, asi como una deteccion precoz reduce el riesgo de desarrollo de RD

y enlentece su progresion(26,29,74-76).

Por ello, la identificacion de estos factores de riesgo y el estudio de su relaciéon
con la apariciéon de la RD en nuestros pacientes con DM1, asi como sus
diferencias con los DM2 de nuestra area de salud han sido el objetivo principal

de nuestro estudio.
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Para la elaboracién de nuestros estudios disponemos de los datos anuales de
los pacientes cribados en nuestros equipos de camara no midriatica desde el
afio 2007, que se basan en una poblacion de 15.396 pacientes con DM (366 con
DM1 y 15030 con DM2).

En nuestro primer trabajo, publicado en el British Journal of Ophtalmology,
quisimos determinar la incidencia de la retinopatia diabética y del edema macular
diabético en los pacientes con DM1 y sus diferencias con los pacientes con DM2
en nuestra poblacion de referencia y durante 9 afios de seguimiento. Los
resultados que obtuvimos marcaban una diferencia claramente superior en la
incidencia de cualquier RD de los pacientes con DM1 respecto a los pacientes
con DM2, siendo la incidencia media anual mayor en los pacientes con DM1
(15,16+2,19%) que en los pacientes con DM2 (8,131£2,19%). Es dificil comparar
nuestros resultados con otros estudios porque existen pocos trabajos que
determinen y comparen incidencias de RD en DM1 y DM2 en la misma poblacion.
Uno de los estudios que presenta resultados similares a los nuestros es el
estudio escocés National Diabetic Retinopathy Screening Programme(77), que
reporta una mayor incidencia acumulada en pacientes con DM1 (21,7%) que en

pacientes con DM2 (13,3%) en el grupo sin RD al inicio del estudio.

Laincidencia media anual de retinopatia diabética que amenaza la vision (STDR)
también ha resultado ser mayor en pacientes con DM1 con una incidencia de
5,77+0,67% en comparacion con el 2,65+0,15% en pacientes con DM2, valores

similares al estudio escocés(77).

La retinopatia diabética que amenaza la vision (STDR) puede deberse al edema
macular diabético (EMD) o a una retina isquémica secundaria a una RD severa;
en nuestro estudio, si excluimos a los pacientes con EMD del total de pacientes
con STDR podemos observar que el 53,03% de los pacientes con DM1 tienen
STDR debido a otras causas distintas al EMD; siendo este porcentaje superior
al 15,8% en pacientes con DM2. Por lo tanto, podemos suponer que el
incremento de pacientes con STDR en DM1 probablemente sea debido a una

mayor isquemia retiniana en este grupo de pacientes.
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Los valores mas altos de STDR y de cualquier RD en DM1 probablemente se
deban a una mayor duracion de la DM (13,63 + 8,42 afios en pacientes con DM1
en comparacién con 8,25 + 6,1 afios en pacientes con DM2) y a un mal control
metabdlico medido por HbA1c (8,3811,16% en pacientes con DM1 frente a
7,38+1,29% en pacientes con DM2). La asociacién de estos 2 factores de riesgo
con el desarrollo de RD se ha demostrado en la mayoria de los estudios(75,78-
80).

La incidencia del EMD muestra porcentajes similares en ambos tipos de DM, con
una incidencia anual de 2,6810,38% (1,71%-3,22%) en pacientes con DM1 y de
2,2240,19% (2%-2,49%) en pacientes con DM2, a pesar de que la incidencia
acumulada final fue mayor en pacientes con DM1 (8,46 %) que en aquellos con
DM2 (6,36 %).

Ante estos resultados decidimos determinar la incidencia de cualquier RD en
funcién de la duracion de la DM1 observando que el 14,7% de los pacientes con
< 5 afios de evolucién desarrollaron RD, lo que nos hace plantear el tiempo de
revision después del inicio de la DM1, pues muchos de los programas de cribado
proponen una revision a los 5 afos si en el cribado inicial no se ha detectado
RD.

También observamos que solo el 81,08% de los pacientes con > 20 afios de
duracion de la DM1 desarrollaron RD. En estudios recientes es frecuente
observar una disminucién de la incidencia en este grupo de pacientes como por
ejemplo en el Wisconsin Diabetes Registry Study(81) que reporté una prevalencia
de cualquier RD del 92% que es inferior a la de otros estudios previos (82) que
reportaron valores del 97%. Una posible explicacién de estas diferencias es que
los pacientes con DM1 de mas de 15 afios de evolucion presentaban un mejor

control metabdlico con niveles mas bajos de HbA1c.

En nuestro estudio de lipidos encontramos que el colesterol LDL resultd ser un
factor de riesgo en nuestra muestra de pacientes con DM1. Los estudios de
lipidos suelen ser controvertidos, como por ejemplo el metanalisis de Yau et

al(22), donde el colesterol total mas elevado se relacioné con el EMD y el estudio
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del fenofibrato(83), donde se reportd un enlentecimiento en la progresion y

desarrollo de la RD con el uso de fenofibratos.

La funcion renal se puede evaluar mediante el cociente albumina/creatinina en
orina (UACR) o la tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR)(84), los cuales
estan vinculados con la RD. La eGFR puede ser estimada por la ecuacion CKD-
EPI. En nuestro estudio los resultados fueron significativos para todas estas
variables, siendo la eGFR la mas significativa. Varias sociedades médicas
recomiendan la determinacion de la ecuacion CKD-EPI como referencia para la
determinacion de la eGFR(85). Un estudio de cohortes realizado por Man et al(86)
reportd que existia una relacion significativa entre los valores de CKD-EPI y
EMD.

A partir de nuestros resultados, recomendariamos realizar mas estudios para
determinar la ecuacion CKD-EPI en pacientes con DM1 como un importante

marcador de riesgo de RD.

Al final de este primer estudio, encontramos que el 47,26% de los pacientes con
DM1 desarrollaron RD. Estos datos contrastan con nuestro estudio previamente
publicado(87) sobre una muestra de 334 pacientes con DM1, de los que solo 120
desarrollaron RD a los 10 afios (35,32%). Estas diferencias podrian explicarse
por la metodologia utilizada y por los niveles medios de HbA1c mas bajos en el
estudio anterior (7,7+1,42%) respecto a este estudio (8,38+1,16%),
probablemente debido a una relajacién en el control metabdlico de los pacientes

con DM1 en los ultimos afos(87).

El valor de 47,26% de incidencia acumulada en estos 9 afios de estudio también
es superior a otros estudios publicados como el estudio de Martin-Merino et
al(88), basado en una poblacién del Reino Unido, con un 23,9% de incidencia
acumulada en 9 afos, y el estudio de Leske et al(89), publicado en 2006 y basado
en una poblacién de Barbados, con una incidencia acumulada del 39,6%.
Quizas, los niveles mas altos de HbA1c en este estudio podrian haber causado

estas diferencias.
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También decidimos comprobar que los pacientes con DM1 catalogados como
fondo de ojo normal mediante retinografia no habian desarrollado RD durante el
periodo de estudio, demostrando asi la validez de nuestro sistema de cribado y

por lo que seria factible incluirlos en los programas de cribado de RD de DM2.

Nuestro método de cribado actual en DM2 presenta una media de 4,11+0,77
visitas durante un periodo de 9 afios, lo que implica que un paciente solo se visita
cada 2,18 afios, a pesar de que la recomendacion de la mayoria de los estudios

para pacientes con DM1 es una visita anual a partir de los 5 afios(90-92).

Una de las limitaciones de este estudio es la pequefia muestra de 366 pacientes
con DM1 y 15.030 pacientes con DM2 de nuestra poblacién examinada. El
numero de pacientes con DM1 que desarrollaron RD durante los 9 afios de
seguimiento fue de 173 (47,26% de la muestra), pero el aumento o disminucién
de un solo paciente puede modificar los resultados en un 0,28%. El numero de
pacientes que desarrollaron STDR, y especialmente EMD, es pequefo y puede

sesgar el analisis estadistico.

Uno de los puntos fuertes de nuestro estudio es nuestro programa de cribado en
el que se estan incluyendo a los pacientes con DM1 de nuestra zona. Existen
pocos estudios de incidencia de RD en DM1, como el estudio de Lee et al(46)
que llevo a cabo una revision de la literatura en 2015, pero solo hubo seis

estudios referenciados de incidencia de RD en pacientes con DM1.

También son puntos fuertes el largo periodo de seguimiento de nuestra poblacion

con DM1 y la gran cantidad de datos recogidos, como el perfil lipidico y la eGFR.

Consideramos importante que los estudios futuros investiguen la ecuacion CKD-
EPI, como un marcador de eGFR para el desarrollo de RD. El aumento de
cualquier RD (47,26%) respecto a nuestro estudio anterior (35,9%) es otra
consideracion importante, ya que pareceria estar relacionado con un mal control
metabdlico de la DM1. Si nuestros resultados son confirmados por otros estudios
en diferentes poblaciones, podriamos esperar tratar muchas complicaciones por
RD en el futuro.
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Por tanto, con este primer estudio hemos demostrado que existen diferencias en
la incidencia de RD en pacientes con DM1 y pacientes con DM2 en nuestra
poblacion, pero no hemos logrado determinar que factores especificos producen
estas diferencias, por lo que quisimos determinar en un segundo estudio,
publicado en la revista Clinical Ophtalmology, si nuestro modelo de prediccién
de RD (RETIPROGRAM) enfocado en pacientes con DM2, era tan efectivo en

una muestra de nuestros pacientes con DM1.

Dado que se trata de una poblacion controlada por los mismos médicos
generales y endocrinélogos, consideramos que las 9 variables independientes
utilizadas en nuestro algoritmo para determinar los niveles de riesgo de RD
también podrian ser efectivas para pacientes con DM1. Sin embargo, en el
presente estudio solo ha resultado ser significativo para predecir el riesgo de

STDR y no para predecir el riesgo de cualquier RD.

Como el algoritmo desarrollado no era lo suficientemente efectivo, decidimos
entrenarlo de dos maneras diferentes, un modelo entrenado con una
combinacién de pacientes con DM1 y DM2 y otro modelo entrenado solo con
pacientes con DM1. Sin embargo, ninguno de estos dos nuevos algoritmos
funciond con la suficiente eficacia, Unicamente fueron efectivos para determinar

el riesgo de desarrollar STDR, pero no para desarrollar cualquier RD.

En el primer modelo (DM1+DM2) obtuvimos una alta especifidad (83%) para
predecir pacientes que no desarrollaran cualquier RD, pero una baja sensibilidad
(65,7%) para predecir aquellos con riesgo de desarrollar cualquier RD. En el
segundo modelo (DM1) obtuvimos una sensibilidad mas alta (86,3%) pero una
especifidad mas baja (77.5%). Ademas, la precision no fue lo suficientemente
significativa en ninguno de los dos algoritmos (0,795 y 0,799). Por ello podemos
concluir que nuestro algoritmo es menos efectivo para predecir RD en pacientes
con DM1.

Es dificil comparar el presente estudio con otros estudios similares ya que hay
pocos algoritmos de prediccion de RD a partir de datos clinicos. Hasta el
momento, pocos algoritmos han demostrado ser utiles para predecir la RD en

pacientes con DM2, uno desarrollado por Aspelund et al(93), un segundo
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desarrollado por Schreur et al (94) y otro por Broadbent et al(95,96) , a pesar de
que los tres estudios predicen solo el riesgo de desarrollar STDR y no de
cualquier RD.

Aspelund (93) dividio a los pacientes segun el tipo de diabetes, DM1 o DM2, lo
que nos hace pensar que tenia los mismos problemas que nosotros con los DM1.
Su algoritmo se basé en la duracién de la DM, en el valor de la HbA1c (%) y en
los valores de presion arterial sistolica, variables independientes que nosotros
también incluimos, aunque a diferencia de nuestro estudio los valores de HbA1c
se fijaron en aumentos del 1%, del 6% al 12%. Nuestro algoritmo también incluyo
valores de funcion renal (microalbuminuria y tasa de filtracion glomerular) y el
indice de masa corporal (IMC). El algoritmo de Aspelund obtuvo buenos
resultados para identificar a aquellos pacientes que podrian desarrollar
STDR(97-99), pero no para aquellos que podrian desarrollar las primeras etapas
de la RD.

En una serie de 268 pacientes con DM1, tras un seguimiento de 4,6 anos,
Schreur et al(94), utilizando el modelo de Aspelund, demostraron que el cribado
anual podria reducirse en un 61% si se incluyera inicialmente el estado de la
retina como variable independiente dentro del algoritmo, aunque, nuevamente,

solo fue efectivo para pacientes con riesgo de STDR.

En el modelo de Broadbent et al(95), los resultados predictivos para pacientes
con DM2 con riesgo de desarrollar STDR son excelentes. El algoritmo se basa
en los siguientes factores de riesgo: edad, sexo, duracién de la DM, presion
sistolica y diastolica, HbA1c y colesterol total. Este algoritmo se aplicé a 179
pacientes con DM1, pero sus resultados no se especifican por tipo de DM, por lo
que desconocemos si fueron tan efectivos en el caso de los pacientes con DM1

como en el resto de la muestra, que incluia una total de 4538 pacientes con DM.

Por tanto, podemos concluir que los algoritmos de estos estudios y el nuestro
predicen con cierta precision el riesgo de desarrollar STDR en los pacientes con
DM1, pero no sirven para predecir el riesgo de desarrollar cualquier RD en las

primeras etapas.
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Una limitacion del presente estudio es el pequefio tamano de la muestra de 324
pacientes, lo que podria no ser suficiente para demostrar nuestros resultados
con confianza. Ademas, nos limitamos a determinar el efecto de los 9 factores
de riesgo sobre los que se construyé nuestro algoritmo, por lo que para los
pacientes con DM1, otros factores diferentes, como el tratamiento con insulina
podria ser util como nueva variable en futuros estudios. Ademas, la hipertension
arterial es rara en pacientes con DM1, y las puntuaciones del IMC mas altas

pueden ser mas significativas en pacientes con DM2.

Creemos que es importante determinar el riesgo de RD en su fase inicial, ya que
con un control mas estricto de la glucemia y de la hipertensién arterial se puede
llegar a retrasar la evolucion de la RD o disminuir su gravedad, como lo
demuestran distintos estudios(100-103), por ello, es importante intentar de
determinar con mayor precision qué factores de riesgo de RD diferencian a los
pacientes con DM1 y DM2, de modo que podamos predecir el riesgo en las

etapas iniciales en lugar de tener que esperar a que aparezca la STDR.

Hasta este momento, en nuestros 2 primeros estudios, hemos observado que
los factores de riesgo de la RD parecen afectar de forma diferente a la DM1 y
DM2, generando diferencias en la incidencia de RD en DM1 y DM2 y que nuestro
algoritmo no sirve para predecir el desarrollo de cualquier RD en DM1 en las
fases iniciales mediante los 9 factores de riesgo sobre los que se construyo el
algoritmo. Por este motivo decidimos buscar otras causas o factores que

pudieran influenciar en el desarrollo de la RD en sus fases iniciales.

Hasta hace relativamente pocos afios se ha considerado a la RD como parte de
un proceso vascular, sin embargo, estudios recientes han sugerido que la
degeneracion de la retina en la DM podria ser causado no solo por una
vasculopatia, sino también por una neuropatia(58), pudiendo preceder esta
neurodegeneracion retiniana a las alteraciones microvasculares(61). Por ello,
decidimos realizar un estudio, publicado en la revista Journal of Clinical Medicine,
para determinar la existencia de diferencias en el ERG-mf entre los pacientes
con DM1 y DM2 sin RD.
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Las alteraciones en los parametros del ERG-mf (amplitud y tiempo implicito) en
pacientes con RD ha llevado a suponer que existe una neuropatia diabética en
la retina que podria aparecer antes que la RD(104-106). Algunas publicaciones
han intentado demostrar que las alteraciones en el ERG-mf podrian utilizarse
como predictores del desarrollo posterior de RD(107,108). Asimismo, existen
publicaciones que reportan mejoras en los parametros del ERG-mf después del
tratamiento de la RD(109,110).

En nuestro estudio comparamos los valores de la amplitud (A) y del tiempo
implicito (T1) del ERG-mf en pacientes con DM1 y DM2 sin RD. Existen varias
publicaciones donde se han estudiado los cambios de estos parametros en el
ERG-mf en pacientes con DM, pero sin especificar el tipo de DM o solamente se
estudiaron pacientes con DM2. Hay algun estudio donde se han comparado
ambos tipos de DM, como el estudio de Bronson-Castain et al.(111), pero solo

estudiaron pacientes adolescentes con los dos tipos de DM.

En la primera parte del estudio comparamos los resultados de amplitud y tiempo
implicito en los tres anillos centrales entre ambos grupos de DM, y los resultados
muestran que los pacientes con DM1 tienen valores de amplitud mas bajos que
los pacientes con DM2. Si bien esto podria deberse a la afectacion de la DM,
también podria ser secundario a la edad de los pacientes con DM1 de la muestra;
en este estudio, la edad media fue de 39,75 £+ 10,31 afios, edad que creemos
que es alta para los pacientes con DM1 comparandola con otros estudios que
hemos publicado(112). Estas diferencias de edad podrian afectar a los
parametros del ERG-mf, sobretodo a la amplitud, como resulté en el estudio de
Tzekoz et al.(113) donde demostraron que la edad es uno de los factores que

puede influir en la disminucion de la amplitud en el ERG-mf.

En la segunda parte del estudio nos centramos en dos de los factores de riesgo
mas importantes en el desarrollo de la RD(50,114) que son la HbA1c y la duracién
de la DM, y los utilizamos como variables. Aunque otros factores también son
importantes, no los tuvimos en cuenta en este estudio debido a su diferente
prevalencia en los dos tipos de DM. Por ejemplo, el numero de pacientes con

DM1 afectos de hipertension arterial en nuestra muestra de estudio fue solo del
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11,6% (4 pacientes), frente al 88,4% (30 pacientes) de DM2, lo que puede

generar errores al analizar los resultados.

El punto de corte de la duracién de la DM fueron los 15 afios, ya que se considera
que la RD empieza a aparecer en mas del 50% de los pacientes a partir de los
15 afios de evolucion(115). El punto de corte de la HbA1c fue el 7%, ya que se
considera un buen control si la HbA1c esta en el valor de 7% en la mayoria de

los pacientes diabéticos.

Nuestros resultados muestran que la duracién de la DM no afecta a la amplitud
ni al tiempo implicito en los pacientes con DM1, pero disminuye la A y aumenta
el Tl en pacientes con DM2. Esto podria deberse a que los pacientes con DM1
presentan valores de amplitud méas bajos de inicio que los pacientes con DM2 y
tienen una duracién mas prolongada de la DM. Srinnivasan et al.(116) estudiaron
una serie de 85 pacientes con DM2 que tenian una duracién de DM de mas de
10 afos y sin RD e informaron de una disminucion en la amplitud y un aumento
en el tiempo implicito en comparacion con los pacientes con DM de menos de

10 afios de duracion, similar a nuestros resultados en pacientes con DM2.

También observamos, en nuestro estudio, que los niveles altos de HbA1c
generan una disminucién de la amplitud y un aumento del tiempo implicito en los
pacientes con DM1, mientras que ninguno de estos valores se altera en los
pacientes con DM2 de forma significativa. Esta ausencia de alteraciones en los
resultados del ERG-mf en los pacientes con DM2 concuerda con los estudios de
Srinivasan et al.(116) y de Santos et al.(58), que estudiaron a 449 pacientes con
DM2 reclutados del European Consortium for the Early Treatment of Diabetic
Retinopathy (EUROCONDOR). Por tanto, seria importante destacar de nuestros
resultados que los niveles altos de HbA1c influencian sobre los valores del

ERG-mf en los pacientes con DM1.

Otros estudios donde los cambios de glucosa en sangre, medidos por HbA1c,
afectan a los pacientes con DM1 son el de Klemp et al.(117) en el que se informd
que la hiperglucemia indujo un retraso en los tiempos implicitos de los
componentes de primer y segundo orden (kernels K1y K2) en los pacientes con

DM1 y sin RD, y también el estudio de Tyberg et al, en el que se informo que los
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pacientes insulinodependientes (DM1) presentan anomalias especificas tanto en

el componente de primer como en el de segundo orden del ERG-mf.

Por tanto, nuestros resultados apoyan la hipotesis de que la hiperglucemia puede
cambiar el metabolismo de la retina, probablemente induciendo cambios en la
funcién de la retina interna, incluso en pacientes con DM1 sin RD. Una limitacion
de este estudio es el pequefio tamafo de la muestra, con solo 72 pacientes, a

pesar de haber sido seleccionados aleatoriamente de nuestras bases de datos.

Una muestra de estudio mas grande fortaleceria los resultados, al igual que la
inclusion de otros factores de riesgo ademas de la duracion de la DM y la HbA1c.
Un punto fuerte de este estudio es la seleccién aleatoria de pacientes segun el
sexo, la duracién de la DM y el tratamiento con insulina de una base de datos de

DM representativa de nuestra poblacion.

En este mundo cambiante que ha vivido la pandemia de COVID-19, la posibilidad
de encontrar nuevos sistemas para la deteccion temprana de patologias
prevalentes como la RD es muy importante, especialmente a través de la
telemedicina. Este es el caso del ERG-mf, que puede ser leido por oftalmdlogos

desde sitios remotos.

Ante estos resultados donde hemos demostrado que existen diferencias en las
incidencias de RD en DM1 y DM2, donde nuestro algoritmo para predecir el
riesgo de desarrollar RD no es util en los pacientes con DM1 y donde
sospechamos que la hiperglucemia puede inducir cambios en la funcion de la
retina interna de los pacientes con DM1 antes de que se produzcan las lesiones
microangiopaticas, decidimos centrar nuestro estudio en buscar otras causas,
diferentes de los 9 factores de riesgo sobre el que se construyé el algoritmo, que
pudieran influir en el desarrollo de la RD en DM1 en las fases iniciales con el fin

de intervenir antes de que se produzca la STRD.

Es bien conocido que la hiperglucemia crénica es uno de los principales factores
de riesgo de la microangiopatia y que puede evaluarse midiendo los niveles de
HbA1c(22). Sin embargo, se continia observando a pacientes con buenos niveles

de HbA1c que contintan desarrollando RD o nefropatia. Por ello, se ha sugerido
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que la variabilidad glucémica puede ser otro factor de riesgo que contribuya en

el riesgo de desarrollar complicaciones microvasculares como la RD.

En nuestro cuarto trabajo, publicado en la revista Diagnostics, quisimos
determinar si existe relacion entre la variabilidad de la HbA1c y el desarrollo de
RD y nefropatia diabética (ND) en los pacientes con DM1, determinandola
mediante los siguientes parametros: media, SD-HbA1c, AVR-HbA1c, CV-HbA1c
y VIM-HbA1c.

La edad actual, la hipertension arterial, la duracion de la diabetes, la eGFR y la
media de la HbA1c fueron todos factores de riesgo significativos para ambas
formas de microangiopatia. Todos estos parametros son factores de riesgo bien
conocidos para la RD y el desarrollo de MA, como también informaron el DCCT

y el EDIC después de sus extensos estudios (102).

En los analisis estadisticos univariantes de la RD, de la severidad de la RD y de
la microalbuminuria (MA) observamos diferencias estadisticamente significativas
en todos los parametros de variabilidad glucémica estudiados, exceptuando en
la VIM-HbA1c que resulté ser no significativa en el andlisis univariante de la MA.
Sin embargo, estos resultados cambiaron al ajustarlos a otras variables
significativas, como lo son la edad actual, la hipertension arterial, la eGFR y la
media de HbA1c.

Por tanto, en los analisis estadisticos multivariantes observamos que, para el
desarrollo de RD, solo SD-HbA1c (HR 1,966, p = 0,018) y ARV-HbA1c (HR
2,171, p = 0,002) fueron significativos. Ademas, para la microalbuminuria, solo
SD-HbA1c (HR 1,377, p = 0,0128) y ARV-HbA1c (1,179, p = 0,036) fueron
significativos y para la severidad de la RD solo el CV-HbA1c se volvid
significativo (HR = 1,290, p = 0,012). El parametro VIM-HbA1c no fue significativo

en ninguno de los casos.

Si comparamos nuestros resultados con otros estudios sobre la variabilidad de
la HbA1c, existen tres trabajos que han estudiado su relacion con el desarrollo

de la RD(118-120), tres que han estudiado su relacion con el desarrollo de
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nefropatia(121-123) y uno que ha estudiado su asociacion con ambas formas de

microangiopatia(124).

El estudio mas importante fue el de Herman et al(118), un estudio retrospectivo
centrado en el CV-HbA1c de mas de 35.891 pacientes con DM1. En este estudio
la variabilidad de la HbA1c se reporté como un factor de riesgo para la RD,
independiente del control metabdlico, con un HR 1.11 a diez afios de duracién
de DM.

Los otros dos estudios sobre la variabilidad de la HbA1c y el desarrollo de RD se
centraron en las formas severas de la RD. Hietala et al(120) fue un estudio de 5,5
afios de seguimiento en una muestra de 2029 pacientes con DM1, que reportd
la existencia de una relacion entre el CV-HbA1c y los tratamientos con laser de
los pacientes. El segundo estudio, de Schreur et al(119), fue un estudio
transversal de 415 pacientes con DM1, que también demostré una relacion entre
el CV-HbA1c y los pacientes que desarrollaron STDR (HR 1,054).

En nuestro estudio no demostramos ninguna relacion entre el CV-HbA1c y el
desarrollo de RD, pero si una relacién positiva con la severidad de la RD, similar
a la encontrada en los estudios de Hietala y Schreuer(119,120). El estudio de
Herman et al(118) ajusté los resultados por edad y sexo, y nosotros ajustamos
nuestros resultados por la duracién de la DM, el estado renal (utilizando eGFR y
MA) y otros parametros, como la hipertensién arterial y el perfil lipidico,

diferencias que podrian explicar nuestros resultados.

Dentro del grupo de trabajos que han estudiado su relacion con el desarrollo de
nefropatia diabética encontramos que en el primer estudio realizado por
Marcovecccho et al.(122) se encontré que 438 pacientes de una muestra de 1232
pacientes con DM1 tenian una relacion positiva entre SD-HbA1c y MA con HR
1,31. En el segundo estudio realizado por Nazim et al.(121), un estudio
transversal, también se encontré una relacion positiva entre MA 'y SD-HbA1c con
HR 1,04, y en el tercer estudio realizado por Waden et al.(123), un seguimiento
prospectivo de 5,7 afos de 2107 pacientes con DM1, se encontré6 nuevamente
una relacion positiva entre SD-HbA1c vy la progresion en la enfermedad renal
(HR 1,92).
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El ultimo estudio para discutir es el de Kilpatrick et al.(124), quienes aplicaron
datos del Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) a 1441 pacientes con
DM1, comprobando si la variabilidad a largo plazo tenia algun efecto sobre el
desarrollo de la RD. Sus resultados mostraron que la variabilidad a largo plazo,
medida por SD-HbA1c, aumento el riesgo de desarrollar la RD (HR 2,26) y la
nefropatia (HR 1,86).

Por tanto, nuestros resultados son similares a los publicados en la literatura, con
algunas variaciones. Hemos encontrado una relacion positiva entre la SD-HbA1c
y el desarrollo de RD y MA. El parametro CV-HbA1c solo es significativo para la
RD severa, en concordancia con Hietala y Schreuer, pero contradiciendo a

Herman.

En cuanto a los otros parametros estudiados, VIM-HbA1c y ARV-HbA1c, no se
han publicado resultados para pacientes con DM1, pero en pacientes con DM2,
segun el estudio de Takao et al.(125), la VIM de la HbA1c y de la presion arterial
sistélica (PAS) puede predecir la aparicion de RD y MA. La VIM se utiliza en el
control de la hipertensién arterial demostrando su eficacia para la variabilidad de
la PAS(126). En nuestro estudio, en pacientes con DM1, este parametro no fue
significativo para RD o MA, pero nosotros estudiamos la asociacién de la
hipertension arterial y no de los valores de la PAS, lo que podria ser la causa de

la falta de significacion estadistica en nuestro estudio.

Finalmente, el ARV-HbA1c es un parametro que no ha sido estudiado en
pacientes con DM1. Esta estrechamente relacionado con la media de la HbA1c,

que es un factor de riesgo bien conocido para el desarrollo de RD y MA.

Por tanto, con nuestros resultados, podemos concluir que la VIM no fue
importante para detectar la variabilidad de la HbA1c en pacientes con DM1 o
dilucidar su relacién con el desarrollo de RD y que el ARV-HbA1c si que podria

ayudarnos a determinar el desarrollo de la RD.

En cuanto a la relacion entre ambas microangiopatias, MA y RD, nuestro grupo
de estudio ha publicado previamente algunos articulos(84,127) con resultados

similares al presente estudio. La MA no es un factor de riesgo para el desarrollo
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de RD, pero la presencia de RD puede ser un marcador de la presencia de MA

en pacientes con DM1.

Una de las limitaciones de este cuarto estudio es que la muestra de pacientes
con DM1 es pequefia, con solo 366 pacientes que cumplian los criterios de
inclusion; por lo tanto, aun debe demostrarse una extrapolacion de nuestros
resultados a otras poblaciones. Ofra limitacion es que solo tiene en cuenta la
variabilidad de la HbA1c en pacientes con un minimo de ocho valores previos de
HbA1c. Por lo tanto, necesitamos mas estudios con un mayor periodo de

seguimiento para obtener datos mas utiles para la practica clinica.

Los puntos fuertes de nuestro cuarto estudio son, en primer lugar, que el tamafio
de la muestra es, de hecho, muy representativo de nuestra poblacion en su
conjunto porque los pacientes fueron reclutados de nuestro propio programa de
deteccion de DM1 y, en segundo lugar, hemos incluido todas las variables de

riesgo que podrian influir en la RD o en la MA.

Recientemente se ha publicado un estudio donde han evaluado la incidencia
acumulada y la relacion entre las complicaciones microvasculares y
cardiovasculares en los pacientes con DM1 participantes de los estudios de la
DCCT y EDIC, durante un seguimiento de mas de 30 afnos, demostrando que
existen correlaciones entre las mismas, pero que los factores de riesgo mas
importantes como la duracion de la DM vy la glucemia no explican por completo
la incidencia conjunta de estas complicaciones(128). Por lo tanto, concuerda con
nuestros primeros resultados, donde observamos diferencias en el
comportamiento de la RD en los DM1 respecto a los DM2, sin lograr determinar

que factores especificos producen estas diferencias.

Los resultados obtenidos en nuestros trabajos nos pueden haber proporcionado
las variables o factores de riesgo que influencian en el desarrollo de la RD en los
DM1 y quizas las variables necesarias para lograr mejorar nuestros resultados
del RETIPROGRAM en los pacientes con DM1.
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Actualmente, nuestro grupo de investigacion (IISPV) ha creado un sistema de
lectura automatica de imagenes, denominado “MIRA”, que permite identificar
mediante fotografias la existencia o no de RD, que asociado a nuestro otro
sistema de ayuda (RETIPROGRAM) para detectar el riesgo de desarrollar RD,
se convertiran en dos herramientas fundamentales para mejorar y personalizar

el cribado y el seguimiento de la RD.

También se pretende incorporar estos dos software conjuntamente en
dispositivos méviles, para facilitar la recogida de fotografias de la retina por parte
de los profesionales de atencién primaria, con el propdsito de llegar a aquellos
pacientes que viven en zonas alejadas y poco comunicadas, y ofrecer asi un

sistema de cribado Util, eficiente y accesible para todo el mundo.

A pesar de que RETIPROGRAM no nos ha funcionado para predecir el riesgo
de cualquier RD en pacientes con DM1, en el futuro, nuestro objetivo sera crear
un sistema de ayuda al diagnostico especifico y de lectura automatica de
imagenes, como el RETIPROGRAM y el MIRA en los pacientes con DM2, que
nos sirva con la misma precision, sensibilidad y especifidad para predecir el
riesgo de RD en los pacientes con DM1.

Para finalizar, nuestros estudios nos han permitido conocer mejor la situacion de
los pacientes diabéticos de nuestra zona, sus caracteristicas y conocer algunas
de sus diferencias. Nos encontramos ante un aumento importante de la
incidencia de retinopatia diabética en ambos grupos de DM, sobretodo en los
pacientes con DM1, con toda la repercusion social, econémica y personal que
ello conlleva.

Todo ello nos ha llevado a la busqueda o deteccion de otros factores de riesgo
que pudieran influenciar en el desarrollo de la RD con el fin de detectar un mayor
numero de pacientes en las fases iniciales de la enfermedad y asi poder
intervenir para evitar el avance de la RD. Nuestro principal objetivo, por tanto, es
proporcionar a nuestros pacientes una deteccion y un tratamiento precoz, pero
sobretodo, y lo mas importante, mantener una buena calidad de vision para todos

los pacientes con DM.
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Las principales conclusiones obtenidas en este trabajo han sido las siguientes:

1. En nuestra poblacion la incidencia de cualquier retinopatia diabética y de la
retinopatia diabética que amenaza la visién (STDR) es mayor en pacientes
con DM1 (47,26% y 18,03%) que en pacientes con DM2 (26,49% y 7,59%).

2. Nuestro sistema de ayuda a la toma de decisiones clinicas (RETIPROGRAM)
no es eficaz para predecir el desarrollo de cualquier retinopatia diabética con
la suficiente precisién, especifidad y sensibilidad en pacientes con DM1 en
base a los factores de riesgo sobre los que se ha construido el algoritmo.
Deberia desarrollarse un sistema CDSS exclusivo para pacientes con DM1,
que incluya otros factores de riesgo a los nueve existentes en nuestra version
del CDSS.

3. Nuestros resultados revelan que los niveles elevados de hemoglobina
glicosilada (HbA1c) pueden inducir cambios en la funcionalidad de la retina
interna en los pacientes con DM1 antes de que aparezcan las lesiones

microvasculares, siendo necesarios estudios mas amplios para confirmarlo.

4. La variabilidad glucémica a largo plazo medida por la desviacion estandar
(SD) y por el indice Average Real Variability (ARV) de la HbA1c ha
demostrado estar relacionada con el desarrollo de la RD y la MA en nuestra
poblacion de pacientes con DM1. El Coeficiente de Variacion (CV) solo ha
demostrado estar relacionado con la retinopatia diabética severa y no hemos
demostrado relacion de la Variabilidad Independiente de la Media (VIM) con
el desarrollo de RD o MA.

151



UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI
ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION

Raul Navarro Gil
CONCLUSIONES

5. No tenemos datos sobre la influencia de la variabilidad glucémica en
pacientes con DM2, si bien estamos desarrollando un estudio sobre los

mismos.

6. Sinuestros resultados se confirman en otras poblaciones mas amplias, tanto
el electrorretinograma multifocal como el control de la variabilidad glucémica
podrian convertirse en herramientas utiles para el diagnéstico precoz de la
RD. A su vez podrian incluirse como variables de factor de riesgo en un nuevo
sistema de ayuda al diagnéstico para predecir el riesgo de RD exclusivo para

los pacientes con DM1.

152



UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI

ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION

Raul Navarro Gil

BIBLIOGRAFIA

153



UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI

ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION

Raul Navarro Gil

154



UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI
ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION

Raul Navarro Gil

BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

American Diabetes Association. Classification and diagnosis of diabetes: Standards of medical care
in diabetes-2021. Diabetes Care. 2021 Jan 1;44(Supplement_1): S15-33.

Gutierrez B. Curso basico sobre diabetes. Tema 1. Clasificacién, diagnéstico y complicaciones
Farmacia Profesional. 2016. 30: 26-33.

International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas. In: 9a Edicién 2019. Brussels, Belgium; 2019.
Available from: https://www.diabetesatlas.org/upload/resources/material/20200302_133352_2406-
IDF-ATLAS-SPAN-BOOK .pdf

Magliano DJ, Boyko EJ; IDF Diabetes Atlas 10th edition scientific committee. IDF DIABETES
ATLAS. 10th ed. Brussels: International Diabetes Federation; 2021. Available from:

http://www.diabetesatlas.org/

Organizaciéon Mundial de la Salud. [cited 2022 Aug 18]. Diabetes. Available from:

https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/diabetes

Diagnostico | American Diabetes Association. [Understanding A1c]. Available from:

https://diabetes.org/diagnostico

Criterios de  diagnostico  [Internet]. [cited 2022 Aug 18]. Available from:
https://www.fundaciondiabetes.org/infantil/178/criterios-de-diagnostico-ninos

Mediavilla Bravo JJ. Complicaciones de la diabetes mellitus. Diagnostico y tratamiento.
SEMERGEN - Medicina de Familia. 2001; 27(3):132—45.

Isea J, Viloria JL, Ponte N CI, Gémez M JR. Complicaciones macrovasculares de la diabetes
mellitus: cardiacas, vasculocerebrales y enfermedad arterial periférica. Revista Venezolana de

Endocrinologia y Metabolismo. 2012; 10:96—110.

Las Microangiopatias En La Diabetes Mellitus - The International Agency for the Prevention of

Blindness. Available from: https://www.iapb.org/news/las-microangiopatias-en-la-diabetes-mellitus/

Casado Blanco A. Analisis epidemiolégico, tomografico y genético del engrosamiento retiniano en

pacientes con diabetes mellitus tipo 1 [TESIS]. Universidad de Salamanca; 2020.

Amercian Diabetes Association. 6. Glycemic Targets: Standards of Medical Care in Diabetes—
2020. Diabetes Care. 2020; 43(Supplement_1): S66—76.

Danne T, Nimri R, Battelino T, Bergenstal RM, Close KL, DeVries JH, et al. international consensus

on use of continuous glucose monitoring. Diabetes Care. 2017; 40(12):1631-40.

155



UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI
ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION

Raul Navarro Gil

BIBLIOGRAFIA

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Medicina A DE, Rico-Fontalvo J, Daza-Arnedo R, Pajaro-Galvis N, Leal-Martinez V, Abuabara-
Franco E, et al. Variabilidad Glicémica y su Impacto Cardiovascular y Renal Glycemic Variability

and its Cardiovascular and Renal Impact. 2020;16. 6:14.

Siegelaar SE, Holleman F, Hoekstra JBL, DeVries JH. Glucose Variability: Does It Matter? Endocr
Rev. 2010 ;31(2):171-82.

Monnier L, Colette C, Owens DR. The application of simple metrics in the assessment of glycaemic
variability. Diabetes Metab. 2018; 44(4):313-9.

Penckofer S, Quinn L, Byrn M, Ferrans C, Miller M, Strange P. Does glycemic variability impact
mood and quality of life? Diabetes Technol Ther. 2012; 14(4):303—10.

Fernando Arévalo -EE. UU. Carlos Agliero -Argentina Carlos W Arzabe -Bolivia Alejandro Lavaque
-Argentina Dra Natalia Ramon -Argentina José Antonio Roca -Pert Lihteh Wu -Costa Rica JA.
RETINA PAAO 2019.

de la Riva Fernandez S. Estudio del cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones
clinicas en la retinopatia diabética. TDX (Tesis Doctorals en Xarxa). 2017; Available from:
https://repositori.urv.cat/fourrepopublic/search/item/TDX%3A2580

Castillo-Oti JM, Cafal-Villanueva J, Garcia-Unzueta MT, Galvan-Manso Al, Callejas-Herrero MR,
Mufioz-Cacho P. Prevalencia y factores de riesgo asociados a la retinopatia diabética en Santander.
Norte de Espafia. Aten Primaria. 2020; 52(1):29.

Klein R, Klein BEK, Moss SE, Cruickshanks KJ. The Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy. XV. The long-term incidence of macular edema. Ophthalmology. 1995;102(1):7-16.

Yau JWY, Rogers SL, Kawasaki R, Lamoureux EL, Kowalski JW, Bek T, et al. Global prevalence
and major risk factors of diabetic retinopathy. Diabetes Care. 2012; 35(3):556-64.

Goldstein DE, Blinder KJ, Ide CH, Wilson RJ, Wiedmeyer HM, Little RR, et al. Glycemic Control and
Development of Retinopathy in Youth-onset Insulin-dependent Diabetes Mellitus: Results of a 12-
year Longitudinal Study. Ophthalmology. 1993; 100(8):1125-32.

Romero P, Sagarra R, Ferrer J, Fernandez-Ballart J, Baget M. The incorporation of family physicians
in the assessment of diabetic retinopathy by non-mydriatic fundus camera. Diabetes Res Clin Pract.
2010; 88(2):184-8.

Goldaracena MB, Escudero Berasategui JM, Arrondo Nicolas AM, Villarrubia A, Aramendia B,
lturralde Goiii R. Prevalencia de retinopatia diabética en una poblacion diabética registrada en
atencion primaria. Archivos de la Sociedad Espafiola de Oftalmologia, ISSN 0365-6691, Vol 73, N°
5, 1998;73(5):263-8.

156



UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI
ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION

Raul Navarro Gil

BIBLIOGRAFIA

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Turner R. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with conventional
treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). The Lancet. 1998;
352(9131):837-53.

Hemmingsen B, Lund SS, Gluud C, Vaag A, Alimdal TP, Hemmingsen C, et al. Targeting intensive
glycaemic control versus targeting conventional glycaemic control for type 2 diabetes mellitus.
Cochrane Database Syst Rev. 2013; 2013(11).

de Marziani G, Elbert AE. HEMOGLOBINA GLICADA (HbA1c). UTILIDAD Y LIMITACIONES EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA. Revista de nefrologia, dialisis y trasplante.
2018 38(1):65-83.

Turner R, Fox C, Matthews, Mcelroy H, Cull C, Holman R, et al. Intensive blood-glucose control with
sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment and risk of complications in patients
with type 2 diabetes (UKPDS 33). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. undefined. 1998.

Pedro RA, Ramon SA, Marc BB, Juan FB, Isabel MM. Prevalence and Relationship Between
Diabetic Retinopathy and Nephropathy, and its Risk Factors in the North-East of Spain, a
Population-Based Study. 2010 ;17(4):251-65.

Turner R, Holman R, Stratton I, Cull C, Frighi V, Manley S, et al. Tight blood pressure control and
risk of macrovascular and microvascular complications in type 2 diabetes: UKPDS 38. BMJ. 1998;
317(7160):703-13.

Wang S, Xu L, Jonas JB, Wang YX, You QS, Yang H. Dyslipidemia and Eye Diseases in the Adult
Chinese Population: The Beijing Eye Study. PLoS One. 2012; 7(3): e26871.

Jee D, Lee WK, Kang S. Prevalence and risk factors for diabetic retinopathy: the Korea National
Health and Nutrition Examination Survey 2008-2011. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2013; 54(10):6827—
33.

Morton J, Zoungas S, Li Q, Patel AA, Chalmers J, Woodward M, et al. Low HDL cholesterol and the
risk of diabetic nephropathy and retinopathy: results of the ADVANCE study. Diabetes Care. 2012;
35(11):2201-6.

Chew EY, Klein ML, Ferris FL, Remaley NA, Murphy RP, Chantry K, et al. Association of elevated
serum lipid levels with retinal hard exudate in diabetic retinopathy. Early Treatment Diabetic

Retinopathy Study (ETDRS) Report 22. Arch Ophthalmol. 1996; 114(9):1079-84.

Wong TY, Cheung N, Tay WT, Wang JJ, Aung T, Saw SM, et al. Prevalence and Risk Factors for
Diabetic Retinopathy: The Singapore Malay Eye Study. Ophthalmology. 2008; 115(11):1869—75.

Axer-Siegel R, Hod M, Fink-Cohen S, Kramer M, Weinberger D, Schindel B, et al. Diabetic
retinopathy during pregnancy. Ophthalmology. 1996; 103(11):1815-9.

157



UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI
ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION

Raul Navarro Gil

BIBLIOGRAFIA

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Zhang X, Saaddine JB, Chou CF, Cotch MF, Cheng YJ, Geiss LS, et al. Prevalence of diabetic
retinopathy in the United States, 2005-2008. JAMA. 2010; 304(6):649-56.

Lee WJ, Sobrin L, Lee MJ, Kang MH, Seong M, Cho H. The Relationship Between Diabetic
Retinopathy and Diabetic Nephropathy in a Population-Based Study in Korea (KNHANES V-2, 3).
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2014; 55(10):6547-53.

Chen H, Zheng Z, Huang Y, Guo K, Lu J, Zhang L, et al. A Microalbuminuria Threshold to Predict
the Risk for the Development of Diabetic Retinopathy in Type 2 Diabetes Mellitus Patients. PLoS
One. 2012; 7(5): e36718.

Muraoka K, Shimizu K. Intraretinal neovascularization in diabetic retinopathy. Ophthalmology.
1984;91(12):1440-6.

Taylor E, Dobree JH. Proliferative diabetic retinopathy. Site and size of initial lesions. Br J
Ophthalmol. 1970; 54(1):11.

Grading Diabetic Retinopathy from Stereoscopic Color Fundus Photographs — An Extension of the
Modified Airlie House Classification: ETDRS Report Number 10. Ophthalmology. 2020; 127(4):
S99-119.

Wilkinson CP, Ferris FL, Klein RE, Lee PP, Agardh CD, Davis M, et al. Proposed international clinical
diabetic retinopathy and diabetic macular edema disease severity scales. Ophthalmology. 2003;
110(9):1677-82.

Shaw JE, Sicree RA, Zimmet PZ. Global estimates of the prevalence of diabetes for 2010 and 2030.
Diabetes Res Clin Pract. 2010; 87(1):4-14.

Lee R, Wong TY, Sabanayagam C. Epidemiology of diabetic retinopathy, diabetic macular edema
and related vision loss. Eye Vis (Lond). 2015; 2:17.

Wong TY, Sabanayagam C. The War on Diabetic Retinopathy: Where Are We Now? Asia Pac J
Ophthalmol (Phila). 2019 ;8(6):448-56.

Romero-Aroca P, Verges-Pujol R, Santos-Blanco E, Maarof N, Valls A, Mundet X, et al. Validation
of a Diagnostic Support System for Diabetic Retinopathy Based on Clinical Parameters. Transl Vis
Sci Technol. 2021; 10(3).

Mufioz de Escalona-Rojas JE, Quereda-Castafieda A, Garcia-Garcia O. Actualizacion de la
retinopatia diabética para médicos de atencion primaria: hacia una mejora de la medicina
telematica. Medicina de Familia SEMERGEN. 2016; 42(3):172-6.

American Diabetes Association Professional Practice Committe. 12. Retinopathy, Neuropathy, and

Foot Care: Standards of Medical Care in Diabetes—2022. Diabetes Care. 2022 ; 45(Supplement_1):
S185-94

158



UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI
ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION

Raul Navarro Gil

BIBLIOGRAFIA

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Ghanchi F, Bailey C, Chakravarthy U, Cohen S, Dodson P, Gibson J, et al. The Royal College of
Ophthalmologists’ clinical guidelines for diabetic retinopathy: a summary. Eye. 2013;27(2):285.

Wong TY, Sun J, Kawasaki R, Ruamviboonsuk P, Gupta N, Lansingh VC, et al. Guidelines on
Diabetic Eye Care: The International Council of Ophthalmology Recommendations for Screening,
Follow-up, Referral, and Treatment Based on Resource Settings. Ophthalmology. 2018;
125(10):1608-22.

American Diabetes Association. 10. Microvascular Complications and Foot Care: Standards of
Medical Care in Diabetes-2018. Diabetes Care. 2018; 41(Suppl 1): S105-18.

Javier L, Bravo N, Ibafiez Mufioz A, Isabel A, Lazaro O. Indicaciones y rendimiento de la retinografia.
2021] ;28(1):24-30.

Agarwal P, Jindal A, Saini VK, Jindal S. Advances in diabetic retinopathy. Indian J Endocrinol Metab.
2014;18(6):772-7.

Evans JR, Michelessi M, Virgili G. Laser photocoagulation for proliferative diabetic retinopathy.
Cochrane Database Systematic Reviews. 2014; 2014(11).

Wang W, Lo ACY. Diabetic Retinopathy: Pathophysiology and Treatments. Int J Mol Sci.2018; 19(6).

Santos AR, Ribeiro L, Bandello F, et al. Functional and Structural Findings of Neurodegeneration in
Early Stages of Diabetic Retinopathy: Cross-sectional Analyses of Baseline Data of the
EUROCONDOR Project. Diabetes. 2017;66(9):2503-2510

Simé R, Hernandez C. Neurodegeneration in the diabetic eye: new insights and therapeutic
perspectives. Trends in Endocrinology & Metabolism 2014; 25(1):23-33.

Valverde AM, Miranda S, Garcia-Ramirez M, Gonzalez-Rodriguez A, Hernandez C, Simé R.
Proapoptotic and survival signaling in the neuroretina at early stages of diabetic retinopathy. Mol
Vis. 2013; 19:47-53.

Ciprés M, Satue M, Melchor |, Gil-Arribas L, Vilades E, Garcia-Martin E. Neurodegeneracion
retiniana en pacientes diabéticos tipo 2 sin retinopatia diabética. Arch Soc Esp Oftalmol. 2022;
97(4):205-18.

Barber AJ. A new view of diabetic retinopathy: a neurodegenerative disease of the eye. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2003 Apr 1;27(2):283-90.

Catala-Mora J, Castany-Aregall M, Berniell-Trota J, Arias-Barquet L, Roca-Linares G, Jurgens-
Mestre |. Electrorretinograma multifocal y degeneracion macular asociada a la edad. Arch Soc Esp
Oftalmol. 2005; 80(7):395-404.

Garcia EP, Garcia EP, Echevarria OH, Martin YR, Gonzalez JG. Obtencion, interpretacion y usos

del electrorretinograma multifocal. Revista Cubana de Oftalmologia. 2015; 29(1).

159



UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI
ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION

Raul Navarro Gil

BIBLIOGRAFIA

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Romero Aroca P, Barrot de la Fuente J, Franch Nadal J, Lépez Galvez M, Titulo original: Guia de

prevencion y tratamiento de las complicaciones de la retinopatia diabética. Bayer. 2015.

Simé R, Simé-Servat O, Bogdanov P, Hernandez C. Diabetic Retinopathy: Role of
Neurodegeneration and Therapeutic Perspectives. Asia-Pacific Journal of Ophthalmology. 2022;
11(2):160-7.

Carrasco E, Hernandez C, Miralles A, Huguet P, Farrés J, Sim6 R. Lower somatostatin expression
is an early event in diabetic retinopathy and is associated with retinal neurodegeneration. Diabetes
Care. 2007; 30(11):2902-8.

Garcia-Ramirez M, Hernandez C, Villarroel M, Canals F, Alonso MA, Fortuny R, et al.
Interphotoreceptor retinoid-binding protein (IRBP) is downregulated at early stages of diabetic
retinopathy. Diabetologia. 2009; 52(12):2633—41.

Romero-Aroca P, Valls A, Moreno A, Sagarra-Alamo R, Basora-Gallisa J, Saleh E, et al. A Clinical
Decision Support System for Diabetic Retinopathy Screening: Creating a Clinical Support
Application. Telemed J E Health. 2019; 25(1):31-40.

Saleh E, Bfaszczynski J, Moreno A, Valls A, Romero-Aroca P, de la Riva-Fernandez S, et al.

Learning ensemble classifiers for diabetic retinopathy assessment. Artif Intell Med. 2018; 85:50-63.

Bourne RRA, Jonas JB, Bron AM, Cicinelli MV, Das A, Flaxman SR, et al. Prevalence and causes
of vision loss in high-income countries and in Eastern and Central Europe in 2015: magnitude,
temporal trends and projections. Br J Ophthalmol. 2018; 102(5):575-85.

Gregory GA, Robinson TIG, Linklater SE, Wang F, Colagiuri S, de Beaufort C, et al. Global
incidence, prevalence, and mortality of type 1 diabetes in 2021 with projection to 2040: a modelling
study. Lancet Diabetes Endocrinol. 2022; 10(10):741-60.

American Diabetes Association. 10. Microvascular Complications and Foot Care. 2017 Diabetes
Care. 2017;40(Suppl 1): S88-S98.

Progression of Retinopathy with Intensive versus Conventional Treatment in the Diabetes Control
and Complications Trial. Ophthalmology. 1995; 102(4):647-61.

Klein R, Klein BEK, Moss SE, Cruickshanks KJ. The Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy: XVII. The 14-year incidence and progression of diabetic retinopathy and associated
risk factors in type 1 diabetes. Ophthalmology. 1998; 105(10):1801-15.

Yau JWY, Rogers SL, Kawasaki R, Lamoureux EL, Kowalski JW, Bek T, et al. Global Prevalence
and Major Risk Factors of Diabetic Retinopathy. Diabetes Care. 2012; 35(3):556—64.

Looker HC, Nyangoma SO, Cromie DT, Olson JA, Leese GP, Black MW, et al. Rates of referable
eye disease in the Scottish National Diabetic Retinopathy Screening Programme. British Journal of
Ophthalmology. 2014; 98(6):790-5.

160



UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI
ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION

Raul Navarro Gil

BIBLIOGRAFIA

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Klein R, Knudtson MD, Lee KE, Gangnon R, Klein BEK. The Wisconsin Epidemiologic Study of
Diabetic Retinopathy: XXII the twenty-five-year progression of retinopathy in persons with type 1
diabetes. Ophthalmology. 2008; 115(11):1859-68.

Xu J, Xu L, Wang YX, You QS, Jonas JB, Wei W bin. Ten-Year Cumulative Incidence of Diabetic
Retinopathy. The Beijing Eye Study 2001/2011. PLoS One. 2014; 9(10): e111320.

Wang SY, Andrews CA, Herman WH, Gardner TW, Stein JD. Incidence and Risk Factors for
Developing Diabetic Retinopathy among Youths with Type 1 or Type 2 Diabetes throughout the
United States. Ophthalmology. 2017; 124(4):424-30.

Lecaire TJ, Palta M, Klein R, Klein BEK, Cruickshanks KJ. Assessing Progress in Retinopathy
Outcomes in Type 1 Diabetes: Comparing findings from the Wisconsin Diabetes Registry Study and
the Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy. Diabetes Care. 2013; 36(3):631.

Klein R, Klein BEK, Moss SE, Davis MD, Demets DL. The Wisconsin Epidemiologic Study of
Diabetic Retinopathy: Ill. Prevalence and Risk of Diabetic Retinopathy When Age at Diagnosis Is 30
or More Years. Archives of Ophthalmology. 1984; 102(4):527-32.

Simo R, Roy S, Behar-Cohen F, Keech A, Mitchell P, Wong T. Fenofibrate: A New Treatment for
Diabetic Retinopathy. Molecular Mechanisms and Future Perspectives. Curr Med Chem. 2013;
20(26):3258-66.

Romero-Aroca P, Baget-Bernaldiz M, Reyes-Torres J, Fernandez-Ballart J, Plana-Gil N, Mendez-
Marin 1, et al. Relationship between diabetic retinopathy, microalbuminuria and overt nephropathy,
and twenty-year incidence follow-up of a sample of type 1 diabetic patients. J Diabetes
Complications. 2012; 26(6):506—12.

Levey AS, Stevens LA, Schmid CH, Zhang Y, Castro AF, Feldman HI, et al. A New Equation to
Estimate Glomerular Filtration Rate. Ann Intern Med. 2009; 150(9):604.

Man REK, Sasongko MB, Wang JJ, Macisaac R, Wong TY, Sabanayagam C, et al. The Association
of Estimated Glomerular Filtration Rate With Diabetic Retinopathy and Macular Edema. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 2015 Jul 1;56(8):4810-6.

Romero-Aroca P, Baget-Bernaldiz M, Fernandez-Ballart J, Plana-Gil N, Soler-Lluis N, Mendez-
Marin |, et al. Ten-year incidence of diabetic retinopathy and macular edema. Risk factors in a
sample of people with type 1 diabetes. Diabetes Res Clin Pract. 2011; 94(1):126-32.

Martin-Merino E, Fortuny J, Rivero-Ferrer E, Garcia-Rodriguez LA. Incidence of Retinal
Complications in a Cohort of Newly Diagnosed Diabetic Patients. PLoS One. 2014; 9(6): e100283.

Leske MC, Wu SY, Hennis A, Nemesure B, Schachat AP, Hyman L, et al. Nine-year incidence of
diabetic retinopathy in the Barbados Eye Studies. Arch Ophthalmol. 2006; 124(2):250-5.

161



UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI
ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION

Raul Navarro Gil

BIBLIOGRAFIA

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Recommendations | Diabetes (type 1 and type 2) in children and young people: diagnosis and

management | Guidance | NICE. Available from: https://www.nice.org.uk/guidance/ng18.

American Diabetes Association. 9. Microvascular Complications and Foot Care. Diabetes Care.
2016;39 Suppl 1: S72-S80.

Scanlon PH, Aldington SJ, Leal J, Luengo-Fernandez R, Oke J, Sivaprasad S, et al. Development
of a cost-effectiveness model for optimisation of the screening interval in diabetic retinopathy
screening. Health Technol Assess. 2015; 19(74):1-116.

Aspelund T, Porisdéttir 0, Olafsdottir E, Gudmundsdottir A, Einarsdéttir AB, Mehlsen J, et al.
Individual risk assessment and information technology to optimise screening frequency for diabetic
retinopathy. Diabetologia. 2011; 54(10):2525-32.

Schreur V, Ng H, Nijpels G, Stefansson E, Tack CJ, Klevering BJ, et al. Validation of a model for the
prediction of retinopathy in persons with type 1 diabetes. Br J Ophthalmol. 2021; 105(9).

Broadbent DM, Sampson CJ, Wang A, Howard L, Williams AE, Howlin SU, et al. Individualised
screening for diabetic retinopathy: the ISDR study—rationale, design and methodology for a
randomised controlled trial comparing annual and individualised risk-based variable-interval
screening. BMJ Open. 2019; 9(6): 25788.

Broadbent DM, Wang A, Cheyne CP, James M, Lathe J, Stratton IM, et al. Safety and cost-
effectiveness of individualised screening for diabetic retinopathy: the ISDR open-label, equivalence
RCT. Diabetologia. 2021; 64(1):56.

van der Heijden AAWA, Walraven I, Van't Riet E, Aspelund T, Lund SH, Elders P, et al. Validation
of a model to estimate personalised screening frequency to monitor diabetic retinopathy.
Diabetologia. 2014; 57(7):1332-8.

Lund SH, Aspelund T, Kirby P, Russell G, Einarsson S, Palsson O, et al. Individualised risk
assessment for diabetic retinopathy and optimisation of screening intervals: a scientific approach to
reducing healthcare costs. Br J Ophthalmol. 2016; 100(5):683—7.

Estil S, Steinarsson AP, Einarsson S, Aspelund T, Stefansson E. Diabetic eye screening with
variable screening intervals based on individual risk factors is safe and effective in ophthalmic
practice. Acta Ophthalmol. 2020; 98(4):343-6.

White NH, Sun W, Cleary PA, Danis RP, Davis MD, Hainsworth DP, et al. Prolonged effect of
intensive therapy on the risk of retinopathy complications in patients with type 1 diabetes mellitus:
10 years after the Diabetes Control and Complications Trial. Arch Ophthalmol. 2008; 126(12):1707—
15.

162



UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI
ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION

Raul Navarro Gil

BIBLIOGRAFIA

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Aiello LP. Diabetic retinopathy and other ocular findings in the diabetes control and complications
trial/epidemiology of diabetes interventions and complications study. Diabetes Care. 2014;
37(1):17-23.

Lachin JM, White NH, Hainsworth DP, Sun W, Cleary PA, Nathan DM. Effect of intensive diabetes
therapy on the progression of diabetic retinopathy in patients with type 1 diabetes: 18 years of follow-
up in the DCCT/EDIC. Diabetes. 2015; 64(2):631-42.

Kohner EM. Microvascular disease: what does the UKPDS tell us about diabetic retinopathy? Diabet
Med. 2008; 25 Suppl 2(SUPPL. 2):204.

Bronson-Castain KW, Bearse MA, Han Y, Schneck ME, Barez S, Adams AJ. Association between
Multifocal ERG Implicit Time Delays and Adaptation in Patients with Diabetes. Invest Ophthalmol
Vis Sci. 2007; 48(11):5250-6.

Bearse MA, Han Y, Schneck ME, Adams AJ. Retinal function in normal and diabetic eyes mapped
with the slow flash multifocal electroretinogram. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2004; 45(1):296-304.

Kurtenbach A, Langrova H, Zrenner E. Multifocal oscillatory potentials in type 1 diabetes without
retinopathy. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2000; 41(10):3234—41.

Harrison WW, Bearse MA, Ng JS, Jewell NP, Barez S, Burger D, et al. Multifocal Electroretinograms
Predict Onset of Diabetic Retinopathy in Adult Patients with Diabetes. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2011; 52(2):772-7.

Huang J, Li Y, Chen Y, You Y, Niu T, Zou W, et al. Multifocal Electroretinogram Can Detect the
Abnormal Retinal Change in Early Stage of type2 DM Patients without Apparent Diabetic
Retinopathy. J Diabetes Res. 2021;2021:6644691.

Lévestam-Adrian M, Holm K. Multifocal electroretinography amplitudes increase after
photocoagulation in areas with increased retinal thickness and hard exudates. Acta Ophthalmol.
2010; 88(2):188-92.

Baget-Bernaldiz M, Romero-Aroca P, Bautista-Perez A, Mercado J. Multifocal electroretinography
changes at the 1-year follow-up in a cohort of diabetic macular edema patients treated with
ranibizumab. Documenta Ophthalmologica. 2017; 135(2):85-96.

Bronson-Castain KW, Bearse MA, Neuville J, Jonasdottir S, King-Hooper B, Barez S, et al. Early
neural and vascular changes in the adolescent type 1 and type 2 diabetic retina. Retina. 2012;
32(1):92-102.

Romero-Aroca P, Fernandez-Balart J, Baget-Bernaldiz M, Martinez-Salcedo |, Méndez-Marin |,
Salvat-Serra M, et al. Changes in the diabetic retinopathy epidemiology after 14 years in a population
of Type 1 and 2 diabetic patients after the new diabetes mellitus diagnosis criteria and a more strict
control of the patients. J Diabetes Complications. 2009; 23(4):229-38.

163



UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI
ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION

Raul Navarro Gil

BIBLIOGRAFIA

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

Tzekov RT, Gerth C, Werner JS. Senescence of human multifocal electroretinogram components:
a localized approach. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2004; 242(7):549-60.

Scanlon PH. Improving the screening of risk factors in diabetic retinopathy. Expert Review of
Endocrinology & Metabolism. 2022; 17(3):235-43.

Romero-Aroca P, Navarro-Gil R, Valls-Mateu A, Sagarra-Alamo R, Moreno-Ribas A, Soler N.
Differences in incidence of diabetic retinopathy between type 1 and 2 diabetes mellitus: a nine-year
follow-up study. British Journal of Ophthalmology. 2017; 101(10):1346-51.

Srinivasan S, Sivaprasad S, Rajalakshmi R, Anjana RM, Malik RA, Kulothungan V, et al. Early retinal
functional alteration in relation to diabetes duration in patients with type 2 diabetes without diabetic
retinopathy. Sci Rep. 2022; 12(1).

Klemp K, Larsen M, Sander B, Vaag A, Brockhoff PB, Lund-Andersen H. Effect of short-term
hyperglycemia on multifocal electroretinogram in diabetic patients without retinopathy. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 2004 ; 45(10):3812-9.

Hermann JM, Hammes HP, Rami-Merhar B, Rosenbauer J, Schitt M, Siegel E, et al. HbA1c
variability as an independent risk factor for diabetic retinopathy in type 1 diabetes: a

German/Austrian multicenter analysis on 35,891 patients. PLoS One. 2014 M; 9(3).

Schreur V, van Asten F, Ng H, Weeda J, Groenewoud JMM, Tack CJ, et al. Risk factors for
development and progression of diabetic retinopathy in Dutch patients with type 1 diabetes mellitus.
Acta Ophthalmol. 2018; 96(5):459-64.

Hietala K, Wadén J, Forsblom C, Harjutsalo V, Kyt6 J, Summanen P, et al. HbA1c variability is
associated with an increased risk of retinopathy requiring laser treatment in type 1 diabetes.
Diabetologia. 2013; 56(4):737—45.

Nazim J, Fendler W, Starzyk J. Metabolic control and its variability are major risk factors for
microalbuminuria in children with type 1 diabetes. Endokrynol Pol. 2014; 65(2):83-9.

Loredana Marcovecchio M, Dalton RN, Chiarelli F, Dunger DB. A1C variability as an independent
risk factor for microalbuminuria in young people with type 1 diabetes. Diabetes Care. 2011;
34(4):1011-3.

Wadén J, Forsblom C, Thorn LM, Gordin D, Saraheimo M, Groop PH. A1C variability predicts
incident cardiovascular events, microalbuminuria, and overt diabetic nephropathy in patients with
type 1 diabetes. Diabetes. 2009; 58(11):2649-55.

Kilpatrick ES, Rigby AS, Atkin SL. A1C variability and the risk of microvascular complications in type

1 diabetes: data from the Diabetes Control and Complications Trial. Diabetes Care. 2008;
31(11):2198-202.

164



UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI
ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION

Raul Navarro Gil

BIBLIOGRAFIA

125.

126.

127.

128.

Takao T, Suka M, Yanagisawa H, Matsuyama Y, lwamoto Y. Predictive ability of visit-to-visit
variability in HbA1c and systolic blood pressure for the development of microalbuminuria and

retinopathy in people with type 2 diabetes. Diabetes Res Clin Pract. 2017; 128:15-23.

Rothwell PM, Howard SC, Dolan E, O’Brien E, Dobson JE, Dahléf B, et al. Prognostic significance
of visit-to-visit variability, maximum systolic blood pressure, and episodic hypertension. Lancet.
2010; 375(9718):895-905.

Romero-Aroca P, Baget-Bernaldiz M, Navarro-Gil R, Moreno-Ribas A, Valls-Mateu A, Sagarra-
Alamo R, et al. Glomerular Filtration Rate and/or Ratio of Urine Albumin to Creatinine as Markers
for Diabetic Retinopathy: A Ten-Year Follow-Up Study. J Diabetes Res. 2018; 2018.

Bebu I, Braffett BH, de Boer IH, Aiello LP, Bantle JP, Lorenzi GM, et al. Relationships Between the

Cumulative Incidences of Long-term Complications in Type 1 Diabetes: The DCCT/EDIC Study.
Diabetes Care. 2023; 46(2):361-8.

165



UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI

ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION

Raul Navarro Gil

166



UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI

ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION

Raul Navarro Gil

ANEXOS

167



UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI

ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION

Raul Navarro Gil

168



UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI
ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION

Raul Navarro Gil
ANEXO 1

ANEXO 1

169



UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI
ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION
Raul Navarro Gil
ANEXO 1

» Hospital Universitari
Sant Joan
REUS

A C. B C. 01J0Z 1o AR

Wit EVC D'INVESTIGACIO CUNICA

Comite d’Ftica d’ Investigacié Clinica

DE: DR. JOSEP M? ALEGRET COLOME - SECRETARI DEL CEIC
A: DR. PERE ROMERO ARJCA - OFTALMOLOGIA - HUSIR
Assumpte: Projecte FISS F112/01535 Ref. aprovacié CEIC: 13-01-31/1proj6

Benvolgut Dr. Romero,

Et comunico que amb deta 31 de gener de 2013, el CEIC ha avaluat el projecte
d’investigacio titulat “Desarrollo de un modelo de cribado de la retinopatia diabética
a partir de una cohorte histérica, generando una aplicacién de apoyo clinico ", del
qual ets investigador principal,

El CEIC ha considerat el projecte tﬂable .

Cordialment, Ve /
: /
/

;

Dr. Josep M# Alegret Colorié
Secretari Comité d’Ekicd d'Invgstigacié Clinica
Hospital Universitati Sant J>gh de Reus
;-
Reus, 31 de gener de 2013

/

ceic@grupsagessa.com
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dey,

3 Hospital Universitari EREGISTRE
Sant Joan 4
REUS B

ST,

A G
COMWITE ETC

Comité d’Etica d’Investigacié Cl nica

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION CLINICA

Don Josep Ma Alegret Colomé , Secretario del COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION
CLINICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARI SANT JOAN DE REUS.

HACE CONSTAR QUE:

Que en la reunién de fecha 31 de Enero de 2013, acta 01/2013, se ha evaluado el proyecto de
Investigacion titulado "Desarrollo ¢e un modelo de cribado de la retinopatia diabética a partir de una
cohorte histérica, generando una aplicacion de apoyo clinico " , a instancias del Investigador Principal
Dr. Pere Romero Aroca del Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitari Sant Joan de Reus.

De acuerdo con las normas de fuicionamiento interno del CEIC y las especificaciones de las diferentes
convocatorias de financiacion para proyectos de investigacion con fondos publicos y privados, se decide
pronunciarse Favorablemente respecto al proyecto anteriormente resefiado.

Dicha aprobacién tiene lugar después de asegurarse que se cumplen los requisitos éticos necesarios de
idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y que la capacidad del investigador y los
medios disponibles son los apropiadns. Se recuerda al investigador principal, la necesidad de informar al CEIC
sobre la marcha del proyecto y que al finalizar el mismo serén inspeccionados los consentimientos informados
firmados por los sujetos incluidos en el estudio.

La composicién actual del CEIC del Hospital Universitari Sant Joan de Reus es |a siguiente:

Presidente

Dr. Jorge Joven Maried

Director del Centre de Recerca Biomédica de Reus. Representant de la Comiss s d'Investigacio.
Secretario

ep M2 Alegret Colomé
0. Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario Sant Joan de Reus.

Vocals

Dr. Joan Fernandez Ballart
Catedratic de Medicina Preventiva i
Dra. Elisabet Vilella Cuadrada
Departament de Formacid | Invest
d'Investigacio.

Dr. Jordi Mallol Mirén

Catedratic de Farmacologia, Facuitat de Medicina, Universitat Rovira | Virgilh,
Sra. Merce Vilella Papaseit

Representant de la Societat Civil.

Universitat Rovira

entant de ia

al

171



UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI
ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATIA DIABETICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACION
Raul Navarro Gil
ANEXO 1

HOSPITAL UNIVERSITAR!
faoan

ge €0

s ‘3- Hospital Universitari

Sant Joan : oS
REUS __,_,_@___.___“..
gomA C.ELC. vt7oL?’ZJ94’>

WTE E1iC DINVESTIGACIO CLINIGA

Comité d’Etica d’Investigacié Clinica

PROTESSON AT G8 Ml (1atUiviin. Vv ial Guviia | vy
Sra. Maria José Rojas Cecilia
Diplomada Univi ria d'Inferm Se vei de Medicing Interna de {'Hospital Universitari Sant Joan

Sr. Pere Lopez Bruno.
Director de Comunicacid i Rel
Sra. M2 Mar Granell Barceld
Advocada i Assessora Juridica del Comite.
Sra. Ma Francwsca J\menez Herrera
Professora d'Btica | Legisfacid
Dra. Montserrat Boj Borbones

Servel de F de 'Hospital Univ
Dra. Isabel Rosich Marti
Farmacéutica Atencid Primaria

Dr Joaquin Escribano Subias

ol

fons Extertes Grup Sagessa.

Rovira | Virglli” Departament d'Infermeria, Ma

i Sant Joan.

Firma -

Dr. Josep M2 Mégret Coiéme
Secretario CEIC

Reus, 31 dléero de 2013

Ref. CEIC : 13-01-31/1proj6

43204 - RE
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3‘.‘ gosRthal Universitari  SPTAL DNVERSITARY
REadnﬁ oan de Sant Joan
O
RENS

Sounph C.E.1.C.24[0F] 2015
~OMITE £TIC. DINVESTIGACIO Gl

Comite d’Etica d’Investigacio Clinica

DE: DR. JOSEP M2 ALEGRET COLOME - SECRETARI DEL CEIC
A: DR. PERE ROMERQO AROCA - OFTALMOLOGIA
Assumpte: RETIPROGRAM Ref. aprovacié CEIC : 15-07-30/7proj3

Benvolgut Dr. Romero,

Li comunico que amb data 30 de juliol de 2015, el CEIC ha avaluat el projecte d'investigacio
titulat “Ampliacién e implantacién de una aplicacién de apoyo clinico para el cribado
de retinopatia diabética, incluyendo la lectura automatica de imagenes", del qual ets
investigador principal.

Ef dictamen del CEIC respecte a l'anomenat projecte en el format actual és favorable.

Cordialment,

Dr. Josep M2 Alegret Colomé
Secretari Comité d’Etica d’Investigacio Clinica
Hospital Universitari Sant Joan de Reus

Reus, 30 de julioljde 2015

N
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3% Hospital Universitari T ReG ) 'WCSPITKE’UI?H\?ENSITAR’
@22 Sant Joan I de Sant Joan !
REUS JoH Ry
T o SoeNDA G E. L G 3032015
Comité d’Etica d’Investigacié Clinica | COMITE ETIC D'INVESTIGACIO CLINICA |

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION CLINICA

Don Josep M2 Alegret Colomé, Secretario del COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION
CLINICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARI SANT JOAN DE REUS.

HACE CONSTAR QUE:

Que en la reunién de fecha 30 de Juliol de 2015, acta 06/2015, se ha evaluado el proyecto de
Investigacion titulado “Ampliacién e implantacién de una aplicacién de apoyo clinico para el cribado
de retinopatia diabética, incluyendo la lectura automatica de imagenes” acrénimo RETIPROGRAM , a
instancias del Investigador Principal Dr. Pere Romero Aroca del Hospital Universitari Sant Joan de Reus
servicio de Oftalmologia.

De acuerdo con las normas de funcionamiento interno del CEIC y las especificaciones de las diferentes
convocatorias de financiacion para proyectos de investigacién con fondos publicos y privados, se decide
pronunciarse Favorablemente respecto al proyecto anteriormente resefiado.

Dicha aprobacion tiene lugar después de asegurarse que se cumplen los requisitos éticos necesarios de
idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y que la capacidad del investigador y los
medios disponibles son los apropiados. Se recuerda al investigador principal, la necesidad de informar al CEIC
sobre la marcha del proyecto y que al finalizar el mismo serdn inspeccionados los consentimientos informados
firmados por los sujetos incluidos en el estudio.

La composicidn actual del CEIC del Hospital Universitari Sant Joan de Reus es la siguiente:

Presidente

Dr. Jorge Joven Maried
Director del Centre de Recerca Biomédica de Reus. Representant de la Comissio d'Investigacio.

Secretario

Dr. Josep M2 Alegret Colomé
Cardidlogo. Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario Sant Joan de Reus.

Yocals

Dr. Joan Fernandez Ballart

Catedratic de Medicina Preventiva i Salut Publica. Facultat de Medicina i Ciéncies de la Salut. Universitat Rovira i Virgili.

Dra. Elisabet Vilella Cuadrada

Departament de Formacid i Investigacié de I’Hospital Psiquidtric Universitari Institut Pere Mata. Representant de la Comissio
d’Investigacio.

Dr. Jordi Mallol Mirén

Catedratic de Farmacologia, Facultat de Medicina, Universitat Rovira i Virgili.

Sra. Merceé Vilella Papaseit

Representant de la Societat Civil.

ceic@arupsagessa.com
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’:':‘:, Hospital Universitari g,.,,_ gy Hos 'Vde"l‘s;a"fk“ng's"m'm' ,
@22 Sant Joan w t Joan |
REUS | ok RELS

Comite d’Etica d’Investigaci6 Clinica

Dr. Francesc Xavier Sureda Batlle

Professor Titular de Farmacologia. Universitat Rovira i Virgili,

Sra. Maria José Rojas Cecilia

Diplomada Universitaria d’Infermeria. Servei de Medicina Interna de I'Hospital Universitari Sant Joan.
Sr. Pere Lopez Bruno.

Director de Comunicacié i Relacions Externes Grup Sagessa.

Sra. M2 Mar Granell Barceld

Advocada i Assessora Juridica del Comite.

Sra. M2 Francisca Jiménez Herrera

Professora d’Etica i Legislacié en la “Universitat Rovira i Virgili” Departament d'Infermeria. Master en Bioética i Dret.
Dra. Montserrat Boj Borbones

Servei de Farmacia de I’'Hospital Universitari Sant Joan.

Dra. Isabel Rosich Marti

Farmacéutica Atencié Primaria

Dr. Joaquin Escribano Sabias

Metge del Servei de Pediatria. Representant de la Comissié de Bioética Assistencial. Membre de la Comissié dInvestigacio.
Dra. Nuria Plana Gil

Metge Adjunt del Servei de Medicina Interna de I'Hospital Universitari Sant Joan de Reus. Pediatra.
Dra. Anna Lafuerza Torres

Metge Adjunt Radioterapia. Representant de la Comissio de Bioética Assistencial.

Sr. Josep M@ Trabalén Dominguez

Representant de la Societat Civil.

Firma

Dr. Josep M@ Alegret Colomg

|
30 de Juio de 2015

ceic@grupsagessa.com
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ANEXO 3
CEIm
l'spv Comité Etic d’Investigacié amb medicaments
INSTITUT
D' INVESTIGACIO
SANITARIA

PERE VIRGILY

DICTAMEN COMITE ETICO DE INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
DON JOSEP M. ALEGRET COLOME, Secretarlo del COMITE £TICO DE INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS DEL INSTITUT D'INVESTIGACIO SANITARIA PERE VIRGILI

HACE CONSTAR QUE:

Este Comité, en su reunidn de fecha 22 de marzo de 2018 acta nimero 3 se ha evaluado y decidido emitir
Informe Favorable para que se realice el estudio titulado:

“Aplicacién en una poblacidn real y evaluacién del sistema de ayuda al cribado de retinopatia diabética,
Incorporando un sistema de lectura automédtica de imagenes,”

Cédigo: RETIPROGRAM
Ref, CEIM: 028/2018

. CONSIDERA QUE:
X
D) Se cumplen los requisitos necesarlos de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio
d y estin justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.
E La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para lleva a cabo el estudio.
¥
4
C Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacion
prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.
]
1
3 El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiera con el respeto a los postulados
¥ éticos.
¥
{ Este comité acepta que dicho estudio sea realizado en el Hospital Universitari Sant Joan de Reus
3 por ¢l Dr. Pere Romero Aroca del Servicio de Oftalmologla.
¥
i', En el caso que se evalue algdn projecto en el que participe como i igador/colaborador algdn miemb
de este comité, se ¢ de la én d la discusidn del estudio,
©
i‘ La composicidn actual del CElm del Insituto d'Investigacié Sanitaria Pere Virigil es 1a siguiente:
Presidente
Dra. Maria Teresa Auguet Quintilla
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitari Joan XXNI. Repr de lo Comisién de
Investigocion.
Secretarlo
Dr. Josep M? Alegret Colomé
Cardidlogo. Hospital Universitari Sant Joan de Reus
1/2
] UNIVERSITAT ’} H“ - - N Grup ™
Generalitat de Catalunva ROVIRA | VIRGILE Inasinit CAUVA dn 1 Sanat m PERE
MATA

Edifici d'R+D+1 de Nutricio | Salut — Av. Universitat, 1, 2a planta - 43204 Reus (Tarragona) = Tel. 977 750 394 — waw iispv.cal
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ANEXO 3
CEIm
llspv Comité Etic d'Investigacié amb medicaments
INSTITUT
D'INVESTIGACIO
SANITARIA

PERE VIRGILY

Vocales

Dr. Xavier Rulz Plazas

Urdlogo. Servicio de Medicina Interna del'Hospital Universitari Joan XX,

Sra, Montserrat Boj Borbonds

Servicio de Farmacia del Hospital Universitarl Sant Joan de Reus.

Sra. Anna Borruel Llovera

Diplomada Universitaria en Enfermerio, UAU

Sra. Immaculada de Molina Ferndndez

Diplomada Universitaria en Enfermeria. Hospital Universitari Joan XXNI.

Dr, Joaquin Escribano Stblas,

Médico del Servicio de Pediatria, Representante de la Comisidn de Biodtica Assitencial. Miembro de la
Comisidn de Investigacion,

Dr. Joan Ferndndez Ballart

Catedrdtico de Medicina Preventiva | Salud Pdblica, Facultad de Medicina | Ciéncies de la Salut.
Universitat Rovira | Virgili,

Sra, M. Mar Granell Barceld

Abogada | Asesora Juridica del Comité,

Dr. Josep M, Crespo Bernabeu

Servicio de Farmacha del Hospital Universitari Joan XXIHI,

Dr, Jestis Miguel Lopez-Dupla

Serviclo de Medicina Interna Hospital Universitari Joan XX

Sr. Jordi Mallol Mirdn

Catedratico de Farmacologla, Facultad de Medicina, Universitat Rovira i Virgili,
Sra. Isabel Rosich Marti

Farmacéutica Atencié Primaria

Sr. Francesc Xavier Sureda Batlle

Profesor Titular de Farmacologio. Universitat Rovira I Virgili,

Dr. Vicente Valenti Moreno
Oncdlogo. Hospital Sant Pau | Santa Tecla.
Sra. Elisabet Vilella Cuadrada
Depanamen(o de For ne Inbpstmddn del Hosptal Psiquidtric Universitari Institut Pere Mata.
Repre de la Comisidn de igocion.
Sra. Mercé Vllelz(aplselt
Represenmnle la Sociedad Civil.
Firma

| ¢ CEIm

C
Dr. Josep M. Alegret Colomq ?N'e;gfgfc‘o
Secretario CElm ISPV AMB MEDICAMENTS
oS et
whal, 1,
Reus, 22 d7 marg de 2018( e niversal, 1, 20 panta
s Tl 077 750364
/
J
212
] UNIVERSITAT —% "IG Paraiea-L W Grup
Genaralitat de Catalunva ROVIRA | VIRGIL e CAMA e 1a Sakst ISAGESSA PERE
MATA

Edifici dR+D+1 de Nutricié | Salut — Av. Universitat, 1, 2a planta - 43204 Reus (Tarragona) — Tel. 977 759 394 - www iispv.cat
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INSTITUT
SANITARS O CEIm

PERE VIRGILI Comité Etic d’Investigacié amb medicaments

DICTAMEN COMITE ETICO DE INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

DONA ELISABET GALVE AIXA, Secretaria del COMITE ETICO DE INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
DEL INSTITUT D’INVESTIGACIO SANITARIA PERE VIRGILI. CEIm-IISPV da fe de los acuerdos aprobados
con el visto bueno de Presidenta la DRA. TERESA AUGUET QUINTILLA.

Este Comité, en su reunién de fecha 30/09/2021 acta numero 08/2021 se ha evaluado la modificacién
sustancial por subestudio y decidido emitir Informe Favorable para que se realice el estudio titulado:

“Mejora del sistema de ayuda al diagnéstico para predecir el grado de retinopatia diabética y en caso
de retinopatia leve predecir la evolucién a fases mas avanzadas”

Codigo: ADRIANA

Versién Protocolo: v. 23/06/2021

Versién H.I.P. y Consentimiento Informado: V. PI21/00064
Ref. CEIM: 028/2018

CONSIDERA QUE:
Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del

estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para lleva a cabo el estudio.

Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la
compensacion prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacién en el
estudio

El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiera con el respeto a los postulados
éticos.

Este comité acepta que dicho estudio sea realizado en Salut Sant Joan de Reus — Baix Camp por el Dr.
Pere Romero Aroca del Servicio de Oftalmologia

En el caso que se evalie algin proyecto en el que participe como investigador/colaborador algin miembro de este comité, se
ausentard de la reunidn durante la discusion del estudio.

La composicion actual del CEIm del Instituto d’Investigacié Sanitaria Pere Virigili es la siguiente:

Presidente

Dra. Maria Teresa Auguet Quintilla

Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitari Joan XXIIl. Representante de la Comision de
Investigacion.

Registre de Fundacions de la Generalitat de Catalunya nim. inscripcié 2.206 — NIF G43814045

Vicepresidente

Dr. Josep M2 Alegret Colomé
Cardidlogo. Hospital Universitari Sant Joan de Reus

1/2

q
| Generalitat Q /Hi2a ¥ il T 5 G GRUP mv
L de Catalunya ICS O/ T HTVC © \ PERE

VT MATA  sessisioar srmesimreenn

www.iispv.cat
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INSTITUT
DINVESTIGACIO
SANITARIA
PERE VIRGILI

Secretaria
Sra. Elisabet Galve Aixa
Secretaria CEIm IISPV

Vocales

Dr. Xavier Ruiz Plazas

Urologia. Hospital Universitari Joan XXIlI.

Sra. Montserrat Boj Borbonés

Farmacia del Hospital Universitari Sant Joan de
Reus.

Sra. Monica Cots Morenilla
Unidad de  Atencion
Universitari Joan XXIIl

Dr. Joaquin Escribano Subias.

Meédico del Servicio de Pediatria. Representante
de la Comision de Bioética Assitencial. Miembro
de la Comisién de Investigacion. Hospital
Universitario Sant Joan de Reus

Dra. M. Francisca Jiménez Herrera

Doctora en Antropologia Social y Cultural.

Usuario.  Hospital

Profesora Titular Universitaria Departamento
Enfermeria. Universidad Rovira i Virgili

Sra. M. Mar Granell Barcel6

Abogada i Asesora Juridica del Comité.

Firma

Sra. Elisabet Galve Aixa
Secretaria CEIm IISPV

ICS S/t

HTV

CEIm

Comité Etic d’Investigacié amb medicaments

Dr. Jesus Miguel Lopez-Dupla
Servicio de  Medicina  Interna
Universitari Joan XXIll

Sr. Jordi Mallol Mirén

Catedrdtico de Farmacologia, Facultad de
Medicina, Universitat Rovira i Virgili.

Dra. M2 Angels Roch Ventura

Farmacia Hospitalaria Hospital Universitari Joan
XX

Sra. Isabel Rosich Marti

Farmacéutica Atencion Primaria

Sr. Francesc Xavier Sureda Batlle

Profesor Titular de Farmacologia. Universitat
Rovira i Virgili.

Dr. Vicente Valenti Moreno

Oncdlogo. Hospital Sant Pau i Santa Tecla.

Dr. Donis Mas Rosell

Medicina Psiquiatria - Institut Pere Mata.

Sra. Merce Vilella Papaseit

Representante de la Sociedad Civil.

Hospital

www.iispv.cat
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