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RESUMEN DE LA TESIS DOCTORAL 

 

La retinopatía diabética (RD) es una de las complicaciones más 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 así, el estudio y la búsqueda 

de estos factores que nos permitan intervenir antes de que aparezca la 

retinopatía diabética que amenaza la visión.  

Por eso el principal objetivo de esta tesis ha sido determinar el comportamiento 

de la retinopatía diabética en los pacientes diabéticos tipo 1 de nuestro sector 

sanitario, tanto en lo que respecta a sus factores de riesgo, su comportamiento 

clínico y la neurodegeneración, y valorar si existen diferencias con la retinopatía 

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 área 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 

retinopatía diabética que amenaza la visión (STDR) es mayor en pacientes con 

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

Ante estas diferencias, decidimos determinar si nuestro sistema de ayuda a la 

toma de decisiones clínicas 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 útil para predecir el riesgo de STDR, 

pero tiene limitaciones para predecir el riesgo de cualquier RD.  

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

de RD diferencian a los pacientes con DM1 o DM2, de modo que podamos 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDIO DE LAS CARACTERÍSTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATÍA DIABÉTICA EN LOS PACIENTES CON 
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACIÓN 
Raúl Navarro Gil



RESUMEN DE LA TESIS 

 4 

predecir el riesgo en las etapas iniciales en lugar de tener que esperar a que 

aparezca la STDR. 

Estudios recientes sugieren que la neurodegeneración retiniana en la DM puede 

preceder a la vasculopatía. Por ello, hemos querido determinar la existencia de 

diferencias en los parámetros detectados por el ERGm entre los pacientes con 

DM1 y con DM2, encontrando que la retina de los pacientes con DM1 es 

funcionalmente más 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 crónica es uno de los principales factores 

de riesgo de la microangiopatía y que puede evaluarse midiendo los niveles de 

HbA1c. Sin embargo, se continúa observando a pacientes con buenos niveles 

de HbA1c que continúan desarrollando RD o nefropatía. 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 desviación estándar 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 microangiopatía.  

El estudio de estos factores podría conducir a un diagnóstico 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 diabètica (RD) és una de les complicacions més freqüents de la 

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

Hi ha diferències en la incidència 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 

ambdós tipus de DM, justificant així , l’estudi i la recerca d’aquests factors que 

ens permetin intervenir abans que aparegui la retinopatia diabètica que amenaça 

la visió. 

Per això el principal objectiu d'aquesta tesi ha estat determinar el comportament 

de la retinopatia diabètica en els pacients diabètics tipus 1 del nostre sector 

sanitari, tant pel que fa als factors de risc, el comportament clínic i la 

neurodegeneració, i valorar si n'hi ha diferències 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 àrea de referència (dels quals 366 pacients són pacients 

amb DM1 i 15.030 són pacients amb DM2). 

En els nostres resultats observem que la incidència de qualsevol RD i de la 

retinopatia diabètica que amenaça la visió (STDR) és més gran en pacients amb 

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

Davant d'aquestes diferències, decidim determinar si el nostre sistema d'ajuda a 

la presa de decisions clíniques enfocat a pacients amb DM2 (RETIPROGRAM), 

també és efectiu a la nostra mostra de pacients amb DM1. Tot i això, els resultats 

obtinguts indiquen que pot ser útil per predir el risc de STDR, però té limitacions 

per predir el risc de qualsevol RD. 

És important tractar de determinar amb més precisió quins factors de risc de RD 

diferencien els pacients amb DM1 o DM2, de manera que puguem predir el risc 

en les etapes inicials en lloc d'haver d'esperar que aparegui la STDR. 
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Estudis recents suggereixen que la neurodegeneració retiniana a la DM pot 

precedir la vasculopatia. Per això, hem volgut determinar l'existència de 

diferències en els paràmetres detectats per l'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. 

És ben conegut que la hiperglucèmia crònica és un dels principals factors de risc 

de la microangiopatia i que es pot avaluar mesurant els nivells de HbA1c. Tot i 

això, es continua observant pacients amb bons nivells de HbA1c que continuen 

desenvolupant RD o nefropatia. Per això, s'ha suggerit que la variabilitat 

glucèmica (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 desviació estàndard d'HbA1c (SD-HbA1c) i l'Average 

Real Variability d'HbA1c (ARV-HbA1c) s'han relacionat amb el desenvolupament 

de RD i de microalbuminúria, convertint-se en possibles variables per detectar 

pacients amb risc de desenvolupar microangiopatia. 

L'estudi d'aquests factors podria conduir a un diagnòstic precoç, 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. 

It is 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. 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDIO DE LAS CARACTERÍSTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATÍA DIABÉTICA EN LOS PACIENTES CON 
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACIÓN 
Raúl Navarro Gil



RESUMEN DE LA TESIS 

 8 

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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INTRODUCCIÓN 

1. LA DIABETES MELLITUS 

1.1 DEFINICIÓN DE DIABETES MELLITUS 

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabólica crónica que se 

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

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

glucosa en sangre y permite utilizarla como fuente de energía. 

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

secreción de insulina, la disminución de su utilización o ambas.  

La presencia de glucosa alta en la sangre, a largo plazo, puede provocar la 

aparición de complicaciones vasculares en distintos órganos, entre ellas, la 

enfermedad cardiovascular, cerebrovascular o vascular periférica, siendo las 

complicaciones microvasculares, como la retinopatía, la neuropatía o la 

nefropatía diabética, las más frecuentes y las que ocasionan mayor morbilidad 

además de una importante repercusión económica para el sistema sanitario. 

1.2. CLASIFICACIÓN 

La diabetes se puede clasificar en las siguientes categorías generales(1,2): 

Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1): debido a la destrucción de las células β 

autoinmunes, que generalmente conduce a una deficiencia absoluta o casi 

completa de la insulina, incluyendo en esta categoría la diabetes autoinmune 

latente de la edad adulta. Por lo general se diagnostica en niños y adultos 

jóvenes, pero puede aparecer a cualquier edad. Requiere el uso de insulina para 

sobrevivir. 

Diabetes tipo 2 (DM2): debido a una pérdida progresiva de la secreción 

adecuada de insulina por las células β 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 
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el tipo más 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 gestación. 

Diabetes debida a otras causas: por ejemplo, defectos genéticos en la 

función de las células beta (MODY) o en la acción de la insulina, defectos del 

páncreas exocrino (fibrosis quística) o producida por sustancias químicas o 

medicamentos (tratamientos contra el VIH, o tras trasplante de órganos).  

1.3 IMPACTO GLOBAL 

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

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

La Federación Internacional de la Diabetes (FID) ha estimado la prevalencia 

mundial de la diabetes en 537 millones de personas afectadas de entre 20 y 79 

años en el año 2021, en comparación a los 151 millones de afectados en el año 

2000. Además, se estima que esta cifra aumente a 643 millones en el año 2030 

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

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

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

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), en el año 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 será la séptima causa de mortalidad en el 

mundo. 

Se trata de uno de los desafíos 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 DIAGNÓSTICOS 

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

precisa presentar uno de los siguientes puntos:  

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

• Una determinación de glucemia al azar superior o igual a 200 mg/dl en 

cualquier momento del día. 

• Una determinación de glucemia en ayunas mayor o igual a 126 mg/dl. 

Debe ser en ayunas de al menos 8 horas. 

• Una determinación 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 Organización Mundial de la Salud). Por lo general, 

cada método debe repetirse en un segundo día para realizar el 

diagnóstico de diabetes(3,6,7). 

 

Figura 1. Criterios de diagnóstico modificados para la DM 

Fuente: Imagen recuperada del IDF Diabetes Atlas 

International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas. In: 9a Edición 2019. Brussels, Belgium; 2019. 
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1.5 REPERCUSIÓN CLÍNICA 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 

precipitación de accidentes cardiovasculares o cerebrovasculares, lesiones 

neurológicas, coma y riesgo vital. 

De la misma forma, la hiperglucemia crónica de la diabetes se suele asociar con 

daños a largo plazo, que provocan disfunción y fallo de varios órganos: en 

especial de los ojos, los riñones, los nervios, el corazón y los vasos 

sanguíneos(8). 

La DM altera la estructura de los vasos sanguíneos lesionando tanto los vasos 

de gran diámetro (la denominada macroangiopatía diabética), como los de 

pequeño diámetro (microangiopatía diabética).  

En cuanto a la macroangiopatía diabética, se produce una reducción de la luz de 

los vasos y la formación de placas de ateroma en arterias tanto coronarias, 

periféricas y cerebrales, conduciendo a una disminución del aporte sanguíneo a 

los diferentes órganos, siendo el corazón, las extremidades inferiores y el 

cerebro, los órganos que se afectan mayoritariamente por este mecanismo.  

Como consecuencia de este fenómeno, los pacientes diabéticos tienen un mayor 

riesgo de presentar cardiopatía isquémica, accidentes vasculares cerebrales 

(AVC) o isquemia de extremidades en comparación con la población sana, 

constituyendo una causa importante de morbimortalidad en estos pacientes (al 

menos el 65% de los diabéticos muere con alguna forma de enfermedad 

cardíaca 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 microangiopatía diabética, se acaba produciendo daño de la 

membrana basal vascular y aumento de la permeabilidad vascular produciendo 

lesión de los tejidos diana del organismo, determinando la aparición de áreas 

isquémicas que comportarán la disfunción de estos órganos. 
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La retinopatía, la nefropatía y la neuropatía diabética, son las complicaciones 

más frecuentes por esta afectación microvascular. 

1.6. MONITORIZACIÓN Y TRATAMIENTO 

El objetivo principal del tratamiento de la DM es el control estricto de las cifras 

de glucosa en sangre. La monitorización de los niveles de glucosa en sangre se 

realiza mediante la medición instantánea y repetida de las cifras de glucemia 

capilar mediante dispositivos electrónicos como por ejemplo los glucómetros y 

en la determinación de los niveles de HbA1c en sangre, que indican el estado 

glucémico del paciente en los últimos 3 meses. 

Existen múltiples fármacos 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 más 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 infusión continua subcutánea de insulina (ICSI), 

permiten la administración continua de la insulina, y a una frecuencia y velocidad 

de infusión determinada, además de poder administrar dosis adicionales 

postprandiales según 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 GLUCÉMICA 

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 unión de la hemoglobina 

(proteína de los glóbulos rojos que transporta oxígeno) a la glucosa y refleja la 

media de los niveles de glucosa en sangre en los últimos 3 meses, por lo que 

una vez hecho el diagnóstico 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 día, o entre días, las hipoglucemias ni las hiperglucemias postprandiales, que 

se han relacionado con complicaciones microvasculares o 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 categorías: La VG a corto plazo, que 

representa las fluctuaciones de glucosa a lo largo del día y entre días; y la VG a 

largo plazo, que se basa en la fluctuación de glucosa determinada en un periodo 

de tiempo más 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 relación en DM1, por ello uno de los objetivos de este trabajo fue 

evaluar la relación de la VG a largo plazo en el desarrollo de RD y nefropatía 

diabética en nuestra población 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 visión. 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 fototransducción. 

Se desarrolla a partir del neuroectodermo y recubre la parte interna del globo 

ocular desde su inserción anterior (ora serrata) hasta el nervio óptico. Consta de 

2 partes: la retina fotosensible, que se encuentra por detrás de la ora serrata y la 

retina no fotosensible, el área 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 

localización de la retina y de algunas estructuras del ojo. 

 

Figura 2. Estructuras anatómicas del ojo 

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

Topográficamente también la podemos dividir en: retina central o zona macular 

(encargada de la visión central), retina ecuatorial y retina periférica (encargadas 

de la visión periférica)(19). 
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2.2 LA MÁCULA 

La mácula es el área central de la retina, mide 5-6 mm de diámetro y se 

encuentra delimitada verticalmente por las dos arcadas vasculares temporales.  

Se localiza a nivel temporal en relación con el nervio óptico y su parte central se 

denomina fóvea, que engloba un área 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 mácula. 

Es la parte más importante de la retina, ya que en ella reside la visión central, la 

visión del detalle, la visión del movimiento. También permite ver con claridad los 

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

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

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

 

Figura 3. Anatomía de la mácula 

Fuente: Hope D, CC BY 2.0 https://commons.m.wikimedia.org/wiki/File:Macula.svg, vía Wikimedia Commons 
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3. LA RETINOPATÍA DIABÉTICA Y EL EDEMA MACULAR 
DIABÉTICO 

3.1 ASPECTOS GENERALES 

La retinopatía diabética (RD) y el edema macular diabético (EMD) representan 

dos de las complicaciones más temidas de la diabetes y uno de los problemas 

de mayor trascendencia sociosanitaria, ya que, pese a todos los avances 

experimentados en estos últimos años, se continúa considerando a la diabetes 

mellitus como una de las causas más frecuentes de ceguera y discapacidad 

visual severa de la población en edad laboral activa del mundo occidental, con 

consecuencias devastadoras personales y socioeconómicas, a pesar de que se 

puede prevenir y tratar.  

La Organización 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 disminución de 

visión, la más importante y que afecta a un mayor número de personas, es el 

EMD, que es más frecuente en pacientes con DM2. Sin embargo, la causa 

responsable de las pérdidas visuales más graves es la retinopatía diabética 

proliferativa (RDP), que afecta con mayor frecuencia a los pacientes con 

DM1(11). 

3.2 INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE LA RETINOPATÍA DIABÉTICA Y DEL 
EDEMA MACULAR DIABÉTICO 

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 diagnósticos, la heterogeneidad de los 

pacientes incluidos en las muestras en cuanto a edad, duración y gravedad de 

la DM, las diferencias étnicas, la situación socioeconómica 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 situación actual si ha pasado mas 

de 10 años(20). 
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En general, la prevalencia de algún 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 progresión anual 

hacia la RD que amenaza la visión (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 años 

de evolución de la DM, y que más del 90% presentaran algún grado de RD, a 

partir de los 20 años de evolución, siendo la RD y el EMD directamente 

proporcional al tiempo de evolución 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 más influyen en la aparición de la RD y 

del EMD se pueden dividir en modificables y no modificables. 

Los factores no modificables son:  

Tiempo de evolución de la diabetes:  

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

la aparición de la RD con los años de evolución de la DM.  

En el estudio WESDR se detectó una prevalencia del 99% de pacientes 

con algún grado de RD a los 20 años de la enfermedad, y una incidencia 

del 96% de RD en el seguimiento de 14 años de estos pacientes, siendo 

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

En un metaanálisis 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 

años de evolución de la diabetes, al 76,3% en pacientes con más de 20 

años de evolución(22). 
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Por tanto, observamos una gran asociación entre años de evolución de la 

diabetes y la RD, sobre todo a partir de los 10 años de evolución de la 

enfermedad.  

Edad: 

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 años se 

adquieren otros factores de riesgo que pueden favorecer su aparición, por 

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

Se ha observado en algún estudio que la retinopatía aparece antes en los 

pacientes que han iniciado la DM antes de la pubertad, favoreciendo 

también la presentación de formas más graves, en comparación 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 más prevalente la DM2, la RD asociada 

a DM2 continúa siendo más frecuente(24,25). 

Los factores modificables son:  

Control glucémico: 

Durante muchos años se ha estudiado el efecto del buen control 

glucémico en el tratamiento de las complicaciones de la diabetes, por ser 

la hiperglucemia crónica consecuencia directa de estas complicaciones. 

Un mal control glucémico llevará a la progresión de formas más severas 

de la enfermedad y a la posible afectación multisistémica como la 

retinopatía, nefropatía y neuropatía diabética. Varios estudios recientes 

avalan la relación del control metabólico tanto con la aparición como con 
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la progresión de la retinopatía diabética, y la utilidad de la HbA1c para 

medir dicho control, recomendándose una HbA1c de alrededor del 7% 

para prevenir y evitar la progresión de la RD. 

En varias revisiones sistemáticas 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 reducción de la incidencia de la RD y del 

EMD(22,26–29). 

Control de la tensión arterial (TA): 

El control de la TA es otro de los factores a tener en cuenta en la 

prevención de las complicaciones microvasculares, recomendándose una 

presión arterial menor de 140/90. 

La mayoría de las revisiones sistemáticas que estudian esta asociación 

apoyan que el control estricto de la TA en pacientes con HTA y DM, 

consiguen una reducción clínicamente significativa en la aparición y 

progresión de la RD y del EMD(22,30,31). 

Control del perfil lipídico: 

Respecto al control lipídico se ha asociado que un buen control lipídico 

ayuda a la prevención de las complicaciones macrovasculares, pero a 

nivel microvascular esta asociación es más dudosa, sobretodo en la RD y 

el EMD. 

Existen varios estudios en los que no se ha encontrado relación 

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/dl(32–34). 
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Por otro lado, existen estudios donde se ha encontrado una asociación 

entre la dislipemia y la aparición de exudados duros(35) y en algún estudio 

su asociación directa con cualquier RD(36). 

Por tanto, parece existir una relación entre los niveles de lípidos en sangre 

y el número de exudados duros que aparecen, pero existen dudas sobre 

la relación directa con la RD, a pesar de que algún estudio la afirma. 

Embarazo: 

Existe cierta controversia en considerar el embarazo como un factor de 

riesgo, a pesar de que muchos estudios han detectado progresión en la 

aparición y en el desarrollo de la RD. 

En el estudio de Axer-Siegel en 1996 donde se estudiaron a 65 pacientes 

embarazadas se detectó la aparición de alguna forma de RD en el 26% 

de las pacientes aún no diagnosticadas de RD y una progresión 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 metabólico en todas las 

pacientes embarazadas con DM. 

Nefropatía: 

La DM con el tiempo acaba produciendo lesiones a nivel de la 

microvasculatura renal, haciendo que los riñones excreten proteínas en 

orina, por ello la detección de albúmina en orina (microalbuminuria) es 

considerada como un marcador de daño renal. Otro parámetro importante 

para tener en cuenta es la medición de la creatinina en sangre que guarda 

relación con la función del filtrado glomerular. 

La nefropatía 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 afectación tisular. 
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La mayoría de los estudios que se han realizado concluyen que existe 

relación entre la RD y el aumento de la microalbuminuria o disminución 

del filtrado glomerular(38–40). 

 

El control estricto de los principales factores de riesgo modificables 

como la glucemia, la tensión arterial y el perfil lipídico junto con el 

cribado sistemático de la población diabética pueden retrasar la aparición 

de la retinopatía diabética y el edema macular. 
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3.4 MANIFESTACIONES DE LA RETINOPATÍA DIABÉTICA 

Aunque la mayoría de las anomalías que aparecen en la RD no son 

patognomónicas, su distribución y el contexto clínico en que se presentan 

permiten su fácil reconocimiento.  

La RD se puede dividir en dos fases distintas:  

RD no proliferativa: 

Donde predominan los signos oftalmoscópicos que se asocian a un aumento de 

la permeabilidad vascular y en menor medida, otros que se asocian a fenómenos 

vasculares obstructivos.  

• Microaneurismas 

Los microaneurismas son dilataciones saculares de la pared de los capilares y 

suelen ser la primera manifestación oftalmoscópica de la RD. Se presentan como 

puntos rojos intrarretinianos que se suelen localizar en el polo posterior y en la 

zona temporal de la mácula. 

• Hemorragias intrarretinianas 

Las hemorragias intrarretinianas se producen por la rotura de los 

microaneurismas, por la extravasación de los capilares o por alteraciones 

microvasculares intrarretinianas. Se presentan en forma de manchas rojas y 

redondeadas cuando se sitúan en capas más profundas o en forma de llamas o 

manchas alargadas cuando se localizan en capas más superficiales. A mayor 

número de hemorragias mayor gravedad de la RD. 

• Exudados duros 

Los exudados duros o lipídicos se presentan como depósitos blancos 

amarillentos que representan depósitos extracelulares de lípidos y lipoproteínas 

que se escapan a través de los vasos sanguíneos debido a alteraciones en la 

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

con el riesgo de progresión de la RD. 

• 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 súbitas de las arteriolas precapilares, 

conduciendo a zonas de isquemia focal y acúmulo de detritos axoplasmáticos. 

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

permeabilidad vascular. 

 

Figura 4: Lesiones por aumento de permeabilidad vascular 

Fuente: Imagen de elaboración propia 

• Anomalías vasculares 

Las anomalías vasculares pueden ser arteriales o venosas y pueden coexistir 

ambas. Dentro de estas, la más frecuente es el arrosaramiento venoso, donde 

las vénulas de la retina presentan un calibre irregular alternando zonas sucesivas 

de estrechamiento y dilatación. Otras anomalías vasculares menos frecuentes 

son las anomalías microvasculares intrarretinianas (AMIR), que aparecen por la 

isquemia focal en forma de capilares telangiectásicos con permeabilidad alterada 

que conectan dos vénulas en forma de asa(41). 
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En la figura 5 ilustramos estas 2 anomalías vasculares, que constituyen 

indicadores fiables de la progresión de la RD hacia formas proliferativas, ya que 

sugieren una neovascularización presente o inminente. 

 

Figura 5: Lesiones por aumento de permeabilidad vascular 

Fuente: Imagen de elaboración propia 

RD Proliferativa:  

En la que predominaran signos asociados a fenómenos de isquemia y 

neovascularización.  

• Neovasos. 

• Proliferación fibrosa. 

• Hemorragias. 

• Desprendimiento de retina. 

La isquemia generada por el avance de la retinopatía 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 límites 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 vítrea y el 

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

 

Figura 6: Neovascularización papilar y extrapapilar 

Fuente: Imagen de elaboración propia 

 

Figura 7: Hemorragia subhialoidea 

Fuente: Imagen de elaboración propia 

 

Figura 8: Proliferación fibrovascular 

Fuente: Imagen de elaboración propia 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDIO DE LAS CARACTERÍSTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATÍA DIABÉTICA EN LOS PACIENTES CON 
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACIÓN 
Raúl Navarro Gil



INTRODUCCIÓN 

 29 

Edema macular diabético (EMD):  

El edema macular diabético (EMD) constituye la principal causa de pérdida visual 

en pacientes con retinopatía diabética (RD). Se caracteriza por una acumulación 

de fluido exudativo a nivel de la mácula, lo que lleva a un engrosamiento de ésta. 

Secundariamente al aumento del VEGF, se produce una alteración 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 elaboración propia 
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3.5 CLASIFICACIÓN DE LA RETINOPATÍA DIABÉTICA 

Existen varias clasificaciones de la RD con las que podemos valorar la gravedad 

o riesgo de progresión de la RD. Actualmente la clasificación con mayor valor 

científico y considerada como patrón 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 número de niveles, es poco 

utilizada en la práctica habitual(43).  

  
NIVELES 

 

 
HALLAZGOS EN EL FONDO DE OJO 

Nivel 10 No retinopatía No microaneurismas 
 

Nivel 14 Y 15 No retinopatía 
Nivel 14 Exudados blandos aislados, AMIR. No 
microaneurismas 
Nivel 15 Hemorragias aisladas. No microaneurismas 

Nivel 20 Retinopatía leve Solo microaneurismas 
 
 

Nivel 35 Retinopatía leve 

Microaneurismas y además uno o más de los 
siguientes signos, en un cuadrante: 

- Bucles venosos 
- Exudados blandos aislados, AMIR 
- Hemorragias retinianas 

 
Nivel 43 Retinopatía moderada  

Hemorragias y microaneurismas moderadas en cuatro 
cuadrantes o AMIR en 1 a 3 cuadrantes 

 
 

Nivel 47 Retinopatía moderada-severa 

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

2-3 cuadrantes 
- Bucles venosos en 1 cuadrante 

 
Nivel 53 A-D Retinopatía severa 

Signos del nivel 47 y uno o más de los siguientes: 
- Hemorragias severas en los 4 cuadrantes 
- AMIR moderados en 1 cuadrante 
- Bucles venosos en 2 o 3 cuadrante 

Nivel 53 E Retinopatía muy severa   
Niveles 61,65 Retinopatía proliferativa leve Presencia de neovasos en la papila o en cualquier 

lugar de la retina 
Niveles 71,75 Retinopatía proliferativa de alto 

riesgo 
Presencia de neovasos en la papila o en la retina 
asociado a la presencia de hemorragia en el vítreo 

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

Tabla 1: Clasificación de la RD en niveles del ETDRS 

Fuente: Tabla de elaboración propia basada en la clasificación del ETDRS de la RD 

Por este motivo el Global Diabetic Retinopathy Project Group (GDRPG), en el 

año 2002, propuso una nueva clasificación para la RD, la Escala Internacional 

de Severidad de la RD, que esta basada en los resultados del ETDRS, es menos 

compleja y más utilizada en la práctica clínica(44).  
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GRADO 

 

 
HALLAZGOS EN EL FONDO DE OJO 

Ausencia retinopatía Sin alteraciones 
RD no proliferativa leve Presencia de microaneurismas 

 
RD no proliferativa moderada 

Microaneurismas asociados a menos de 20 hemorragias 
intrarretinianas en cada uno de los 4 cuadrantes, 
exudados duros, exudados algodonosos y 
arrosariamento venoso en solo un cuadrante 

 
 
 

RD no proliferativa severa 

Microaneurismas junto a uno de los siguientes 
hallazgos:  

- Hemorragias intrarretinianas severas en cada 
uno de los 4 cuadrantes 

- Arrosariamento venoso en 2 o más 
cuadrantes 

- AMIR en un cuadrante o más 
RD no proliferativa muy severa Microaneurismas junto al menos 2 de los hallazgos 

anteriores 
RD proliferativa Neovascularización y/o hemorragia vítrea y/o 

prerretiniana 

Tabla 2: Clasificación Internacional de severidad de la RD según GDRPG 

Fuente: Tabla de elaboración propia basada en la clasificación del severidad de RD según 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 imágenes (figura 10-14).  

 

Figura 10: Fondo de ojo normal sin RD 

Fuente: Imagen de elaboración propia 
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Figura 11: Retinopatía diabética leve 

Fuente: Imagen de elaboración propia 

 

Figura 12: Retinopatía diabética moderada 

Fuente: Imagen de elaboración propia 
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Figura 13: Retinopatía diabética severa 

Fuente: Imagen de elaboración propia  

 

Figura 14: Retinopatía diabética proliferativa 

Fuente: Imagen de elaboración propia  
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3.6 CLASIFICACIÓN DEL EDEMA MACULAR DIABÉTICO 

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

más frecuentemente en fases avanzadas de la enfermedad. 

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

incorporando técnicas diagnósticas más recientes, como la angiografía 

fluoresceínica (AGF) y la tomografía óptica computarizada (OCT). Las diferentes 

clasificaciones quedan resumidas en las tablas 3 a 7: 

 
EDEMA MACULAR 

CLÍNICAMENTE SIGNIFICATIVO 

Engrosamiento retiniano a 500 micras o menos del centro de la mácula. 
Exudados duros a 500 micras o menos del centro de la mácula asociados a 
un engrosamiento. 
Engrosamiento retiniano de tamaño igual o superior a un área de disco, parte 
del cual se encuentra a un área de disco de distancia del centro de la mácula. 

Tabla 3: Clasificación del EMD clínicamente significativo por el ETDRS 

Fuente: Tabla modificada de la clasificiación 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 clínicas en la retinopaía 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. 
 
 

EMD presente 

LEVE Engrosamiento retiniano o exudados duros en polo 
posterior distantes del centro de la mácula. 

MODERADO Engrosamiento retiniano o exudados duros cercanos al 
centro de la mácula, pero sin afectar al centro. 

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

Tabla 4: Clasificación clínica Internacional del GDRP 

Fuente: Tabla modificada de la clasificiación 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 clínicas en la retinopaía diabética (2017) 

 

Tabla 5: Clasificación clínica Internacional del Council of Ophtalmology 

Fuente: Tabla modificada de la clasificiación 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 clínicas en la retinopaía diabética (2017) 

 

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

EMD que no involucra al centro Engrosamiento retiniano que no involucra al área de 1mm de diámetro 
centrado en la mácula. 

EMD que involucra al centro Engrosamiento retiniano que involucra al área de 1 mm de diámetro centrado 
en la mácula. 
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EMD focal Área bien definida de difusión procedente de microaneurismas o Área de 

difusión asociada a microaneurismas >67%. 
EMD multifocal Varias áreas de difusión local. 

EMD difuso Área de fluorescencia de difusión tardía >2 diámetros de disco (DD) con 
afectación foveal o Área de difusión asociada a microaneurismas > 33%. 

EMD mixto Coexistencia de EMD focal y difuso. 

Tabla 6: Clasificación angiográfica del EMD 

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

 
 
 

 
 

Según la morfología 

E1: Engrosamiento simple que afecta las capas internas de la retina. 
E2a: de 2 a 4 pequeños quistes. 
E2b: Configuración petaloide o quiste central único grande. 
E2c: Coalescencia de varios quistes, degeneración retiniana quística. 
E3: Desprendimiento del neuroepitelio aislado o asociado a engrosamiento simple 
o quístico. 

Según la tracción 
Epirretiniana 

T0: Ausencia de hiperreflectividad epirretiniana. 
T1: Línea continua hiperreflectiva plana sin distorsión evidente de la retina. 
T2: Línea continua hiperreflectiva plana con distorsión evidente de la retina. 
T3: Tracción oblicua o anteroposterior de la mácula. 

Tabla 7: Clasificación del EMD basada en OCT  

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

Retinografía: 

Prueba diagnóstica, que mediante el uso de un instrumento óptico especial 

denominado retinógrafo, nos permite realizar fotografías en color de la retina o 

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

Durante muchos años, ha sido el instrumento principal para evaluar la retinopatía 

diabética y las alteraciones del polo posterior, requiriendo la realización de 

múltiples fotos en los diferentes campos de la retina para establecer el grado de 

severidad de la retinopatía y de otras alteraciones. 

Recientemente, los nuevos retinógrafos de campo amplio o ultra amplio 

permiten obtener imágenes de todos los campos del ETDRS e incluso ir más 

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

 

Figura 15: Retinografía de campo amplio 

Fuente: Imagen de elaboración propia cedida por Dra. Najjari (HUAV) 
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Angiografía Fluoresceínica (AGF): 

Se trata de una técnica diagnóstica en la que obtenemos fotografías digitales de 

la retina tras la inyección endovenosa de un colorante, permitiéndonos analizar 

en directo la circulación sanguínea de la retina y detectar diferentes 

enfermedades o alteraciones de la retina.  

La AGF ha sido clave en la tipificación del edema macular y en la identificación 

de las zonas de neovascularización, sin embargo, al ser una técnica invasiva su 

uso se ha reducido mucho con la llegada de las nuevas pruebas diagnósticas 

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: Angiografía de campo amplio en RDP 

Fuente: Imagen de elaboración propia cedida por Dra. Najjari (HUAV) 
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Tomografía de coherencia óptica (OCT): 

La OCT es una prueba diagnóstica rápida y no invasiva que permite, mediante 

interferometría de baja coherencia, obtener imágenes tomográficas de las 

diferentes capas de la retina en alta resolución, como podemos observar en la 

figura 17. 

Mediante esta prueba podemos analizar el espesor, volumen y superficie del 

nervio óptico y del polo posterior, detectar múltiples enfermedades, seguir la 

evolución de distintas patologías y valorar la respuesta al tratamiento.  

Se ha convertido en la prueba diagnóstica más importante para el manejo del 

edema macular diabético, debido a su alta sensibilidad y especificidad, y a su 

facilidad de realización. 

 

Figura 17: Tomografia de coherencia óptica 

Fuente: Imagen de elaboración propia 

Angio-OCT (OCT-A): 

Es una nueva modalidad de imagen que utiliza la tecnología de la OCT para 

obtener imágenes de la circulación retiniana sin necesidad de introducir ningún 

tipo de colorante por vía 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 realización y de repetición, y nos 

es útil para la evaluación de múltiples enfermedades, tales como la RD, 

trombosis venosas retinianas, degeneración macular asociada a la edad (DMAE) 

y oclusiones arteriales. 

 

Figura 18: OCT-A en RDP 

Fuente: Imagen de elaboración propia 
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3.8 MANEJO Y CRIBADO 

La retinopatía diabética (RD) es la causa más frecuente de baja visión 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 cuáles muestra algún grado de pérdida 

de visión (STDR) y el 4 % pierde la visión por completo. Sin embargo, la 

detección temprana a través de pruebas de detección periódicas puede reducir 

este riesgo hasta en un 95 %(45–48). 

La discapacidad visual que produce la RD y el EMD, además de suponer un 

elevado coste de recursos, supone un impacto significativo en el bienestar, 

equilibrio psicológico y calidad de vida de los pacientes. Por este motivo, uno de 

los principales objetivos de los sistemas sanitarios es la implantación 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 según sus factores de riesgo. Así, en los pacientes 

con DM2 bien controlados, el cribado de RD podría alargarse en el tiempo, 

mientras que en pacientes con DM1 mal controlados se debería realizar un 

seguimiento más preciso. 

Las exploraciones periódicas del fondo de ojo bajo midriasis a toda la población 

diabética han sido la forma más eficaz de realizar el cribado, pero dada la gran 

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

Actualmente, la herramienta diagnóstica principal para realizar el cribado de la 

RD es la retinografía, que es una prueba no invasiva y que no suele requerir 

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

El momento de la primera exploración depende del tipo de DM. En la DM1, la 

primera exploración, se debe realizar en los primeros 5 años tras el diagnóstico, 

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

La mayoría de las asociaciones de oftalmología involucradas en pacientes con 

DM recomiendan que el cribado de la RD debería realizarse de forma anual, 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDIO DE LAS CARACTERÍSTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATÍA DIABÉTICA EN LOS PACIENTES CON 
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACIÓN 
Raúl Navarro Gil



INTRODUCCIÓN 

 41 

dependiendo del riesgo de progresión a RD, excepto en pacientes con DM1 en 

los que, tras el diagnóstico de diabetes, si no existe retinopatía, el segundo 

cribado se puede ampliar a los 5 años, 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 población, el difícil cumplimiento de las visitas por parte de los pacientes, la 

obligación de realizar largos desplazamientos a los centros de cribado, etc. el 

cribado anual es difícil de realizar por lo que se ha sugerido que se puede ampliar 

a dos años si existe un buen control de la diabetes en pacientes con DM2(51,53). 

Sin embargo, esta ampliación del cribado podría no ser aplicable en los pacientes 

con DM1 donde parece que existen diferencias en el comportamiento y en la 

incidencia de la retinopatía diabética, como observaremos más adelante en uno 

de nuestros estudios publicados. 

Si existen factores de riesgo asociados o se evidencia retinopatía diabética leve 

se realizará el cribado de forma anual. En el caso de que la retinopatía progrese 

o se evidencia retinopatía diabética moderada o formas más severas se solicitará 

una derivación de forma preferente. 

El uso de cámaras no midriáticas (CNM) en los centros de salud, nos ha 

permitido detectar aquellos pacientes con RD que requieren ser remitidos al 

oftalmólogo para continuar con el estudio o realizar el tratamiento necesario, con 

el fin de prevenir la posible disminución de visión derivada de la RD. 

La valoración de las imágenes obtenidas puede realizarla tanto oftalmólogos 

como médicos de atención primaria entrenados, que remiten las imágenes 

patológicas o dudosas, a un oftalmólogo de referencia (teleoftalmología), 

generalmente, especializado en retina. Este circuito ha demostrado ser muy útil 

y rentable, con una alta sensibilidad (>80%) y una alta especifidad (>90%), y 

además 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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Figura 19: Circuito de flujo de la retinografía 

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

 

Recientemente se ha sugerido que una personalización del cálculo del riesgo de 

retinopatía diabética puede ajustar el cribado de cada paciente, con lo que se 

puede mejorar la asistencia a las consultas y detectar de forma más eficiente a 

aquellos pacientes con alto riesgo de desarrollar retinopatía diabética. 

Por ello, se están elaborando programas automatizados y sistemas de ayuda a 

la toma de decisiones clínicas, basados en Inteligencia artificial y en el Deep 

Machine Learning, con el propósito de realizar el diagnóstico de sospecha y la 

sugerencia de derivación 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 así 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 será 

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

El tratamiento de la RD requiere un abordaje multidisciplinar, siendo la 

prevención 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 aparición y 

progresión de la retinopatía diabética, reduce la necesidad de futuros 

procedimientos quirúrgicos oculares y mejora potencialmente la función visual 

del paciente(50). 

Tradicionalmente el tratamiento de la RD se centraba únicamente en la 

fotocoagulación con láser, sin embargo, actualmente, debido al mejor 

conocimiento de la patogenia de la enfermedad, disponemos de otras 

alternativas. 

Fotocoagulación con láser: 

La fotocoagulación con láser esta indicado para reducir el riesgo de pérdida de 

visión grave en pacientes con RDP y en algunos pacientes con RDNP grave con 

alto riesgo de progresión. 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 láser es cicatrizar mediante una quemadura 

terapéutica el tejido isquémico de la retina, evitando así, la liberación de los 

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

El tratamiento con láser reduce el riesgo de pérdida de visión moderada o grave 

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

La terapia con láser focal en la mácula muestra una efectividad aliviando el 

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

A pesar del beneficio demostrado, el tratamiento con láser no es inocuo, pueden 

aparecer efectos adversos como diminución de la sensibilidad al contraste, 

escotomas paracentrales, disminución del campo visual, fibrosis subretinianas y 

crecimiento de cicatrices del láser a largo plazo. 
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Figura 20: Panfotocoagulación láser 

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

 

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

La administración intravítrea de los anti-VEGF ha revolucionado el tratamiento 

de la retinopatía diabética. Estos fármacos bloquean los factores de crecimiento 

endotelial vascular (VEGF) inhibiendo el crecimiento anormal de los vasos y la 

formación de neovasos. 

Son una alternativa a la fotocoagulación con láser panretinal tradicional para 

algunos pacientes con retinopatía diabética proliferativa y también están 

indicados como tratamiento de primera línea para la mayoría de los ojos con 

EMD con afectación del centro foveal y alteración de la agudeza visual, 

reduciendo así el riesgo de pérdida de visión en estos pacientes. Han 

demostrado hacer retroceder la enfermedad proliferativa obteniendo resultados 

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

Uno de los principales inconvenientes de estos fármacos es que tienen una vida 

media muy corta por lo que se requieren muchas más visitas y tratamientos para 

controlar la retinopatía, que los que se requieren con la panfotocoagulación 

retiniana. 

Los fármacos aprobados por la FDA para el tratamiento de ojos con retinopatía 

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

Son los fármacos más potentes y efectivos para el tratamiento de la inflamación 

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 acción de la fosofolipasa A2, evitando así la síntesis de leucotrienos y 

prostaglandinas, que son los principales mediadores de los fenómenos 

inflamatorios que ocurren a nivel ocular. 

Los principales efectos secundarios son la progresión de la catarata y el aumento 

de la presión intraocular, que suelen acompañar más frecuentemente al 

acetónido de triamcinolona intravítreo(11). 

Los dispositivos de liberación prolongada de corticoides suelen tener mayor 

efectividad y menos efectos secundarios. Son el Ozurdex© (dispositivo 

biodegradable de polilático glicólico de liberación de dexametasona durante 4 a 

6 meses), y el Iluvien © (dispositivo no biodegradable de acetónido de 

fluocinolona).  

Vitrectomía pars plana 

Esta técnica se utiliza habitualmente en retinopatías diabéticas muy avanzadas 

asociadas a EMD refractario, hemorragia vítrea, desprendimiento de retina, 

proliferaciones vitreorretinianas o membranas epirretinianas (figura 21). 

 

Figura 21: Vitrectomía pars plana 

Fuente: Imagen de elaboración propia 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDIO DE LAS CARACTERÍSTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATÍA DIABÉTICA EN LOS PACIENTES CON 
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACIÓN 
Raúl Navarro Gil



INTRODUCCIÓN 

 46 

 
 

 

Por tanto, la primera línea de tratamiento y la más importante consistiría 

en evitar la aparición de la RD mediante el control intensivo de los 

factores de riesgo, el cribado sistemático de la población diabética y la 

educación del paciente diabético. 

 

En segundo lugar, utilizaríamos las intervenciones secundarias como el 

láser, el tratamiento con anti-VEGF y la vitrectomía para retrasar la 

progresión de la RD y la consecuente pérdida de visión. 
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4. NEURODEGENERACIÓN 

Clásicamente se ha considerado a la RD como parte de un proceso vascular, por 

afectación de la microcirculación retiniana. Sin embargo, existen cada vez más 

estudios que indican que la degeneración retiniana podría deberse no solo a 

procesos vasculares sino también a procesos neurodegenerativos(58). Además, 

sugieren que esta neurodegeneración sucede de forma muy precoz, incluso 

antes que los procesos vasculares(59). 

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 activación 

de la microglía 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 

así el espesor de las capas de la retina.  

Diversos factores como el glutamato extracelular, el aumento del estrés oxidativo 

y productos derivados de la fotoxidación se han descrito como capaces de 

producir una desregulación de la función retiniana, seguido de un daño a nivel 

de las células nerviosa de la retina y de los microvasos, que podría jugar un papel 

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

Una de las herramientas fundamentales para evaluar la función retiniana y sus 

alteraciones es el electrorretinograma (ERG) y en particular el 

electrorretinograma multifocal (ERG-mf) que nos permite evaluar la integridad de 

la función retiniana y la respuesta a estímulos luminosos en diferentes áreas de 

la retina. 

El ERG-mf consiste en una técnica diagnóstica que estudia las respuestas 

eléctricas de los 40-50 grados centrales de la retina en múltiples localizaciones 

de forma simultánea, proporcionando un mapa topográfico de la funcionalidad 

de la retina en su área central ya que las ondas obtenidas son inferencias 

matemáticas de cada área estimulada. 
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El estímulo se presenta en una pantalla de luminancia constante dividida en 61, 

103 o 241 hexágonos, de mayor superficie cuanto más periféricos, que alternan 

de blanco a negro de forma pseudorandomizada(63). 

En la figura 22 representamos la respuesta típica del ERG-mf o de primer orden 

(kernel K1) es una onda bifásica 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 elaboración propia  

Se trata de una respuesta lineal de morfología parecida a la onda del ERG 

fotópico convencional: la N1 está producida fundamentalmente por los 

fotorreceptores, sobretodo conos, mientras que la P1 está formada básicamente 

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 más internas de la retina junto con las 

células ganglionares. 

Algunos parámetros que el ERG-mf puede evaluar son la latencia de las ondas, 

la amplitud, y el tiempo implícito. El tiempo implícito se mide desde el momento 

del estímulo hasta el valor máximo 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 área del polo posterior; por 
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grupos, que pueden ser anillos concéntricos alrededor de la fóvea o cuadrantes 

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

 

Figura 23: Representación del ERG-mf 

Fuente: Imagen de elaboración propia  

Las alteraciones que produce la RD en el ERG-mf suelen ser discretas en los 

estadios más precoces. A medida que la enfermedad va progresando, se puede 

detectar una disminución de la amplitud, un aumento del tiempo implícito (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 aún sin retinopatía.  

La detección de neurodegeneración retiniana en etapas tempranas de la DM 

podría suponer un beneficio en los pacientes si se implantaran estrategias 

terapéuticas basadas en neuroprotección, actuando en las fases de la retinopatía 

donde las terapias disponibles no son útiles. 

En la actualidad, no existen publicaciones que evalúen la respuesta 

electrofisiológica macular en pacientes con DM1 y DM2 en su variante kernel 2 

ni su relación con la aparición de retinopatía 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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JUSTIFICACIÓN 

La retinopatía diabética (RD) es la causa más frecuente de nuevos casos de 

ceguera entre los adultos de 20 a 75 años. Durante los primeros veinte años de 

la enfermedad, casi todos los pacientes diabéticos tipo 1 y más del 60% de los 

diabéticos tipo 2 desarrollan esta grave complicación. También podemos 

observar que la retinopatía diabética parece ser más 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 así, el estudio y 

la búsqueda de estos factores que nos permitan intervenir antes de que aparezca 

la retinopatía diabética que amenaza la visión.  

Desde hace muchos años se conoce la relación entre el control glucémico y la 

RD, y se ha utilizado incluso con fines diagnósticos para la DM, al ser la 

complicación más específica de la enfermedad. Numerosos estudios 

prospectivos (entre los que destacan por su importancia el DCCT y el UKPDS) 

han demostrado la relación entre los valores glucémicos y la presencia de la RD, 

así como la eficacia de la reducción de la HbA1c en el control de la enfermedad 

oftalmológica(65). 

Existe evidencia creciente de que la neurodegeneración retiniana es un 

fenómeno 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 aparición(66). 

Se han observado alteraciones neurodegenerativas en el examen histológico de 

la retina de cadáveres de personas diabéticas que no presentaban alteraciones 

vasculares en el examen fundoscópico, realizado en el año previo. Parece, por 

tanto, que una exploración normal del fondo de ojo no excluye la presencia de 

alteraciones neurodegenerativas subclínicas(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 mácula. 
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Hasta el momento de iniciarse el estudio, no existen publicaciones que evalúen 

la respuesta electrofisiológica macular en pacientes diabéticos tipo 1 en su 

variante kernel 2 ni su relación con la aparición de retinopatía 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 debería, 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 retinopatía 

diabética en pacientes con DM tipo 1. 

Creemos que el presente estudio nos permitirá determinar el comportamiento de 

la retinopatía 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 función retiniana será de gran utilidad 

para caracterizar las alteraciones neurodegenerativas de la retina en ambos 

tipos de DM, que podrían conducir a un diagnóstico 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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HIPÓTESIS 

Creemos que la retinopatía diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, 

se comporta de manera diferente a la retinopatía diabética en pacientes con 

diabetes mellitus tipo 2, tanto en lo que respecta a su comportamiento clínico 

como a los factores epidemiológicos 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 metabólicas 

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 más 

precoces que la aparición de las lesiones típicas de la microangiopatía. 
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OBJETIVOS 

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

poder demostrar nuestra hipótesis. 

OBJETIVO PRINCIPAL 

Determinar el comportamiento de la retinopatía diabética en los pacientes 

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

factores de riesgo, su comportamiento clínico y la neurodegeneración, y valorar 

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

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

1. Determinar la incidencia de retinopatía diabética en pacientes diabéticos 

tipo 1 y determinar las diferencias epidemiológicas respecto a los 

pacientes con diabetes mellitus tipo 2. 

2. Determinar los factores de riesgo de la retinopatía diabética en pacientes 

con diabetes mellitus tipo 1. 

3. Evaluar la predictibilidad del sistema de ayuda al diagnóstico 

(Retiprogram 2.0) en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, sistema que 

hemos desarrollado a partir de la población de pacientes con diabetes 

mellitus en nuestra población. 

4. 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 retinopatía diabética. 

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

independiente en la retinopatía diabética en pacientes con DM tipo 1, 

determinando cual de los siguientes valores se adecuan más como factor 

de riesgo: a) desviación estándar de la HbA1c (SD-HbA1c) b) índice 

Average Real Variability de la HbA1c (ARV-HbA1c) c) coeficiente de 

variación 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 

población de referencia directa es de 247.174 habitantes. El total de pacientes 

con DM registrados en nuestra Área de Salud es de 17.792 (7,1%). Disponemos 

de 4 unidades de cámara no midriática (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 oftalmología del Hospital Universitari Sant Joan de Reus.  

1.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

En nuestro estudio se incluyeron a todos los pacientes con DM2 y a todos los 

pacientes con DM1 mayores de 12 años y con un mínimo de 8 determinaciones 

de HbA1c previas, diagnosticados por los médicos de atención primaria o 

endocrinólogos de nuestros centros de salud y que han acudido al cribado desde 

el año 2007. 

1.2 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

Se excluyeron del estudio a los pacientes con diabetes mellitus gestacional 

(DMG) y a los pacientes con otros tipos específicos de diabetes (diabetes 

neonatal, MODY, fibrosis quística, …) 

También se excluyeron aquellos pacientes en los que no se podía determinar el 

estado de la retina mediante las retinografías por opacidad de medios o mala 

calidad fotográfica. 
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2. DISEÑO DEL ESTUDIO 

Para la elaboración de este trabajo se realizó un estudio descriptivo y 

observacional prospectivo sobre una cohorte recolectada prospectivamente a 

partir del año 2007, basada en 15.396 pacientes con DM de nuestra región 

sanitaria (366 con DM1 y 15030 con DM2), cribados en las unidades de cámara 

no midriática del Hospital Universitari Sant Joan de Reus.  
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3. MÉTODOS 

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 

metodológicos generales y comunes de toda la tesis. 

3.1 MÉTODOS DEL ANÁLISIS EPIDEMIOLÓGICO 

Durante el periodo 2007 a 2020, se realizó la recogida y estandarización de datos 

y las exploraciones clínicas, a partir de las revisiones periódicas en los centros 

de asistencia primaria y de las revisiones oftalmológicas mediante cámara no 

midriática, generando una base de datos clínicos generales y oftalmológicos de 

las variables a considerar en el estudio.  

3.1.1 ESTUDIO GENERAL/ENDOCRINOLÓGICO 

Para la realización 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 antropométricos: Peso, talla y cálculo del índice de masa corporal 

(IMC). 

- Tiempo de evolución de la DM. 

- Edad del diagnóstico de la DM.   

- Niveles de HbA1c en cada control en la UCNM.  

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

HDL y los triglicéridos.  

- Función renal determinada por la creatinina sérica; por la tasa de filtración 

glomerular estimada (eGFR), medida por la ecuación CKD-EPI y por el 

cociente entre albúmina/creatinina en orina (UACR). 

3.1.2 ESTUDIO OFTALMOLÓGICO 

El cribado de la RD se ha realizado mediante retinografías a 45º centradas en 

fóvea. Ante la sospecha de RD se han realizado bajo midriasis un mínimo de 3 

retinografías a 45º usando una cámara retiniana TOPCON NW400. 

La lectura de las retinografías se ha llevado a cabo por un oftalmólogo experto 

en retina, y el diagnóstico de RD se ha determinado ante la presencia de 

microaneurismas en la imagen de fondo de ojo. 

La RD se ha clasificado basándose en la escala clínica Internacional de gravedad 

de la RD y en la clasificación de RD del Early Treatment Diabetic Retinopathy 

Study (ETDRS). 

A todos los pacientes con RD se les realizó un examen oftalmológico completo 

que incluyó agudeza visual, determinación de la presión intraocular, 

biomicroscopía del segmento anterior y tomografía de coherencia óptica (OCT). 

3.2 RETIPROGRAM 

Para personalizar los intervalos de cribado de la RD hemos desarrollado un 

sistema de ayuda a la toma de decisiones clínicas (CDSS) denominado 

RETIPROGRAM, que se ha elaborado y validado con el objetivo de ayudar a los 

médicos (médicos de familia, endocrinólogos y oftalmólogos) a estimar el riesgo 

de que un paciente con DM desarrolle retinopatía diabética (RD) y tomar la 

decisión de realizar el cribado, determinando el tiempo en el que tendrá 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 

extraída de nuestra población de 17.792 pacientes con DM que son seguidos en 

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

RETIPROGRAM está implementado como un bosque aleatorio difuso (Fuzzy 

Random Forest, FRF), es decir, un conjunto de árboles de decisión difusos 

(Fuzzy Decision Trees). Cada uno de estos árboles se construye sobre un 

subconjunto aleatorio de los datos de entrenamiento (figura 24). Otro factor que 

hace diferentes a los árboles es la elección aleatoria de un cierto número de 

atributos a considerar en cada nodo de cada árbol. Así pues, los dos parámetros 

básicos en la construcción de un FRF son el número de árboles del bosque y el 

número de atributos a analizar en cada nodo de cada árbol. Para determinar los 

valores óptimos de estos dos parámetros se han realizado diversas pruebas en 

las que se han analizado resultados como la sensibilidad, la especificidad y la 

concordancia (accuracy) respecto a la predicción de retinopatía diabética. El 

resultado de este análisis llevó a determinar el uso de 200 árboles y la selección 

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

Los nueve atributos considerados como significativos para el análisis del riesgo 

de desarrollador de RD fueron los siguientes: edad, sexo, índice de masa 

corporal, duración de la DM, tratamiento de la DM, control de la hipertensión 

arterial, HbA1c en %, microalbuminuria y tasa de filtración glomerular 

determinada por la fórmula CKD-EPI.  

. 
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Figura 24: Ejemplo de formación de los árboles de decisiones en el RETIPROGRAM 

Fuente: Imagen de elaboración 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 gráfica del sistema. A continuación, 

cada uno de los árboles del bosque predice un resultado. La predicción 

mayoritaria es la que se escoge como resultado final. Así, el sistema da el 

porcentaje de probabilidad (%) de que el paciente desarrolle o no retinopatía. 

Esa probabilidad se traduce en un riesgo de desarrollo de RD para el paciente: 

sin riesgo, riesgo bajo, moderado o alto. En función de cada uno de estos 4 

resultados, el sistema indica cuándo el paciente debe acudir al oftalmólogo.  

El funcionamiento del programa se ilustra en las siguientes imágenes (figura 25 

y 26): 

 

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

Fuente: Imagen de elaboración propia 
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Figura 26: Ejemplo de aplicación del RETIPROGRAM en un paciente con alto riesgo de desarrollo 
de retinopatía diabética. 

Fuente: Imagen de elaboración propia 

La validación del RETIPROGRAM se llevó a cabo en una selección de 107.997 

pacientes con DM2, de los cuales solo cumplían todos los requisitos o tenían 

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

área sanitaria de España. 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% CI, 96.24–99.99) 84% (95% CI, 83.46–84.49) 

Specificity 99.21% (95% CI, 97.70–99.99) 88.5% (95% CI, 88.29–88.72) 

Positive predictive values 98.65% (95% CI, 96.24–99.98) 63.8% (95% CI, 63.18–64.35) 

Negative predictive values 98.95% (95% CI, 83.46–84.49) 95.8% (95% CI, 95.68–95.96) 

Error α 0.0079 0.115 

Error β 0-0179 0.16 

Area under the curve 0.988 (95% CI, 0.978– 0.99) 0.876 (95% CI, 0.858– 0.886) 

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

Fuente: Tabla de elaboración propia 
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Uno de los objetivos del presente estudio fue construir un Sistema de Apoyo a la 

Decisión Clínica (CDSS) efectivo para predecir la retinopatía 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 población de referencia.  

Al aplicar nuestro algoritmo original a una muestra de DM1 no obtuvimos buenos 

resultados para la predicción de desarrollar cualquier RD. Sin embargo, mostró 

mejores resultados al estimar el riesgo de tener tipos de RD más avanzados 

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

Study of any-diabetic retinopathy 

TP FP TN FN Error α 

Accuracy 0.691 
58 77 166 23 0.31 

Specificity Sensitivity PPV NPV Error β 

68.3% 71.6% 42.9% 87.83% 0.28 

 

Study of sight-threatening DR 

TP FP TN FN Error α 

Accuracy 0.932 
22 18 280 4 0.15 

Specificity Sensitivity PPV NPV Error β 

84.6% 93.9% 55% 98.59% 0.06 

 

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

Fuente: Tabla de elaboración 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 metodología y sus resultados se explica más adelante (publicación 2). 
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3.3 MÉTODOS DEL ANÁLISIS ELECTROFISIOLÓGICO 

El estudio electrofisiológico 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 características homogéneas en cuanto a edad, duración de la 

DM, sexo y tratamiento. 

Para la realización 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 preparación del paciente se ha realizado de la siguiente forma: 

• Dilatación pupilar completa mediante colirios de tropicamida (1%) y 

fenilefrina (2,5%). 

• Corrección de la presbicia de forma individualizada para cada ojo. 

• Colocación de un electrodo de referencia en el borde orbitario temporal 

de cada ojo, así como un electrodo en la frente tras limpiar la piel mediante 

un jabón cutáneo y colocar una pasta conductora comprobando su 

resistencia. 

• Instilación de 1 gota de colirio Anestésico Doble (Colircusí Anestésico 

Doble, Alcon Cusí) en cada ojo. 

• Colocación de los electrodos de contacto en la conjuntiva bulbar (modelo 

DTL/ERG-JET/Gold foil/HK-loop).  

• Colocación de la cabeza del paciente encima de una mentonera para 

evitar contracturas de los músculos cervicales que podría producir 

artefactos. 

• Comprobar que la distancia sea adecuada entre la cabeza del paciente y 

la pantalla donde se proyectan los estímulos (40 cm aprox.). 

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

pantalla.  

• Oclusión monocular alternante. Se ha evaluado cada ojo por separado.  
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• Inicio del registro.  

• Monitorizar el punto de fijación del paciente en todo momento. Parar la 

prueba i no continuar hasta que el paciente realice la fijación de manera 

adecuada.  

• 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 transición de 

blanco a oscuro a alta frecuencia (75 Hz). Este patrón de estimulación se ha 

realizado en condiciones fotópicas para lograr respuestas electrofisiológicas en 

las células conos y bipolares. 

Las dos variables electrofisiológicas seleccionadas y recogidas para evaluar las 

respuestas electrofisiológicas en la fóvea (R1), perifóvea (R2) y parafóvea (R3) 

fueron la amplitud (A) y el tiempo implícito (TI) de la onda P1 del núcleo de 

segundo orden (SOK). 

3.4 MÉTODOS DEL ANÁLISIS DE LABORATORIO 

Para el análisis de laboratorio se obtuvieron muestras de sangre venosa en 

ayunas desde al año 2007 a los pacientes diabéticos incluidos en el estudio. Las 

muestras de plasma se recogieron utilizando tubos de EDTA (ácido 

etilendiaminotetraacético) siguiendo la práctica clínica convencional y se 

almacenaron a -80 °C hasta su uso. 

Los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c) se midieron al menos dos veces 

al año, según lo recomendado por la Asociación Estadounidense de Diabetes, 

durante los 12 años de seguimiento y se determinó la media de todos los valores 

estudiados.  

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

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

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

estandarizaron según 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 mínimo de 8 

determinaciones de HbA1c por paciente en los cuatro años anteriores al 

diagnóstico de RD o a la última visita. 

El análisis de orina se realizó de forma anual y se definió microalbuminuria (MA) 

como un aumento de la excreción de albúmina de 30-300 mg/g (30-300 mg de 

albúmina/24 h o 20-200 μg/min de albúmina) en dos de cada tres pruebas 

repetidas a intervalos de 3 a 6 meses. Una vez hecho el diagnóstico de MA se 

repitió la determinación de la MA a los 4 meses. La albuminuria clínica o 

nefropatía manifiesta se definió como la excreción de proteínas de >300 mg/24h. 

La tasa de filtración glomerular estimada (eGFR) se determinó por la ecuación 

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) y se estimó en 

la misma recolección de orina. 

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

HDL, colesterol LDL y 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 MÉTODOS DEL CÁLCULO DE LA VARIABILIDAD 

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

• La desviación estándar de la HbA1c media (SD-HbA1c). 

• El índice Average Real Variability de la HbA1c (ARV-HbA1c): es el 

promedio de las diferencias absolutas entre mediciones consecutivas de 

la HbA1c. 

• El coeficiente de variación de HbA1c (CV-HbA1c), aplicando la siguiente 

fórmula: 

o CV-HbA1c = SD-HbA1c/HbA1c media 
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• La variabilidad independiente de la media (VIM-HbA1c): es una 

transformación de la desviación estándar, que no está correlacionada con 

la HbA1c media y se calcula de la siguiente manera: 

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

donde la “x” se calcula ajustando un modelo de potencia: SD-HbA1c = constante x Mean 

HbA1cx y la “k” = Mean (Mean HbA1c) x 

3.6 MÉTODOS DEL ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

El estudio estadístico de los artículos publicados se realizó de la siguiente forma: 

Los datos han sido introducidos, codificados y analizados mediante el programa 

estadístico SPSS versión 22.0. El estudio estadístico concreto que se realizó y 

el tipo específico de prueba que se aplicó, dependieron de los datos obtenidos y 

de su distribución y se explican concretamente en cada artículo publicado. 

El análisis estadístico descriptivo de los datos cuantitativos se realizó mediante 

la determinación de la media, la desviación estándar, el intervalo de confianza 

del 95% para la media, la mediana y los valores máximo y mínimo. Para los datos 

cualitativos se utilizó el análisis de frecuencia absoluta y relativa y de porcentaje 

en cada categoría. La hipótesis de normalidad en las variables cuantitativas se 

contrastó mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. 

Las diferencias entre las variables incluidas en los análisis se evaluaron 

utilizando la prueba t de Student para comparar dos variables, o ANOVA de una 

vía cuando se compararon más de dos variables. Las diferencias se 

consideraron estadísticamente significativas cuando el valor de p fue inferior a 

0,05. 

En los casos de tres o más muestras, para determinar qué muestras individuales 

eran diferentes entre sí, utilizamos pruebas post-hoc. 

El análisis inferencial se realizó mediante la elaboración 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 utilizó la prueba exacta de Fisher. 
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Las proporciones en muestras pareadas se compararon mediante la prueba de 

McNemar. 

La comparación de diferentes variables, para conocer su influencia en los 

resultados, se realizó mediante la aplicación de la regresión logística múltiple y, 

en el caso de variables dependientes del tiempo a partir del estudio de 

supervivencia mediante el estadístico de Cox. 

3.7 BASE DE DATOS 

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

con anonimización y protección de datos. 

De todos los pacientes se recogieron varios atributos de características 

personales (edad, sexo) y características clínicas descritas anteriormente; todos 

ellos datos con una fuerte asociación con el riesgo de desarrollar retinopatía 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. 

 

 

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

Fuente: Tabla de elaboración propia 
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4. ASPECTOS ÉTICOS 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 oftalmólogo responsable del estudio.  

Este estudio se realizó después de haber sido aprobado por el Comité́ de Ética 

en Investigaciones Científicas local (CEIC / CEIM local ethics committee of 

Hospital Universitari Sant Joan de Reus). 

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

• FIS 2015 Ref. aprobación CEIC: 15-07-30/7proj3 código RETIPROGRAM 

(ANEXO 2). 

• FIS 2018 Ref. CEIM: 028/2018 Código RETIPROGRAM (ANEXO 3). 

• FIS 2021 Ref. CEIM: 028/2018 Versión Protocolo: v. 23/06/2021 código 

ADRIANA (ANEXO 4). 

Se tuvieron presentes en todo momento los principios expuestos en la 

Declaración de Helsinki (Asociación Médica Mundial, 59a Asamblea General, 

Corea, 2008) para la investigación médica en seres humanos.  
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5. FINANCIACIÓN 

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

Expediente PI12/01535 “Desarrollo de un modelo de cribado de la retinopatía 

diabética a partir de una cohorte histórica, generando una aplicación de apoyo 

clínico”. IPs Pere Romero Aroca, Antonio Moreno Ribas. concedido en junio de 

2013, para el periodo de 3 años 2013-2015.  

Expediente PI15/001150 “Ampliación e implantación de una aplicación de apoyo 

clínico para el cribado de retinopatía diabética, incluyendo la lectura automática 

de imágenes” concedido en julio de 2015, para el periodo de 3 años, 2015-2018. 

Expediente PI18/00169 PI18/00169 “Aplicación en una población real y 

evaluación del sistema de ayuda al cribado de retinopatía diabética, 

incorporando un sistema de lectura automática de imágenes”.  IPs Pere Romero 

Aroca, Aida Valls Mateu. concedido en julio de 2018, para el periodo de 3 años 

2018-2021.  

Expediente PI21/00064 “Mejora del sistema de ayuda al diagnóstico para 

predecir el grado de retinopatía diabética y en caso de retinopatía leve predecir 

la evolución a fases más avanzadas”.  IPs Pere Romero Aroca, Aida Valls Mateu. 

concedido en julio de 2021, para el periodo de 3 años 2022-2024.  
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A continuación, 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 retinopatía diabética y del 

edema macular diabético en nuestra población de pacientes con DM1, y sus 

diferencias epidemiológicas respecto a los pacientes con DM2, así como sus 

factores de riesgo. 

En el segundo estudio se evaluó la predictibilidad de nuestro sistema de ayuda 

al diagnóstico (RETIPROGRAM) en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, 

sistema que hemos desarrollado a partir de una muestra de pacientes extraída 

de nuestra propia población de DM. 

En el tercer estudio determinamos las diferencias existentes en los parámetros 

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

Finalmente, en el cuarto estudio medimos la relación entre el desarrollo de 

retinopatía diabética y de nefropatía diabética con la variabilidad de la HbA1c, 

medida por los siguientes parámetros: 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 Ramón Sagarra-Alamo, 

Antonio Moreno-Ribas, Nuria Soler.  
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Diferencias en la incidencia de retinopatía diabética entre diabetes mellitus 

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

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crónica que puede presentar varias 

complicaciones. Se estima que más 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 retinopatía diabética (RD), que es la mayor causa de ceguera en 

Europa(71). 

El presente estudio pretende determinar la incidencia de cualquier retinopatía 

diabética, de la retinopatía diabética que amenaza a la visión (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 población de 

referencia. 

Para la elaboración de este trabajo realizamos un estudio prospectivo basado en 

los datos recogidos de una población de 15396 pacientes con DM, que 

representan el 86.53% del total de pacientes con DM de nuestra área 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 años (desde enero 

de 2007 hasta el 31 de diciembre de 2015). 

Para el cribado se realizaron retinografías de 45º centradas en la fóvea. Ante la 

sospecha de retinopatía se realizaban retinografías de 45º en las distintas 

posiciones para completar la evaluación. 

Al final del estudio, se revisó a todos los pacientes con DM1 y se les realizó 

retinografías de 45º en las diferentes posiciones, para confirmar el número de 

pacientes con RD y 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, además de 

los pacientes menores de 12 años con DM1, debido a la dificultad para realizar 

las retinografías. 

Los factores de riesgo que se incluyeron en el estudio fueron los siguientes: edad 

actual, edad al diagnóstico de DM, sexo, tipo de DM, duración de la DM, 

hipertensión arterial, niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c), triglicéridos, 

fracciones de colesterol, creatinina sérica, tasa de filtración glomerular estimada 

(eGFR) y el cociente de albúmina/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 comparación con el 26,49% en DM2 y una incidencia media anual de 

15,16±2,19% en DM1 en comparación con el 8,13±2,19% en DM2. 

A su vez la incidencia acumulada de STDR (retinopatía diabética que amenaza 

a la visión) también fue mayor en pacientes con DM1, con una incidencia 

acumulada del 18,03% en comparación con el 7,59% en DM2 y una incidencia 

media anual de 5,77±0,67% en comparación 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 años 

de evolución presentaron RD y observamos que el porcentaje de HbA1c 

disminuyó en pacientes con cualquier RD a medida que aumentaba la duración 
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de la DM, lo que podría explicar por qué los pacientes con DM de más de 20 

años de evolución tienen solo un 81,08 % de incidencia de RD. 

Al final del estudio, en el análisis univariante basado en los 366 pacientes con 

DM1, encontramos que el sexo, la edad al diagnóstico de DM, el colesterol HDL 

y los triglicéridos no fueron variables significativas, en cambio todas las demás 

variables sí que lo fueron: la edad actual (p<0,001), la duración de la diabetes 

(p<0,001), la presencia de hipertensión 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 análisis de regresión de Cox, la introducción de diferentes variables con la 

duración de la DM como variable temporal cambia el estudio estadístico 

univariante. La edad actual, la edad al diagnóstico y el control metabólico de la 

DM medido por los valores de HbA1c fueron variables de riesgo significativas, 

mientras que el género continuó siendo una variable no significativa. 

El estudio de las variables lipídicas 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 función renal, la creatinina tuvo un valor 

significativo en el análisis univariante, pero no significativo en el análisis de 

supervivencia (p=0,142). Por el contrario, la UACR y la eGFR continuaron siendo 

variables significativas en el análisis de supervivencia, siendo más significativa 

la eGFR (p<0,001) que la UACR (p=0,017). Además, la asociación UACR+eGFR 

también fue significativa con una p<0.001. 

Por tanto, en este primer estudio, altamente representativo de nuestra población, 

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 años, y que se 

ha producido un aumento en la incidencia de RD en los DM1 respecto a estudios 

anteriores en la misma población. No hemos podido demostrar cuáles son las 

causas específicas de estas diferencias en función de los factores de riesgo 

estudiados. 
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Validación de un algoritmo para la predicción de la retinopatía diabética en 

pacientes diabéticos tipo I en una población española 

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad mundial cuya incidencia está 

aumentando rápidamente. Solo en Europa, 59 millones de personas están 

afectadas (datos del 2019) por diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y tipo 2 (DM2), un 

número que se prevé que aumente en un 15 % hasta los 68 millones para el año 

2045.  

Dentro de las complicaciones de la DM, la retinopatía diabética (RD) es la causa 

más frecuente de mala visión y ceguera en estos pacientes, por lo que se 

recomiendan cribados periódicos de retina en función del riesgo de desarrollo o 

de progresión de la RD, para así lograr una detección precoz y poder establecer 

los tratamientos más eficaces.  

Para personalizar los programas de cribado de RD, hemos desarrollado un 

algoritmo denominado RETIPROGRAM, un sistema de ayuda al diagnóstico 

para pacientes con DM2.  

Nuestro CDSS (Sistema de Soporte a la Toma de Decisiones Clínicas) para la 

retinopatía diabética (RETIPROGRAM) se construyó a partir de una muestra de 

pacientes extraída de nuestra propia población de DM de 17.792 a cargo del 

Hospital Universitari Sant Joan de Reus. 

El algoritmo se basó en un análisis estadístico que utiliza árboles de decisión 

difusos, con una distribución de diferentes variables de riesgo en los nodos de 

múltiples árboles. Nuestro algoritmo tiene 200 árboles con tres variables en cada 

nodo utilizado para la predicción.  

Las variables consideradas significativas fueron: edad, sexo, índice de masa 

corporal, duración de la DM, tratamiento de la DM, control de la hipertensión 

arterial, HbA1c en %, microalbuminuria y tasa de filtración glomerular 

determinada por la fórmula CKD-EPI. 

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

de Decisiones Clínicas (CDSS) efectivo para predecir la retinopatía 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 útil para predecir cualquier RD 

en pacientes con DM1. Para lograr esto, decidimos construir dos modelos, 

entrenarlos y evaluar cuál funcionaba mejor. El primer modelo incluyó pacientes 

con DM1 y DM2 (324 y 826 pacientes respectivamente) según lo recomendado 

por nuestro epidemiólogo, y el segundo CDSS incluyó solo pacientes con DM1 

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

Para el diagnóstico de RD se realizaron dos retinografías no midriáticas a 45º, 

una centrada en la mácula y la otra en el lado temporal del nervio óptico. El 

diagnóstico de RD se confirmó por oftalmólogos expertos en consulta y ante la 

presencia de microaneurismas en las retinografías. La gravedad de la RD se 

clasificó de acuerdo con la Clasificación Internacional de Retinopatía Diabética. 

Para el estudio estadístico clasificamos la RD de la siguiente manera: cualquier 

RD, que incluía todas las formas de RD (leve, moderada, grave y proliferativa) y 

RD que amenaza la visión (STDR), que en nuestro modelo incluía 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 

tenían un edema macular diabético asociado. 

La evaluación y el análisis de los datos se llevaron a cabo utilizando el software 

estadístico SPSS 22.0, considerando p<0.05 como significativa.  

Los resultados más relevantes del análisis estadístico fueron los siguientes:  

- La prevalencia de RD en la muestra de DM1 es del 25% (81 de 324 

pacientes). Por gravedad, 32 pacientes tenían RD leve, 23 pacientes 

tenían RD moderada, 21 pacientes tenían RD grave y 5 pacientes tenían 

RD proliferativa. 

- La prevalencia de RD en la muestra de DM2 es de 23,60% (195 de 826 

pacientes). Por gravedad, 89 pacientes tenían RD leve, 66 pacientes 

tenían RD moderada, 31 pacientes tenían RD grave y 9 pacientes tenían 

RD proliferativa. 
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- En el presente estudio se definió como retinopatía diabética que amenaza 

a la visión (STDR) a todos aquellos pacientes que presentaban RD 

moderada o superior. En total, se diagnosticó STDR en 46 pacientes con 

DM1 y 106 pacientes con DM2. 

- Los dos modelos entrenados presentaron resultados más bajos en 

sensibilidad (S), especifidad (SP) y precisión (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 

más bajos que los resultados para predecir STDR (ACC = 0,918, S = 

87,8% y SP = 87,1%). Por tanto, el primer modelo resultó que era más 

efectivo para predecir STDR que para predecir cualquier RD. 

- El segundo modelo entrenado (DM1) también demostró ser más efectivo 

en la predicción de RD en pacientes con STDR que en cualquier RD, 

siendo los resultados más bajos en la predicción de cualquier RD (ACC = 

0,799, S = 86,3% y SP = 77,5%) que en la predicción 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 más efectivos para predecir STDR. 

 

En el presente estudio, queríamos determinar si nuestro modelo de predicción 

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 población 

controlada por los mismos médicos generales y endocrinólogos, consideramos 

que las 9 variables independientes utilizadas en nuestro algoritmo para 

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

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

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

RD, excluyendo así las etapas iniciales de la RD. 
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Una limitación del presente estudio es el pequeño tamaño de la muestra de 324 

pacientes, lo que podría no ser suficiente para demostrar nuestros resultados 

con confianza. 

Como conclusión podemos decir que el modelo construido es útil para predecir 

el riesgo de STDR en pacientes con DM1, pero tiene limitaciones para predecir 

el riesgo de cualquier RD. Sería necesario obtener una muestra mayor de 

pacientes para confirmar nuestros resultados. 
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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 

retinopatía diabética 

La retinopatía diabética (RD) es una de las grandes complicaciones 

neurovasculares de la Diabetes Mellitus (DM) que puede conducir a una pérdida 

completa de la visión si no se detecta a tiempo. Supone la quinta causa principal 

de ceguera a nivel mundial y la más frecuente en adultos en edad laboral. Se 

estima un aumento de la incidencia de esta temible complicación 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 están expuestos a 

variaciones de los niveles de glucosa durante más tiempo, sin embargo, 

detectamos más frecuentemente RD en pacientes con DM2, probablemente 

porque el momento del diagnóstico de la DM no coincide con su aparición y 

pueden haber estado muchos años con niveles elevados de glucosa en sangre 

sin haber sido diagnosticados. 

Actualmente se considera que la neurodegeneración juega un papel importante 

en el desarrollo de la RD. El electrorretinograma multifocal (ERG-mf) es una 

herramienta útil para detectar la neuropatía previa a la vasculopatía. Existen 

estudios donde se ha detectado anomalías en el ERG-mf en ausencia de 

retinopatía 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 parámetros detectados por el ERG-mf entre los pacientes con 

DM1 y DM2. 

Para la elaboración 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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según el sexo, la duración de la diabetes mellitus y, en el caso de los pacientes 

con DM2, solo se incluyeron los que tenían 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 cirugía ocular previa, miopía de más de 6 dioptrías, 

patología macular, nefropatía 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 electrofisiológicas seleccionadas para evaluar las respuestas 

electrofisiológicas en la fóvea (R1), perifóvea (R2) y parafóvea (R3) fueron la 

amplitud (A) y el tiempo implícito (IT) de la onda P1 del núcleo 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 realizó un estudio demográfico y comparativo de ambos 

grupos, estudiando tanto las principales variables como la edad, sexo, 

hipertensión arterial, duración de la DM y nivel de HbA1c; como las diferencias 

en los parámetros del ERG-mf (amplitud y tiempo implícito) de la onda P1 en los 

tres primeros anillos. 

En un segundo paso, los pacientes se agruparon según dos factores de riesgo 

como variables: la duración de la DM < 15 años o ≥ 15 años y la HbA1c < 7% o 

≥ 7%. 
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El conjunto de resultados de este trabajo revela que: 

-  En los resultados demográficos entre grupos no encontramos diferencias 

significativas según sexo, edad actual, duración de la DM ni media de la 

HbA1c. Las diferencias en la prevalencia de hipertensión arterial fueron 

normales debido a su mayor frecuencia en DM2. Se observaron 

diferencias significativas para los pacientes con HbA1c > 7%, que es más 

frecuente en DM2, con una significación 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 

más bajas. No encontramos diferencias en el tiempo implícito (TI) entre 

ambos grupos. 

- En los resultados del ERG-mf según el nivel de Hb1Ac superior o inferior 

al 7%, se observó que en los pacientes con DM1 la amplitud en el primer 

anillo disminuyó significativamente y el tiempo implícito en los 3 anillos 

aumentó significativamente. Por lo contrario, no se observaron diferencias 

significativas en los pacientes con DM2. 

- En los resultados del ERG-mf según la duración de la DM, no 

encontramos diferencias significativas en la amplitud ni en el TI en los 3 

anillos en el grupo de pacientes con DM1. En cambio, en los pacientes 

con DM2 encontramos una disminución de la amplitud y un aumento del 

tiempo implícito significativos en los tres anillos estudiados. 

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

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

Nuestros resultados apoyan la hipótesis de que la hiperglucemia puede cambiar 

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

la retina interna, incluso en pacientes con DM1 sin RD. 
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Una limitación de este estudio es el pequeño tamaño 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 más 

sensibles a los cambios en los niveles de la HbA1c que las retinas de los 

pacientes con DM2, mientras que la duración 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 T1DM 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 HbA1c and DM duration affects amplitude and implicit time
of mERG; (3) Results: the study of DM duration shows patients with T1DM have lower amplitude
values compared to T2DM patients, although implicit time increases in patients with T2DM. HbA1c
over 7% only affects T1DM patients with an increase of implicit time; (4) Conclusions: the retinas of
patients with T1DM seem more sensitive to changes in HbA1c 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 T1DM 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
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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 T1DM 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 T1DM

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/deg2] 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).

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/deg2), 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 HbA1c 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 HbA1c 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 HbA1c at 7% is due to the fact that
it is considered good control if the HbA1c 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 T1DM. 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 HbA1c. 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 ± 8.96 19.81 ± 10.32 0.06 *

HbA1c 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 *

HbA1c > 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 HbA1c and 15 years cut-off in DM duration) we observed a difference
for patients with HbA1c 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 T1DM. 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 1st ring 1.14 ± 0.64 1.87 ± 0.75 <0.001
Amplitude 2nd ring 0.89 ± 0.48 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 47.48 ± 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 HbA1c Levels
Table 3 gives the results of the two groups according to an HbA1c level of below or

above 7%. In T1DM 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 T2DM
patients, none of the values of amplitude or implicit time were significant in the three rings
if hbA1c values increased above 7%.

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDIO DE LAS CARACTERÍSTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATÍA DIABÉTICA EN LOS PACIENTES CON 
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACIÓN 
Raúl Navarro Gil



   PUBLICACIÓN 3 

 111 

 

 
 
 

J. Clin. Med. 2022, 11, 5824 5 of 8

Table 3. Values and significance (p) of amplitude and implicit time according to HbA1c values. *
Student’s t-test.

DM Type Parameter HbA1c < 7% HbA1c � 7% Significance p *

T1DM

Amplitude 1st 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

Implicit time 1st 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

T2DM

Amplitude 1st 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 0.27

Implicit time 1st ring 45.45 ± 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 44.92 ± 2.82 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 T1DM 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 t-test.

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

T1DM

Amplitude 1st ring 1.28 ± 0.67 1.01 ± 0.59 0.79

Amplitude 2nd ring 1.01 ± 0.53 0.78 ± 0.41 0.06

Amplitude 3rd ring 0.91 ± 0.52 0.62 ± 0.43 0.18

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

T2DM

Amplitude 1st ring 2.03 ± 0.68 1.73 ± 0.79 0.02

Amplitude 2nd ring 1.82 ± 0.55 1.56 ± 0.73 0.04

Amplitude 3rd ring 1.71 ± 0.52 1.45 ± 0.73 0.01

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 T1DM 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 T1DM 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 T1DM 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 T1DM who are older also have a longer DM duration.

The two variables (HbA1c 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 T1DM 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 T1DM but decreases it in T2DM. This could be explained by T1DM 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 HbA1c affect patients with T1DM 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 T1DM show
that high levels of HbA1c influence the mERG scores.

We found that changes in blood glucose, measured by HbA1c, 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 T1DM 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 T1DM
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 HbA1c. 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 

microangiopatía 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 más de 400 millones de 

personas en todo el mundo presentan esta enfermedad crónica y se prevé un 

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

La microangiopatía puede afectar a los vasos retinianos y generar retinopatía 

diabética, así como daño renal, manifestándose mediante la aparición de 

microalbuminuria (MA).   

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

microangiopatía y puede evaluarse determinando los niveles de HbA1c. 

Sin embargo, se ha observado que pacientes con buenos niveles de HbA1c aún 

pueden desarrollar retinopatía diabética y nefropatía, 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). Además, en un estudio previo hemos observado 

cambios en los parámetros 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 relación entre 

el desarrollo de retinopatía diabética y de nefropatía diabética con la variabilidad 

de la HbA1c, medida por los siguientes parámetros: SD-HbA1c, CV-HbA1c, 

AVR-HbA1c y VIM-HbA1c. 

Para la elaboración 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 debían tener un 

mínimo de 8 mediciones previas de HbA1c y que, además, en el momento de la 

inclusión, no presentaran microalbuminuria (MA) ni retinopatía 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 específicos de diabetes. 

Para el cribado se realizaron retinografías a 45º de 3 campos según el protocolo 

de Joslin Vision (centrada en mácula, nasal y temporal superior) y revisadas por 

un oftalmólogo experto en retina.  

La retinopatía diabética (RD) se diagnosticó con la presencia de 

mircroaneurismas y se clasificó de acuerdo con el Consejo Internacional de 

Oftalmología (ICO) como: (i) RD leve (solo microaneurismas), (ii) RD moderada 

(microaneurismas, exudados duros, hemorragias y anomalías venosas), (iii) RD 

severa (las anteriores junto con uno de los siguientes: >20 hemorragias en cada 

cuadrante, anomalías venosas definidas en 2 cuadrantes, anomalías 

microvasculares intrarretinianas (IRMA) en 1 cuadrante, sin signos de 

proliferación) y (iv) RD proliferativa (definida por la presencia de 

neovascularización). 

Los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c) se midieron al menos dos veces 

al año, durante los 12 años de seguimiento. Los valores medios de HbA1c de 

cada paciente, se calcularon mediante las últimas 8 determinaciones de HbA1c, 

en los cuatro años previos al diagnóstico de RD o a la última visita. 

Mediante el análisis de orina, realizado una vez al año, se determinó la presencia 

de normoalbuminuria (< 30mg/g), microalbuminuria (30-300mg/g) y nefropatía 

manifiesta (>300mg/g). 

El cálculo de la tasa de filtración glomerular estimada (eGFR) y la determinación 

del perfil lipídico 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 duración de la DM, la 

hipertensión arterial, el índice de masa corporal (IMC), la media de HbA1c, el 

perfil lipídico y el estado renal. 
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La variabilidad de la HbA1c se evaluó calculando la desviación estándar de la 

HbA1c (SD-HbA1c), el coeficiente de variación de la HbA1c (CV-HbA1c), el 

índice 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 más relevantes del análisis estadístico fueron los siguientes:  

- Un total de 106 pacientes desarrollaron retinopatía diabética (29%) y 73 

pacientes desarrollaron microalbuminuria (19,9%).  

- La nefropatía diabética manifiesta, según nuestra definición, afectó solo a 

cinco pacientes (1,36%). 

- La edad actual, la hipertensión arterial, la duración de la diabetes, la eGFR 

y la media de la HbA1c, así como, todos los parámetros estudiados de 

variabilidad (SD-HbA1c, CV-HbA1c, ARV-HbA1c y VIM-HbA1c) 

mostraron diferencias estadísticamente significativas en el análisis 

univariante de la retinopatía diabética y en el análisis univariante de su 

severidad. 

- En el análisis univariante de la microalbuminuria los mismos factores de 

riesgo fueron significativos excepto la VIM-HbA1c que no fue significativa 

(p=0.750). 

- La asociación entre la presencia de RD con la aparición de MA no resultó 

ser estadísticamente significativa (p=0.151), mientras que la asociación 

entre la presencia de MA con la aparición de RD sí que resultó ser 

significativa (p=0.003). 

- En el análisis de supervivencia o regresión de Cox de retinopatía diabética 

se observó que la edad al final del estudio y el control metabólico de la 

DM medido por los valores medios de HbA1c fueron significativos para la 

RD, así como los valores de variabilidad SD-HbA1c y ARV-HbA1c. 
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- En cuanto a la severidad de RD el análisis de supervivencia mostró que 

la edad actual y la media de HBA1c fueron significativos, así como los 

valores de variabilidad SD-HbA1c y CV-HbA1c. 

- El análisis de supervivencia de la microalbuminuria mostró que la edad 

actual y la media de HBA1c fueron significativos, así como los valores de 

variabilidad SD-HbA1c y ARV-HbA1c. 

El conjunto de resultados de este estudio mostró que la edad actual, la 

hipertensión 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 

análisis estadístico univariante. 

El análisis estadístico univariante determinó 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. Además, para la microalbuminuria, solo SD-HbA1c y ARV-HbA1c 

fueron significativos. Para la gravedad de la RD solo el CV-HbA1c se volvió 

significativo. La VIM-HbA1c no fue significativa para la gravedad de RD, para la 

MA ni para la RD. 

Como conclusiones determinamos que, podríamos 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 más 

relacionadas con el desarrollo de RD y MA y el CV-HbA1c el más relacionado 

con la severidad de la RD. Por el contrario, no se demostró ninguna relación con 

la VIM-HbA1c. 
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La diabetes mellitus (DM) se ha convertido en una de las enfermedades 

metabólicas crónicas 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 habrá un aumento exponencial en los próximos años, 

probablemente a consecuencia del estilo de vida, de la alimentación y del 

envejecimiento poblacional, que llegará hasta los 768 millones de adultos con 

DM en el año 2045(4). Se ha estimado que en 2021 había 8,4 millones de 

personas con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) en todo el mundo y se prevé también 

un aumento en los próximos años 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 retinopatía diabética (RD), es una de las más 

preocupantes, pues amenaza seriamente a la visión, con la repercusión 

socioeconómica que ello conlleva. 

La RD actualmente continúa siendo la causa más frecuente de ceguera durante 

la edad laboral en países desarrollados(73), pero si se detecta a tiempo, el riesgo 

de pérdida de visión puede reducirse considerablemente, por ello muchos de los 

estudios están enfocados en el estudio de sus factores de riesgo, de su cribado 

y de su tratamiento precoz, para intentar prevenir esta temible complicación. 

Existe evidencia de que el control óptimo metabólico y de los principales factores 

de riesgo, así como una detección precoz reduce el riesgo de desarrollo de RD 

y enlentece su progresión(26,29,74–76). 

Por ello, la identificación de estos factores de riesgo y el estudio de su relación 

con la aparición de la RD en nuestros pacientes con DM1, así como sus 

diferencias con los DM2 de nuestra área de salud han sido el objetivo principal 

de nuestro estudio. 
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Para la elaboración de nuestros estudios disponemos de los datos anuales de 

los pacientes cribados en nuestros equipos de cámara no midriática desde el 

año 2007, que se basan en una población 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 retinopatía diabética y del edema macular 

diabético en los pacientes con DM1 y sus diferencias con los pacientes con DM2 

en nuestra población de referencia y durante 9 años 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 (8,13±2,19%). Es difícil comparar 

nuestros resultados con otros estudios porque existen pocos trabajos que 

determinen y comparen incidencias de RD en DM1 y DM2 en la misma población. 

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.  

La incidencia media anual de retinopatía diabética que amenaza la visión (STDR) 

también ha resultado ser mayor en pacientes con DM1 con una incidencia de 

5,77±0,67% en comparación con el 2,65±0,15% en pacientes con DM2, valores 

similares al estudio escocés(77). 

La retinopatía diabética que amenaza la visión (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 más altos de STDR y de cualquier RD en DM1 probablemente se 

deban a una mayor duración de la DM (13,63 ± 8,42 años en pacientes con DM1 

en comparación con 8,25 ± 6,1 años en pacientes con DM2) y a un mal control 

metabólico medido por HbA1c (8,38±1,16% en pacientes con DM1 frente a 

7,38±1,29% en pacientes con DM2). La asociación de estos 2 factores de riesgo 

con el desarrollo de RD se ha demostrado en la mayoría de los estudios(75,78–

80). 

La incidencia del EMD muestra porcentajes similares en ambos tipos de DM, con 

una incidencia anual de 2,68±0,38% (1,71%-3,22%) en pacientes con DM1 y de 

2,22±0,19% (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 

función de la duración de la DM1 observando que el 14,7% de los pacientes con 

< 5 años de evolución desarrollaron RD, lo que nos hace plantear el tiempo de 

revisión después del inicio de la DM1, pues muchos de los programas de cribado 

proponen una revisión a los 5 años si en el cribado inicial no se ha detectado 

RD. 

También observamos que solo el 81,08% de los pacientes con > 20 años de 

duración de la DM1 desarrollaron RD. En estudios recientes es frecuente 

observar una disminución de la incidencia en este grupo de pacientes como por 

ejemplo en el Wisconsin Diabetes Registry Study(81) que reportó una prevalencia 

de cualquier RD del 92% que es inferior a la de otros estudios previos(82) que 

reportaron valores del 97%. Una posible explicación de estas diferencias es que 

los pacientes con DM1 de más de 15 años de evolución presentaban un mejor 

control metabólico con niveles más bajos de HbA1c. 

En nuestro estudio de lípidos encontramos que el colesterol LDL resultó ser un 

factor de riesgo en nuestra muestra de pacientes con DM1. Los estudios de 

lípidos suelen ser controvertidos, como por ejemplo el metanálisis de Yau et 

al(22), donde el colesterol total más elevado se relacionó con el EMD y el estudio 
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del fenofibrato(83), donde se reportó un enlentecimiento en la progresión y 

desarrollo de la RD con el uso de fenofibratos. 

La función renal se puede evaluar mediante el cociente albúmina/creatinina en 

orina (UACR) o la tasa de filtración glomerular estimada (eGFR)(84), los cuales 

están vinculados con la RD. La eGFR puede ser estimada por la ecuación CKD-

EPI. En nuestro estudio los resultados fueron significativos para todas estas 

variables, siendo la eGFR la más significativa. Varias sociedades médicas 

recomiendan la determinación de la ecuación CKD-EPI como referencia para la 

determinación de la eGFR(85). Un estudio de cohortes realizado por Man et al(86) 

reportó que existía una relación significativa entre los valores de CKD-EPI y 

EMD.  

A partir de nuestros resultados, recomendaríamos realizar más estudios para 

determinar la ecuación 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 años (35,32%). Estas diferencias podrían explicarse 

por la metodología utilizada y por los niveles medios de HbA1c más bajos en el 

estudio anterior (7,7±1,42%) respecto a este estudio (8,38±1,16%), 

probablemente debido a una relajación en el control metabólico de los pacientes 

con DM1 en los últimos años(87). 

El valor de 47,26% de incidencia acumulada en estos 9 años de estudio también 

es superior a otros estudios publicados como el estudio de Martin-Merino et 

al(88), basado en una población del Reino Unido, con un 23,9% de incidencia 

acumulada en 9 años, y el estudio de Leske et al(89), publicado en 2006 y basado 

en una población de Barbados, con una incidencia acumulada del 39,6%. 

Quizás, los niveles más altos de HbA1c en este estudio podrían haber causado 

estas diferencias. 
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También decidimos comprobar que los pacientes con DM1 catalogados como 

fondo de ojo normal mediante retinografía no habían desarrollado RD durante el 

periodo de estudio, demostrando así la validez de nuestro sistema de cribado y 

por lo que sería 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 período de 9 años, lo que implica que un paciente solo se visita 

cada 2,18 años, a pesar de que la recomendación de la mayoría de los estudios 

para pacientes con DM1 es una visita anual a partir de los 5 años(90–92). 

Una de las limitaciones de este estudio es la pequeña muestra de 366 pacientes 

con DM1 y 15.030 pacientes con DM2 de nuestra población examinada. El 

número de pacientes con DM1 que desarrollaron RD durante los 9 años de 

seguimiento fue de 173 (47,26% de la muestra), pero el aumento o disminución 

de un solo paciente puede modificar los resultados en un 0,28%. El número de 

pacientes que desarrollaron STDR, y especialmente EMD, es pequeño y puede 

sesgar el análisis estadístico. 

Uno de los puntos fuertes de nuestro estudio es nuestro programa de cribado en 

el que se están 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 revisión 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 población 

con DM1 y la gran cantidad de datos recogidos, como el perfil lipídico y la eGFR. 

Consideramos importante que los estudios futuros investiguen la ecuación 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 

consideración importante, ya que parecería estar relacionado con un mal control 

metabólico de la DM1. Si nuestros resultados son confirmados por otros estudios 

en diferentes poblaciones, podríamos 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 

población, pero no hemos logrado determinar que factores específicos producen 

estas diferencias, por lo que quisimos determinar en un segundo estudio, 

publicado en la revista Clinical Ophtalmology, si nuestro modelo de predicción 

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 población controlada por los mismos médicos 

generales y endocrinólogos, consideramos que las 9 variables independientes 

utilizadas en nuestro algoritmo para determinar los niveles de riesgo de RD 

también podrían 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 

combinación de pacientes con DM1 y DM2 y otro modelo entrenado solo con 

pacientes con DM1. Sin embargo, ninguno de estos dos nuevos algoritmos 

funcionó con la suficiente eficacia, únicamente 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 más alta (86,3%) pero una 

especifidad más baja (77.5%). Además, la precisión 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 difícil comparar el presente estudio con otros estudios similares ya que hay 

pocos algoritmos de predicción de RD a partir de datos clínicos. Hasta el 

momento, pocos algoritmos han demostrado ser útiles para predecir la RD en 

pacientes con DM2, uno desarrollado por Aspelund et al(93), un segundo 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDIO DE LAS CARACTERÍSTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATÍA DIABÉTICA EN LOS PACIENTES CON 
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACIÓN 
Raúl Navarro Gil



                DISCUSIÓN 

 139 

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) dividió a los pacientes según el tipo de diabetes, DM1 o DM2, lo 

que nos hace pensar que tenía los mismos problemas que nosotros con los DM1. 

Su algoritmo se basó en la duración de la DM, en el valor de la HbA1c (%) y en 

los valores de presión arterial sistólica, 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 incluyó 

valores de función renal (microalbuminuria y tasa de filtración glomerular) y el 

índice de masa corporal (IMC). El algoritmo de Aspelund obtuvo buenos 

resultados para identificar a aquellos pacientes que podrían desarrollar 

STDR(97–99), pero no para aquellos que podrían desarrollar las primeras etapas 

de la RD. 

En una serie de 268 pacientes con DM1, tras un seguimiento de 4,6 años, 

Schreur et al(94), utilizando el modelo de Aspelund, demostraron que el cribado 

anual podría 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, duración de la DM, presión 

sistólica y diastólica, HbA1c y colesterol total. Este algoritmo se aplicó 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 incluía una total de 4538 pacientes con DM. 

Por tanto, podemos concluir que los algoritmos de estos estudios y el nuestro 

predicen con cierta precisión 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 limitación del presente estudio es el pequeño tamaño de la muestra de 324 

pacientes, lo que podría no ser suficiente para demostrar nuestros resultados 

con confianza. Además, nos limitamos a determinar el efecto de los 9 factores 

de riesgo sobre los que se construyó nuestro algoritmo, por lo que para los 

pacientes con DM1, otros factores diferentes, como el tratamiento con insulina 

podría ser útil como nueva variable en futuros estudios. Además, la hipertensión 

arterial es rara en pacientes con DM1, y las puntuaciones del IMC más altas 

pueden ser más significativas en pacientes con DM2. 

Creemos que es importante determinar el riesgo de RD en su fase inicial, ya que 

con un control más estricto de la glucemia y de la hipertensión arterial se puede 

llegar a retrasar la evolución de la RD o disminuir su gravedad, como lo 

demuestran distintos estudios(100–103), por ello, es importante intentar de 

determinar con mayor precisión 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 construyó 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 años se ha considerado a la RD como parte de 

un proceso vascular, sin embargo, estudios recientes han sugerido que la 

degeneración de la retina en la DM podría ser causado no solo por una 

vasculopatía, sino también por una neuropatía(58), pudiendo preceder esta 

neurodegeneración 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 parámetros del ERG-mf (amplitud y tiempo implícito) en 

pacientes con RD ha llevado a suponer que existe una neuropatía diabética en 

la retina que podría aparecer antes que la RD(104–106). Algunas publicaciones 

han intentado demostrar que las alteraciones en el ERG-mf podrían utilizarse 

como predictores del desarrollo posterior de RD(107,108). Asimismo, existen 

publicaciones que reportan mejoras en los parámetros del ERG-mf después del 

tratamiento de la RD(109,110).  

En nuestro estudio comparamos los valores de la amplitud (A) y del tiempo 

implícito (TI) del ERG-mf en pacientes con DM1 y DM2 sin RD. Existen varias 

publicaciones donde se han estudiado los cambios de estos parámetros en el 

ERG-mf en pacientes con DM, pero sin especificar el tipo de DM o solamente se 

estudiaron pacientes con DM2. Hay algún 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 

implícito en los tres anillos centrales entre ambos grupos de DM, y los resultados 

muestran que los pacientes con DM1 tienen valores de amplitud más bajos que 

los pacientes con DM2. Si bien esto podría deberse a la afectación de la DM, 

también podría 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 años, edad que creemos 

que es alta para los pacientes con DM1 comparándola con otros estudios que 

hemos publicado(112). Estas diferencias de edad podrían afectar a los 

parámetros del ERG-mf, sobretodo a la amplitud, como resultó en el estudio de 

Tzekoz et al.(113) donde demostraron que la edad es uno de los factores que 

puede influir en la disminución de la amplitud en el ERG-mf.  

En la segunda parte del estudio nos centramos en dos de los factores de riesgo 

más importantes en el desarrollo de la RD(50,114) que son la HbA1c y la duración 

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 número de pacientes con 

DM1 afectos de hipertensión 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 duración de la DM fueron los 15 años, ya que se considera 

que la RD empieza a aparecer en más del 50% de los pacientes a partir de los 

15 años de evolución(115). El punto de corte de la HbA1c fue el 7%, ya que se 

considera un buen control si la HbA1c está en el valor de 7% en la mayoría de 

los pacientes diabéticos. 

Nuestros resultados muestran que la duración de la DM no afecta a la amplitud 

ni al tiempo implícito en los pacientes con DM1, pero disminuye la A y aumenta 

el TI en pacientes con DM2. Esto podría deberse a que los pacientes con DM1 

presentan valores de amplitud más bajos de inicio que los pacientes con DM2 y 

tienen una duración más prolongada de la DM. Srinnivasan et al.(116) estudiaron 

una serie de 85 pacientes con DM2 que tenían una duración de DM de más de 

10 años y sin RD e informaron de una disminución en la amplitud y un aumento 

en el tiempo implícito en comparación con los pacientes con DM de menos de 

10 años de duración, similar a nuestros resultados en pacientes con DM2. 

También observamos, en nuestro estudio, que los niveles altos de HbA1c 

generan una disminución de la amplitud y un aumento del tiempo implícito 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, sería 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 informó 

que la hiperglucemia indujo un retraso en los tiempos implícitos de los 

componentes de primer y segundo orden (kernels K1 y K2) en los pacientes con 

DM1 y sin RD, y también el estudio de Tyberg et al, en el que se informó que los 
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pacientes insulinodependientes (DM1) presentan anomalías específicas tanto en 

el componente de primer como en el de segundo orden del ERG-mf. 

Por tanto, nuestros resultados apoyan la hipótesis de que la hiperglucemia puede 

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

función de la retina interna, incluso en pacientes con DM1 sin RD. Una limitación 

de este estudio es el pequeño tamaño de la muestra, con solo 72 pacientes, a 

pesar de haber sido seleccionados aleatoriamente de nuestras bases de datos. 

Una muestra de estudio más grande fortalecería los resultados, al igual que la 

inclusión de otros factores de riesgo además de la duración de la DM y la HbA1c. 

Un punto fuerte de este estudio es la selección aleatoria de pacientes según el 

sexo, la duración de la DM y el tratamiento con insulina de una base de datos de 

DM representativa de nuestra población. 

En este mundo cambiante que ha vivido la pandemia de COVID-19, la posibilidad 

de encontrar nuevos sistemas para la detección temprana de patologías 

prevalentes como la RD es muy importante, especialmente a través de la 

telemedicina. Este es el caso del ERG-mf, que puede ser leído por oftalmólogos 

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 útil en los pacientes con DM1 y donde 

sospechamos que la hiperglucemia puede inducir cambios en la  función de la 

retina interna de los pacientes con DM1 antes de que se produzcan las lesiones 

microangiopáticas, decidimos centrar nuestro estudio en buscar otras causas,  

diferentes de los 9 factores de riesgo sobre el que se construyó 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 crónica es uno de los principales factores 

de riesgo de la microangiopatía y que puede evaluarse midiendo los niveles de 

HbA1c(22). Sin embargo, se continúa observando a pacientes con buenos niveles 

de HbA1c que continúan desarrollando RD o nefropatía. Por ello, se ha sugerido 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDIO DE LAS CARACTERÍSTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATÍA DIABÉTICA EN LOS PACIENTES CON 
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACIÓN 
Raúl Navarro Gil



                DISCUSIÓN 

 144 

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 relación entre la variabilidad de la HbA1c y el desarrollo de 

RD y nefropatía diabética (ND) en los pacientes con DM1, determinándola 

mediante los siguientes parámetros: media, SD-HbA1c, AVR-HbA1c, CV-HbA1c 

y VIM-HbA1c. 

La edad actual, la hipertensión arterial, la duración de la diabetes, la eGFR y la 

media de la HbA1c fueron todos factores de riesgo significativos para ambas 

formas de microangiopatía. Todos estos parámetros 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 análisis estadísticos univariantes de la RD, de la severidad de la RD y de 

la microalbuminuria (MA) observamos diferencias estadísticamente significativas 

en todos los parámetros de variabilidad glucémica estudiados, exceptuando en 

la VIM-HbA1c que resultó ser no significativa en el análisis univariante de la MA. 

Sin embargo, estos resultados cambiaron al ajustarlos a otras variables 

significativas, como lo son la edad actual, la hipertensión arterial, la eGFR y la 

media de HbA1c. 

Por tanto, en los análisis estadísticos 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. Además, 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 volvió 

significativo (HR = 1,290, p = 0,012). El parámetro 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 relación con el desarrollo 

de la RD(118–120), tres que han estudiado su relación con el desarrollo de 
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nefropatía(121–123) y uno que ha estudiado su asociación con ambas formas de 

microangiopatía(124).  

El estudio más importante fue el de Herman et al(118), un estudio retrospectivo 

centrado en el CV-HbA1c de más de 35.891 pacientes con DM1. En este estudio 

la variabilidad de la HbA1c se reportó como un factor de riesgo para la RD, 

independiente del control metabólico, con un HR 1.11 a diez años de duración 

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 

años de seguimiento en una muestra de 2029 pacientes con DM1, que reportó 

la existencia de una relación entre el CV-HbA1c y los tratamientos con láser de 

los pacientes. El segundo estudio, de Schreur et al(119), fue un estudio 

transversal de 415 pacientes con DM1, que también demostró una relación entre 

el CV-HbA1c y los pacientes que desarrollaron STDR (HR 1,054).  

En nuestro estudio no demostramos ninguna relación entre el CV-HbA1c y el 

desarrollo de RD, pero sí una relación 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) ajustó los resultados por edad y sexo, y nosotros ajustamos 

nuestros resultados por la duración de la DM, el estado renal (utilizando eGFR y 

MA) y otros parámetros, como la hipertensión arterial y el perfil lipídico, 

diferencias que podrían explicar nuestros resultados.  

Dentro del grupo de trabajos que han estudiado su relación con el desarrollo de 

nefropatía diabética encontramos que en el primer estudio  realizado por 

Marcovecccho et al.(122) se encontró que 438 pacientes de una muestra de 1232 

pacientes con DM1 tenían una relación 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 encontró una relación 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 años de 2107 pacientes con DM1, se encontró nuevamente 

una relación positiva entre SD-HbA1c  y la progresión en la enfermedad renal 

(HR 1,92). 
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El último 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 tenía algún efecto sobre el 

desarrollo de la RD. Sus resultados mostraron que la variabilidad a largo plazo, 

medida por SD-HbA1c, aumentó el riesgo de desarrollar la RD (HR 2,26) y la 

nefropatía (HR 1,86). 

Por tanto, nuestros resultados son similares a los publicados en la literatura, con 

algunas variaciones. Hemos encontrado una relación positiva entre la SD-HbA1c 

y el desarrollo de RD y MA. El parámetro CV-HbA1c solo es significativo para la 

RD severa, en concordancia con Hietala y Schreuer, pero contradiciendo a 

Herman. 

En cuanto a los otros parámetros estudiados, VIM-HbA1c y ARV-HbA1c, no se 

han publicado resultados para pacientes con DM1, pero en pacientes con DM2, 

según el estudio de Takao et al.(125), la VIM de la HbA1c y de la presión arterial 

sistólica (PAS) puede predecir la aparición de RD y MA. La VIM se utiliza en el 

control de la hipertensión arterial demostrando su eficacia para la variabilidad de 

la PAS(126). En nuestro estudio, en pacientes con DM1, este parámetro no fue 

significativo para RD o MA, pero nosotros estudiamos la asociación de la 

hipertensión arterial y no de los valores de la PAS, lo que podría ser la causa de 

la falta de significación estadística en nuestro estudio. 

Finalmente, el ARV-HbA1c es un parámetro que no ha sido estudiado en 

pacientes con DM1. Está 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 relación con el desarrollo de RD y que el ARV-HbA1c sí que podría 

ayudarnos a determinar el desarrollo de la RD.  

En cuanto a la relación entre ambas microangiopatías, MA y RD, nuestro grupo 

de estudio ha publicado previamente algunos artículos(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 pequeña, con solo 366 pacientes que cumplían los criterios de 

inclusión; por lo tanto, aún debe demostrarse una extrapolación de nuestros 

resultados a otras poblaciones. Otra limitación es que solo tiene en cuenta la 

variabilidad de la HbA1c en pacientes con un mínimo de ocho valores previos de 

HbA1c. Por lo tanto, necesitamos más estudios con un mayor período de 

seguimiento para obtener datos más útiles para la práctica clínica. 

Los puntos fuertes de nuestro cuarto estudio son, en primer lugar, que el tamaño 

de la muestra es, de hecho, muy representativo de nuestra población en su 

conjunto porque los pacientes fueron reclutados de nuestro propio programa de 

detección de DM1 y, en segundo lugar, hemos incluido todas las variables de 

riesgo que podrían influir en la RD o en la MA. 

Recientemente se ha publicado un estudio donde han evaluado la incidencia 

acumulada y la relación entre las complicaciones microvasculares y 

cardiovasculares en los pacientes con DM1 participantes de los estudios de la 

DCCT y EDIC, durante un seguimiento de más de 30 años, demostrando que 

existen correlaciones entre las mismas, pero que los factores de riesgo más 

importantes como la duración de la DM y 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 específicos 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 quizás las variables necesarias para lograr mejorar nuestros resultados 

del RETIPROGRAM en los pacientes con DM1.
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Actualmente, nuestro grupo de investigación (IISPV) ha creado un sistema de 

lectura automática de imágenes, denominado “MIRA”, que permite identificar 

mediante fotografías la existencia o no de RD, que asociado a nuestro otro 

sistema de ayuda (RETIPROGRAM) para detectar el riesgo de desarrollar RD, 

se convertirán 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 móviles, para facilitar la recogida de fotografías de la retina por parte 

de los profesionales de atención primaria, con el propósito de llegar a aquellos 

pacientes que viven en zonas alejadas y poco comunicadas, y ofrecer así un 

sistema de cribado útil, 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 será crear 

un sistema de ayuda al diagnóstico específico y de lectura automática de 

imágenes, como el RETIPROGRAM y el MIRA en los pacientes con DM2, que 

nos sirva con la misma precisión, sensibilidad y especifidad para predecir el 

riesgo de RD en los pacientes con DM1.  

Para finalizar, nuestros estudios nos han permitido conocer mejor la situación de 

los pacientes diabéticos de nuestra zona, sus características y conocer algunas 

de sus diferencias. Nos encontramos ante un aumento importante de la 

incidencia de retinopatía diabética en ambos grupos de DM, sobretodo en los 

pacientes con DM1, con toda la repercusión social, económica y personal que 

ello conlleva. 

Todo ello nos ha llevado a la búsqueda o detección de otros factores de riesgo 

que pudieran influenciar en el desarrollo de la RD con el fin de detectar un mayor 

número de pacientes en las fases iniciales de la enfermedad y así poder 

intervenir para evitar el avance de la RD. Nuestro principal objetivo, por tanto, es 

proporcionar a nuestros pacientes una detección y un tratamiento precoz, pero 

sobretodo, y lo más importante, mantener una buena calidad de visión para todos 

los pacientes con DM.
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Las principales conclusiones obtenidas en este trabajo han sido las siguientes:  

 

 

1. En nuestra población la incidencia de cualquier retinopatía diabética y de la 

retinopatía diabética que amenaza la visión (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 clínicas (RETIPROGRAM) 

no es eficaz para predecir el desarrollo de cualquier retinopatía diabética con 

la suficiente precisión, especifidad y sensibilidad en pacientes con DM1 en 

base a los factores de riesgo sobre los que se ha construido el algoritmo. 

Debería desarrollarse un sistema CDSS exclusivo para pacientes con DM1, 

que incluya otros factores de riesgo a los nueve existentes en nuestra versión 

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 más amplios para confirmarlo.  

 

4. La variabilidad glucémica a largo plazo medida por la desviación estándar 

(SD) y por el índice Average Real Variability (ARV) de la HbA1c ha 

demostrado estar relacionada con el desarrollo de la RD y la MA en nuestra 

población de pacientes con DM1. El Coeficiente de Variación (CV) solo ha 

demostrado estar relacionado con la retinopatía diabética severa y no hemos 

demostrado relación de la Variabilidad Independiente de la Media (VIM) con 

el desarrollo de RD o MA. 
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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. Si nuestros resultados se confirman en otras poblaciones más amplias, tanto 

el electrorretinograma multifocal como el control de la variabilidad glucémica 

podrían convertirse en herramientas útiles para el diagnóstico precoz de la 

RD. A su vez podrían incluirse como variables de factor de riesgo en un nuevo 

sistema de ayuda al diagnóstico para predecir el riesgo de RD exclusivo para 

los pacientes con DM1. 
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DICTAMEN COMITÉ ÉTICO DE INVESTIGACIÓN CON MEDICAMENTOS 
 

DOÑA ELISABET GALVE AIXA, Secretaria del COMITÉ ÉTICO DE INVESTIGACIÓN CON MEDICAMENTOS 
DEL INSTITUT D’INVESTIGACIÓ SANITÀRIA 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 reunión de fecha 30/09/2021 acta número 08/2021 se ha evaluado la modificación 
sustancial por subestudio y decidido emitir Informe Favorable para que se realice el estudio titulado: 
 
“Mejora del sistema de ayuda al diagnóstico para predecir el grado de retinopatía diabética y en caso 
de retinopatía leve predecir la evolución a fases más avanzadas” 
 
Código: ADRIANA 
Versión Protocolo: v. 23/06/2021 
Versión H.I.P. y Consentimiento Informado: V. PI21/00064 
Ref. CEIM: 028/2018 
 
CONSIDERA QUE: 
x Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relación con los objetivos del 

estudio y están justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.  
x La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados  para lleva a cabo el estudio. 
x Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la 

compensación prevista para los sujetos por daños que pudieran derivarse de su participación en el 
estudio 

x El alcance de las compensaciones económicas 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 evalúe algún proyecto en el que participe como investigador/colaborador algún miembro de este comité, se 
ausentará de la reunión durante la discusión del estudio. 
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Investigación. 
 
Vicepresidente 
 
Dr. Josep Mª Alegret Colomé 
Cardiólogo. Hospital Universitari Sant Joan de Reus 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDIO DE LAS CARACTERÍSTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATÍA DIABÉTICA EN LOS PACIENTES CON 
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACIÓN 
Raúl Navarro Gil



                                            ANEXO 4 

 182 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

CEIm 
Comitè Ètic d’Investigació amb medicaments 

 

                                                                       2 / 2 
 
 

Re
gis

tre
 d

e F
un

da
cio

ns
 d

e l
a G

en
er

ali
tat

 d
e C

ata
lun

ya
 nú

m
. in

sc
rip

ció
 2.

20
6 –

 N
IF 

G4
38

14
04

5 

www.iispv.cat 

 
Secretaria 
Sra. Elisabet Galve Aixa 
Secretaria CEIm IISPV 
 
Vocales 
Dr. Xavier Ruiz Plazas 
Urología. Hospital Universitari Joan XXIII. 
Sra. Montserrat Boj Borbonés 
Farmacia del Hospital Universitari Sant Joan de 
Reus. 
Sra. Mònica Cots Morenilla 
Unidad de Atención Usuario. Hospital 
Universitari Joan XXIII 
Dr. Joaquín Escribano Súbias. 
Médico del Servicio de Pediatría. Representante 
de la Comisión de Bioètica Assitencial. Miembro 
de la Comisión de Investigación. Hospital 
Universitario Sant Joan de Reus 
Dra. M. Francisca Jiménez Herrera 
Doctora en Antropología Social y Cultural. 
Profesora Titular Universitaria Departamento 
Enfermería. Universidad Rovira i Virgili 
Sra. M. Mar Granell Barceló 
Abogada i Asesora Jurídica del Comité. 

Dr. Jesús Miguel López-Dupla 
Servicio de Medicina Interna Hospital 
Universitari Joan XXIII 
Sr. Jordi Mallol Mirón 
Catedrático de Farmacología, Facultad de 
Medicina, Universitat Rovira i Virgili. 
Dra. Mª Angels Roch Ventura 
Farmacia Hospitalaria Hospital Universitari Joan 
XXIII 
Sra. Isabel Rosich Martí 
Farmacéutica Atención Primaria 
Sr. Francesc Xavier Sureda Batlle 
Profesor Titular de Farmacología. Universitat 
Rovira i Virgili.  
Dr. Vicente Valentí Moreno 
Oncólogo. Hospital Sant Pau i Santa Tecla. 
Dr. Donis Mas Rosell 
Medicina Psiquiatria - Institut Pere Mata. 
Sra. Mercè Vilella Papaseit 
Representante de la Sociedad Civil. 

 
 
Firma 
 
 
 
 
Sra. Elisabet Galve Aixa 
Secretaria CEIm IISPV 
 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDIO DE LAS CARACTERÍSTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATÍA DIABÉTICA EN LOS PACIENTES CON 
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACIÓN 
Raúl Navarro Gil



 

 

 - 183 - 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Reus, junio 2023

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDIO DE LAS CARACTERÍSTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATÍA DIABÉTICA EN LOS PACIENTES CON 
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACIÓN 
Raúl Navarro Gil



 

 

 - 184 - 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDIO DE LAS CARACTERÍSTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATÍA DIABÉTICA EN LOS PACIENTES CON 
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACIÓN 
Raúl Navarro Gil



 

 

 - 185 - 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDIO DE LAS CARACTERÍSTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATÍA DIABÉTICA EN LOS PACIENTES CON 
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACIÓN 
Raúl Navarro Gil



 

 

 - 186 - 

 
 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDIO DE LAS CARACTERÍSTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATÍA DIABÉTICA EN LOS PACIENTES CON 
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACIÓN 
Raúl Navarro Gil



 

 

 - 187 - 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ESTUDIO DE LAS CARACTERÍSTICAS PROPIAS DE LA RETINOPATÍA DIABÉTICA EN LOS PACIENTES CON 
DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE NUESTRA POBLACIÓN 
Raúl Navarro Gil




