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RESUMEN DE LA TESIS DOCTORAL 

La retinopatía diabética (RD) es una de las complicaciones más comunes 

asociadas a la diabetes mellitus (DM). Su adecuado control requiere la 

implementación de programas de cribado.  

En este trabajo se presenta un estudio prospectivo de un total de 15.396 

pacientes caucásicos con DM, que representan el 86,53% del total de 

pacientes con DM en nuestras áreas básicas de salud, con un período de 

seguimiento de 8 años (2007-2014). Todos los pacientes fueron examinados 

con una media de 3,18 ± 1,11 visitas a lo largo del estudio.  

En nuestros resultados se observa un aumento en la incidencia de RD y edema 

macular diabético (EMD), especialmente en los pacientes jóvenes entre 31 y 70 

años, relacionado con un mal control metabólico. Además de un aumento de 

costes en la RD a raíz de la introducción de los nuevos tratamientos con anti-

VEGF para el EMD.  

La periodicidad de los controles de cribado recomendados es de 1 año para 

pacientes con DM2, y a los 5 años del diagnóstico en pacientes con DM1, 

según las recomendaciones de diferentes sociedades científicas. Sin embargo, 

con la periodicidad recomendada solo se criban un 30% de pacientes al año.  

En nuestros resultados, la detección de la retinopatía diabética cada 2,5 años 

es coste-efectiva, pero debe ajustarse a los factores de riesgo de cada 

paciente.  

Por ello, hemos diseñado un soporte de ayuda a la toma de decisiones clínicas 

que pueda determinar con una sensibilidad y especificidad del 80%, la 

probabilidad de desarrollar retinopatía diabética en cada paciente.  

El uso de este modelo informático pretende ayudar a los médicos a determinar 

la mejor periodicidad del cribado para cada persona, de manera que se 

proporcione una atención adecuada y se empleen los recursos humanos, 

materiales y económicos de una manera más eficiente. 
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RESUM DE LA TESI DOCTORAL 

La retinopatia diabètica (RD) és una de les complicacions més comunes 

associades a la diabetis mellitus (DM). El seu adequat control requereix la 

implementació de programes de cribratge.  

En aquest treball es presenta un estudi prospectiu d'un total de 15.396 pacients 

caucàsics amb DM, que representen el 86,53% del total de pacients amb DM 

en les nostres àrees bàsiques de salut, amb un període de seguiment de 8 

anys (2007- 2014). Tots els pacients van ser examinats amb una mitjana de 

3,18 ± 1,11 visites al llarg de l'estudi.  

En els nostres resultats s'observa un augment en la incidència de la RD i 

edema macular diabètic (EMD), especialment en els pacients joves entre 31 i 

70 anys, relacionat amb un mal control metabòlic. A més d'un augment de 

costos en la RD arran de la introducció dels nous tractaments amb anti-VEGF 

per l'EMD. 

La periodicitat dels controls de cribratge recomanats és d'un any per a pacients 

amb DM2, i als 5 anys del diagnòstic en pacients amb DM1, segons les 

recomanacions de diferents societats científiques. No obstant això, amb la 

periodicitat recomanada només es criben un 30% de pacients a l'any.  

En els nostres resultats, la detecció de la retinopatia diabètica cada 2,5 anys és 

cost-efectiva, però s'ha d'ajustar als factors de risc de cada pacient.  

Per això, hem dissenyat un suport d'ajuda a la presa de decisions clíniques que 

pugui determinar amb una sensibilitat i especificitat del 80%, la probabilitat de 

desenvolupar retinopatia diabètica en cada pacient.  

L'ús d'aquest model informàtic pretén ajudar els metges a determinar la millor 

periodicitat de cribratge per a cada persona, de manera que es proporcioni una 

atenció adequada i s'emprin els recursos humans, materials i econòmics d'una 

manera més eficient. 
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SUMMARY OF DOCTORAL THESIS 

Diabetic retinopathy (DR) is one of the most usual morbidities associated to 

diabetes mellitus (DM). Its appropriate control requires the implementation of 

expensive screening programs.  

This paper reports a prospective population-based study of a total of 15.396 

Caucasian patients with DM, who represent 86.53% of the total patients with 

DM in our health care areas, were studied over an 8-year follow-up period 

(2007-2014). All patients were screened with a mean follow-up of 3.18 ±1.11 

times for each patient over the 8 years. 

An increase in the incidence of DR and diabetic macular oedema (DMO) was 

observed, especially in the younger patients aged between 31 and 70 years. 

This is linked to bad metabolic control of DM. Our results suggest a greater 

number of ocular complications in the near future, if these current findings are 

not addressed. 

Furthermore, our results reveal an increased costs in DR since the new 

treatments with anti-VEGF for DMO. 

The periodicity of screening controls recommended in patients with DM is 1 

year in DM2, and after five years of diagnosis in DM1 patients, according to the 

recommendations of different scientific societies. However, with the 

recommended periodicity, only a screening rate estimated at 30% per year. 

Screening for diabetic retinopathy every 2.5 years is cost-effective in our 

results, but should be adjusted to a patient's personal risk factors. 

Thus, we have build a classifier which may determine, with sensitivity and 

especifity levels over 80%, whether a diabetic person is likely to develop 

retinopathy. The use of this model  in a decision support tool may help doctors 

to determine the best screening periodicity for each person, so that an 

appropriate care is provided and human, material and economic resources are 

more efficiently employed. 
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1. LA DIABETES MELLITUS 
 
1.1 Definición de diabetes mellitus 
 
La diabetes mellitus (DM) es una patología común que forma parte de un grupo 

de trastornos metabólicos que comparten el fenotipo de la hiperglucemia.  

 

Para que la glicemia se mantenga constante a lo largo del día, el páncreas 

tiene que sintetizar insulina en una cantidad adecuada y las células del 

organismo deben responder a su acción almacenando la glucosa del plasma 

para su posterior utilización. 

 

De acuerdo con la causa de la DM, los factores que contribuyen a la 

hiperglucemia pueden ser: la deficiencia de la secreción de insulina, la 

disminución de la utilización de glucosa o el aumento de la producción de ésta. 

 

El trastorno de la regulación metabólica que acompaña a la DM provoca 

alteraciones fisiopatológicas secundarias en muchos sistemas orgánicos, 

suponiendo una pesada carga para el paciente afecto de la enfermedad, 

además de ser una enfermedad con una importante repercusión económica 

para el sistema sanitario. 

 

1.2 Clasificación 
 
La DM se clasifica en base al proceso patógeno que culmina en hiperglucemia. 

Las dos categorías amplias de la DM se designan tipo 1 y tipo 2: 
- La diabetes tipo 1 es resultado de la deficiencia completa o casi total de 

insulina. Principalmente se manifiesta en pacientes jóvenes, y es 

necesaria la administración exógena de insulina para el control de la 

enfermedad. 

- La diabetes tipo 2 es un grupo heterogéneo de trastornos que se 

caracterizan por grados variables de resistencia a la insulina, menor 

secreción de dicha hormona y una mayor producción de glucosa. 
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Diversos defectos genéticos y metabólicos en la acción, secreción o 

ambas funciones de la insulina, causan el fenotipo común de 

hiperglucemia. Básicamente se produce porque las células de nuestro 

organismo se vuelven resistentes a la acción de la insulina, apareciendo 

mayoritariamente a partir de la tercera década de la vida. 

Para el control de la glicemia se requiere seguir una dieta equilibrada y 

puede ser necesario el uso de fármacos hipoglicemiantes y/o insulina. 

 

1.3 Impacto global 

 

La DM es una enfermedad crónica de alta prevalencia a nivel mundial. 

Globalmente, alrededor de 422 millones de personas la padecían en 2014 en 

comparación a 108 millones de personas en el año 1980. 

La prevalencia global estandarizada por edad prácticamente duplica sus 

valores en la población adulta, aumentando del 4,7% al 8,5% según datos de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) (1). Se cree que este incremento se 

debe al crecimiento de la población, al envejecimiento, la obesidad y estilo de 

vida sedentaria. 

Según datos de la organización, en el año 2012 1.5 millones de muertes fueron 

causadas por la DM, siendo el 43% de las mismas causada en pacientes con 

edades menores de 70 años.  

 

 

Según proyecciones de la OMS, la diabetes será la séptima causa de 
mortalidad en 2030 (2). 

 
 

Dado el impacto de la DM en las sociedades actuales, puede considerarse 

como una pandemia del siglo XXI. Las autoridades sanitarias han ido 

desarrollando programas de salud para disminuir su impacto en la sociedad. 
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1.4 Repercusión clínica de la DM 

 
La DM puede afectar la función de cualquier órgano del cuerpo humano, con 

especial predilección por el cerebro, corazón, extremidades inferiores, riñón, 

sistema nervioso y ojos.  

La DM altera la estructura de los vasos sanguíneos afectándose la circulación 

de diversos tejidos del organismo. Se lesionan tanto los vasos de gran diámetro 

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

(microangiopatía diabética). 

 

En la macroangiopatía diabética se produce una reducción de la luz de los 

vasos, aportando una disminución del aporte sanguíneo a los diferentes 

órganos, siendo el corazón, extremidades inferiores y 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.  

 

En la microangiopatía diabética se acaba produciendo una disregulación de la 

microcirculación de los tejidos diana del organismo, determinando la aparición 

de áreas isquémicas que comportarán la disfunción de estos órganos. 

De manera característica el ojo, el sistema nervioso periférico y el riñón, son los 

órganos más afectados por este mecanismo.  

 

 

La adecuada valoración del riesgo cardiovascular, con la consiguiente 
actuación integrada sobre todos los factores de riesgo, y no solo sobre la 

hiperglucemia, constituye una estrategia prioritaria para disminuir la 
morbimortalidad de los pacientes con DM 2. 
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2. LA RETINA 

 

2.1 Aspectos generales 
 
La retina es un tejido neural con una estructura compleja, multiestratificado y 

compuesto por diferentes tipos de células. Se dispone a modo de capa y se 

localiza en la parte más interna del segmento posterior del ojo, de forma que 

está en contacto directo con el humor vítreo (Figura 1).  

 
 
 

 

 

                                   
   Esquema de la American Academy Ophthalmology 

 

Figura 1. Estructuras anatómicas del ojo 
 

 

 

 

 

 

Topográficamente la retina se divide en tres zonas: la mácula, que es la zona 

visualizada en una retinografía, la retina ecuatorial, y la retina periférica, que es 

la retina comprendida entre el ecuador y la ora serrata, coincidiendo con la 

finalización de la retina a nivel inferior.  
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2.2 La mácula 
 
La mácula es la parte de la retina delimitada verticalmente por las dos arcadas 

vasculares temporales y se localiza a nivel temporal en relación al nervio óptico 

(Figura 2). Esta zona también recibe el nombre de polo posterior de la retina, y 

es la zona responsable de percibir la máxima agudeza visual y los colores.  

La mácula es el área de la retina que plantea más interés a la hora de 

estudiarla, ya que además de su importancia funcional, es donde se concentra 

la mayoría de patología médica y quirúrgica de la retina.  

 

 

 

 

 

 
Figura 2. Localización de la mácula y el nervio óptico 
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2.3 Evaluación anatómica de la mácula 
 
Debido a la importancia funcional de la mácula, la mayoría de pruebas 

complementarias realizadas en la retina se centran en su estudio.  

 

En la valoración inicial macular de los pacientes diabéticos se utilizan métodos 

cuantitativos que también son de cribaje, como la biomicroscopía indirecta 

(BMC) y la retinografía del polo posterior del ojo. 

Si se sospecha la presencia de edema macular diabético (EMD), es necesario 

realizar un estudio más exhaustivo, siendo útil la realización de una angiografía 

fluoresceínica (AGF) y una tomografía de coherencia óptica (OCT). 

 

 

• Biomicroscopía del polo posterior: 
La biomicroscopía de polo posterior consiste en la observación detallada de la 

mácula habiendo dilatado previamente la pupila del paciente. Se puede utilizar 

una lente de contacto sobre la superficie corneal (previa instilación de 

anestésico tópico) o bien una lente de no contacto. Permite la observación 

directa de microaneurismas, exudados lipídicos o quistes foveolares, todos 

ellos signos indirectos de edema macular. 

La BMC tiene el inconveniente de ser una prueba subjetiva y, por tanto, poco 

apta para la comparación interindividual.  

 

 

• Retinografía: 

Consiste en realizar una fotografía del polo posterior del ojo. De la misma 

manera que en el estudio biomicroscópico, podemos observar signos 

indicativos de edema macular como son la presencia de hemorragias, 

microaneurismas o exudados lipídicos (Figura 3).  

Tiene la ventaja de poder modificar digitalmente la imagen, y no precisa una 

colaboración importante por parte del paciente. 
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Su principal inconveniente radica en que no permite la observación directa del 

edema macular por ser una técnica bidimensional. Es la utilizada como método 

de cribado en la población diabética para detectar la RD de manera precoz. 
 

 
Figura 3. Retinografía del polo posterior.  Se observa la presencia de exudados duros en 

mácula, exudados algodonosos y hemorragias en arcada temporal inferior. Todos ellos son 

signos indicativos de edema macular y de RD severa. 

 
 

 

 

• Angiografía fluoresceínica: 
La angiografía fluoresceínica (AGF) es una prueba dinámica que permite 

evaluar el estado de la circulación coroidea y de la retina, proporcionando 

mucha información del estado macular.  

Se introduce fluoresceína a través de una vena periférica, y al cabo de unos 

segundos el colorante se distribuye por la doble circulación coroidea y 

retiniana. 

Permite observar retrasos de entrada de la circulación ocular, sospechando 

isquemia carotídea. A nivel macular, el colorante realza la presencia de 

microaneurismas, permitiendo identificar aquellos que exudan plasma. En 

tiempos tardíos, permite diagnosticar la existencia de edema macular a través 

de la difusión de colorante por la superficie foveal (Figura 4). 

 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
Estudio del cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clínicas en la retinopatía diabètica 
Sofia de la Riva fernández 



 

 

 

 
Figura 4  Angiografía fluoresceínica 

 

 

• La tomografia de coherencia óptica :  
La tomografía de coherencia óptica (OCT) es una técnica de diagnóstico por la 

imagen que permite la observación de imágenes transversales de las diferentes 

capas de la retina en alta resolución (alrededor de 5-10 micras).   

El funcionamiento es similar al de un ecógrafo, pero utilizando luz de infrarrojos 

en vez de ultrasonidos. De esta manera, se consigue una mayor definición de 

las imágenes obtenidas. Las imágenes se pueden representar en 2D o en 3D. 

La OCT es una prueba no invasiva que no precisa contacto sobre la superficie 

ocular. Es la técnica más sensible actualmente para detectar la presencia de 

edema macular (Figura 5). 

La buena sensibilidad y especificidad de la OCT, junto con su facilidad de 

realización, la han convertido en la mejor herramienta para el estudio 

anatómico y para el seguimiento del paciente diabético con edema macular.  
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Figura 5 Paciente con EMD en la OCT 
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3. LA RETINOPATÍA DIABÉTICA 

 

3.1 Epidemiología. 
 
La Retinopatía Diabética (RD) es una complicación importante tanto para la DM 

tipo 1 como para la DM tipo 2. Aproximadamente el 25% de personas afectas 

de DM tienen algún grado de RD. 

Es la segunda causa de ceguera en España en términos globales y la primera 

en edad laboral activa. 

La incidencia aumenta con la duración de la enfermedad de forma que a los 20 

años de evolución más del 90% presentarán algún grado de RD (3). 

Generalmente afecta a ambos ojos, y ocurre cuando los pequeños vasos 

sanguíneos que irrigan la retina son dañados a causa de la DM. 

La incidencia anual de retinopatía diabética en nuestro país oscila alrededor del 

7-9% anual, y la del edema macular diabético alrededor del 2%. 

La prevalencia de RD en nuestro país es del 25% aproximadamente (Figura 6). 

 
Figura 6. Datos de incidencia y prevalencia de RD según estudios 
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La retinopatía diabética es la primera causa de ceguera y baja visión en 
adultos jóvenes; a partir de los 70, la primera causa es la degeneración 

macular asociada a la edad. 
 

 

3.2 Factores de riesgo. 
 
A continuación, se detallan los factores de riesgo que contribuyen al desarrollo 

de RD en los pacientes diabéticos (Figura 7). 

 

 

 
Figura 7. Factores de riesgo de RD 

 

• Tiempo de evolución: 
Cuando el tiempo de evolución de la diabetes es inferior a cinco años, la 

prevalencia se sitúa entre el 15 y el 31,5%. Entre 6 y 10 años de tiempo de 

evolución, la prevalencia es del 39-43% y; con más de 15 años, las cifras 

superan el 70%.  

Por tanto, a mayor tiempo de evolución, mayor prevalencia de RD. 
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• Niveles de HbA1c, hiperlipidemia y presión arterial: 
Yau y colaboradores, publicaron un estudio en el que a través de un 

metanálisis dieron a conocer la prevalencia no solo de la RD sino también de 

los estadios tratables de la misma, además de poner de manifiesto la 

prevalencia de distintos factores de riesgo (4).  

Confirman la importancia de tres factores principales para la RD como son el 

tiempo de evolución (5, 6, 7), el nivel de hemoglobina glicosilada (HbA1c)(7-11) 

y los niveles de presión arterial (12). Con respecto a la hiperlipidemia 

establecen que los niveles elevados de colesterol total se asocian a una mayor 

prevalencia de edema macular diabético (13). 

 

• Tipo de diabetes mellitus y tratamiento: 
La prevalencia de RD es 2-3 veces mayor en pacientes con DM tipo 1, aunque 

al ser más prevalente la diabetes tipo 2, la retinopatía asociada a DM tipo 2 es 

mucho más frecuente (14-15). 

En un estudio realizado a 500 pacientes diabéticos procedentes de cuatro 

centros de salud de Pamplona se encontró una prevalencia global de 

retinopatía diabética de 25,8%, siendo del 66,7% en pacientes diabéticos tipo 1 

y del 23,5% en los diabéticos tipo 2. Los pacientes tratados con insulina 

también presentaban una mayor tasa de retinopatía diabética que los pacientes 

que no requerían de tratamiento insulínico (55,6% y 18,5% respectivamente) 

(14). En cuanto a la prevalencia de ceguera según tipo de RD, se vio que la 

prevalencia de ceguera era mayor en la diabetes tipo 1 (3.6% de ciegos legales 

al inicio) que en la diabetes tipo 2 (1.6%) según el estudio epidemiológico de 

Wisconsin (WESDR)(7). Estas cifras aumentan con el tiempo de evolución de 

la enfermedad. 

 

• Nefropatía: 
La DM afecta a la microvasculatura renal, siendo la principal causa de 

insuficiencia renal. El paciente no presenta síntomas hasta etapas avanzadas 

de daño renal, por lo que deben hacerse controles rutinarios de función renal a 

los pacientes diabéticos con el fin de detectar cualquier afectación en etapas 

incipientes. 
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Debido a la afectación de pequeño vaso por la DM, los riñones excretan 

proteínas en orina, con lo que la medida de albúmina en orina 

(microalbuminuria) es uno de los factores a tener en cuenta para medir el daño 

renal. También es importante la medición de creatinina en sangre, parámetro 

sensible de función de filtrado glomerular. 

 

El factor de riesgo más importante de desarrollo de RD es el tiempo de 
evolución de la diabetes, seguido de los niveles elevados de HbA1c. 

 
El control estricto de la glicemia desde el inicio de la diabetes 
retrasa la aparición de la retinopatía diabética. Además, otros 

factores a tener en cuenta son la función renal, hipertensión arterial 
y el nivel de lípidos. 

 

 

3.3 Clasificación de la retinopatía diabética. 

La clasificación propuesta por el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study 

(ETDRS)(17) está considerada como referente a seguir en los ensayos clínicos. 

Sin embargo, no se utiliza habitualmente en la práctica clínica debido a su 

complejidad, dado que existen demasiados niveles o estadios. 

En un intento de conseguir un medio de comunicación para todos, un grupo de 

expertos (Global Diabetic Retinopathy Project Group -GDRPG-) propuso en el 

año 2002 una nueva clasificación para la RD (Figura 8) de más fácil manejo. Se 

trata de la Escala Internacional de Severidad de la Retinopatía, y es la que este 

grupo considera que debería de utilizarse en la práctica clínica.  
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Figura 8. Clasificación RD según GDRPG 

 

 

Esta nueva clasificación está basada en los resultados del ETDRS y por lo 

tanto se apoya en la evidencia científica, no pretendiendo desplazar a la 

clasificación original sino proporcionar una base de manejo sencilla y adecuada 

a la práctica clínica. 

 

3.4  Manejo de la retinopatía diabética. 

Un buen manejo de la RD implica, en primer lugar, la identificación de aquellos 

pacientes con riesgo de padecer pérdida visual por la diabetes antes de que 

ocurra un daño irreversible. Se sabe que el tratamiento con láser realizado de 

forma oportuna, además de otros tratamientos disponibles según la evolución y 

estadio de la enfermedad, puede prevenir la disminución visual derivada de la 

RD. Por ello, todos los pacientes diabéticos deberían ser explorados bajo 

midriasis por un oftalmólogo de forma periódica. 

El uso de cámaras no midriáticas (CNM) (Figura 9) y la telemedicina ha 

demostrado ser útil para este fin (sensibilidad >80% y especificidad >90%), ya 

que permite a los oftalmólogos concentrar los recursos disponibles en el 

manejo de pacientes con patología tratable en vez de invertirlo en realizar 

labores de cribado para detectar la enfermedad.  
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Figura 9. Uso de CNM en el Hospital Universitario Sant Joan de Reus 

 

Si se sigue este método con CNM, la primera retinografía debería hacerse a los 

5 años del diagnóstico en los diabéticos tipo 1, y en el momento del mismo, en 

los diabéticos tipo 2.          

                           

Posteriormente, el cribado se realizará cada 2-3 años en pacientes diabéticos 

con menos de 10 años de evolución, bien controlados y sin RD aparente. Será 

anual para pacientes sin signos de RD pero con más de 10 años de evolución 

de su DM, con factores de riesgo asociados (mal control metabólico) y para 

aquellos con retinopatía diabética no proliferativa (RDNP) leve (Figura 10). 
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Figura 10. RDNP leve 

 

 

Los pacientes con RDNP moderada (Figura 11) deben ser derivados  al 

oftalmólogo de forma preferente. 
 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
Estudio del cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clínicas en la retinopatía diabètica 
Sofia de la Riva fernández 



.

 
Figura 11. RDNP moderada 

 

Los pacientes con RDNP severa (Figura 12) y retinopatía diabética proliferativa 

(RDP) (Figura 13) pasan todos a control por los oftalmólogos de forma urgente. 
 

 

 
Figura 12. RDNP severa en ambos ojos 
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Figura 13. RD proliferativa 

 

 

3.5 Edema macular diabético. 

El diagnóstico de edema macular diabético (EMD) no se puede realizar en 

atención primaria, ya que solo se dispone de retinógrafos y faltaría disponer de 

lámpara de hendidura para realizar biomicroscopía, o bien de equipos de 

tomografía de coherencia óptica (OCT). Sin embargo, sí se puede sospechar 

su presencia si observamos las siguientes características (Figura 14): 

- Presencia de exudados duros cerca de la mácula centrados a partir de 

focos de microaneurismas cercanos. 

- Presencia de microaneurismas cerca de la mácula sin exudados duros 

asociados. 
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Figura 14. Sospecha de EMD 

 
 

3.5.1 Clasificación del edema macular diabético. 

A continuación se detallan las distintas clasificaciones existentes del edema 

macular diabético (EMD) según diferentes sociedades (Figura 15) y diferentes 

ejemplos gráficos de tipos de EMD (Figura 16): 
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Figura 15. Clasificación del EMD 

 

Figura 16. Tipos de EMD 
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En ambas situaciones anteriores, debemos derivar al paciente a oftalmología 

de forma preferente. Hemos de saber que el edema macular diabético es la 

primera causa de ceguera y baja visión en los pacientes diabéticos, por lo que 

debe iniciarse el tratamiento de forma precoz en estos pacientes. Los ensayos 

clínicos han demostrado que los pacientes tratados con placebo y que al cabo 

de un tiempo (hasta dos años), han iniciado tratamiento con medicamentos 

anti-VEGF, han recuperado agudeza visual aunque no hayan sido tratados 

desde el inicio. Y los pacientes tratados desde el principio con medicamentos 

anti-VEGF han recuperado visión y sus niveles de agudeza visual son 

superiores a los tratados en las cohortes sometidas a placebo.   

Por lo tanto, hay que derivar a los pacientes con edema macular diabético, si 

bien no de forma urgente, de manera preferente para que se inicie el 

tratamiento oportuno según el caso. 

 

El objetivo de los programas de cribado es poner en manos de un 
oftalmólogo competente a los pacientes con RD que necesitan 

tratamiento, para que este se realice de forma precoz reduciendo así la 
pérdida visual y la ceguera debida a la RD. 

 

 

En todos los estadios de la RD es esencial el control endocrinológico, 

fundamentalmente de la glucemia (evaluado a través de la hemoglobina 

glicosilada -HbA1c-), la dislipemia, la anemia, la hipertensión arterial (HTA), el 

sobrepeso y el estado renal (microalbuminuria en orina). 

Un buen manejo de la RD implica además un abordaje multidisciplinar, de 

forma que exista un tratamiento coordinado entre el endocrinólogo o médico de 

familia y el oftalmólogo, ya que hay información relevante en este campo que 

deben conocer ambos especialistas.  

Además, la terapia intensiva es más eficaz cuando se introduce durante los 

primeros 5 años de la diabetes. No obstante, una mejoría rápida del control de 

glucemias puede provocar un empeoramiento paradójico de la RD y del edema 

macular diabético (EMD), provocando en ocasiones una disminución 
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permanente de la AV. Cuanto peor sea el control del paciente al instaurar la 

terapia intensiva, más avanzado sea el grado de la RD y más rápidamente se 

baje la HbA1c más probabilidades hay de que ocurra este empeoramiento. 

Así mismo, la HTA se asocia a un aumento del riesgo de progresión de RD y 

aparición de EMD (18,19). Por el contrario, bajar la tensión arterial beneficia 

múltiples aspectos de la RD (disminuye su progresión, la necesidad de 

tratamiento con láser, etc.) (20). Por ello, la Asociación Americana de Diabetes 

(ADA) también recomienda optimizar el control de la presión arterial para 

reducir el riesgo o enlentecer la progresión de la RD. 

 

3.6 Costes de la RD 

En España, según las últimas estimaciones publicadas por la Fundación Retina 

plus, casi un millón de personas padecen algún tipo de discapacidad visual 

debido a las enfermedades retinianas y alrededor de 70.000 personas 

presentan ceguera legal, lo que supone un enorme coste socio-sanitario. 

De acuerdo con el informe elaborado por Ernst &Young en 2012 para la 

fundación Retina Plus, los costes de la ceguera por discapacitado en España 

se sitúan en torno a los 5.100€ anuales.  

La degeneración macular asociada a la edad (DMAE) y la retinopatía diabética 

son las enfermedades más importantes.  

En el caso concreto de la retinopatía diabética, el coste anual de la patología es 

de 7.990 euros y el de la ceguera por esta causa de 1.777,76 Euros. A esto hay 

que añadir el gasto medio de los hogares en los que residen personas con 

deficiencia visual (en euros) que se sitúa en torno a los 2.917 €. 

Por otro lado, es importante tener en cuenta que, de todas las causas de 

discapacidad visual, la RD es la que presenta un mayor coste asociado a la 

pérdida de productividad. Es importante destacar que la discapacidad visual 

por diabetes plantea unas barreras sociales que van más allá de la propia 

discapacidad. 
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Detectar a tiempo las formas de riesgo de la RD es uno de los objetivos 
prioritarios de los distintos sistemas sanitarios y ahí es donde cobran 

especial relevancia los programas de cribado de la RD. 
 

 
3.7 Cribado de pacientes con retinopatía diabética 

El objetivo central de los programas de cribado de la RD y el edema macular 

diabético (EMD) es reducir la incidencia de pérdida visual. Estos programas de 

cribado han demostrado ser muy útiles cuando:  

- Se trata de enfermedades con gran impacto en salud pública. 

- Que tengan un tratamiento efectivo, con un intervalo en el que el 

tratamiento pueda ejercer un beneficio. 

- Que la enfermedad no sea ni demasiado rara ni demasiado común.  

 
El cribado de RD en la población diabética cumple todos los criterios para 

justificar la creación de un programa de cribado. 
 

El Sistema Nacional de Salud promueve el cribado de pacientes con 

enfermedades crónicas. Para ello, los sujetos diagnosticados de diabetes 

deben realizar revisiones periódicas del fondo de ojo (21).  

En España se calcula que las revisiones para detectar RD son inferiores al 30% 

anual, muy por debajo de otros países europeos, en el que la ratio es de cerca 

del 50 % como es el caso de Alemania.  

En la declaración de Liverpool de 2005, tanto por parte de oftalmólogos como 

endocrinólogos, se marcaron como objetivos reducir el riesgo de pérdida de 

visión debida a la diabetes. Los países europeos se comprometieron a generar 

programas sistemáticos de cribado para alcanzar al menos al 80% de cribados 

en los diabéticos (22).  

Existe pues una clara necesidad de aumentar la ratio de cribado mediante el 

establecimiento de programas y protocolos eficientes, eficaces y rápidos.  

Para ello, sería necesario disponer de recursos diagnósticos (materiales y 

humanos) para aumentar el número de pacientes potenciales de RD 

estudiados.  
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El número de pacientes cribados por el oftalmólogo es muy limitado. La 

introducción de la cámara de fondo de ojo no midriática (CNM) como forma de 

diagnóstico rápido de la retinopatía diabética en poblaciones ha sido evaluada 

en diferentes estudios (23-25). 

El protocolo de cribado ha sido validado como método útil y rápido para el 

diagnóstico de lesiones incipientes de retinopatía, pero sigue sin ser aplicado 

de forma sistemática dentro de todo el Sistema Nacional de Salud. Algunas de 

las limitaciones de estandarización en el cribado son la falta de información y 

conciencia del desarrollo de la enfermedad en la población, a las que se suman 

el déficit del cumplimiento de las revisiones y recomendaciones por parte del 

paciente. 

La carencia de equipos de CNM, la formación de los profesionales del área 

básica de salud, y la interrelación con endocrinólogos y oftalmólogos, son 

factores que ralentizan el proceso. Todo ello retrasa el método de cribado, y no 

permite sistematizar un proceso trasnacional. 

Dada la presión asistencial que representa el control periódico de fondo de ojo 

en los pacientes diabéticos, la utilización de la CMN y la telemedicina ha 

resultado ser una necesidad en el control de los pacientes diabéticos, así como 

la introducción de los médicos de atención familiar y comunitaria (MAFC) en el 

cribado de la RD (26,27).  

La formación de los MAFC en la interpretación de imágenes de fondo de ojo es 

pues importante para poder realizar el cribado de RD al mayor número posible 

de pacientes con DM. Recientemente han aparecido publicaciones que 

evidencian una disminución de pacientes que desarrollan pérdida de visión en 

los pacientes con DM1 y DM2, debido seguramente a un mayor control de la 

enfermedad ejercido desde atención primaria (28). 

La periodicidad recomendada de los controles de cribado en pacientes 

diabéticos es de 1 año en pacientes con DM2, y a partir de los cinco años del 

diagnóstico en pacientes con DM1, de acuerdo con las recomendaciones de 

distintas sociedades científicas como son la American Diabetes Association, la 

American Academy of Ophthalmology (29,30), y el Royal College of 

Ophthalmologists (31).  
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A pesar de todo, con la periodicidad recomendada se consigue solo una ratio 

de cribado estimada del 30% anual, muy alejada del objetivo del 80 % de la 

declaración de Liverpool. 

 

3.8 ¿ Es coste-efectivo nuestro sistema de cribado para la RD? 

Actualmente existe un debate abierto sobre la necesidad y coste eficiencia del 

cribado anual, no existiendo actualmente ningún estudio que demuestre 

claramente el beneficio del control anual. De hecho, incluso el estudio de Vijan 

y colaboradores (32), basado en una población de pacientes con DM2 mayores 

de 40 años, extraída del Third National Health and Nutrition Examination 

Survey, en el que aplica un modelo de estudio de Markov para simular la 

progresión de la RD y el edema macular diabético, encuentra como resultados 

que el cribado anual de los pacientes con DM2 sin retinopatia no es coste 

efectivo, pero a su vez recomienda que se individualice este según los factores 

de riesgo de cada paciente.  

 
 

Dadas las dificultades de realizar un correcto cribado y pensando que los 
actuales protocolos de cribado anual no son necesarios en muchos 

pacientes, creemos necesario revisar el criterio de cribado anual, y pasar 
este a bianual o trianual, dependiendo de los factores de riesgo asociados 

a cada paciente. 
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4.  DISEÑO DE UN SISTEMA DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL 

 
Actualmente el cribado de RD se realiza mediante retinografías periódicas (que 

deberían ser anuales) en las unidades de cámara no midriática. A pesar de que 

ha mejorado la cantidad de pacientes cribados de forma anual, actualmente en 

las mejores condiciones se llega a un 30% de los diabéticos censados. 

La problemática radica en que con los recursos de los que se dispone (tanto de 

personal como de infraestructura) solo se consigue cribar la totalidad de la 

población diabética de forma bianual o trianual (nuestros datos indican que los 

pacientes son cribados cada 3,18 ±1,11 años). Además, existen limitaciones de 

estandarización en el cribado, sumadas al déficit de cumplimiento de las 

revisiones y recomendaciones por parte del paciente. Por lo tanto, dadas las 

dificultades de realizar un correcto cribado de RD, proponemos la implantación 

de un software propio en las distintas unidades básicas de salud del territorio, 

que determine la idoneidad del cribado en cada paciente dependiendo de los 

factores de riesgo asociados.  

Actualmente estamos desarrollando un sistema de ayuda a la toma de 

decisiones clínicas, en base a nuestra población diabética (estudio realizado en 

una muestra de 2.322 pacientes de los 17.792 censados) (Figura 17). 

 

 

 
(Figura 17) Software para el cribado de la RD 

 

La base del mismo ha sido determinar los factores de riesgo más importantes, 

como son el tiempo de evolución y las cifras de hemoglobina glicosilada, 

microalbuminuria y creatinina. 
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Se trata de un prototipo de soporte de Inteligencia Artificial (como se expone en 

detalle en el apartado Métodos) que, en base a una serie de factores de riesgo 

que hemos encontrado en una muestra de nuestra población, indicará el riesgo 

de desarrollar retinopatía diabética de un paciente determinado, y tomará la 

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

que ser establecido. 

De esta manera, la implantación del software permitiría alargar el cribado en 

aquellos pacientes con un riesgo bajo de desarrollo de retinopatía diabética, 

mejorando el coste-eficacia del sistema, y permitiendo focalizar el cribado en 

aquellos pacientes que presentan un riesgo mayor de desarrollar retinopatía 

diabética. 
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HIPÓTESIS DE TRABAJO 

 
Las hipótesis del presente estudio y su razonamiento son las siguientes: 

 

1) A pesar de haber implantado un sistema oportunístico de cribado de 

retinopatía diabética con implicación de atención primaria, y disponiendo 

en el territorio de 4 cámaras no midriáticas, la dificultad que supone 

realizar un correcto cribado anual queda demostrada con las cifras de 

nuestra experiencia propia. 

Con nuestro método se criban una media anual de 6300±491,9 

pacientes de un total de 17.792 censados como diabéticos, 

representando solamente un 35,41% de la población diabética.  

Por todo ello, sugerimos que es posible alargar a más de un año el 

cribado de RD en pacientes que no presenten factores de riesgo. A partir 

de ahí, se podría cribar con anterioridad a los pacientes que sí presenten 

factores de riesgo de RD. De este modo, el cribado abarcaría un mayor 

número de la población en riesgo de padecerla anualmente. 

2) Dado que cada paciente presenta una serie de valores diferentes para 

cada factor de riesgo de retinopatía, creemos que debe personalizarse el 

tiempo de cribado para cada paciente según los factores de riesgo que 

presenten. 

3) Consideramos que utilizando la extensa base de datos de que 

disponemos (15.396 pacientes del total de 17.792 pacientes censados 

como DM), en la que se incluyen diferentes parámetros asistenciales, 

endocrinológicos y oftalmológicos, se podría conseguir establecer una 

metodología de cribado. Esto permitiría desarrollar un sistema de toma 

de decisiones utilizando reglas de Inteligencia Artificial, de manera que 

obtendríamos un sistema de ayuda al diagnóstico para decidir cuándo 

realizar el siguiente cribado de forma individualizada. 
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4) Con ello, se conseguiría establecer fehacientemente un sistema de toma 

de decisiones basado en los factores de riesgo de cada uno de los 

pacientes, además de prever la potencial evolución de cada paciente de 

acuerdo con otros de características similares, estableciendo así la 

periodicidad de revisiones según todos los parámetros analizados. 

Muy posiblemente este sistema podría aumentar la ratio de pacientes 

cribados hasta valores aceptables cercanos al 70%, ya que en pacientes 

sin riesgos añadidos la periodicidad de las revisiones podría aumentar, 

reduciendo considerablemente los costes asociados a nivel de asistencia 

primaria y consulta oftalmológica en centros del Sistema Nacional de 

Salud. 
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OBJETIVOS 

 
A partir de las hipótesis de trabajo previamente descritas, los objetivos del 

presente proyecto son los siguientes:  

 

 

Objetivo principal 

Determinar el estado del cribado de la retinopatía diabética y el coste de la 

misma en los pacientes diabéticos de nuestro sector sanitario, a fin de 

desarrollar un sistema individualizado de cribado de retinopatía diabética en 

base a los datos epidemiológicos de nuestros pacientes. 

 

 

Objetivos secundarios  

1. Determinar la incidencia de la retinopatía diabética en nuestra población 

de pacientes con diabetes mellitus.  

2. Determinar la incidencia de pacientes con edema macular diabético en 

nuestra población. 

3. Determinar la incidencia de pacientes afectados de baja visión 

secundaria a retinopatía diabética o edema macular diabético.  

4. Determinar los factores de riesgo que influyen en el desarrollo de 

retinopatía diabética en nuestra población, y que van a ser utilizados en 

el sistema clínico de ayuda al diagnóstico.  

5. Determinar si al alargar el tiempo de cribado empeora la retinopatía 

diabética y significa un empeoramiento de la misma para nuestra 

población. 

6. Determinar el coste del cribado de RD y el coste-eficacia del mismo.  

7. Desarrollar un sistema de ayuda a la toma de decisiones clínicas que 

nos permita establecer el tiempo óptico de cribado de RD para cada 

paciente, según los factores de riesgo de cada uno de los mismos. 
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1. DISEÑO DE UN SOFTWARE PARA EL CRIBADO DE LA RD:  
abordaje clínico 
 
1.1 Introducción 
 
La detección temprana de la retinopatía diabética mediante controles 

periódicos del fondo de ojo reduce significativamente el coste en los 

tratamientos una vez instaurada la enfermedad y disminuye el número de 

pacientes que desarrollan ceguera. 

Muchas sociedades científicas recomiendan que los pacientes diabéticos 

deben realizar el cribado de RD de forma anual.  

La realidad se traduce en la complejidad de desarrollar un cribado anual a 

todos los pacientes diabéticos, debido al gran número de pacientes a cribar y al 

limitado número de recursos humanos y económicos de los que disponemos. 

He aquí nuestro interés y el objetivo principal de la presente tesis: desarrollar 

una herramienta que determine el riesgo de desarrollar RD en base al análisis 

de una serie de datos clínicos de cada paciente. De esta manera, se podrán 

ajustar los controles (anuales, bi o trianuales) en base a las necesidades y 

características clínicas de cada paciente. 

Para el desarrollo de la herramienta de ayuda a la decisión clínica, hemos 

tenido el placer de trabajar junto con investigadores especializados en 

Inteligencia Artificial de la Universidad Rovira i Virgili.  

 

1.2 Diseño 
 
Para la realización del trabajo se elaboró un estudio prospectivo sobre una 

cohorte  recolectada  prospectivamente  a  partir  del  año  2007,  basada  en  

15.396 pacientes con DM (de 17.792 censados como tales), cribados en la 

unidad de cámara no midriática del Hospital Universitario Sant Joan de Reus, 

que han acudido a cribado de posible afectación retiniana por la DM hasta la 

actualidad. 
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1.3 Ámbito de estudio 
 
Hospital Universitario Sant Joan de Reus. 

Población de referencia directa: 247.174 habitantes. 

Pacientes con DM en nuestros centros de salud, según la OMS: 17.792 

pacientes. 

Centros de Salud referentes: 15 centros de salud. 

Disponemos de 4 unidades de cámara no midriática desde el año 2007. 

En el transcurso de 8 años (1 enero 2007 - 31 diciembre 2014), se han cribado 

15.396 pacientes de un total de 17.792 pacientes con DM. 

Cada paciente se ha revisado una media de 3,18±1,11 veces.  

La media anual de cribado es de 6.300 ± 491,9 (5.089 – 6.337), con un 

porcentaje medio de 35.46%.  

Se han estudiado los pacientes con DM procedentes de los quince centros de 

salud dependientes del Hospital Universitario Sant Joan de Reus, con una 

población de 17.792 pacientes censados como DM, la cual se ha cribado 

mediante cámara no midriática (UCNM) en un 86,53% (15.396 pacientes de los 

17.792 censados como diabéticos en dichos 15 centros de salud).  

Se dispone de datos de dichos pacientes desde el año 2007 hasta la 

actualidad, a partir de las revisiones periódicas en el centro de asistencia 

primaria y las oftalmológicas mediante cámara no midriática.  

 

Entre los datos recogidos desde su inserción en el protocolo de cribado el año 

2007, se obtuvieron en todos los pacientes los datos necesarios para la 

realización del presente estudio: 

- Sexo. 

- Edad actual.  

- Edad de diagnóstico de la DM. 

- Índice de masa corporal (IMC). 

- Tiempo de evolución de la DM. 

- Niveles de HbA1c en cada control en la UCNM. 
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- Presencia de HTA y su control definido como buen control si las cifras 

tensionales son normales, o por debajo y mal control si, a pesar del 

tratamiento, están elevadas. 

- Perfil lipídico, determinando colesterol total, colesterol LDL, colesterol 

HDL y triglicéridos. 

- Función renal determinada mediante las cifras de creatinina y el cociente 

albúmina /creatinina en orina. 

Estos datos han sido actualizados cada vez que se ha realizado el cribado en 

cada paciente a partir de la primera exploración. 

 

1.4 Período del estudio  
 
El presente estudio se realizó en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 

2007 y el 31 de diciembre de 2015. 

 

1.5 Criterios de inclusión y exclusión 
 

Se incluyó a todos los pacientes diabéticos de ambos sexos, diagnosticados 

como tales por los médicos de atención primaria pertenecientes a los 15 

centros de salud, y que han acudido al cribado mediante cámara no-midriática 

desde el año 2007.  

Se excluyeron del estudio los pacientes en los que las exploraciones se han 

realizado mediante el método tradicional (combinación del uso de 

biomicroscopía de no-contacto mediante lente de 78 dioptrías y el 

oftalmoscopio de imagen invertida tras midriasis farmacológica) u otros 

métodos (angiofluoresceingrafía y/o fotografía esteroscópica de fondo con 

midriasis previa). Asimismo, se excluyeron aquellos pacientes en los que la 

definición de las retinografías no permitía conocer el estado de la retina, bien 

por presentar opacidad de medios (como sería el caso de presentar cataratas 

avanzadas) o bien por no visualizar bien la retina debido a mala midriasis. 
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1.6 Consentimiento informado 
 
Este estudio se realizó después de haber sido aprobado por el Comité de Ética 

en Investigaciones Científicas local, obteniendo su aprobación con el número 

de referencia: 13-01-31/1proj6, con fecha 31 de enero de 2013 (Anexo 1).  

En la visita de cribado, el paciente ha sido informado respecto al objetivo del 

estudio, solicitando su colaboración en el mismo y garantizándole la 

confidencialidad de sus datos. Todos los puntos anteriormente descritos han 

sido recogidos en el consentimiento informado que ha sido firmado por el 

paciente y el médico oftalmólogo responsable del estudio. 

 

1.7 Financiación del estudio 
 
Este estudio fue financiado por los proyectos de investigación PI12 / 01535 de 

junio de 2013 y PI15 / 01150 de julio de 2015 (Instituto de Investigaciones 

Carlos III de España), y fondos FEDER (Anexos 2 y 3). 

 

1.8 Reclutamiento y seguimiento de los participantes 
 
Se seleccionó a los participantes a partir del registro de informes disponible en 

el servicio de oftalmología del Hospital Universitario Sant Joan de Reus. Se 

identificó el grupo de participantes diabéticos con información disponible sobre 

el estado de su retina en la primera retinografía realizada en la Unidad de 

Cámara no midriática (visita basal al entrar en el registro) y en al menos una 

retinografía posterior.  
 

1.9 Tamaño de la muestra 
 
Aceptando un riesgo alfa del 0,05, una potencia del 80% en un contraste 

bilateral y una tasa de pérdidas del 10%, hubiese sido necesario incluir 1.544 

individuos. Sin embargo, al disponer de 2.322 pacientes estudiados desde el 

año 2007, se decidió incluir a la totalidad de la muestra de pacientes. 
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1.10 Base de datos 
 
Creación de una base de datos centralizada entre los implicados en el 

proyecto, con anonimización y protección de datos según firma del 

consentimiento anteriormente indicado. 

La base de datos la formaron un grupo de 1.743 pacientes diabéticos que no 

han desarrollado RD, y otro grupo de 579 pacientes diabéticos que sí padecen 

RD. 

De todos los pacientes se recogieron varios atributos de características 

personales (edad, sexo) y las características clínicas descritas anteriormente. 

Todos estos datos tienen datos tienen una fuerte asociación con el riesgo de 

desarrollar retinopatía en un paciente diabético (Figura 18). 

 
 

 
(Figura 18) Tabla de datos de algunos pacientes de la muestra 

 

Todos los datos recogidos corresponden al mismo periodo (año 2007-2014). 
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Con el fin de poder aplicar algunos métodos de clasificación, la muestra se 

randomizó en:  

- grupo de estudio T (871 pacientes sanos, 341 pacientes con RD) y  

- grupo de validación S (872 pacientes sanos, 238 pacientes con DR). 

El grupo de pacientes sanos se denominó como valor 0 y el grupo de pacientes 

con RD se denominó como valor 1. 

De esta manera, el objetivo del trabajo fue realizar un análisis de los datos en 

el que, a partir del análisis del grupo T, se pudiera construir un modelo de 

clasificación que pudiera predecir de forma precisa si los pacientes del grupo S 

podrían pertenecer a la clase 1 (con retinopatía) o a la clase 0 (sin retinopatía).   

 

 

1.11 Análisis estadístico 
 
En los estudios publicados 1 y 2, el estudio estadístico de los mismos 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 a 

llevar a cabo y el tipo específico de test a aplicar, dependieron de los datos 

obtenidos y de su distribución. 

Para la estadística descriptiva se utilizó la media, desviación típica, el intervalo 

de confianza del 95% para la media, la mediana y los valores máximo y 

mínimo, en el caso de variables cuantitativas. En el caso de variables 

cualitativas, los estadísticos a utilizar fueron las frecuencias absolutas y 

relativas y los porcentajes de cada categoría. La hipótesis de normalidad en las 

variables cuantitativas fue contrastada mediante el test de Komogorov- 

Smirnov. Las diferencias entre dos medias fueron estudiadas mediante el test t 

de Student para muestras independientes (variable normal) o test U de 

MannWhitney (variable no normal). Las diferencias se consideraron 

estadísticamente significativas cuando el valor de p fue inferior a 0,05. 

La comparación de más de dos medias se realizó mediante el análisis de la 

varianza (ANOVA, para variables normales) o mediante el test de Kruskal-

Wallis (variables no normales).  
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El análisis inferencial se realizó mediante la creación de tablas de contingencia 

y el test chi cuadrado en el caso de variables cualitativas. En los casos en los 

que la conveniencia de este test no estuvo garantizada, se utilizó la prueba 

exacta de Fisher. La comparación de dos proporciones en muestras pareadas 

se realizó mediante el test de McNemar. Para la evaluación de las relaciones 

entre variables cuantitativas, se utilizó el coeficiente de correlación de Pearson 

(en caso de variables normales, paramétricas) y el de Spearman (en caso de 

variables no normales, no paramétricas). 

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 la 

supervivencia mediante el estadístico de Cox.  
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2. DISEÑO DE UN SOFTWARE PARA EL CRIBADO DE LA RD:  
abordaje informático 
 

2.1 Creación del software de inteligencia artificial 
 
Esta fase del proyecto se ha desarrollado gracias a la ayuda de los 

investigadores en Inteligencia Artificial de la Universidad Rovira i Virgili.  

La aportación clínica para el desarrollo de esta fase del trabajo ha sido la 

siguiente: 

- Recogida de datos de los pacientes. 

- Análisis, detección de errores y valoración de datos insuficientes. 

- Detección de los factores de riesgo a considerar. 

- Explicación a los informáticos del significado médico de los datos y valores. 

- Determinación de los intervalos más adecuados para trabajar con los valores 

de cada atributo. 

- Análisis del conjunto de reglas obtenidas durante la evolución de los 

diferentes prototipos del programa informático. 

- Valoración clínica de los resultados de las diferentes pruebas de los 

prototipos. 

- Ayuda en la realización del diseño gráfico de la interfaz gráfica del programa. 

 

En referencia a la aportación informática, después de analizar los datos 

facilitados con 3 métodos de clasificación (regresión logística, árboles de 

decisión y Random Forest) nuestros investigadores han desarrollado una 

aplicación mediante el método Random Forest por ser el que obtuvo los 

mejores resultados en relación a las necesidades del trabajo (Sensibilidad y 

Especificidad del 80%). 

La aplicación ha sido diseñada para poder ser integrada dentro del ámbito 

sanitario, y ha sido bautizada como Retiprogram (Figura 19). 

 

 
(Figura 19) Logo del software 
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2.2 Desarrollo del Retiprogram 
 

Como podemos observar en la (Figura 20), en el sistema de cribado 

actualmente utilizado en nuestro sector sanitario, establecemos un protocolo en 

el cual las retinografías se realizan en las distintas unidades de cámara no 

midriática del territorio.  

Una vez realizada la retinografía, ésta es enviada al médico de familia de cada 

área básica responsable del paciente y la lectura corresponde al mismo o al 

médico referente u optometrista de las distintas áreas básicas. Una vez 

realizada la primera lectura se solicita la opinión del médico oftalmólogo, el cual 

decide si el paciente es derivado al servicio de oftalmología para su tratamiento 

o seguimiento, o bien vuelve al circuito de cámara no midriática. 

 

 
(Figura 20). Esquema del circuito de cribado de retinopatía diabética. 

 

A continuación se muestra el papel que ocuparía Retiprogram dentro del 

circuito de cribado de la RD. El médico de atención primaria sería el primer 

usuario de la aplicación y, según el riesgo de obtenido por la misma, el 

paciente se derivaría o no al médico especialista (Figura 21). 
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(Figura 21) Retiprogram en el protocolo de cribado de RD 
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A continuación, presentamos tres trabajos que definen el presente estudio y 

dan respuesta a los objetivos principales y secundarios del proyecto. 

 

En el primer estudio observamos la incidencia de retinopatía diabética y edema 

macular diabético en nuestra población, y determinamos los diferentes factores 

de riesgo de retinopatía diabética. 

 

En el segundo analizamos el coste del cribado de nuestro sistema actual, lo 

que nos permite evaluar el valor económico de detectar los pacientes con 

retinopatía diabética y edema macular diabético de nuestra población. Del 

mismo modo, nos permite determinar su coste eficacia. 

 

Finalmente, en el tercer estudio describimos los métodos de clasificación 

utilizados en el sistema clínico de ayuda a la toma de decisiones clínicas.
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Cambios observados en l a población diabética a l o largo de 8  años de 
seguimiento 
 
La diabetes mellitus (DM) se ha convertido en una enfermedad crónica. La 

estimación del número de pacientes afectos de la enfermedad ha aumentado 

progresivamente a lo largo de los años, con una predicción de un 120% de 

crecimiento 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. 

El presente estudio pretende determinar los cambios en la incidencia de RD y 

edema macular diabético (EMD), además de sus factores de riesgo en nuestra 

población de referencia, formada por 16 áreas básicas de salud. 

Para la elaboración de este trabajo realizamos un estudio prospectivo basado 

en los datos recogidos de una población de 15396 pacientes, representando el 

86.53% del total de pacientes con DM de nuestra área de referencia. Se han 

recogido los datos correspondientes a un periodo de 8 años (desde Enero de 

2007 hasta el 31 de Diciembre de 2014). Durante ese periodo, los pacientes 

acudieron a cribado de RD con una media de 3.18 ± 1.11 visitas.  

En las visitas de cribado de RD se les realizó una retinografía de 45º centrada 

en la fóvea. Los pacientes que presentaron microaneurismas o exudados 

maculares se derivaron al centro de referencia para ser visitados por el médico 

especialista. En los pacientes en los que se evidenció EMD, se realizó una 

angiografía fluoresceínica (AGF) y una tomografía de coherencia óptica (OCT). 

En el estudio se incluyeron pacientes con DM tipo1 y tipo 2, y se excluyeron los 

pacientes que presentasen DM gestacional u otro tipo de diabetes. 

Los factores de riesgo de los pacientes que se incluyeron en el estudio fueron 

los siguientes: género, tipo de DM y su tratamiento, duración de la DM, 

hipertensión arterial (HTA), niveles de hemoglobina glicosilada (HBA1c), índice 

de masa corporal (IMC) y dislipemia.  

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

p<0.05 como significativa. 
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Los resultados más relevantes del análisis estadístico fueron los siguientes: 

 

- Las variables de edad y género no mostraron diferencias significativas. 

- La duración de la DM, su asociación con HTA y dislipemia, y la 

presencia de un IMC>30, fue similar a lo largo de los 8 años de 

seguimiento, no mostrando diferencias significativas en el análisis. 

- En relación al tratamiento de la DM, observamos un cambio en el grupo 

de pacientes tratados con antidiabéticos orales (ADO) + insulina con un 

incremento del 7.7% en 2007 al 8.9% en 2014. Inversamente, los 

pacientes tratados únicamente con insulina han decrecido de un 8.8% 

en 2007 a un 7.7% en 2014. Estos resultados sí mostraron diferencias 

significativas. 

- En cuanto a la incidencia de RD los resultados muestran un significativo 

incremento del 8.09% en 2007 al 8.99% en 2014. 

Los factores de riesgo independientes de género masculino, niveles 

altos de HBA1c, tratamiento con insulina y duración de la diabetes 

mostraron diferencias significativas. 

- En relación a la incidencia de EMD, los resultados mostraron un 

incremento significativo del 2% en 2007 al 2.49% en 2014. Los factores 

de riesgo independientes de género masculino, niveles de HBA1c, HTA, 

duración de la DM y dislipemia mostraron diferencias significativas. 

- En relación a la RD leve hay un claro aumento en los pacientes que 

presentan edades comprendidas entre 41-50 y 51-60. En cuanto a la RD 

severa, hay un claro incremento de pacientes en edades comprendidas 

entre 41-50, 51-60 y 61-70 a lo largo de los 8 años de seguimiento.  

 

El conjunto de resultados de este trabajo revela que la incidencia de RD se 

mantuvo estable entre 2007 (8.09%) y 2011 (8.11%), siendo el cambio más 

importante después del año 2011 con un aumento de incidencia del 8.77% en 

2012 al 8.92% en 2013 y 8.99% en 2014.  

Considerando los factores de riesgo para el desarrollo de RD, nuestros 

resultados corroboraron: género masculino, larga duración de la DM, HTA y 

mal control metabólico de la glicemia evaluado por niveles altos de HBA1c y 

tratamiento con insulina. 
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El incremento de incidencia de RD a lo largo de los últimos 3 años del estudio 

es sorprendente. El aumento de incidencia de cualquier tipo de RD, RD 

avanzada y EMD no concuerda con un estudio publicado anteriormente por 

nuestro grupo de trabajo, en el cuál mostrábamos una estabilización en el 

número de pacientes con RD en nuestra población de referencia (Romero P y 

cols; 2010). 

Desde 2010 la incidencia de RD ha aumentado en edades más tempranas, así 

como los valores de HBA1C, especialmente en los pacientes en tratamiento 

con insulina. Realmente es alarmante el incremento de RD en pacientes 

jóvenes, y en sus formas más avanzadas, siendo la causa más importante de 

pérdida de visión en pacientes con DM.  

En conclusión, consideramos que nuestro estudio es altamente representativo 

de nuestra población diabética, debido al gran número de pacientes incluidos y 

visitas realizadas. Por tanto, los datos de incidencia de RD y EMD obtenidos 

son realmente representativos y podrían ser extrapolables a otra población. 
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Coste de la retinopatía diabética (RD) y edema macular (EM) en una  
población, con ocho años de seguimiento 
 
La diabetes mellitus (DM) es un problema de salud pública a nivel mundial con 

más de 200 millones de personas diagnosticadas desde 2010. Las cifras son 

preocupantes, y se estima que el número de pacientes afectos aumentará en 

un 62% en 2025, en relación a las cifras de 1995. 

La retinopatía diabética (RD) es la causa más importante de pérdida de visión 

en Europa. 

Para el diagnóstico de la retinopatía diabética, utilizamos cámaras no 

midriáticas para la realización de retinografías y la telemedicina. Obviamente, el 

uso de estos programas de cribado tiene un coste para el sistema de salud 

público que depende del número de pacientes diagnosticados de RD y de la 

frecuencia del cribado. Además, la expansión de los programas de cribado en 

los pacientes con complicaciones oculares, como el edema macular diabético 

(EMD), ha aumentado el coste total de los tratamientos. 

Por todo lo anteriormente expuesto, el objetivo del presente trabajo ha sido 

determinar el coste que ha representado la RD para nuestro sistema de salud 

pública desde 2007 hasta 2014, incluyendo tanto el cribado como el coste del 

diagnóstico y tratamiento de estos pacientes. 

Para la realización del estudio se incluyeron 15.346 pacientes diabéticos, 

representando el 86,53% de toda población diabética de referencia. Se realizó 

un estudio prospectivo desde enero de 2007 hasta diciembre de 2014, y se 

incluyeron todos los pacientes diabéticos que acudieron a cribado durante ese 

periodo. 

La clasificación de los pacientes utilizada en el estudio fue la siguiente: 

1) No retinopatía diabética (no diabetic retinopathy o No-DR). 

2) Cualquier forma de retinopatía diabética (nivel 20-35 del ETDRS) (any-

diabetic retinopathy o any-DR). 

3) Retinopatía diabética que afecta a la visión (nivel 43 ó peor del ETDRS) 

(Sight-threatening diabetic retinopathy o STDR). 

4) Maculopatía diabética que afecta a la visión (Sight-threatening diabetic 

maculopathy  o STM). 
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Se evaluó el coste de las visitas, exploraciones e intervenciones llevadas a 

cabo por cada paciente durante los 8 años de seguimiento. 

Para el análisis de costes se utilizó el modelo Harkov con el programa 

estadístico TreeAge Pro 6.0, mostrando una sensibilidad del 90.2% para RD y 

una especificidad del 98.6%. Los costes se estandarizaron utilizando los datos 

publicados en el Departamento de Salud de Cataluña, considerando los costes 

de farmacia, material quirúrgico y profesionales sanitarios invertidos en el 

Hospital Universitario Sant Joan de Reus. 

 

El análisis de datos se realizó en tres pasos:  

1) Comparar el coste de 2.5 años del programa de cribado con el coste 

anual. 

2) Evaluar el coste del diagnóstico y tratamiento de RD en nuestro Hospital. 

3) Análisis del coste-utilidad del tratamiento del EMD, centrándonos en el 

uso de fármacos anti-VEGF. 

 

El análisis de datos se realizó mediante un programa SPSS 22.0, considerando 

p<0,05 como significativa. 

 

Los resultados más relevantes del estudio fueron los siguientes: 

- Los 15.396 pacientes fueron cribados una media de 3.18±1.1 veces a lo 

largo de los ocho años de seguimiento, por lo que el cribado se llevó a 

cabo cada 2,5 años. 

- La media de pacientes que acudió a cribado anualmente fue de 

5507±491.0, siendo el porcentaje del 35.09%. La mayoría de pacientes 

eran hombres. 

- La edad media de pacientes sin RD fue de 65.66±12.23 años, de 

pacientes del grupo any-DR fue de 63.91±11.85, de pacientes STDR de 

61.48±10.91 y de pacientes con EMD de 60.67±10.37 años. 

- La incidencia a lo largo del seguimiento en pacientes del grupo any-RD 

fue de 24.12%, en pacientes con STDR el 7.59% y en EMD el 6.36% 

(Tabla 1). 
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- Los costes del cribado de RD se mantuvieron estables desde 2007 hasta 

2014. El coste medio fue de 223,568±20,956€, y el coste anual por 

paciente de 40.53±1.21€ (Tabla 2). 

- El coste del cribado actual (2,5 años) en pacientes any DR fue de 

482.32€ con una QALY (quality adjusted life year) o AVAC (años 

ganados ajustados por calidad de vida) de 11.28. Con un cribado anual, 

la QALY aumentaría en un 0.77 con un coste de 1347.89€. En un 

paciente con STDR ó EMD la QALY aumentaría 0.6 y 0.44 

respectivamente si el cribado fuera anual (Tabla 3). 

- En la tabla 4 se muestran los costes del diagnóstico y tratamiento en 

pacientes con RD por cada año de seguimiento, y la tabla 5 refleja el 

análisis del coste y tratamiento en pacientes con RD. 

- En relación al coste-utilidad del diagnóstico y tratamiento del EMD, se 

formaron dos grupos para el análisis de datos: 

Grupo1: Pacientes tratados con láser focal ó rejilla (2007-2010), que 

mostraron un coste medio anual de 777,09±49,45€ por paciente. 

Grupo2: Pacientes tratados con anti-VEGF intravítreos (2011-2014), que 

mostraron un coste medio anual de 7153,62±212,15€ por paciente. 

El grupo 1 tuvo una ganancia media de agudeza visual (AV) después del 

tratamiento con láser de 0,68±1,78 (-11 a 6 letras) en relación al grupo 2 

en tratamiento con fármacos intravítreos con una ganancia media de 

6,84±3,22 (0 a 10 letras). 

 

Los resultados obtenidos en este estudio demuestran que un cribado con un 

intervalo de 2,5 años es coste-efectivo para nuestra población de referencia. 

Por otro lado, un cribado anual no mejoraría el manejo de los pacientes 

diabéticos. 

En pacientes con retinopatía diabética que afecta a la visión o edema macular 

diabético los resultados no son concluyentes, ya que estos pacientes tienen 

baja visión y acuden antes a cribado que otros pacientes con retinopatías más 

moderadas. Además, estos pacientes tienen un perfil metabólico alterado, por 

lo que requieren una atención más generalizada por su médico de atención 

primaria.  
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Nuestros resultados reflejan un aumento de costes en el tratamiento de la RD 

desde 2007 hasta 2014, que podría ser explicado por el aumento de formas 

más severas de RD debidas a un peor control metabólico en los últimos años. 

Por último, resaltar el papel de los anti-VEGF en el tratamiento del EMD. Los 

fármacos intravítreos han reemplazado el tratamiento con láser del EMD desde 

el año 2011. Los nuevos tratamientos tienen un coste medio más alto, pero son 

más efectivos en relación a la ganancia de AV. Su coste-utilidad queda 

probada por los datos estadísticos. 
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Evaluación del riesgo de retinopatía diabética con Random Forests: 
 
 
A continuación, se expone un artículo presentado en el 24th European 

Symposium on Artificial Neural Networks, Computational Intelligence and 

Machine Learning (ESANN), Bélgica 27 - 29 Abril 2016. En él se expone de 

manera detallada y concisa el análisis de datos, la clasificación de los mismos, 

y de qué modo se ha llegado al método elegido de clasificación para la 

creación del software de ayuda al cribado de RD. 

 

Este trabajo propone el uso de técnicas de Inteligencia Artificial y Visión por 

Computador para construir sistemas que clasifiquen a los enfermos según su 

riesgo de desarrollar la enfermedad. 

El programa permite detectar los pacientes con más riesgo de desarrollar 

retinopatía diabética, que serán derivados al oftalmólogo, y aquellos con menos 

riesgo, que serán revisados de nuevo según el tiempo que tenga establecido 

en relación a sus factores de riesgo. 

 

Para conseguir el sistema de clasificación, los datos recogidos de los pacientes 

diagnosticados de diabetes mellitus (datos ya mencionados en apartados 

previos) se procesaron para conseguir un modelo que pueda predecir la 

clasificación de un nuevo paciente en base a dos grupos: enfermo con riesgo 

de retinopatía o enfermo sin riesgo de retinopatía (Figura 21). 

 

 
 

(Figura 21). Clasificación de pacientes en relación a sus características médicas 
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El modelo de clasificación se ha creado gracias a la utilización de árboles de 

decisión. Éstos son modelos de aprendizaje necesarios para construir el 

programa de clasificación. Cada nodo del árbol es una pregunta de una 

característica del paciente y cada arista es un posible valor. Para cada paciente 

nuevo se avanza en el árbol según las respuestas a las preguntas, hasta que 

llegamos a un nodo final que lo clasifica, y nos da el diagnóstico. 

Si seguimos cada rama del árbol de arriba abajo, encontraremos un conjunto 

de reglas para el grupo sin retinopatía y otro conjunto de reglas para los 

pacientes con retinopatía. En la Figura 22 se puede ver un ejemplo de un árbol 

de decisión y de dos reglas obtenidas a partir del recorrido de dos ramas. 

 
 

 
 

(Figura 22). Ejemplo de árbol de decisión 
 
 
 
Para la clasificación final de los pacientes se ha utilizado la técnica de Random 

Forest. Ésta es una herramienta que genera múltiples árboles de decisión 

diferentes con un componente aleatorio y toma la decisión final en base a la 

predicción de la mayoría de los árboles. De esta manera, nos permite 

contrastar diversos mecanismos de clasificación en vez de basar la decisión en 

uno solo (Figura 23). 
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(Figura 23). Arquitectura del Random Forest 

 
 
Después de analizar los datos con otros 3 métodos de clasificación (logistic 

regression, decision tree, k-nearest neighbours), como se expone en el 

presente artículo, se ha desarrollado la aplicación informática mediante la 

técnica Random Forest por ser la que obtuvo los mejores resultados en 

relación a las necesidades del trabajo (Sensibilidad y Especificidad del 80%). 

La aplicación ha sido diseñada para poder ser integrada dentro del ámbito 

sanitario, y ha sido bautizada como Retiprogram, como ya ha sido mencionado 

anteriormente.  

Manual de uso de Retiprogram: 
 

- La aplicación presenta una pantalla de entrada de datos sencilla e 

intuitiva (Figura 24) para facilitar la adherencia del médico de atención 

primaria. 

- Estará disponible en varios idiomas según la preferencia del médico 

(castellano, catalán e inglés). 

- El médico deberá introducir de manera manual los siguientes valores: 

edad, sexo (hombre/mujer), tiempo de evolución de la DM, tratamiento 

utilizado (dieta, insulina, fármacos, ambos), presencia de hipertensión 

arterial (HTA), valor de microalbuminuria, valor de hemoglobina 

glicosilada, índice de masa corporal y creatinina. 
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(Figura 24) Pantalla principal del software 

 

Una vez introducidos los valores personales y clínicos del paciente, mediante el 

uso del botón “calcular”, nos aparecerá la predicción de progresión del paciente 

hacia padecer RD y nos proporcionará el tiempo estimado para su siguiente 

revisión (Figura 25): 
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(Figura 25) Presentación de la progresión hacia RD 

 

Ejemplos de pacientes y el uso de Retiprogram: 
 

- Paciente tipo 1:  
Varón de 83 años, con DM de 15 años de evolución en tratamiento 

farmacológico. Presenta HTA, IMC de 23 y los valores analíticos mostrados en 

la Figura 26. La predicción muestra una probabilidad del 62% de no padecer 

RD, por lo que propone la siguiente revisión a los 2 años. 

 
(Figura 26) 
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- Paciente tipo 2:  
Varón de 36 años, con DM de 10 años de evolución en tratamiento 

farmacológico más insulina. Presenta HTA, IMC de 32 y los valores analíticos 

mostrados en la Figura 27.  

La predicción muestra una probabilidad del 85% de padecer RD, por lo que 

propone la siguiente revisión a los 6 meses. 

 

 
(Figura 27) 
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DISCUSIÓN 

 

La diabetes mellitus (DM) ha pasado a ser una enfermedad crónica (33) de alta 

prevalencia, calculada en un 8,3% de la población adulta mundial. Desde el 

año 2013 la OMS sitúa la diabetes entre las principales causas de mortalidad 

global, siendo responsable de 1,4 millones de muertes en el año 2011 (34).  

Actualmente afecta a 382 millones de personas, si bien un 46% de pacientes 

diabéticos aún no están diagnosticados. 

Hemos de tener en cuenta que la prevalencia de diabetes ha estado 

aumentando los últimos años. Así, en España se ha pasado de un 4,1% de 

pacientes diagnosticados como diabéticos en el año 1993 a un 6,4% en el año 

2009, según detectan las distintas Encuestas Nacionales de Salud en España 

(ENSE). Siendo como es una enfermedad crónica en aumento, los efectos de 

las distintas morbilidades que presenta van a producir un aumento de los 

costes sanitarios directos e indirectos. 

De entre las morbilidades que presenta la diabetes, la afectación ocular 

secundaria a la microangiopatía diabética va a aumentar seguramente en los 

próximos años, siendo los efectos que más impactan en el gasto sanitario y 

sobre todo social la baja visión y la ceguera secundaria. Su detección 

temprana, mediante controles periódicos, reduce considerablemente el impacto 

económico derivado de los tratamientos y disminuye el número de pacientes 

que desarrollan baja visión o ceguera. 

La periodicidad recomendada de los controles de cribado en pacientes con DM 

depende del tipo de DM. Así, en la DM tipo1 se debe realizar una visita en el 

momento del diagnóstico, seguida de una segunda a los cinco años si no existe 

retinopatía diabética. A partir de aquí, se recomiendan visitas anuales de 

cribado del fondo de ojo. En los pacientes con DM tipo 2, debido a que 

habitualmente no conocemos el momento en que estos pacientes desarrollaron 

la diabetes y dado el alto porcentaje de pacientes con retinopatía diabética, que 

en el momento del diagnóstico puede llegar a ser de un 20%, se recomiendan 

visitas de cribado de fondo de ojo anuales. Estas recomendaciones han sido 

aprobadas por las distintas sociedades científicas como son la American 
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Diabetes Association, la American Academy of Ophthalmology (35) y el Royal 

College of Ophthalmologists (36).  

En España, el Sistema Nacional de Salud promueve el cribado de pacientes 

con enfermedades crónicas. Sin embargo, se calcula que las revisiones para 

detectar RD son inferiores al 30 % anual, muy por debajo de otros países 

europeos, en el que la ratio es de cerca del 50 % como en el caso de Alemania. 

Es cierto que la introducción del cribado mediante cámara no midriática se ha 

ido extendiendo, pero su aplicación aún es insuficiente. Nuestro grupo calcula 

que solamente un 30% de pacientes con diabetes acude anualmente a 

realizarse la retinografía de control. 

En el área de salud dependiente del Hospital Universitario Sant Joan se 

empezó a implantar el cribado mediante cámara no midriática el año 2000, 

desarrollándose progresivamente entre los años 2000 y 2006, año a partir del 

cual se empezó a contar con los médicos de familia como actores principales 

en el cribado de la retinopatía diabética. Los médicos de familia son los 

responsables de derivar a los pacientes a los distintos equipos de cámara no 

midriática. Desde el año 2007 disponemos de una periodicidad anual de 

pacientes que acuden a los distintos equipos de cámara no midriática, siendo la 

media anual de 5.124 pacientes.  

Disponemos de datos anuales de los pacientes cribados en nuestros equipos 

de cámara no midriática, desde el año 2007 hasta el año 2014, que nos han 

permitido elaborar el presente estudio.  

Los objetivos principales del proyecto han sido validados a raíz de la creación 

de dos estudios prospectivos con 8 años de seguimiento (Enero 2007-

Diciembre 2014). Estos trabajos se basan en una población de 15.396 

pacientes, representando el 86,5% de toda la población diabética de nuestra 

población de referencia. 

Los estudios han sido desarrollados con el objetivo de determinar la incidencia 

de RD y sus diversas formas, además de determinar los costes del cribado y de 

los tratamientos de la RD y sus formas más amenazantes para la visión, como 

el edema macular entre otras. 

Con el primer trabajo, publicado en el British Journal of Ophthalmology, 

nuestros resultados corroboran una incidencia media anual de cualquier tipo de 
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RD del 8.37±2.19%, valores que se mantuvieron estables desde 2007 hasta 

2011, punto desde el que la incidencia sube hasta el 8.99% en 2014.  

Como factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de RD, nuestros 

resultados muestran los siguientes: sexo masculino, DM de larga duración 

(superior a 10 años), HTA, niveles altos de hemoglobina glicosilada (HbA1c), y 

tratamiento con insulina de la diabetes mellitus (37). 

Comparar nuestros resultados con los de otros equipos de seguimiento clínico 

de pacientes es difícil, ya que existen pocos estudios poblacionales con tantos 

pacientes y un seguimiento en el tiempo tan elevado. Actualmente nuestro 

método de cribado de la RD mediante el uso de cámaras no midriáticas es el 

mismo que el utilizado por el Servicio Nacional de Salud del Reino Unido. Los 

resultados obtenidos en Inglaterra (38), Gales (39) y Escocia (40) muestran una 

alta prevalencia inicial de RD (20,5%; 30,8%; 37,3% respectivamente), que 

disminuye con el paso de los años. Si hubiésemos incluido en el estudio los 

datos previos al año 2007, obtenidos en el periodo de los años 2000 a 2006 en 

el que se fue implantando progresivamente nuestro sistema actual de cribado, 

hubiésemos podido observar que efectivamente al principio el número de 

pacientes diabéticos con retinopatía diabética era en proporción más elevado 

que a partir de años posteriores, en los que se criban más pacientes y los 

pacientes con retinopatía más severa ya han sido detectados.  

En Inglaterra la incidencia anual de cualquier retinopatía según la bibliografía 

mostrada es del 8.14% y del 2,4% en edema macular diabético (EMD). Estos 

valores son similares a los de nuestro estudio (8,37% y 2.19% 

respectivamente). 

En Escocia la incidencia anual de cualquier RD en el estudio es del 6,659%, 

más baja que nuestros resultados, pero en este caso utilizan la incidencia de 4 

años de seguimiento.  

En Escocia se publicaron datos sobre la incidencia de edema macular diabético 

(EMD), que demostraron un aumento del 2,58% en 2006 a 3,13% en 2010. 

Nuestros resultados son similares con una incidencia media de EMD de 

2,19±0,18% (2%-2,49%), con un aumento también de la incidencia de EMD de 

un  2,00% el año 2007 hasta un 2,49% el año 2014. 

Es sorprendente el aumento de la incidencia media en los últimos 3 años de 

seguimiento de nuestros pacientes. Estamos atendiendo más pacientes en 
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nuestro Hospital, acuden con formas más severas, y deben ser tratados como 

su situación actual requiere. Además, acuden a edades más tempranas, con lo 

que la predicción es que, conforme pasen los años, tendremos a más pacientes 

en nuestras consultas y comportarán más gasto sanitario si las cifras siguen la 

evolución actual. 

Debemos recalcar que el aumento de incidencia que muestran nuestros 

resultados actuales es totalmente diferente a otros resultados que nuestro 

mismo grupo de trabajo publicó con anterioridad respecto a nuestra población 

diabética. En 2007 se publicó un estudio transversal (41) donde reflejamos una 

disminución de la prevalencia de RD, de un 39,41% en 1993 a un 26,11% en 

2007. Estos datos concordaban con los datos publicados a nivel de España 

(42-43), y también con los del estudio Wisconsin publicado en 2013. El estudio 

Wisconsin comparó la prevalencia de RD del periodo 2007-2011 en relación al 

periodo 1980-1996. En este estudio, LeCaire y cols (44-45) demostró una 

disminución de la RD en formas leves y severas en una cohorte de diabéticos 

tipo 1. Esta disminución se correlacionó con un mejor control metabólico a 

través de valores más bajos de HbA1c. 

En nuestro país la prevalencia de RD durante la primera década de este siglo 

se ha mantenido estable. Ha sido a partir del año 2010 cuando la incidencia ha 

aumentado en formas más severas, motivo por el cual se decidió analizar cómo 

variaba la incidencia según la franja de edad del paciente.  

Nuestros resultados muestran que la incidencia de cualquier tipo de RD ha 

aumentado de forma selectiva en los grupos de edades comprendidas entre 

41-50 y 51-60. Además, los pacientes en el grupo de edad 31-40 también han 

mostrado un ligero aumento de incidencia.  

A continuación, analizamos cómo eran estos resultados incidiendo en formas 

severas de RD, reflejando un incremento de incidencia en los grupos de edad 

31-40, 41-50, 51-60 y 61-70.  

Delante de estos resultados tan alarmantes, en los que vemos como las 

edades tempranas están viéndose afectadas por formas más severas de RD, 

decidimos analizar los factores de riesgo en relación a la edad. 

Los resultados muestran un aumento de los niveles de HbA1c en algunos 

grupos de edad desde 2011, y estos grupos son los que muestran un mayor 

uso de insulina en el tratamiento de la RD. Con estos resultados concluimos 
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que los pacientes, según el grupo de edad, se muestran más relajados en el 

control de su patología.  

Sería objeto de un largo debate el analizar los motivos que promueven esta 

situación. En definitiva, el escenario actual nos muestra a una gran población 

de pacientes en edades tempranas, que presentan un mal control metabólico y 

padecen formas severas de RD, con su consecuente afectación en su visión y 

calidad de vida. 

Por otro lado, consideramos que este estudio tiene una serie de limitaciones. 

Una de ellas se basa en que la incidencia a lo largo de los 8 años de 

seguimiento no es la misma que la incidencia acumulada. Al final del estudio no 

todos los pacientes fueron examinados cada año, sino que el cribado se realizó 

cada 2,5 años. 

Por otro lado, debemos destacar que una de las principales debilidades al usar 

únicamente un retinógrafo para realizar el cribado, es que se puede reducir el 

número de pacientes con RD. Además, al no ser un retinógrafo de campo 

amplio, puede haber pacientes que presenten signos de RD más avanzados, y 

éstos no son diagnosticados, con lo que se infraestiman los casos de pacientes 

con RD proliferativas y EMD. De esta manera, se estaría creando un sesgo a la 

hora de realizar el análisis estadístico. 

En definitiva, y tal como muestran los resultados, si estos fuesen confirmados 

con otros estudios similares y pudieran ser extrapolables a otras poblaciones, 

podríamos decir que en el futuro deberemos tratar una serie de complicaciones 

derivadas de la RD, y estaremos ante un aumento del número de pacientes con 

baja visión. 

Seguidamente, hemos realizado un segundo estudio con el fin de determinar 

los costes del cribado y de los tratamientos de la RD y sus formas más 

amenazantes para la visión. En este segundo trabajo, publicado en la revista 

BMC Ophthalmology, vemos representado el coste que implica el cribado de la 

RD y el coste del EMD, que se ha visto incrementado a raíz de la aparición de 

los fármacos anti-VEGF. 

La retinografía es el método recomendado por las sociedades científicas para 

realizar el cribado de la RD, porque ha demostrado ser coste-efectiva (46-47). 

Sin embargo, si tenemos en cuenta los resultados obtenidos en nuestro trabajo, 

vemos que para una tasa de detección de DR por año del 8.37±2.19% 
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generamos un coste de 223,568±20,956 y, además, el porcentaje anual de 

detección de pacientes con retinopatías amenazantes de visión es del 

2.64±0.15% y de EMD del 2.19±0.18%. Por tanto, el coste que representaría el 

cribado en relación al beneficio parece ser elevado. 

El cribado de la RD mediante telemedicina ha sido evaluado por diferentes 

estudios. Rein y cols. en 2011 (48) demostraron que una exploración bianual 

por un oftalmólogo es más coste-efectiva que una revisión anual mediante 

telemedicina.  

Realizar revisiones cada dos años, puede ser más coste-efectiva en relación a 

uno o más resultados normales en el cribado en una población con un buen 

control de su DM2 (49) y no habría riesgo de desarrollar RD durante ese 

periodo si presentamos una exploración oftalmológica normal (50). 

La Asociación Americana de Diabetes (2016) concluyó que, si no hay evidencia 

de RD en uno o más ojos, son apropiados los controles cada 2 años. Por otro 

lado, si hay signos de RD, la siguiente exploración deberá ser al año (51). 

Nuestro estudio demuestra que, para nuestra población, un cribado con un 

intervalo de 2,5 años es coste-efectivo, y, además, aunque fuera anual, no 

mejoraría el manejo de los pacientes diabéticos. 

Para los pacientes con RD más avanzadas (pacientes con retinopatía con 

riesgo elevado de pérdida de visión o STDR y/o edema macular diabético) 

estos resultados no son concluyentes, debido a que, por el hecho de tener baja 

visión, estos pacientes acuden antes al cribado que los pacientes con RD más 

incipientes. 

Debemos resaltar que los pacientes con RD más avanzadas tienen un perfil 

metabólico más alterado y precisan un manejo multidisciplinar (médico de 

familia, oftalmólogo o endocrinólogo). Por ello, consideramos que estos 

pacientes tienen que ser identificados con anterioridad y deben de ser la diana 

de todo cribado para la RD.  

De ahí la necesidad de crear un cribado en el que se tengan en cuenta los 

factores de riesgo de desarrollar RD en cada paciente, de tal forma que 

consigamos personalizar la periodicidad de los controles. 

En nuestro trabajo también hemos querido estudiar los costes del diagnóstico y 

tratamiento en pacientes con RD. Los resultados muestran un incremento de 

costes, de 199.66±19.92€ en 2007 a 232.95±21.48€ en 2014. Este aumento 
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está relacionado con un peor control metabólico, como ya ha sido mencionado 

anteriormente (52). 

Finalmente, hemos focalizado el estudio en el coste del tratamiento del EMD a 

raíz de la introducción de los nuevos fármacos intravítreos. Estos fármacos han 

reemplazado al láser en el tratamiento del EMD, siendo el gold estándar para el 

EMD desde 2011 de acuerdo con el protocolo ETDRS (53-54). 

Nuestros resultados muestran el aumento del coste derivado de los nuevos 

tratamientos a raíz de la introducción de los nuevos fármacos, de 

67,024±8102€ en 2011 a 545,464±69,128€ después de 2011. 

Los análisis estadísticos muestran que los anti-VEGF son más efectivos que el 

láser en el EMD con un incremento de 1.23 líneas en el ETDRS, similar al 

aumento de agudeza visual (AV) observado en el estudio READ 2 (55). 

A pesar de que nuestro estudio puede estar limitado porque el seguimiento de 

los pacientes en tratamiento con anti-VEGF es a un año, el aumento de AV se 

mantiene estable, como ya se ha demostrado en otros estudios (56). 

Un aspecto que cabe destacar es que en nuestros pacientes la media de 

inyecciones durante el primer año ha sido de 5.7. Este valor es inferior al de 

otros estudios como el RESTORE (57), con 10 inyecciones durante el primer 

año, o el RISE and RIDE(58) con 12 inyecciones. 

Otra de las debilidades de nuestro estudio reside en que los resultados no 

reflejan los costes de todo el servicio de oftalmología, ya que solo los pacientes 

derivados del programa de cribado han sido incluidos en el estudio. Además, 

no se han añadido otros pacientes que son referidos de otros centros y no 

pasan por el programa de cribado. 

Por otro lado, otra de las limitaciones sería el hecho de que el tratamiento para 

el EMD solo tiene en cuenta el primer ojo en tratamiento, que suele tener el 

grado más avanzado de edema. 

En contraposición, un punto fuerte de nuestro estudio reside en que se trata de 

un estudio prospectivo basado en una población representativa de la población 

española, en comparación a otros estudios que usan los modelos Harkov o 

Monte Carlo (59-60) que simulan cohortes hipotéticas. 

Actualmente disponemos de cuatro equipos de cámara no midriática repartidos 

por el territorio cubriendo un total de 247.174 habitantes. La prevalencia teórica 

de pacientes diabéticos calculada es de 17.792 pacientes, de los cuales 15.396 
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pacientes han sido cribados (un 86,53%). Cada paciente ha acudido al cribado 

una media de 3,18±1,11 veces en los últimos siete años, de modo que cada 

año se procede a realizar el cribado entre un 30% y un 40% de los pacientes 

diabéticos, siendo imposible llegar a la revisión anual que se recomienda para 

cada paciente (61). 

Dadas las dificultades para realizar el cribado de forma correcta, de acuerdo a 

lo prescrito por las distintas sociedades científicas, a nivel mundial existe una 

discusión acerca de cuándo hay que realizar las retinografías periódicas.  

Hay que tener en cuenta que de forma anual estamos detectando una 

incidencia de RD entre un 8-9% de pacientes en nuestro grupo de estudio (62). 

Si bien el cribado mediante cámara no midriática ha sido definido como coste 

efectivo porque nos permite cribar un número elevado de pacientes (63) que de 

otra forma no serían examinados, debemos indicar que el bajo porcentaje de 

incidencia nos permite deducir el hecho de que muchos pacientes se 

beneficiarían de un alargamiento del tiempo de cribado del año previsto 

actualmente (64). Este mayor intervalo podría ser de dos o tres años en 

aquellos pacientes con bajo riesgo de desarrollar RD (65).  

Sin embargo, al hacer este tipo de ejercicio teórico es importante tener 

presente que podemos cometer errores y omitir el cribado de pacientes que 

durante ese periodo de 2 o 3 años podría desarrollar retinopatía diabética. Para 

evitarlo, deberíamos individualizar el cribado según las características de cada 

paciente, siendo especialmente interesante el poder disponer de un sistema de 

ayuda al diagnóstico que, según las características del paciente y atendiendo a 

sus diferentes factores de riesgo (edad, sexo, tiempo de duración de la 

diabetes mellitus, tratamiento de la misma, estado metabólico medido mediante 

los niveles de HbA1c, presencia de hipertensión arterial bien o mal controlada, 

estado renal y otros factores de riesgo que pudiéramos disponer), nos 

permitiera indicar el tiempo de cribado con seguridad, evitando poder incurrir en 

un error al determinar la fecha del próximo cribado. 

Actualmente no se dispone de ningún sistema informático que ayude a los 

profesionales en el cribado de los pacientes susceptibles de desarrollar RD. 

Por ello, uno de los objetivos de la presente tesis ha sido desarrollar un sistema 

de ayuda a la toma de decisiones clínicas (Clinical Decision Support System 

[CDSS]) para ayudar al diagnóstico clínico de la retinopatía. Para el desarrollo 
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del sistema hemos contado con el financiamiento del Instituto de 

Investigaciones Sanitarias Carlos III (IISCIII), mediante los proyectos PI12 / 

01535 (Junio 2013), y FI15/01150 (Julio 2015), y fondos FEDER. 

El sistema de ayuda a la toma de decisiones clínicas (SATDC) está diseñado 

como un sistema experto basado en un conjunto de árboles de decisión que 

toman un conjunto de evidencias (factores de riesgo como la edad, el IMC o el 

tiempo de evolución de la diabetes) y predicen el grado de riesgo de tener RD.  

Aunque se han estudiado otros modelos basados en ecuaciones matemáticas, 

la técnica de Random Forest ha dado mejores resultados en la calidad de la 

predicción.  

Este tipo de sistemas están consolidados en otros dominios de aplicación como 

procesos de monitorización y de control automáticos en medicina (66). De 

hecho, como se referencia en el estudio de Sahin y cols (67), su utilización ha 

sido superior en la industria y otros campos más que en medicina. 

El sistema de ayuda a la toma de decisiones clínicas se ha desarrollado a partir 

de una base de datos de 2.084 pacientes diabéticos de nuestra área de salud, 

y se ha comprobado su validez en dos series más (una de 902 pacientes 

diferentes a los primeros y una tercera serie de pacientes que presentaban solo 

RD). Con el mismo podemos predecir si un paciente va a desarrollar RD con un 

porcentaje de riesgo y cuándo debería realizar el siguiente control.  

Actualmente hemos conseguido desarrollar un SATDC basado en los 

siguientes factores determinados como de alto riesgo en nuestros pacientes: 

edad actual, sexo, duración de la diabetes, niveles de HbA1c, control de la 

tensión arterial, niveles de creatinina y niveles de microalbuminuria.  

El resultado del que disponemos a día de hoy, nos permite tener un sistema de 

ayuda a la toma de decisiones clínicas con una especificidad del 85%, que nos 

define la probabilidad de que el paciente no vaya a desarrollar retinopatía, 

permitiéndonos alargar el tiempo de cribado. 

Respecto a la sensibilidad, actualmente el nivel es de un 80%, equiparable al 

80% requerido por la British Diabetic Association (BDA) para que sea efectivo 

(67-70), y nos permite asegurar con bastante fiabilidad aquellos pacientes que 

van a desarrollar retinopatía diabética. Destacar que ambos valores se basan y 

son aplicables a nuestra población diabética, en la que hemos demostrado esta 

especificidad y sensibilidad en concreto. 
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En el futuro, nuestro primer objetivo será aumentar tanto la especificidad como 

la sensibilidad del sistema de ayuda a la toma de decisiones clínicas para el 

cribado de la RD, así como demostrar que nuestro sistema es aplicable en otra 

población diferente a la nuestra. 

Actualmente se está trabajando con otras técnicas de clasificación diferentes a 

las utilizadas para la creación de la calculadora de riesgo, usando fuzzy 

decision trees y fuzzy random forests. Los primeros datos se han publicado en 

dos comunicaciones orales en congresos (75-76). 

Dado que trabajamos con imágenes de la retina, sería muy útil poder detectar 

de forma automática las lesiones secundarias a la RD. Para ello, esta dificultad 

podría solventarse mediante la visión por computador. Actualmente existen 

diferentes estudios que ponen de manifiesto la posibilidad de poder incluir la 

lectura automática de imágenes en pacientes con diferentes patologías de la 

retina (71-73). Si bien el análisis de las imágenes de la red vascular y la 

medición de su diámetro es reproducible, la detección de lesiones como 

drusas, exudados duros o microaneurismas y hemorragias presenta mayor 

dificultad (74). 

En futuros proyectos, que podrían ser motivo de una nueva tesis doctoral, el 

grupo de investigación en oftalmología dirigido por el Dr. Pedro Romero Aroca 

y el grupo de investigación en robótica y visión inteligente liderado por el 

Profesor Domènec Puig, incluirían un sistema de lectura automática en el 

sistema de ayuda al diagnóstico clínico para el cribado de RD ya desarrollado. 

De hecho, actualmente se está trabajando en la materia con una nueva ayuda 

por parte del Instituto Carlos III, mediante el último proyecto PI15/01150 

concedido el año 2015 y de tres años de duración. Con el nuevo proyecto, 

además de mejorar la sensibilidad sin que disminuya la especificidad del 

trabajo actual, comprobaríamos la eficacia del sistema en la población diabética 

mediante la incorporación del sistema de ayuda diagnóstico en una población 

diabética diferente a la actual.  

Para validar la eficacia del sistema de ayuda al diagnóstico clínico, en este 

capítulo cabe informar que disponemos actualmente de una población ajena a 

la nuestra de 20.444 pacientes diabéticos con todos los datos necesarios para 

poder comprobar la bondad de nuestro sistema de ayuda al diagnóstico. 
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Además, incorporando la lectura automática de imágenes de la RD, permitiría 

completar el sistema facilitando la tarea de cribado. 

Finalmente, resaltar la importancia que han tenido estos trabajos para conocer 

mejor la situación de los pacientes diabéticos de nuestra zona. Estamos ante 

un aumento de pacientes con formas más severas de retinopatía y en edades 

más tempranas de detección. Además, el estudio nos ha permitido ser más 

conscientes del gasto económico que representa la RD en los últimos años, 

nos pone en alerta ante el problema de recursos que causa en el presente y 

nos provoca cierta incertidumbre hacia la perspectiva futura. 

Todo ello ha mostrado nuestro afán de conseguir un sistema de detección de 

RD que tenga en cuenta los factores de riesgo de desarrollo de RD, a fin de 

detectar el mayor número de pacientes en un estadio más inicial. Nuestro 

objetivo principal es poder ofrecer a nuestros pacientes opciones terapéuticas 

más conservadoras y, lo que es más importante, una calidad visual digna para 

cada uno/a de nuestros pacientes diabéticos. 
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Las principales conclusiones obtenidas en este trabajo han sido las siguientes: 

1) Nuestros resultados encuentran una incidencia media anual de cualquier 

tipo de RD del 8.37±2.19% y de edema macular diabético del 

2.19±0.18%. Estos valores se han mantenido estables desde 1997 hasta 

2011, donde la incidencia aumentó hasta el 8.99% y 2.49% 

respectivamente en 2014.  

 

2) Los datos muestran que la incidencia de cualquier tipo de RD ha 

aumentado de forma selectiva en los grupos de edades comprendidas 

entre 41-50 y 51-60. Además, los pacientes en el grupo de edad 31-40 

también han mostrado un ligero aumento de incidencia. 

 

3) Los factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de la retinopatía 

diabética, según nuestros resultados, son los siguientes: sexo 

masculino, DM de larga duración (superior a 10 años), HTA, niveles 

altos de hemoglobina glicosilada (HbA1c) y tratamiento con insulina de 

la diabetes mellitus. 

 

4) Nuestro estudio demuestra que, para nuestra población, un cribado con 

un intervalo de 2,5 años es coste-efectivo; además, aunque fuera anual, 

no mejoraría el manejo de los pacientes diabéticos. 

 

5) En relación a los costes del diagnóstico y tratamiento en pacientes con 

retinopatía diabética, los resultados muestran un incremento de costes, 

de 199.66±19.92€ en 2007 a 232.95±21.48€ en 2014.  

 

6) Los resultados revelan el aumento del coste derivado de los nuevos 

tratamientos del edema macular diabético a raíz de la introducción de los 

nuevos fármacos, de 67,024±8102€ en 2011 a 545,464±69,128€ 

después de 2011. 
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7) Hemos desarrollado un sistema de ayuda a la toma de decisiones 

clínicas para el cribado de la retinopatía diabética, en base a un sistema 

de clasificación basado en el modelo Random Forest con una 

especificidad y especificidad alrededor del 80%. Estos valores nos 

definen la probabilidad que el paciente no vaya a desarrollar retinopatía, 

permitiéndonos alargar el tiempo de cribado, y asegurándonos con 

bastante fiabilidad aquellos pacientes que van a desarrollar retinopatía 

diabética. Este sistema sigue actualmente en evolución para conseguir 

una mayor seguridad en su utilización en una población diferente a la 

nuestra. 
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