UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI

Estudio del cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones
clinicas en la retinopatia diabética

Sofia de la Riva fernandez

ADVERTIMENT. L'accés als continguts d'aquesta tesi doctoral i la seva utilitzacié ha de respectar els drets
de la persona autora. Pot ser utilitzada per a consulta o estudi personal, aixi com en activitats o materials
d'investigaci6 i docéncia en els termes establerts a I'art. 32 del Text Ref6s de la Llei de Propietat Intel-lectual
(RDL 1/1996). Per altres utilitzacions es requereix l'autoritzacio prévia i expressa de la persona autora. En
qualsevol cas, en la utilitzacié dels seus continguts caldra indicar de forma clara el nom i cognoms de la
persona autora i el titol de la tesi doctoral. No s'autoritza la seva reproduccié o altres formes d'explotacio
efectuades amb finalitats de lucre ni la seva comunicacié publica des d'un lloc alié al servei TDX. Tampoc
s'autoritza la presentacié del seu contingut en una finestra o marc alie¢ a TDX (framing). Aquesta reserva de
drets afecta tant als continguts de la tesi com als seus resums i indexs.

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis doctoral y su utilizacion debe respetar los
derechos de la persona autora. Puede ser utilizada para consulta o estudio personal, asi como en
actividades o materiales de investigacion y docencia en los términos establecidos en el art. 32 del Texto
Refundido de la Ley de Propiedad Intelectual (RDL 1/1996). Para otros usos se requiere la autorizacién
previa y expresa de la persona autora. En cualquier caso, en la utilizacién de sus contenidos se debera
indicar de forma clara el nombre y apellidos de la persona autora y el titulo de la tesis doctoral. No se
autoriza su reproduccién u otras formas de explotacion efectuadas con fines lucrativos ni su comunicacion
publica desde un sitio ajeno al servicio TDR. Tampoco se autoriza la presentacion de su contenido en una
ventana o marco ajeno a TDR (framing). Esta reserva de derechos afecta tanto al contenido de la tesis como
a sus restiimenes e indices.

WARNING. Access to the contents of this doctoral thesis and its use must respect the rights of the author. It
can be used for reference or private study, as well as research and learning activities or materials in the
terms established by the 32nd article of the Spanish Consolidated Copyright Act (RDL 1/1996). Express and
previous authorization of the author is required for any other uses. In any case, when using its content, full
name of the author and title of the thesis must be clearly indicated. Reproduction or other forms of for profit
use or public communication from outside TDX service is not allowed. Presentation of its content in a window
or frame external to TDX (framing) is not authorized either. These rights affect both the content of the thesis
and its abstracts and indexes.




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Estudio del cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clinicas en la retinopatia diabetica

Sofia de la Riva fernéndez

UNIVERSITAT
#" ROVIRA i VIRGILI

Estudio del cribado y desarrollo de un sistema de
ayuda a las decisiones clinicas en la retinopatia
diabética

SOFIA DE LA RIVA FERNANDEZ

TESIS DOCTORAL
2017



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Estudio del cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clinicas en la retinopatia diabetica
Sofia de la Riva fernandez



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Estudio del cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clinicas en la retinopatia diabetica
Sofia de la Riva fernandez



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Estudio del cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clinicas en la retinopatia diabetica
Sofia de la Riva fernandez

SOFIA DE LA RIVA FERNANDEZ

“Estudio del cribado y desarrollo de
un sistema de ayuda a las
decisiones clinicas en la retinopatia
diabética”

TESIS DOCTORAL
Dirigida por el Dr. Pere Romero Arocay el
Dr. Antonio Moreno Ribas

Departamento de Medicina y Cirugia

UNIVERSITAT
ROVIRA i VIRGILI

REUS
2017



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Estudio del cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clinicas en la retinopatia diabetica
Sofia de la Riva fernandez



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Estudio del cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clinicas en la retinopatia diabetica
Sofia de la Riva fernandez

UNIVERSITAT
¢ ROVIRA i VIRGILI

Departamento de Medicina y Cirugia
C/ Sant Lloreng, 21

43203- Reus

(Tarragona)

HAGO CONSTAR que el presente trabajo, titulado “Estudio del cribado y
desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clinicas en la retinopatia
diabética” que presenta Sofia de la Riva Fernandez para la obtencion del titulo
de doctor, ha sido realizado bajo mi direccion en el Departamento de Medicina
y Cirugia de esta universidad.

Reus, 10 de Abril de 2017

Los directores de la tesis doctoral

-

f:i;fi;/"

-

Dr Pere Romero Aroca Dr Antonio Moreno Ribas



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Estudio del cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clinicas en la retinopatia diabetica
Sofia de la Riva fernandez



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Estudio del cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clinicas en la retinopatia diabetica
Sofia de la Riva fernandez

A mis padres



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Estudio del cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clinicas en la retinopatia diabetica
Sofia de la Riva fernandez



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Estudio del cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clinicas en la retinopatia diabetica
Sofia de la Riva fernandez

A lo largo de estos afios he tenido el honor de poder contar con un grupo de
compaferos y amigos en el que cada integrante se ha convertido en la pieza
del engranaje perfecto para que este trabajo saliera adelante. Mi mas sincero
agradecimiento por la dedicacion, inspiraciébn y generosidad transmitida en
cada una de vuestras aportaciones. A todos ellos quisiera agradecer
encarecidamente su apoyo:

En primer lugar, al creador principal de este proyecto, mi tutor de tesis, el Dr.
Romero. Gracias por brindarme la oportunidad de poder formar parte de este
trabajo y desarrollar con él mi doctorado, no dejar que me rindiese nunca,
hacerme sentir parte de tu familia oftalmoldgica desde el primer dia que aterricé
en tu servicio, tu insistencia, las llamadas junto con Imma y “Gauss” en las
guardias, tu tenacidad y esfuerzo; por ello y por mil motivos mas, gracias.
Agradecer a mi co-director de tesis, el Dr. Toni Moreno; por la profesionalidad y
perfeccion en cada una de tus sugerencias. Todo un placer el poder contar con
tu trabajo en este proyecto y el de los demas integrantes del equipo: Aida Valls,
Silvia Sanroma y el Dr Domenec Puig, entre otros. Han sido numerosas las
reuniones en que oftalmélogos e ingenieros hablaban en el mismo idioma.
Gracias al Dr. Ramon Sagarra, durante el primer afio de recogida de datos en
el Cap Sant Pere, hacias que un trabajo tan mondétono se volviera mas ameno
con tu presencia.

Dar las gracias a todo el equipo de oftalmologia del Hospital Sant Joan de
Reus: Monica, siempre transmitiendo buen humor a los que te rodean; Matias,
por acompafiarme en mi primer contacto con la oftalmologia y hacerlo de esa
forma tan tuya: vitalidad, locura y energia en un mismo acto; Ester, por tu
disposicion continua a transmitir tus conocimientos y experiencias; Isabel, por
tu labor, no existe forma de poder recompensarte por todo lo que me has
aportado; Merce, gracias por tu preocupacion constante, siempre presente, en
cada mensaje, en cada llamada... siempre seras mi “supertutora”; Nuria, por
aportar paz y amor a todo lo que te propones; Angel, por tu serenidad y
optimismo; y a ti Marc, por esos meses en los que cada dia eran risas y
confidencias, quedando tu consulta impregnada de una fragancia de humor

dificil de olvidar.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Estudio del cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clinicas en la retinopatia diabetica
Sofia de la Riva fernandez

Gracias a todos los resis que me han acompafiado en esta aventura, y con
especial mencion, a aquellos que me han ayudado con el trabajo esclavo de
recoger datos cuando el tiempo jugaba en mi contra. Habéis sido los mejores
compafieros que podia tener: Cristina, Raquel, Raul; muchas gracias,
continuaremos creciendo juntos.

A Maria, por pasar a formar parte de mi familia reusenca, y por tanto carifio.

A todo el equipo de oftalmologia del Hospital Sant Antoni Abad, en especial a
Olga y Antonia, por todo su apoyo.

Agradecer a mis amigos de siempre: Edu, Vero, Lara, Noelia, Ivan...; a los del
sur: Jessy, Pili, Miriam...a mi primo Cayetano, gracias por tus aportaciones
graficas y ser un ejemplo de constancia.

Agradecer a mi “hermana” Miriam, por regalarme tu fiel amistad durante los
afos que vivimos juntas y hacer que siga presente en la distancia.

Agradecer a mis amigos de la Universidad: Ana, Jara, Lili, Evia, Olga, Pepe...
Gracias a Miguelon, por alegrar mis dias con tus ocurrencias, a Héctor, Cris,
Joan, Jessy, Paca, Manuel, gracias a todos.

A toda mi familia por su apoyo incondicional; agradecer especialmente a mi
abuela Salomé, mis tias Montse y Mina, mis primas Montse y Sonia, y a mis
tios Gabriel y Rosa. Y a los que no son de la familia, pero como si lo fueran:
Araceli, Manolo, Rocio, Marisa, Pedro, Marina...por estar siempre ahi.

A mi madre, un gran ejemplo de fuerza, entereza y valor. Gracias por
dedicarme tu vida y quererme tanto, y hacer hasta lo imposible para conseguir
mi felicidad. Te adoro.

Gracias a Manu; mi compafiero de vida, por contagiarme ante cualquier
situacion de tu positivismo, humor, y esa forma tan tuya de vivir. Espero que
sean muchos mas los afos disfrutando de tu amor.

Y por ultimo; dedicar este trabajo a la persona mas importante, a la mas
influyente en mi ser, aquella con la que comparti mi infancia y los mejores
afios, cuando éramos tres; tiempos felices que han dejado una huella
infranqueable que me acompanfara el resto de mi vida.

Nos hizo falta mas tiempo papi, mas tiempo para dar mas amor y seguir
regalandome el lujo de poder compartir mi vida contigo.

Este trabajo va especialmente dedicado a ti.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Estudio del cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clinicas en la retinopatia diabetica
Sofia de la Riva fernandez

Esta tesis se presenta como compendio de tres publicaciones:

Publicaciones médicas

e Publicacion 1
Changes observed in diabetic retinopathy: eight-year follow-up of a Spanish
population.
Pedro Romero-Aroca, Sofia De La Riva-Fernandez, Aida Valls-Mateu, Ramon
Sagarra-Alamo, Antonio Moreno-Ribas, Nuria Soler.
Articulo publicado en British Journal of Ophthalmol;100:1366-1371.
doi:10.1136/bjophthalmol-2015-307689.
indice de impacto (SCI/SSCI): JCR 3.036
Cuartil i area (SCI/SSCI): JCR Quartil 1 Ophthalmology

e Publicacion 2
Cost of diabetic retinopathy and macular oedema in a population. An eight year
follow up.
Pedro Romero-Aroca, Sofia De La Riva-Fernandez, Aida Valls-Mateu, Ramon
Sagarra-Alamo, Antonio Moreno-Ribas, Nuria Soler, Domenec Puig.
Articulo publicado en BMC Ophthalmology 16:136, DOI: 10.1186/s12886-016
0318-x.
indice de impacto (SCI/SSCI): JCR 1.238
Cuartil i area (SCI/SSCI): JCR Quartil 2 ophthalmology

Publicaciones informaticas

e Publicacion 3
S.Sanroma, A.Moreno, A.Valls, P.Romero, S.de la Riva, R.Sagarra.
Assessment of diabetic retinopathy risk with random forests.
Actas del 24 th European Symposium on Artificial Neural Networks,
Computational Intelligence and Machine Learning (ESANN 2016), pp. 313-318.
Brujas, Bélgica, abril de 2016. ISBN 978-287587026-1.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Estudio del cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clinicas en la retinopatia diabetica
Sofia de la Riva fernandez



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Estudio del cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clinicas en la retinopatia diabetica
Sofia de la Riva fernandez

ADO: Antidiabéticos orales

AGF: Angiografia fluoresceinica

AV: Agudeza visual

AVAC: Afios ganados ajustados por calidad de vida
AVC: Accidente vascular cerebral

BMC: Biomicroscopia indirecta

CDDS: Clinical decision support system

CNM: Camara no midriatica

DM: Diabetes mellitus

EM: Edema macular

EMD: Edema macular diabético

HBA1c: Hemoglobina glicosilada

HTA: Hipertension arterial

IMC: indice de masa corporal

MAFC: Médicos de atencion familiar y comunitaria
OCT: Tomografia de coherencia Optica

OMS: Organizacién mundial de la salud

QALY: Afos ganados ajustados por calidad de vida
RD: Retinopatia diabética

RDNP: Retinopatia diabética no proliferativa

RDP: Retinopatia diabética proliferativa

SNC: Sistema nacional de salud
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RESUMEN DE LA TESIS DOCTORAL

La retinopatia diabética (RD) es una de las complicaciones mas comunes
asociadas a la diabetes mellitus (DM). Su adecuado control requiere la

implementacion de programas de cribado.

En este trabajo se presenta un estudio prospectivo de un total de 15.396
pacientes caucasicos con DM, que representan el 86,53% del total de
pacientes con DM en nuestras areas basicas de salud, con un periodo de
seguimiento de 8 afios (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 jovenes entre 31y 70
afos, relacionado con un mal control metabdlico. Ademas de un aumento de
costes en la RD a raiz de la introduccion de los nuevos tratamientos con anti-
VEGF para el EMD.

La periodicidad de los controles de cribado recomendados es de 1 afio para
pacientes con DM2, y a los 5 afios del diagndstico en pacientes con DM1,
segun las recomendaciones de diferentes sociedades cientificas. Sin embargo,

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

En nuestros resultados, la deteccion de la retinopatia diabética cada 2,5 afios
es coste-efectiva, pero debe ajustarse a los factores de riesgo de cada

paciente.

Por ello, hemos disefiado un soporte de ayuda a la toma de decisiones clinicas
gue pueda determinar con una sensibilidad y especificidad del 80%, la
probabilidad de desarrollar retinopatia diabética en cada paciente.

El uso de este modelo informético pretende ayudar a los médicos a determinar
la mejor periodicidad del cribado para cada persona, de manera que se
proporcione una atencion adecuada y se empleen los recursos humanos,

materiales y econdmicos de una manera mas eficiente.
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RESUM DE LA TESI DOCTORAL

La retinopatia diabética (RD) és una de les complicacions més comunes
associades a la diabetis mellitus (DM). El seu adequat control requereix la
implementacié de programes de cribratge.

En aquest treball es presenta un estudi prospectiu d'un total de 15.396 pacients
caucasics amb DM, que representen el 86,53% del total de pacients amb DM
en les nostres arees basiques de salut, amb un periode 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 incidéncia de la RD i
edema macular diabetic (EMD), especialment en els pacients joves entre 31 i
70 anys, relacionat amb un mal control metabolic. A més d'un augment de
costos en la RD arran de la introduccié dels nous tractaments amb anti-VEGF
per I'EMD.

La periodicitat dels controls de cribratge recomanats és d'un any per a pacients
amb DM2, i als 5 anys del diagnostic en pacients amb DM1, segons les
recomanacions de diferents societats cientifiques. No obstant aixo, amb la

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

En els nostres resultats, la deteccio de la retinopatia diabética cada 2,5 anys és

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

Per aix0d, hem dissenyat un suport d'ajuda a la presa de decisions cliniques que
pugui determinar amb una sensibilitat i especificitat del 80%, la probabilitat de
desenvolupar retinopatia diabética en cada pacient.

L'as d'aquest model informatic pretén ajudar els metges a determinar la millor
periodicitat de cribratge per a cada persona, de manera que es proporcioni una
atencio adequada i s'emprin els recursos humans, materials i economics 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. LADIABETES MELLITUS

1.1 Definicién de diabetes mellitus

La diabetes mellitus (DM) es una patologia comun que forma parte de un grupo

de trastornos metabdlicos que comparten el fenotipo de la hiperglucemia.

Para que la glicemia se mantenga constante a lo largo del dia, el pancreas
tiene que sintetizar insulina en una cantidad adecuada y las células del
organismo deben responder a su accidon almacenando la glucosa del plasma

para su posterior utilizacion.

De acuerdo con la causa de la DM, los factores que contribuyen a la
hiperglucemia pueden ser: la deficiencia de la secrecién de insulina, la

disminucién de la utilizacién de glucosa o el aumento de la produccion de ésta.

El trastorno de la regulacion metabdlica que acompafa a la DM provoca
alteraciones fisiopatolégicas secundarias en muchos sistemas organicos,
suponiendo una pesada carga para el paciente afecto de la enfermedad,
ademas de ser una enfermedad con una importante repercusion econdmica

para el sistema sanitario.

1.2Clasificacion

La DM se clasifica en base al proceso patégeno que culmina en hiperglucemia.
Las dos categorias amplias de la DM se designan tipo 1y tipo 2:
- La diabetes tipo 1 es resultado de la deficiencia completa o casi total de

insulina. Principalmente se manifiesta en pacientes jovenes, y es
necesaria la administracion exdgena 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

secrecion de dicha hormona y una mayor produccion de glucosa.
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Diversos defectos genéticos y metabdlicos en la accion, secrecion o
ambas funciones de la insulina, causan el fenotipo comudn de
hiperglucemia. Basicamente se produce porque las células de nuestro
organismo se vuelven resistentes a la accion 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 farmacos hipoglicemiantes y/o insulina.

1.3Impacto global

La DM es una enfermedad crénica de alta prevalencia a nivel mundial.
Globalmente, alrededor de 422 millones de personas la padecian en 2014 en

comparacion a 108 millones de personas en el afio 1980.

La prevalencia global estandarizada por edad practicamente duplica sus
valores en la poblacion adulta, aumentando del 4,7% al 8,5% segun datos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (1). Se cree que este incremento se
debe al crecimiento de la poblacién, al envejecimiento, la obesidad y estilo de
vida sedentaria.

Segun datos de la organizacion, en el afio 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 afos.

Segun proyecciones de la OMS, la diabetes sera 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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1.4Repercusion clinica de la DM

La DM puede afectar la funcién de cualquier 6rgano del cuerpo humano, con
especial predileccion por el cerebro, corazon, extremidades inferiores, rifidn,
sistema nervioso y 0jos.

La DM altera la estructura de los vasos sanguineos afectandose la circulacion
de diversos tejidos del organismo. Se lesionan tanto los vasos de gran diametro
(la denominada macroangiopatia diabética), como los de pequefio diametro

(microangiopatia diabética).

En la macroangiopatia diabética se produce una reduccion de la luz de los

vasos, aportando una disminucién del aporte sanguineo a los diferentes
organos, siendo el corazon, extremidades inferiores y cerebro, los érganos que
se afectan mayoritariamente por este mecanismo.

Como consecuencia de este fenomeno, los pacientes diabéticos tienen un
mayor riesgo de presentar cardiopatia isquémica, accidentes vasculares
cerebrales (AVC) o isquemia de extremidades en comparacion con la poblacion

sana.

En la microangiopatia diabética se acaba produciendo una disregulacién de la

microcirculacion de los tejidos diana del organismo, determinando la apariciéon
de &reas isquémicas que comportaran la disfuncién de estos 6rganos.
De manera caracteristica el 0jo, el sistema nervioso periférico y el rifidn, son los

organos mas afectados por este mecanismo.

La adecuada valoracion del riesgo cardiovascular, con la consiguiente
actuacioén 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 mas interna del segmento posterior del ojo, de forma que
esta en contacto directo con el humor vitreo (Figura 1).

Iris
MNervio Lente
aptico — (Cristalino)
Vasos - Esclerdtica

sanguineos retinianos

Esquema de la American Academy Ophthalmology

Figura 1. Estructuras anatomicas del ojo

Topograficamente la retina se divide en tres zonas: la macula, que es la zona

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

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

finalizacion de la retina a nivel inferior.
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2.2 La macula

La mécula es la parte de la retina delimitada verticalmente por las dos arcadas
vasculares temporales y se localiza a nivel temporal en relacion al nervio optico
(Figura 2). Esta zona también recibe el nombre de polo posterior de la retina, y
es la zona responsable de percibir la maxima agudeza visual y los colores.

La mécula es el area de la retina que plantea mas interés a la hora de
estudiarla, ya que ademas de su importancia funcional, es donde se concentra

la mayoria de patologia médica y quirdrgica de la retina.

/Nervio Optico

Macula

Figura 2. Localizacién de la macula y el nervio 6ptico
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2.3 Evaluacion anatomica de la macula

Debido a la importancia funcional de la mécula, la mayoria de pruebas

complementarias realizadas en la retina se centran en su estudio.

En la valoracion inicial macular de los pacientes diabéticos se utilizan métodos
cuantitativos que también son de cribaje, como la biomicroscopia indirecta
(BMC) y la retinografia del polo posterior del ojo.

Si se sospecha la presencia de edema macular diabético (EMD), es necesario
realizar un estudio mas exhaustivo, siendo util la realizacion de una angiografia

fluoresceinica (AGF) y una tomografia de coherencia 6ptica (OCT).

e Biomicroscopia del polo posterior:

La biomicroscopia de polo posterior consiste en la observacion detallada de la
macula habiendo dilatado previamente la pupila del paciente. Se puede utilizar
una lente de contacto sobre la superficie corneal (previa instilacion de
anestésico tépico) o bien una lente de no contacto. Permite la observacién
directa de microaneurismas, exudados lipidicos 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 comparacion interindividual.

¢ Retinografia:
Consiste en realizar una fotografia del polo posterior del ojo. De la misma
manera que en el estudio biomicroscopico, podemos observar signos
indicativos de edema macular como son la presencia de hemorragias,
microaneurismas o exudados lipidicos (Figura 3).
Tiene la ventaja de poder modificar digitalmente la imagen, y no precisa una

colaboracion importante por parte del paciente.
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Su principal inconveniente radica en que no permite la observacion directa del
edema macular por ser una técnica bidimensional. Es la utilizada como método

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

Figura 3. Retinografia del polo posterior. Se observa la presencia de exudados duros en
macula, exudados algodonosos y hemorragias en arcada temporal inferior. Todos ellos son

signos indicativos de edema macular y de RD severa.

¢ Angiografia fluoresceinica:

La angiografia fluoresceinica (AGF) es una prueba dinamica que permite
evaluar el estado de la circulacion coroidea y de la retina, proporcionando
mucha informacion del estado macular.

Se introduce fluoresceina a través de una vena periférica, y al cabo de unos
segundos el colorante se distribuye por la doble circulacion coroidea y
retiniana.

Permite observar retrasos de entrada de la circulacion ocular, sospechando
isquemia carotidea. A nivel macular, el colorante realza la presencia de
microaneurismas, permitiendo identificar aquellos que exudan plasma. En
tiempos tardios, permite diagnosticar la existencia de edema macular a través

de la difusion de colorante por la superficie foveal (Figura 4).
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Figura 4 Angiografia fluoresceinica

e Latomografia de coherencia éptica :
La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) es una técnica de diagndstico por la
imagen que permite la observacion de imagenes transversales de las diferentes

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

El funcionamiento es similar al de un ecoégrafo, pero utilizando luz de infrarrojos
en vez de ultrasonidos. De esta manera, se consigue una mayor definicion de

las imagenes obtenidas. Las imagenes 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 mas sensible actualmente para detectar la presencia de

edema macular (Figura 5).

La buena sensibilidad y especificidad de la OCT, junto con su facilidad de
realizacion, la han convertido en la mejor herramienta para el estudio

anatomico 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 RETINOPATIA DIABETICA

3.1 Epidemiologia.

La Retinopatia Diabética (RD) es una complicacién importante tanto para la DM
tipo 1 como para la DM tipo 2. Aproximadamente el 25% de personas afectas
de DM tienen algun grado de RD.

Es la segunda causa de ceguera en Espafia en términos globales y la primera
en edad laboral activa.

La incidencia aumenta con la duracion de la enfermedad de forma que a los 20
afos de evolucion méas del 90% presentaran algun grado de RD (3).
Generalmente afecta a ambos o0jos, y ocurre cuando los pequefios vasos
sanguineos que irrigan la retina son dafiados a causa de la DM.

La incidencia anual de retinopatia diabética en nuestro pais oscila alrededor del
7-9% anual, y la del edema macular diabético alrededor del 2%.

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

MATDIABETES | RedGDPS Yau et al UK estudios USA estudios
2,748 107.723 Meta-andlisis (2015, Lee y {2015, Leey
Realizado en cok.) cols.)
5.666 pacientes
con DM Tipo 2
Incidencia Incidencia Prevalencia Prevalencia Prevalencia Incidencia Incidencia
afio 2014 ano 2014
Edad 64,7412 38 67,50t 10,6 64,7412 39 669+11 508a 67,1
Duracidn DM 8,37+6,92 TE6E72 7858 7,0145,15 79
HbAlc 7,38+1.5% 71, 2% 7,2113% 7,28+1.53% 3,0%
RD 2 los4 anos  10,9% 8,07% 26,05 225-38%
RDaloss afios  24,05% 38,1-41% 3 723%alos
los 6 anios 14 afios
66% alos 10
afos
Prevalencia 26,11% 12, 2%* 11,6% 25,16%

Figura 6. Datos de incidencia y prevalencia de RD segun estudios
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La retinopatia diabética es la primera causa de ceguera y baja visiéon en
adultos jovenes; a partir de los 70, la primera causa es la degeneracién

macular asociada a la edad.

3.2 Factores de riesgo.

A continuacion, se detallan los factores de riesgo que contribuyen al desarrollo

de RD en los pacientes diabéticos (Figura 7).

Factor de riesgo

Potenda de la asociacion

Nivel de evidencia

Sexo Ninguna relacion
Edad Ninguna relacién
Etnia Nivel 2
Afroamericanos mayor riesgo.
Embarazo Evidente en el caso de RD. No hay estudios sobre el EMD.

Duracion de la diabetes mellitus

OR (95% IC) = 8,92 (4,31-26,77) si la DM
=15 afios

Nivel 1
Importante, demostrade por los estudios publicados

Niveles de HbAlc

OR (95 % IC) = 3.121 (1.823-10.332) si
HbAlces > 7.0 %

Nivel 1
Importante, demostrado por los estudios pu blicados

Tratamiento coninsulina

Hipertension arterial

HR (95 % IC) = 217 (1.58-2.81)

HR (95 % IC) = 1.17 {1.10-1.25) por cada
1%de aumento

Nivel 1
Ademas, se relaciona con antidiabéticos orales tipo glitazona.

Nivel 2
Importante, demostrado por los estudios publicados.

Nefropatia

OR, 95% IC=6.774 (3.442-18.236)

Nivel 1.
Importante, demostrado por los estudios publicados.

Niveles de lipidos

OR (95 % IC) = 4.125 (1.125-15.857) if
Colesterol total/HDL

ratio es » 3.5in hombres y » 3.0 en
mujeres

Nivel 2
Parcialmente confirmado. Faltan mas estudios.

Severidad de la retinopatia diabética

Nivel 1.
Importante, demostrado por los estudios pu blicados.

Cirugia del segmento anterior, efecto de la
cirugia de catarata

Se relaciona solo en caso de cirugia traumatica del segmento anterior.
No demostrado en cirugia no traumética.

Figura 7. Factores de riesgo de RD

e Tiempo de evolucion:

Cuando el tiempo de evolucién de la diabetes es inferior a cinco afos, la
prevalencia se sitla entre el 15 y el 31,5%. Entre 6 y 10 afios de tiempo de
evolucion, la prevalencia es del 39-43% y; con mas de 15 afos, las cifras
superan el 70%.

Por tanto, a mayor tiempo de evolucion, mayor prevalencia de RD.
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¢ Niveles de HbA1c, hiperlipidemia y presién arterial:

Yau y colaboradores, publicaron un estudio en el que a través de un
metanalisis dieron a conocer la prevalencia no solo de la RD sino también de
los estadios tratables de la misma, ademas 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 evolucién (5, 6, 7), el nivel de hemoglobina glicosilada (HbALlc)(7-11)
y los niveles de presion 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).

e Tipo de diabetes mellitus y tratamiento:

La prevalencia de RD es 2-3 veces mayor en pacientes con DM tipo 1, aunque
al ser mas prevalente la diabetes tipo 2, la retinopatia asociada a DM tipo 2 es
mucho mas frecuente (14-15).

En un estudio realizado a 500 pacientes diabéticos procedentes de cuatro
centros de salud de Pamplona se encontré una prevalencia global de
retinopatia 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 retinopatia diabética que los pacientes
que no requerian de tratamiento insulinico (55,6% y 18,5% respectivamente)
(14). En cuanto a la prevalencia de ceguera segun 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%) segun el estudio epidemioldgico de
Wisconsin (WESDR)(7). Estas cifras aumentan con el tiempo de evolucion de

la enfermedad.

¢ Nefropatia:
La DM afecta a la microvasculatura renal, siendo la principal causa de
insuficiencia renal. El paciente no presenta sintomas hasta etapas avanzadas
de dafio renal, por lo que deben hacerse controles rutinarios de funcion renal a
los pacientes diabéticos con el fin de detectar cualquier afectacion en etapas

incipientes.
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Debido a la afectacion de pequefio vaso por la DM, los rifiones excretan
proteinas en orina, con lo que la medida de albumina en orina
(microalbuminuria) es uno de los factores a tener en cuenta para medir el dafio
renal. También es importante la medicion de creatinina en sangre, parametro

sensible de funcién de filtrado glomerular.

El factor de riesgo mas importante de desarrollo de RD es el tiempo de

evolucién de la diabetes, seguido de los niveles elevados de HbAlc.

El control estricto de la glicemia desde el inicio de la diabetes
retrasa la aparicion de la retinopatia diabética. Ademas, otros
factores atener en cuenta son la funcion renal, hipertension arterial

y el nivel de lipidos.

3.3 Clasificacion de la retinopatia diabética.

La clasificacion propuesta por el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS)(17) esta considerada como referente a seguir en los ensayos clinicos.
Sin embargo, no se utiliza habitualmente en la préactica clinica debido a su
complejidad, dado que existen demasiados niveles o estadios.

En un intento de conseguir un medio de comunicacion para todos, un grupo de
expertos (Global Diabetic Retinopathy Project Group -GDRPG-) propuso en el
afio 2002 una nueva clasificacion para la RD (Figura 8) de mas facil manejo. Se
trata de la Escala Internacional de Severidad de la Retinopatia, y es la que este

grupo considera que deberia de utilizarse en la practica clinica.
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Sin RD aparente Sin alteraciones diabéticas en FO. Ausencia de microaneuris-
mas (pA).

RDNP Moderada pA asociado a menos de 20 hemorragias (H) intrarretinianas
en cada uno de los 4 cuadrantes (C), exudados duros (ED),
“exudados” algodonosos (EA), arrosariamiento venoso en 1
solo C. (Figura B6).

RDP Neovasos (NV) y/o Hemorragia prerretiniana o Hemovitreo.
(Figura 9).

Figura 8. Clasificacién RD segun GDRPG

Esta nueva clasificacion esta basada en los resultados del ETDRS y por lo
tanto se apoya en la evidencia cientifica, no pretendiendo desplazar a la
clasificacion original sino proporcionar una base de manejo sencilla y adecuada

a la practica clinica.

3.4 Manejo de la retinopatia diabética.

Un buen manejo de la RD implica, en primer lugar, la identificacion de aquellos
pacientes con riesgo de padecer pérdida visual por la diabetes antes de que
ocurra un dafio irreversible. Se sabe que el tratamiento con laser realizado de
forma oportuna, ademas de otros tratamientos disponibles segun la evolucién y
estadio de la enfermedad, puede prevenir la disminucién visual derivada de la
RD. Por ello, todos los pacientes diabéticos deberian ser explorados bajo
midriasis por un oftalmélogo de forma periddica.

El uso de camaras no midridticas (CNM) (Figura 9) y la telemedicina ha
demostrado ser Util para este fin (sensibilidad >80% y especificidad >90%), ya
gue permite a los oftalm6logos concentrar los recursos disponibles en el
manejo de pacientes con patologia tratable en vez de invertirlo en realizar

labores de cribado para detectar la enfermedad.
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Soporte MF referente
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Oftalmélogo al
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patolégica

Interpretacion
de imagen
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Confirmacion
de imagen

j o patolégic;

Oftalmélogo

Figura 9. Uso de CNM en el Hospital Universitario Sant Joan de Reus

Si se sigue este método con CNM, la primera retinografia deberia hacerse a los
5 afios del diagndstico en los diabéticos tipo 1, y en el momento del mismo, en

los diabéticos tipo 2.

Posteriormente, el cribado se realizara cada 2-3 afios en pacientes diabéticos
con menos de 10 afios de evolucion, bien controlados y sin RD aparente. Sera
anual para pacientes sin signos de RD pero con mas de 10 afios de evolucién
de su DM, con factores de riesgo asociados (mal control metabdlico) y para

aguellos con retinopatia diabética no proliferativa (RDNP) leve (Figura 10).
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Retinopatia no proliferativa leve

Microaneurismas

Figura 10. RDNP leve

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

oftalmélogo de forma preferente.
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Retinopatia no proliferativa moderada

Microaneurismas

Microaneurismas

Figura 11. RDNP moderada

Los pacientes con RDNP severa (Figura 12) y retinopatia diabética proliferativa
(RDP) (Figura 13) pasan todos a control por los oftalmélogos de forma urgente.

Retinopatia no proliferativa severa ojo derecho

] ‘8

Retinopatia no proliferativa severa ojo izquierdo

Figura 12. RDNP severa en ambos 0jos
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RD proliferativa

MNeovasos

MNeovasos

Figura 13. RD proliferativa

3.5Edema macular diabético.

El diagnéstico de edema macular diabético (EMD) no se puede realizar en
atencién primaria, ya que solo se dispone de retindgrafos y faltaria disponer de
lampara de hendidura para realizar biomicroscopia, o bien de equipos de
tomografia de coherencia optica (OCT). Sin embargo, si se puede sospechar

Su presencia si observamos las siguientes caracteristicas (Figura 14):

- Presencia de exudados duros cerca de la macula centrados a partir de
focos de microaneurismas cercanos.
- Presencia de microaneurismas cerca de la macula sin exudados duros

asociados.
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Exudados duros centrados por
microaneurismas enarea maoular
= sospecha de edema macular.

Figura 14. Sospecha de EMD

3.5.1 Clasificacion del edema macular diabético.

A continuacion se detallan las distintas clasificaciones existentes del edema
macular diabético (EMD) segun diferentes sociedades (Figura 15) y diferentes

ejemplos graficos de tipos de EMD (Figura 16):
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Clasificacion de ETDRS (Early Engrosamiento retiniano dentro de las 500 micas
Treatment Diabetic centrales contando desde el centro de la fovwea.
Retinopathy Study Research

Presencia de exudados duros dentro de las 500

micras centrales 5152 350030 3 engrosamisnto de 3
retina adyacente; pero nolos exvd ados duros gue restan
traz desaparecsr el engrosamiento retiniano.

Group)

Presencia de zonas de engrosamiento de retina del
tamafio de un didmetro de un didmetro papilar

o mayor; 5 alguna parte del mismo esta dentro deun
diametro papilar, contando desde el centro dela fovea.

Clasificacion dinica Edema macular leve: engrozamiento retiniano
internacional (Ghobal Diabe tic leve o exudado s dures en el pols posterior pero
Retinopathy Project Group) alejados del centro de la macula.

Edema macular moaderado: enzrosamiento retiniano o
exudados dures cerca del centro de la macula, pero sin
afectar lo sfectad.

Edema macular severo: engrosamiento retiniano o
exudados duros afectando el centro de la macula.

Clasificacion clinica de Bresnick | Edema macularfocal: exedados circinad oz + edema
macu lar guistico (Figura 3}

Edem:a macular difuso: Edema macular guistico presente
frecuentemente, con esxcasos exwdados [Figura 2)

Figura 15. Clasificacién del EMD

Edema macular difiiso
P

o';“ - r

Edema macular mixto: multifocal y difuso Edema macular multifocal
&,

Figura 16. Tipos de EMD
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En ambas situaciones anteriores, debemos derivar al paciente a oftalmologia
de forma preferente. Hemos de saber que el edema macular diabético es la
primera causa de ceguera y baja vision en los pacientes diabéticos, por lo que
debe iniciarse el tratamiento de forma precoz en estos pacientes. Los ensayos
clinicos han demostrado que los pacientes tratados con placebo y que al cabo
de un tiempo (hasta dos afios), 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 visibn 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 segun el caso.

El objetivo de los programas de cribado es poner en manos de un
oftalmdlogo competente a los pacientes con RD que necesitan
tratamiento, para que este se realice de forma precoz reduciendo asi la

pérdida visual y la ceguera debida a la RD.

En todos los estadios de la RD es esencial el control endocrinologico,
fundamentalmente de la glucemia (evaluado a través de la hemoglobina
glicosilada -HbA1lc-), la dislipemia, la anemia, la hipertension arterial (HTA), el
sobrepeso y el estado renal (microalbuminuria en orina).

Un buen manejo de la RD implica ademas un abordaje multidisciplinar, de
forma que exista un tratamiento coordinado entre el endocrindlogo o médico de
familia y el oftalmdlogo, ya que hay informacién relevante en este campo que
deben conocer ambos especialistas.

Ademas, la terapia intensiva es méas eficaz cuando se introduce durante los
primeros 5 afios de la diabetes. No obstante, una mejoria rapida del control de
glucemias puede provocar un empeoramiento paraddjico de la RD y del edema

macular diabético (EMD), provocando en ocasiones una disminucion
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permanente de la AV. Cuanto peor sea el control del paciente al instaurar la
terapia intensiva, mas avanzado sea el grado de la RD y mas rapidamente se
baje la HbAlc mas probabilidades hay de que ocurra este empeoramiento.

Asi mismo, la HTA se asocia a un aumento del riesgo de progresion de RD y
aparicion de EMD (18,19). Por el contrario, bajar la tensién arterial beneficia
multiples aspectos de la RD (disminuye su progresion, la necesidad de
tratamiento con laser, etc.) (20). Por ello, la Asociacibn Americana de Diabetes
(ADA) también recomienda optimizar el control de la presion arterial para

reducir el riesgo o enlentecer la progresion de la RD.

3.6 Costes de la RD

En Espafia, segun las Ultimas estimaciones publicadas por la Fundacion Retina
plus, casi un millon de personas padecen algun 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
fundacién Retina Plus, los costes de la ceguera por discapacitado en Espafia
se sitdan en torno a los 5.100€ anuales.

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) y la retinopatia diabética
son las enfermedades méas importantes.

En el caso concreto de la retinopatia diabética, el coste anual de la patologia es
de 7.990 euros y el de la ceguera por esta causa de 1.777,76 Euros. A esto hay
que afadir el gasto medio de los hogares en los que residen personas con
deficiencia visual (en euros) que se sitla 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 mas all4d 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 ahi es donde cobran

especial relevancia los programas de cribado de la RD.

3.7Cribado de pacientes con retinopatia 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 utiles cuando:
- Se trata de enfermedades con gran impacto en salud publica.
- 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 comun.

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

justificar la creacion de un programa de cribado.

El Sistema Nacional de Salud promueve el cribado de pacientes con
enfermedades cronicas. Para ello, los sujetos diagnosticados de diabetes
deben realizar revisiones periddicas del fondo de ojo (21).

En Espafia se calcula que las revisiones para detectar RD son inferiores al 30%
anual, muy por debajo de otros paises europeos, en el que la ratio es de cerca
del 50 % como es el caso de Alemania.

En la declaracion de Liverpool de 2005, tanto por parte de oftalmélogos como
endocrinélogos, se marcaron como objetivos reducir el riesgo de pérdida de
vision debida a la diabetes. Los paises europeos se comprometieron a generar
programas sistematicos 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 rapidos.

Para ello, seria necesario disponer de recursos diagnoésticos (materiales y
humanos) para aumentar el nuimero de pacientes potenciales de RD

estudiados.
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El numero de pacientes cribados por el oftalmélogo es muy limitado. La
introduccién de la camara de fondo de ojo no midriatica (CNM) como forma de
diagnéstico rapido de la retinopatia diabética en poblaciones ha sido evaluada
en diferentes estudios (23-25).

El protocolo de cribado ha sido validado como método util y rapido para el
diagnéstico de lesiones incipientes de retinopatia, pero sigue sin ser aplicado
de forma sistematica dentro de todo el Sistema Nacional de Salud. Algunas de
las limitaciones de estandarizacion en el cribado son la falta de informacion y
conciencia del desarrollo de la enfermedad en la poblacion, 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 formacion de los profesionales del area
basica de salud, y la interrelacion con endocrindlogos y oftalmélogos, son
factores que ralentizan el proceso. Todo ello retrasa el método de cribado, y no
permite sistematizar un proceso trasnacional.

Dada la presion asistencial que representa el control periédico de fondo de ojo
en los pacientes diabéticos, la utilizacion de la CMN y la telemedicina ha
resultado ser una necesidad en el control de los pacientes diabéticos, asi como
la introduccion de los médicos de atencion familiar y comunitaria (MAFC) en el
cribado de la RD (26,27).

La formacion de los MAFC en la interpretacion de imagenes de fondo de ojo es
pues importante para poder realizar el cribado de RD al mayor niumero posible
de pacientes con DM. Recientemente han aparecido publicaciones que
evidencian una disminucién de pacientes que desarrollan pérdida de vision en
los pacientes con DM1 y DM2, debido seguramente a un mayor control de la
enfermedad ejercido desde atencién primaria (28).

La periodicidad recomendada de los controles de cribado en pacientes
diabéticos es de 1 afio en pacientes con DM2, y a partir de los cinco afios del
diagnéstico en pacientes con DM1, de acuerdo con las recomendaciones de
distintas sociedades cientificas 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
declaracion 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 ningun estudio que demuestre
claramente el beneficio del control anual. De hecho, incluso el estudio de Vijan
y colaboradores (32), basado en una poblacién de pacientes con DM2 mayores
de 40 afos, extraida del Third National Health and Nutrition Examination
Survey, en el que aplica un modelo de estudio de Markov para simular la
progresion de la RD y el edema macular diabético, encuentra como resultados
gue el cribado anual de los pacientes con DM2 sin retinopatia no es coste
efectivo, pero a su vez recomienda que se individualice este segun 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. DISENO DE UN SISTEMA DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Actualmente el cribado de RD se realiza mediante retinografias periddicas (que
deberian ser anuales) en las unidades de camara no midriatica. 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 problematica 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
poblacion diabética de forma bianual o trianual (nuestros datos indican que los
pacientes son cribados cada 3,18 £1,11 afios). Ademas, existen limitaciones de
estandarizacion 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 implantacion
de un software propio en las distintas unidades basicas 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 clinicas, en base a nuestra poblacién diabética (estudio realizado en
una muestra de 2.322 pacientes de los 17.792 censados) (Figura 17).

33/100
Fondo de ojo sano FACTORES DE RIESGO Retinopatia diabética (RD)

Mal control metabdlico

o
Deteccion Temprana ‘!’ % -

Controles Periédicos ARl

Implantacion de un software para la mejora del

RETIPROGRAM cribado de la retinopatia diabética
.

(Figura 17) Software para el cribado de la RD

La base del mismo ha sido determinar los factores de riesgo mas importantes,
como son el tiempo de evolucion 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 poblacion, indicard el riesgo
de desarrollar retinopatia diabética de un paciente determinado, y tomara la
decision de realizar el posible cribado, determinando el tiempo en el que tendra
gue ser establecido.

De esta manera, la implantacion del software permitiria alargar el cribado en
aguellos pacientes con un riesgo bajo de desarrollo de retinopatia diabética,
mejorando el coste-eficacia del sistema, y permitiendo focalizar el cribado en
aguellos pacientes que presentan un riesgo mayor de desarrollar retinopatia
diabética.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

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

1) A pesar de haber implantado un sistema oportunistico de cribado de
retinopatia diabética con implicacién de atencién primaria, y disponiendo
en el territorio de 4 cAdmaras no midriaticas, 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 poblacion diabética.

Por todo ello, sugerimos que es posible alargar a mas de un afio el
cribado de RD en pacientes que no presenten factores de riesgo. A partir
de ahi, se podria cribar con anterioridad a los pacientes que si presenten
factores de riesgo de RD. De este modo, el cribado abarcaria un mayor

namero de la poblacion en riesgo de padecerla anualmente.

2) Dado que cada paciente presenta una serie de valores diferentes para
cada factor de riesgo de retinopatia, creemos que debe personalizarse el
tiempo de cribado para cada paciente segun 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 pardmetros asistenciales,
endocrinolégicos y oftalmoldgicos, se podria conseguir establecer una
metodologia de cribado. Esto permitiria desarrollar un sistema de toma
de decisiones utilizando reglas de Inteligencia Atrtificial, de manera que
obtendriamos un sistema de ayuda al diagnéstico para decidir cuando
realizar el siguiente cribado de forma individualizada.
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4) Con ello, se conseguiria establecer fehacientemente un sistema de toma
de decisiones basado en los factores de riesgo de cada uno de los
pacientes, ademas de prever la potencial evolucion de cada paciente de
acuerdo con otros de caracteristicas similares, estableciendo asi la

periodicidad de revisiones segun todos los parametros analizados.

Muy posiblemente este sistema podria aumentar la ratio de pacientes
cribados hasta valores aceptables cercanos al 70%, ya que en pacientes
sin riesgos afadidos la periodicidad de las revisiones podria aumentar,
reduciendo considerablemente los costes asociados a nivel de asistencia
primaria y consulta oftalmolégica en centros del Sistema Nacional de
Salud.
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OBJETIVOS

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

presente proyecto son los siguientes:

Objetivo principal

Determinar el estado del cribado de la retinopatia 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 retinopatia diabética en
base a los datos epidemiolégicos de nuestros pacientes.

Objetivos secundarios

1. Determinar la incidencia de la retinopatia diabética en nuestra poblacién
de pacientes con diabetes mellitus.

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

3. Determinar la incidencia de pacientes afectados de baja visidon
secundaria a retinopatia diabética o edema macular diabético.

4. Determinar los factores de riesgo que influyen en el desarrollo de
retinopatia diabética en nuestra poblacién, y que van a ser utilizados en
el sistema clinico de ayuda al diagndstico.

5. Determinar si al alargar el tiempo de cribado empeora la retinopatia
diabética y significa un empeoramiento de la misma para nuestra
poblacion.

6. Determinar el coste del cribado de RD vy el coste-eficacia del mismo.
Desarrollar un sistema de ayuda a la toma de decisiones clinicas que
nos permita establecer el tiempo 6ptico de cribado de RD para cada

paciente, segun los factores de riesgo de cada uno de los mismos.
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1. DISENO DE UN SOFTWARE PARA EL CRIBADO DE LA RD:

abordaje clinico

1.1Introduccion

La deteccion temprana de la retinopatia diabética mediante controles
periédicos del fondo de ojo reduce significativamente el coste en los
tratamientos una vez instaurada la enfermedad y disminuye el nimero de
pacientes que desarrollan ceguera.

Muchas sociedades cientificas 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 numero de pacientes a cribar y al
limitado nimero de recursos humanos y econémicos de los que disponemos.
He aqui nuestro interés y el objetivo principal de la presente tesis: desarrollar
una herramienta que determine el riesgo de desarrollar RD en base al analisis
de una serie de datos clinicos de cada paciente. De esta manera, se podran
ajustar los controles (anuales, bi o trianuales) en base a las necesidades y
caracteristicas clinicas de cada paciente.

Para el desarrollo de la herramienta de ayuda a la decisidén clinica, hemos
tenido el placer de trabajar junto con investigadores especializados en

Inteligencia Artificial de la Universidad Rovira i Virgili.

1.2Diseino

Para la realizacion del trabajo se elabord un estudio prospectivo sobre una
cohorte recolectada prospectivamente a partir del afio 2007, basada en
15.396 pacientes con DM (de 17.792 censados como tales), cribados en la
unidad de camara no midriatica del Hospital Universitario Sant Joan de Reus,
gue han acudido a cribado de posible afectacién retiniana por la DM hasta la
actualidad.
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1.3 Ambito de estudio

Hospital Universitario Sant Joan de Reus.

Poblacion de referencia directa: 247.174 habitantes.

Pacientes con DM en nuestros centros de salud, segun la OMS: 17.792
pacientes.

Centros de Salud referentes: 15 centros de salud.

Disponemos de 4 unidades de camara no midriatica desde el afio 2007.

En el transcurso de 8 afios (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
poblacion de 17.792 pacientes censados como DM, la cual se ha cribado
mediante camara no midriatica (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 afio 2007 hasta la
actualidad, a partir de las revisiones periodicas en el centro de asistencia

primaria y las oftalmoldgicas mediante cAmara no midriatica.

Entre los datos recogidos desde su insercién en el protocolo de cribado el afio
2007, se obtuvieron en todos los pacientes los datos necesarios para la
realizacion del presente estudio:

- Sexo.

- Edad actual.

- Edad de diagnéstico de la DM.

- Indice de masa corporal (IMC).

- Tiempo de evolucion de la DM.

- Niveles de HbAlc 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, estan elevadas.

- Perfil lipidico, determinando colesterol total, colesterol LDL, colesterol
HDL vy triglicéridos.

- Funcion renal determinada mediante las cifras de creatinina y el cociente
albumina /creatinina en orina.

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

cada paciente a partir de la primera exploracion.

1.4Periodo del estudio

El presente estudio se realiz6 en el periodo comprendido entre el 1 de enero de
2007 y el 31 de diciembre de 2015.

1.5Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyé a todos los pacientes diabéticos de ambos sexos, diagnosticados
como tales por los médicos de atencion primaria pertenecientes a los 15
centros de salud, y que han acudido al cribado mediante camara no-midriatica
desde el afio 2007.

Se excluyeron del estudio los pacientes en los que las exploraciones se han
realizado mediante el método tradicional (combinacion del uso de
biomicroscopia de no-contacto mediante lente de 78 dioptrias y el
oftalmoscopio de imagen invertida tras midriasis farmacolégica) u otros
métodos (angiofluoresceingrafia y/o fotografia esteroscépica de fondo con
midriasis previa). Asimismo, se excluyeron aquellos pacientes en los que la
definicion de las retinografias no permitia conocer el estado de la retina, bien
por presentar opacidad de medios (como seria 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 realiz6 después de haber sido aprobado por el Comité de Etica
en Investigaciones Cientificas local, obteniendo su aprobacion con el niumero
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 colaboracion en el mismo y garantizdndole 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 oftalmdlogo responsable del estudio.

1.7Financiacion del estudio

Este estudio fue financiado por los proyectos de investigacion Pl12 / 01535 de
junio de 2013 y PI15 / 01150 de julio de 2015 (Instituto de Investigaciones
Carlos Ill de Espafia), y fondos FEDER (Anexos 2 y 3).

1.8 Reclutamiento y sequimiento de los participantes

Se selecciond a los participantes a partir del registro de informes disponible en
el servicio de oftalmologia del Hospital Universitario Sant Joan de Reus. Se
identifico el grupo de participantes diabéticos con informacion disponible sobre
el estado de su retina en la primera retinografia realizada en la Unidad de
Camara no midriatica (visita basal al entrar en el registro) y en al menos una

retinografia posterior.

1.9 Tamano 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

afo 2007, se decidi6 incluir a la totalidad de la muestra de pacientes.
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1.10 Base de datos

Creacion de una base de datos centralizada entre los implicados en el
proyecto, con anonimizacion y proteccion de datos segun 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 si padecen
RD.

De todos los pacientes se recogieron varios atributos de caracteristicas
personales (edad, sexo) y las caracteristicas clinicas descritas anteriormente.
Todos estos datos tienen datos tienen una fuerte asociacion con el riesgo de

desarrollar retinopatia 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 (afio 2007-2014).

A B D E F G H | J K L N | O P Q R =)
MA creatinina | EDA | 5EX | sex EVO OBE

: e (mgiL) (mg/dI) T E D L TTONISITAHTA I DISLP|FUM[HBA1| RD
2 | 03/01/2014 3383 8 0,66 B6 | D 1 2 2 X 2 S| S| NO |[NO|63 0
3 | 03/01/2014 31.59 2 0,72 61 D 1 2 5 0 1 sl | &gl Sl |[NO| 88 0
4 | 03/01/2014 33.39 16 1.01 66 | H 0 2 |13 |10 6 sl | 8l Sl MO | 6A 0
5 | 03/01/2014 4186 15 047 G0 | D 1 2 11|10 6 S| 8l SI |NO| 64 0
6 | 03/01/2014 258.96 1 0,65 6| D 1 2 3 0 2 SI|NO| & |NO| T 0
7| 03/01/2014 28.5 4 0,66 66 | D 1 2 4 110 3 NO|[MO| NO [ MO| 99 1
8 | 03/01/2014 2749 1 1.07 68 | D 1 2 0 | NO 1 Sl [NO| NO [NO| 0 0
9 | 03/01/2014 30.09 3 0,94 69 | H 0 2 |14 |0 6 SI|NO| Sl |NO|6S 0
10 | 03/01/2014 26.08 11 1,03 65 | H 0 2 3 0 2 SI[NO|] 8l |[NO| 6 0
11| 03/01/2014 31.91 0 1 A6 | H 0 2 | 22| X 4 MO MNO| NO | MO 69 0
12 | 03/01/2014 36 44 1 1,04 82 | H 0 2 3 ] 3 S| 8l SI |NO| 99 0
13| 03/01/2014 2643 16 0,86 2 | H 0 2 3 0 1 NO|MNO| NO |NO| 64 0
14 | 03/01/2014 3246 17 1,35 52 | H 0 2 |13]0 3 NO| 8| NO | &l 8 0
15 | 03/01/2014 2837 36 0,55 A8 | H 0 2 3 0 2 S| 8| NO [NOJ| 93 0
16 | 03/01/2014 32 62 h 1,19 71 H 0 2 8 ] 2 S| S| NO |[NO| 7 0
17 | 03/01/2014 27.38 3 0,54 73| D 1 2 [ 10| X 3 SI[NO| &I |NO|BT 0
18 | 07/01/2014 28 65 1 1,13 47 | H 0 2 g 0 2 NO [ NO| Sl Sl [7.8 0
19 | 07/01/2014 2728 8 067 81 0 1 2 14|10 5 S |NO| &I |NO|TT 0
20| 07/01/2014 25 66 3 1,36 77 | H 0 2 13| 0O 3 SI|NO| Sl |NO|6S 0
21| 07/01/2014 32.88 0 0,71 G0 | D 1 2 4 0 3 sl | &gl Sl Sl {91 0
22 | 07/01/2014 35 56 3 0.85 73| H 0 2 4 0 2 S| 8| NO [NO|63 0
23| 07/01/2014 32 46 30 07 70 | D 1 2 1 10 1 NO | Sl SI |NO| 69 0
24 | 07/01/2014 29.68 5 0,73 g3 | D 1 2 120 5 SI|[NO|] 8l |[NO|58 0
25| 07/01/2014 27.94 0 0,87 70 | H 0 2 1 X 1 sl | gl Sl | MO |69 0
26 | 07/01/2014 270 89 0,71 61 H 0 2 5 ] 4 S| 8| NO | Sl |101 0
27| 07/01/2014 324 6 1,15 63 | H 0 2 1 ] 1 S| 8l SI |NO|6A 0
26 | 07/01/2014 3238 73 0,96 B3| H 0 2 (1010 4 S| &8l Sl | MNO |98 1
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Con el fin de poder aplicar algunos métodos de clasificacion, la muestra se
randomizo en:

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

- grupo de validacion S (872 pacientes sanos, 238 pacientes con DR).
El grupo de pacientes sanos se denomind como valor 0 y el grupo de pacientes
con RD se denomin6 como valor 1.
De esta manera, el objetivo del trabajo fue realizar un andlisis de los datos en
el que, a partir del analisis del grupo T, se pudiera construir un modelo de
clasificaciéon que pudiera predecir de forma precisa si los pacientes del grupo S

podrian pertenecer a la clase 1 (con retinopatia) o a la clase 0 (sin retinopatia).

1.11 Analisis estadistico

En los estudios publicados 1y 2, el estudio estadistico de los mismos se realizé
de la siguiente forma:

Los datos han sido introducidos, codificados y analizados mediante el
programa estadistico SPSS version 22.0. El estudio estadistico concreto a
llevar a cabo y el tipo especifico de test a aplicar, dependieron de los datos
obtenidos y de su distribucion.

Para la estadistica descriptiva se utilizé la media, desviacion tipica, el intervalo
de confianza del 95% para la media, la mediana y los valores méaximo y
minimo, en el caso de variables cuantitativas. En el caso de variables
cualitativas, los estadisticos a utilizar fueron las frecuencias absolutas y
relativas y los porcentajes de cada categoria. La hipétesis 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
estadisticamente significativas cuando el valor de p fue inferior a 0,05.

La comparacién de mas de dos medias se realizO mediante el analisis de la
varianza (ANOVA, para variables normales) o mediante el test de Kruskal-

Walllis (variables no normales).
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El andlisis inferencial se realizé6 mediante la creacién 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 utilizd la prueba
exacta de Fisher. La comparacion de dos proporciones en muestras pareadas
se realiz6 mediante el test de McNemar. Para la evaluacion de las relaciones
entre variables cuantitativas, se utilizé el coeficiente de correlacién de Pearson
(en caso de variables normales, paramétricas) y el de Spearman (en caso de
variables no normales, no paramétricas).

La comparacion de diferentes variables, para conocer su influencia en los
resultados, se realiz6 mediante la aplicacién de la regresion logistica mdultiple vy,
en el caso de variables dependientes del tiempo a partir del estudio de la

supervivencia mediante el estadistico de Cox.
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2. DISENO DE UN SOFTWARE PARA EL CRIBADO DE LA RD:

abordaje informatico

2.1 Creacion 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 aportacion clinica para el desarrollo de esta fase del trabajo ha sido la
siguiente:

- Recogida de datos de los pacientes.

- Andlisis, deteccidn de errores y valoracion de datos insuficientes.

- Deteccion de los factores de riesgo a considerar.

- Explicacion a los informaticos del significado médico de los datos y valores.

- Determinacion de los intervalos mas adecuados para trabajar con los valores
de cada atributo.

- Andlisis del conjunto de reglas obtenidas durante la evolucion de los
diferentes prototipos del programa informético.

- Valoracion clinica de los resultados de las diferentes pruebas de los
prototipos.

- Ayuda en la realizacion del disefio grafico de la interfaz grafica del programa.

En referencia a la aportacion informética, después de analizar los datos
facilitados con 3 meétodos de clasificacion (regresion logistica, arboles de
decision y Random Forest) nuestros investigadores han desarrollado una
aplicacion mediante el método Random Forest por ser el que obtuvo los
mejores resultados en relacién a las necesidades del trabajo (Sensibilidad y
Especificidad del 80%).

La aplicaciéon ha sido disefiada para poder ser integrada dentro del ambito

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

RETIPROGRAM

(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 retinografias se realizan en las distintas unidades de camara no
midriatica del territorio.

Una vez realizada la retinografia, ésta es enviada al médico de familia de cada
area basica responsable del paciente y la lectura corresponde al mismo o al
médico referente u optometrista de las distintas areas basicas. Una vez
realizada la primera lectura se solicita la opiniéon del médico oftalmdlogo, el cual
decide si el paciente es derivado al servicio de oftalmologia para su tratamiento

0 seguimiento, o bien vuelve al circuito de camara no midriatica.

Circuito de flujo de |z retinografia

Soporte ME/ME referante

12 Centro de salud

MF/ME

Confirmacikin E'IF'JEF_”I'!':!: R
de imagen Servicio da Oftalmologla

] patoldgica
T ————
= kD moderada “

RD leve, contral segun protocolo
Mormal, patoldgica sin Intervendan

Oftalmidlogo

VEMDEE Tratamilenta v saguimiento

DAL urgente o praferante sequin
pratocolo

CHNM: cdmarg de relinogralia no midngiioa; DMAE: degenenaciin macwiar asockada g la edad; ME: médica endocrindloga: ME: médica de

fgmitia; RD: retinopatia diohétiog.

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

A continuacién se muestra el papel que ocuparia Retiprogram dentro del
circuito de cribado de la RD. El médico de atencion primaria seria el primer
usuario de la aplicacion y, segun el riesgo de obtenido por la misma, el

paciente se derivaria o no al médico especialista (Figura 21).
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RETIPR®GRAM

Paciente con Diabetes Médico Atencién Sistema informatico para
Mellitus Primaria determinar resgo de retinopatia

Area Basica de Salud Obfiene datos ¢ linicos
Visita de control

F Fy

programa una nueva visita Sielriesgo es moderado-alto,

0 encaso de duda

Sino hay riesgo o es bajo, se ‘

Si no hay riesgo o es bajo, se Médico Atencion
programa una nueva visita

Andlisis conjunto datos Frimaria
clinicos con la imagen

Imagen del ojo en
— camara no midrigtica

Sielriesgo es
Oftalmélogo centro moderado-alto, o en 5
hospitalario caso de duda —
Confirmacion é‘—
diagnostico, actuacion y|
tratamiento

(Figura 21) Retiprogram en el protocolo de cribado de RD
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A continuacién, 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 retinopatia diabética y edema
macular diabético en nuestra poblacion, y determinamos los diferentes factores

de riesgo de retinopatia diabética.

En el segundo analizamos el coste del cribado de nuestro sistema actual, lo
que nos permite evaluar el valor econdmico de detectar los pacientes con
retinopatia diabética y edema macular diabético de nuestra poblacion. Del

mismo modo, nos permite determinar su coste eficacia.

Finalmente, en el tercer estudio describimos los métodos de clasificacién

utilizados en el sistema clinico de ayuda a la toma de decisiones clinicas.
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Cambios observados en la poblaciéon diabética alo largo de 8 anos de

seguimiento

La diabetes mellitus (DM) se ha convertido en una enfermedad crénica. La
estimacion del niumero de pacientes afectos de la enfermedad ha aumentado
progresivamente a lo largo de los afios, con una prediccion de un 120% de
crecimiento en 2025. Entre las numerosas complicaciones que presenta la DM,
a nivel ocular se encuentra la retinopatia diabética (RD), que es la mayor causa
de ceguera en Europa.

El presente estudio pretende determinar los cambios en la incidencia de RD y
edema macular diabético (EMD), ademas de sus factores de riesgo en nuestra
poblacién de referencia, formada por 16 areas basicas de salud.

Para la elaboracién de este trabajo realizamos un estudio prospectivo basado
en los datos recogidos de una poblacion de 15396 pacientes, representando el
86.53% del total de pacientes con DM de nuestra area de referencia. Se han
recogido los datos correspondientes a un periodo de 8 afios (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 realizé una retinografia de 45° centrada
en la fovea. 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 evidenci6 EMD, se realiz6 una
angiografia fluoresceinica (AGF) y una tomografia de coherencia 6ptica (OCT).
En el estudio se incluyeron pacientes con DM tipol 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, duracién de la DM,
hipertension arterial (HTA), niveles de hemoglobina glicosilada (HBA1c), indice
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 mas relevantes del analisis estadistico fueron los siguientes:

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

- La duracion de la DM, su asociacion con HTA y dislipemia, y la
presencia de un IMC>30, fue similar a lo largo de los 8 afios de
seguimiento, no mostrando diferencias significativas en el analisis.

- En relacién 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 Unicamente con insulina han decrecido de un 8.8%
en 2007 a un 7.7% en 2014. Estos resultados si 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 HBAlc, tratamiento con insulina y duracién de la diabetes
mostraron diferencias significativas.

- En relacion 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 HBAlc, HTA,
duracion de la DM vy dislipemia mostraron diferencias significativas.

- En relacion 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 afios 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 mas
importante después del afio 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 duracion de la DM, HTA y
mal control metabdlico de la glicemia evaluado por niveles altos de HBAlc y

tratamiento con insulina.
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El incremento de incidencia de RD a lo largo de los ultimos 3 afios 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 cual mostrabamos una estabilizacion en el
namero de pacientes con RD en nuestra poblacion de referencia (Romero P y
cols; 2010).

Desde 2010 la incidencia de RD ha aumentado en edades méas tempranas, asi
como los valores de HBA1C, especialmente en los pacientes en tratamiento
con insulina. Realmente es alarmante el incremento de RD en pacientes
jovenes, y en sus formas mas avanzadas, siendo la causa mas importante de
pérdida de vision en pacientes con DM.

En conclusion, consideramos que nuestro estudio es altamente representativo
de nuestra poblacion diabética, debido al gran nUmero de pacientes incluidos y
visitas realizadas. Por tanto, los datos de incidencia de RD y EMD obtenidos

son realmente representativos y podrian ser extrapolables a otra poblacion.
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Changes observed in diabetic retinopathy: eight-year
follow-up of a Spanish population

Pedro Romero-Aroca, Sofia de la Riva-Fernandez,’ Aida Valls-Mateu,?
Ramaon Sagarra—;ﬂ.lamo,3 Antonio Moreno-Ribas,” Nuria Soler’

ABSTRACT

Background/aims To determine the changes in the
incidence of diabetic retinopathy (DR), diabetic macular
oedema (DMO) and their risk factors in a population-
based study of patients with diabetes mellitus (DM)
referred to our 16 Primary Health Care Areas (HCAs).
Methods 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 HCAs,
were studied over an 8-year follow-up period. All
patients were screened with a mean follow-up of 3.18
+1.11 times for each patient over the 8 years.

Results The yearly mean value of any DR was 8.37
+2.19% (8.09%—8.99%); of advanced DR yearly mean
value of 0.46+0.22% (0.03-0.78); and of DMO a yearly
mean value of 2.19+0.18% (2%—2.49%). A clear
increase was observed in the last 3 years, any DR
increased from 8.09% in 2007 to 8.99% in 2014, and
DMO from 2% in 2007 to 2.49% in 2014. These
increases were more evident in some age groups. For
patients with any DR aged 41-50 and 51-60 and for
patients with advanced DR aged 41-50, 51-60 and
6170, the increase was more marked, related to an
increase in Hb& 1c values or to patients treated with
insulin.

Conclusions An increase in the inddence of DR and
DMO was observed, especially in the younger patients
aged between 31 and 70 years. This is linked to bad
metabolic contral of DM. Our results suggest a greater
number of ocular complications in the near future, such
as neovascular glaucoma, if these current findings are
not addressed.

INTRODUCTION

Currently, more than 200 million patients are esti-
mated to have diabetes, and the number is pre-
dicted to rise by over 120% worldwide by 2025,
and in Spain by 11.1% by 2030, to as many as
3.886 million inhabitants.” Diabetes mellicus (DM)
has become a chronic disease with several compli-
cations.” The most important ocular complication
is diabetic retinopathy (DR), a common cause of
blindness in Europe.” The DR screening uses the
non-mydriatic fundus camera, a cost-effective way
of screening the DM population®; we have progres-
sively rolled out this screening programme since
2000." 7 In 2007, we extended a screening pro-
gramme for all our diabetic populaton. We con-
ducted a study of our population many vears ago,
which we reported in 2008, regarding the preva-
lence of DR, the impact of DR screening and is
control and an amelioration of the pathophysiology
status of patients affected.” However, since 2011,
we noticed important increase in the incidence of

any DR, and severe forms of DR and in diabenc
macular oedema (DMO), especially in younger
patients. The present study aims to explain these
findings and to evaluate the changes in DR risk
factors through a populanon-based study of
Caucasian patients with DM referred to our Health
Care Areas (HCAs).

MATERIALS AND METHODS

Setting

The population of reference is 247 174 inhabitants
who visit the general pracadoners (GP) in our 16
HCAs. GPs are those who meat patienss with DM
in our area. The total number of patients with DM
registered in our HCAs 1s 17 792,

Design

A prospective, population-based study, conducted
from 1 January 2007 to 31 December 2014, A
total of 15 396 padents with DM were screened,
and all were registered in our HCAs as patients

with DM.

Power of the study
Qur epidemiologist estimates the detection of a
950 increase in risk with an accuracy interval of

304,

Method

Screening for DR was carried out with one 45°
field reanography, centred on the fovea. If DR was
suspected, a minimum of three retinographies of
45° were taken, according to previous smudies.” '
Patients with DR were classified according to mter-
national classification.”” In the incidence analysis,
we classified the patients as patients with any DR
and patients with advanced DR (that mclude mod-
erate, severe and proliferative DR). Any patient
with microaneurysms or exudates in macular area
was referred to the hospital and examined by retina
specialist to diagnose possible DMO."* In all
patients with DMO, we performed a fluorescein
angiography, and we also performed an opucal
coherence tomography.

Inclusion criteria
Patients with type 1 and 2 DM censused in our
HCAs.

Exclusion criteria
Patients with other specific types of diabetes, and
patients with gestanonal DM.

M J Romero-Aroca P, et al. Br J Ophthalmal 2016,0:1-6. doi:10.1136/bjophthalmal-2015-307689 1
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Ethical adherence

The study was carried out in keeping with local ethics commit-
tee, approval mo. 13-01-31/proj6, and in accordance with
revised guidelines of the Declaranon of Helsinki. The study was
approved and supported by Instituto de Investigaciones Carlos
I (ISCII), Spain, nwembers FI12/01535, June 2013, and FI15/
01150 July 2015, and Fondo Europeo de Desarrollo Regional
(FEDER}) fundus.

Statistical methods

The epidemiological risk factors ncluded in the study were age
and gender, type of DM and its treatment, duration of DM,
arterial hypertension, levels of plycosylated haemoglobin
(HbA,.) and body mass index (BMI) measured in kgfrnz with a
cut-off of 30 kg/m, and dyslipidaemia, all data were obtained
from family physicians’ records.

Incidence was measured for each year of the study using the
following formula:

Patients with DR/AII patients screened.

The 8-year rotal incidence was calculated as:

Number of patnents with DR over 8 yearsSubjects ar risk
(15 396 patients).

Data evaluation and analysis was carried out using the SPSS
W21.0 staostical software package, and p<0.05 was considered
to indicate statistical significance.

Descriptive smtistical analysis of quantimtve data was made
by the determination of mean, SD, minimum value, maximum
value and the 95% CIL For qualitative data, we used the analysis
of frequency and percentage i each caregory. Differences
between those included in analyses were examined using the
two samples Student’s t tests to compare two variables or a
one-way analysis of variance (ANOVA) if we were comparing
more than two variables. Inferential analysis for qualitative dara
was made by x* table, and the determination of the Fisher test;
and for quantitative data, we used Pearson correlaton test for
parametric variables. For mulavariate statistcal analysis of inci-
dence of any DR, advanced DR, DMO and ther risk factors,
we used the Cox regression model.

RESULTS

In the 8-year period (01 January 2007 0 31 December 2014), a
total of 15 396 patients were screened from a total of 17 792
patients with DM. Each patient has been reviewed 3.18+1.11
tmes over the 8S-vear follow-up. The wvear percentage of
screened patients s described in table 1. According to the ren-
nography technique, 29.5% needed pupil dilation and 1.9%
had blurred images and thus required referral to hospital for
diagnoses.

Demographic variables of the patients

The sample included more men, which reflects the prevalence
of diabetes in the populatdon as a whole, There were no signifi-
cant differences in the mean age or in age groups. The mean
duration of diabetes, link to arterial hypertension and dyslipi-
daemia, and the presence of higher than 30 kg'm BMI were
similar over the § years, and differences were not significant in
the stanstcal analysis (table 1). According o DM treatment, we
observed a change m patients treated by oral hypoglycaemics
+insulin, with an mcrease in this group of pagents from 7.7%
in 2007 to 8.9% in 2014, Inversely, the patients treated only
with insulin decreased from 8.8% in 2007 to 7.7% in 2014,
due to the new development of oral hypoglycaemic agents, the

observed differences in their use linked to mnsulin are significant
in the statistical analysis with p values <0.001.

Study of incidence of any DR

The yearly mean incidence value of 8.37x2.19% (8.09%—
8.999¢), with an 8-year total incidence of 24.05%. Table 2 and
fiure 1 show a clear change with an mcrease from 8.09% m
2007 t 8.99% in 2014. These differences were significant
when applied to one-way ANOVA, p<0.001, 95% CI 8.02
8.74. The mulavariate survival analysis of any DR, using the
Cox regression, shows that independent nsk factors are male
gender (p<0.001, aHR: 0.67, 95% CI 0.54 to 0.84), high
HbAle levels (p=0.001, aHR: 1.32, 95% CI 1.25 to 1.41),
insulin treatment (p<0.001, aHR: 2.55, 95% CI 1.96 w 3.32),
duration of DM (p<0.001, aHR: 1.03, 95% CI 1.01 to 1.05)
and arterial hypertension (p=0.006, aHR: 0.59, 95% CI 0.44
ro 0.73).

Study of advanced DR

The yearly mean value of 2.64+0.15% (2.48%—2_88%), with an
8-year total incidence of 4.17%. The survival analysis shows that
the independent risk factors include male gender (p=0.018,
aHR: 0.52, 952 CI 0.30 to 0.89), high HbAlc levels (p<0.001,
aHR: 1.42, 95% CI 1.25 to 1.62), msulin treatment (p<0.001,
aHR: 5.62, 95% CI 327 to 9.65) and arterial hypertension
(p=0.032, aHR: 0.51, 95% CI 0.28 to 0.94).

Incidence of DMO

The yearly mean incidence value of 2.19+0.18% (2%—2.49%),
with an 8-year total incidence of 6.36%. The incidence
increased from 20 in 2007 to 2.49% in 2014, (table 2). These
differences were significant when applying one-way ANOVA,
p<0.00195% CI2.03 to 2.35.

In survival analysis for toral DMO using the Cox regression
analysis, independent risk factors include male gender
(p=0.001, aHR: 0.84, 95% CI 0.78 wo 1.12), high HbAlc
levels (p=<0.001, aHR: 1.09, 95% CI 1.06 to 1.12), the insulin
treatment (p=0.007, aHR: 1.21, 95% CI 1.05 to 1.41), arterial
hypertension (p<0.001, aHR: 0.62, 95% CI 0.56 to 0.69), DM
duration (p<0.001, aHR: 0.96, 95% CI 0.95 to 0.97) and dys-
lipidaemia (p<0.001, aHR: 1.16, 95% CI 1.97 to 1.26).

Analysis of DR changes according to age of patient

In order to explain the changes observed, we examined the
patients’ age classified according to 10-year groups. Figure 2
shows the changes in the mild-DR group, in which the increase
in the 41-50 and 51-60 10-year groups s evident. Next, we
analysed the changes in the group of patients with advanced
DR, and figure 3 shows the changes over the 8§ years of the
study. It 15 clear that 41-50, 51-60 and 61-70 age groups
increased.

The study of risk factors of any DR adjusted by age groups,
was statistically significant for high HbAlc levels (p=0.001,
aHER: 3.01, 95% CI 1.59 to 5.71) and msulin treatment
(p=0.006, aHR: 1.28, 95% CI 1.07 to 1.54). For advanced DR
by age group, only the high HbAlc levels (p=0.006, aHR:
1.12, 95% CI 1.03 to 1.21) were significant. And finally for
DMO, adjusted by age group, only the high HbAlc levels
(p=0.002, aHR: 1.75, 95% CI 1.23 to 2.48) were significant.

DISCUSSION

We have conducted a population-based study with a total of
15 396 Caucasian patients with DM, screened with a mean of
318+1.11 wisits during an 8-year follow-up. The sample

2 Romera-Aroca P, et al. BrJ Ophthalmal 2016,0:1-6. doi:10.1136/bjophthalmol-2015-307689
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Table 2 Total of patients screened each year and incidence of diabetic retinopathy (DR) and each type

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 Significance
Total of patients with 5027 4989 5312 5367 5276 6337 5623 6125 p=1402
diabetes soeened (32.65%) (32.40%) (34.50%) (34.86%) (3422%) (41.16%) (36.52%) (34.42%)
Total DR 407 (8.09%) 402 (B.06%) 428 (B.06%) 432 (B.05%) 426 (B.O7%) 556 (B.77%) 502 (B92%) 551 (8.99%) p<0.001
(Classification of DR
Mild DR 349 (5.34%) 344 (REW) 368 (6.92%) 377 (702%) 363 (6.BR%) 441 (06%) 397 (706%) 432 (7.05%) p<0.001
Moderate DR 33 (0.65%) 32 (0.64%) 33 (0.62%) 31 (0.58%) 33 (0,627%) 64 (1%) 67 (1.14%) 65 (1.06%) p<0.001
Severe DRt 24 (0.4B%)  26(D.52%) 26 (D.49%) 24 (D48%)  30(057%) 47 (0.74%) 43 (076%) 46 (0.75%) p<0001
Proliferative DR 1{0.02%) No cases 1(0.02%) No cases No cases 4(006%)  5(00B%) B (0.13%) p<DOO1
Diabetic malar oedema (DMO) study
Total DMO 104 (2,00%) 101 (2.02%) 112 (2.11%) 114(2.12%) 110 (2.08%) 150 (236%) 135 (2.40%) 153 (2.49%) p<0.001
Extrafoveal DMO 30 (0.75%)  35(0.72%) 43 (0.84%) 37 (069%) 3B (0.72%) 5B (092%) 48 (0B6%) 59 (0.96%) p<0.001
CsMo* 65 (1.25%) 66 (1.25%) 60 (1.27%) 77 (143%) 72 (1.36%) G2 (144%) 67 (154%) 94 (1.53%) p<0.001
Ratio CSMOExtrafoveal DMO 1,66 1.8 151 207 1.88 1.56 1.9 1564 p=0.142

The values are compared between groups using the oneway ANDVA.
CSMO™, dlinically significant macular cedema,

represents 86.53% of a total of 17 792 patients with DM in our
HCAs. Our results demonstrate that the mean yearly incidence
of any DR was of 8.37+2.19% (8.09%-8.99%). We observed
that incidence remained stable between 2007 (8.09%) and 2011
(8.11%), and the most important change was observed before
2011, with an incidence of 8.77% in 2012, 8.92% in 2013 and
8.99% in 2014. These changes are similar in advanced DR and
DMO.

Considering the risk factors for developing DR, our results
corroborate: male gender, long duration of DM, arterial hyper-
tension and bad metabolic glycaemia conwol evaluated by
HbAlc levels, and insulin treaement.™ Tt is difficult to compare
the present study with other studies because the methods and
the follow-up times vary'* Screening by non-mydriatc fundus
camera is the same as that used by the Manonal Health Service
in the UK. The resuls obtamed in Engla.ru.l,”r Wales'® and
Scotland"” showed a high initial prevalence of DR (20.5%,
30.8% and 37.3%, respecavely). In England, the yearly ina-
dence of any DR was 8.14% and 2.4% for DMO, similar to our
study, 8.37% and 2.19%, respectvely. In Wales, the yearly

incidence of any DR was 6.659%, which was lower, but in that
study the authors included the referable DR, with a cumulative
incidence of 1.164% after 4 years. We do not have that data m
our study, but if we calculate the madence of similar
referable-DR patients at 4 years since 2007, our data 1s similar,
at 1.11%. In Scotland, we can compare the incidence of DMO.
Macualopathy was present in 2.58% of patents in 20086,
increasing to 3.13% in 2010. Qur results are similar, with a
mean yearly incidence of 2.19+0.18% (2%—2.49%).

The increase in incidence of DR over the last 3 years of our
study is surprising. We attended more patients with severe
forms of DR for treatment in our hospital, and the treated
patients were younger before. These mcreases in incidence of
any DR, advanced DR and DMO disagree with previously pub-
lished studies by our research group, in which we reported sta-
bilisation in the numbers of DR sufferers in our country. In
20075 we published a crosssectional study, in which we
reported a decrease in the prevalence of DR in type 2 DM,
from 3941% in 1993 to 26.11% m 2007. This value was
according to observed data in Spain,’™ ' and abo to the

Diabetic retinopathy incidence
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9,00%
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Figure 1
diabetic macular cedema.

Severe DR

Proliferative DR

2010 w2011 w2012 w2013 w2014
Incidence of diabetic retinopathy and macular oedema, from 2007 to 2014 in our Health Care Areas. DR, diabetic retinopathy; DMO,

4 Romero-Aroca P, et &l. Br ) Ophthalmol 2016;0:1-6. doi:10.1136/bjophthalmol-2015-307689
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Wisconsin study published in 2013, a study that compared the
results of prevalence over the 2007-2011 peniod, against the
1980-1996 period. In that stdy, LeCaire et al," =" demon-
strated a decrease m any DR, and severe DR in a type 1 dia-
betes cohort, a decrease that corresponded to a better control
of DM and lower HbAlc levels in the most recent cohort with
8.0+1.5% against the initial 9.3+1.7% levels. In our country,
the prevalence values of DR were stable throughout the first
decade of this century with a small decrease in the incidence
of DR. In other parts of Spain, the prevalence of DR remained
stable, with lower levels than in other countries,” but since
2010 the DR incidence has increased, especially in the DR
forms that cause a loss of sight. We therefore decided w
analyse our data more accuraely and found that any DR
increased selectively in some ape groups, surprisingly, in the
41-50 and 51-60 age groups (figure 2). Furthermore, patients
aged 31-40 also have small but evident mcrease in DR. We
also analysed the incidence of advanced DR, and it showed an
increase in the 31-40, 41-50, 51-60 and 61-70 age groups
(figure 3). On that evidence, we decided to analyse the DR

Figure 3 Changes in the incidence of ==<30

the advance DR, according to age 5
group. Data obtained for yearly ratio:
number of advanced DR each decade/
number of total DR. There is an

risk factors according to age, and the results were surprising.
The high levels of HbAlc are evident in some age groups since
2011 (table 1), these age groups are also the groups with
higher uses of insulin treatment. For us, it was evident that the
patients become more relaxed in their metabolic control of dia-
betes in these age groups, with a corresponding high percent-
age of ocular comphications. Currently, we do not know why
that happens. It is worrying that the mcreases are affecang the
youngest patients, and in the most advanced forms that causes
a loss of sight through DMO, the most important cause of
sight loss in patients with diabetes.

The limitations in our study included that the statisacal ana-
lysis of 8-vear ml incidence was not the same as cumulatve
incidence because at baseline and at final study, not all DM were
screened; only at 2.5 years, we can include all the subjects ar risk.
Weaknesses include the use of only one retanography in a screen-
ing programme can reduce the number of patients diagnosed
with DR. Also the severity scale could vary if we use wide-held
image techniques, and the number of patients with advanced DR
can increase. The number of patients who developed proliferanve

=8=31-40 er=i]]-50 =iwi=51-60 =de=51-70 =e=71-80 ==pm=>80 —

5
evident increase in 3140, 41-50, 51-
60 and 61-70 groups. DR, diabetic
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DR is small and can bias the statistical analysis and finally in
DMOQO diagnoses, screening with retinographics means that case

2z

Shaw JE, Sicree RA, Zimmet PZ. Global estimates of the prvalence of disbetes for
2010 and 2030. Diabetes Res Clin Pract 2010;87:4-14.
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Coste de la retinopatia diabética (RD) y edema macular (EM) en una

poblacién, con ocho afios de seguimiento

La diabetes mellitus (DM) es un problema de salud publica a nivel mundial con
mas de 200 millones de personas diagnosticadas desde 2010. Las cifras son
preocupantes, y se estima que el nUmero de pacientes afectos aumentara en
un 62% en 2025, en relacion a las cifras de 1995.
La retinopatia diabética (RD) es la causa mas importante de pérdida de vision
en Europa.
Para el diagnostico de la retinopatia diabética, utilizamos camaras no
midriaticas para la realizacion de retinografias y la telemedicina. Obviamente, el
uso de estos programas de cribado tiene un coste para el sistema de salud
publico que depende del nimero de pacientes diagnosticados de RD y de la
frecuencia del cribado. Ademas, la expansion 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
publica desde 2007 hasta 2014, incluyendo tanto el cribado como el coste del
diagndstico y tratamiento de estos pacientes.
Para la realizacion del estudio se incluyeron 15.346 pacientes diabéticos,
representando el 86,53% de toda poblacion diabética de referencia. Se realiz6
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 clasificacion de los pacientes utilizada en el estudio fue la siguiente:

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

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

diabetic retinopathy o any-DR).
3) Retinopatia diabética que afecta a la vision (nivel 43 6 peor del ETDRS)
(Sight-threatening diabetic retinopathy o STDR).
4) Maculopatia diabética que afecta a la vision (Sight-threatening diabetic

maculopathy o STM).
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Se evalud el coste de las visitas, exploraciones e intervenciones llevadas a
cabo por cada paciente durante los 8 afios de seguimiento.

Para el analisis de costes se utiliz6 el modelo Harkov con el programa
estadistico 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 Catalufia, considerando los costes
de farmacia, material quirdrgico y profesionales sanitarios invertidos en el

Hospital Universitario Sant Joan de Reus.

El analisis de datos se realiz6 en tres pasos:
1) Comparar el coste de 2.5 aflos del programa de cribado con el coste
anual.
2) Evaluar el coste del diagndstico y tratamiento de RD en nuestro Hospital.
3) Andlisis del coste-utilidad del tratamiento del EMD, centrandonos en el

uso de farmacos anti-VEGF.

El andlisis de datos se realiz6 mediante un programa SPSS 22.0, considerando

p<0,05 como significativa.

Los resultados més 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 afios de seguimiento, por lo que el cribado se llevo a
cabo cada 2,5 afios.

- La media de pacientes que acudi6 a cribado anualmente fue de
5507+491.0, siendo el porcentaje del 35.09%. La mayoria de pacientes
eran hombres.

- La edad media de pacientes sin RD fue de 65.66+£12.23 afos, 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 afos.

- 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 afios) en pacientes any DR fue de
482.32€ con una QALY (quality adjusted life year) o AVAC (afios
ganados ajustados por calidad de vida) de 11.28. Con un cribado anual,
la QALY aumentaria en un 0.77 con un coste de 1347.89€. En un
paciente con STDR 6 EMD la QALY aumentaria 0.6 y 0.44
respectivamente si el cribado fuera anual (Tabla 3).

- En la tabla 4 se muestran los costes del diagnostico y tratamiento en
pacientes con RD por cada afio de seguimiento, y la tabla 5 refleja el
andlisis del coste y tratamiento en pacientes con RD.

- En relacién al coste-utilidad del diagnostico y tratamiento del EMD, se
formaron dos grupos para el andlisis de datos:

Grupol: Pacientes tratados con laser focal 6 rejilla (2007-2010), que
mostraron un coste medio anual de 777,09+49,45€ por paciente.
Grupo2: Pacientes tratados con anti-VEGF intravitreos (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 laser de 0,68+1,78 (-11 a 6 letras) en relacion al grupo 2
en tratamiento con farmacos intravitreos 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 afos es coste-efectivo para nuestra poblacion de referencia.
Por otro lado, un cribado anual no mejoraria el manejo de los pacientes
diabéticos.

En pacientes con retinopatia diabética que afecta a la vision o edema macular
diabético los resultados no son concluyentes, ya que estos pacientes tienen
baja vision y acuden antes a cribado que otros pacientes con retinopatias mas
moderadas. Ademas, estos pacientes tienen un perfil metabdlico alterado, por
lo que requieren una atencion mas generalizada por su médico de atencion

primaria.
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Nuestros resultados reflejan un aumento de costes en el tratamiento de la RD
desde 2007 hasta 2014, que podria ser explicado por el aumento de formas
mas severas de RD debidas a un peor control metabdlico en los ultimos afos.

Por ultimo, resaltar el papel de los anti-VEGF en el tratamiento del EMD. Los
farmacos intravitreos han reemplazado el tratamiento con laser del EMD desde
el afio 2011. Los nuevos tratamientos tienen un coste medio mas alto, pero son
mas efectivos en relacion a la ganancia de AV. Su coste-utilidad queda

probada por los datos estadisticos.
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Abstract

Background: Prospective, population-based study of an 8-year follow up.
To determine the direct cost of diabetic retinopathy [DR], evaluating our screening programme and the cost of treating
DR, focusing on diabetic macular cederna [DMO] after anti-vascular endothelial growth factor [anti-VEGF] treatment.

Methods: A total of 15396 diabetes mellitus [DM] patients were studied, We determined the cost-effectiveness of our
screening programme against an annual programme by applying the Markov simulation model. We also compared the
cost-effectiveness of anti-VEGF treatment to laser treatment for screened patients with DMO.

Results: The cost of our 2 5-year screening programme was as follows: per patient with any-DR, €482 85 + 35.14; per
sight-threatening diabetic retinopathy [STOR] patient, €152826 + 114.94; and €1826.98 + 10826 per DMO patient.
Comparatively, an annual screening programime would result in increases as follows: 077 in QALY per patient with ary-
DR and 06 and 044 per patient with STOR or DMO, respectively, with an incremental cost-effective ratio [ICER] of €1096.
88 for any-DR, €4571.2 for STOR and €7443.28 per DMO patient. Regarding diagnosis and treatment, the mean annual
total cost per patient with DMO was €777.09 + 4945 for the laser treated group and €7153.62 + 21215 for the anti-VEGF
group, with a QALY gain of 0.21, the yearly mean cost was €7153.62 + 212,15 per patient, and the ICER was €30,361.

Conclusions: Screening for diabetic retinopathy every 2.5 years is cost-effective, but should be adjusted to a patient's
personal risk factors. Treatment with anti-VEGF for DMO has increased costs, but the cost-utility increases to 021 QALY per
patient.

Keywords: Diabetic retinopathy, Diabetic macular cedema, Telemedicine, Cost of diabetic macular cedema, Cost of
diabetic retinopathy screening

Background

Diabetes mellitus [DM] is defined as a group of meta-
bolic diseases whose common feature is an elevated
blood glucose level [hyperglycaemia]. DM is a major
health problem worldwide; by 2010 more than 200 mil-
lion people had been diagnosed with diabetes and is
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predicted to increase by 62 % over the period 1995 to
2025 [1]. Diabetic retinopathy [DR] is DM microangiop-
athy in the retina, which is the most common cause of
blindness in Europe [2]. To diagnose DR, the use non-
mydriatic fundus retinography and telemedicine [3]. A
screening programme obviously brings with it a cost to
the public health system [4] that depends on the number
of patients diagnosed with DR and the frequency of
screening. The expansion of screening programmes that
can diagnose patients with further ocular complications,
such as diabetic macular oedema [DMO] has brought
with it an increase in the overall cost of treatment. In
the present study, we determine the direct cost of DR to
our Health Care Area [HCA] between 2007 and 2014,

© 2016 The Autharls). Open Access This articke i distributed under the terms of the Creatie Commeans Attribution 4.0
International License {httpfaeativecommans ong ficensesby/4.0/), which permits unrestricted use, distibution, and
reproduction in any medium, provided you give appropriste credit ta the odginal authar(g and the source, pravide a link to

the Creative Commons license, and indicate f changes were made. The Creative Commans Pulblic Domain Dedication waiver
(it creatvecommeons.ang fpubli cdomain/zeray'1 V) applies to the data made available in this article, unkess atherwise stated.
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including screening and the cost of diagnosis and treat-
ment of those patients who had DR and DMO, focusing
on the impact of that cost and the cost of the more re-
cent anti-VEGF treatment.

Methods

A population of 15,396, Caucasian, DM patients,
which is 86.53 % [15,396/17,792] of all DM patients
in our HCAs, were evaluated over an 8-year follow-
up period. OQur population is homologous with other
areas in Spain.

Study design

A prospective, population-based study, conducted from
1* January 2007 to 31st December 2014. All diabetes pa-
tients screened annually within this period were in-
cluded in the study.

The inclusion criteria were: patients with diabetes melli-
tus type 1 or 2 referred to our HCAs, the screening
programme include the detection of DM patients by Fam-
ily Physicians, who send the patients to non-mydriatic
fundus camera unit, patients with HbAlc >7 %, insulin
treatment or DM duration >10 years, are focused as high
risk patients.

The exclusion criteria were: patients with other spe-
cific types of diabetes, those with gestational DM and
patients with DR who live outside our HCA.

Methods

We evaluated the cost of visits, examinations and in-
terventions carried out for each patient during the 8-
year follow-up. The classification used in the present
study, taking into account an eye with a high level of
DR, is: [i] no diabetic retinopathy [No-DR], [ii] any
diabetic retinopathy [level 20 to 35 of ETDRS] [any-
DR], [iii] sight-threatening diabetic retinopathy, de-
fined as level 43 retinopathy or worse by the ETDRS
[STDR], and/or [iv] sight-threatening maculopathy [STM].
DMO was classified as ‘extrafoveal’ or 'dlinically significant
[CSMO]' according to the ETDRS classification.

Statistical methods

For the cost analysis, we used the Markov model with
TreeAge Pro 6.0 statistical software. The sensitivity of
our study was 90.2 % for DR, and the specificity was
98.6 %. Costs were standardized using data published by
the Health Department of Catalonia [CatSalut] and the
costs of pharmaceuticals, surgery material [5] and health
staft spending of Hospital Universitari Sant Joan. In the
present study we determined only direct costs. An an-
nual 3 % discount rate was applied for future costs and
utilities, consistent with the standard UK approach. The
analysis was calculated in three steps: [i] a comparison
of the cost of a 2.5-year screening programme with the
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cost of an annual programme, [ii] an evaluation of the
cost of diagnosis and treatment of DR at the hospital,
[iii] an analysis of the DMO treatment cost-utility, focus-
ing on the inclusion of anti-VEGF drugs.

Our DR screening programme was evaluated by a
cost-effectiveness study, comparing the current 2.5-year
programme to a theoretical annual programme. Quality-
adjusted life-years [QALYs] were used as the primary model
outcome measure, using visual acuity as related time-trade
off data for evaluating utility, and using life expectancy sta-
tistics for Spain in DM patients [78 years]. We also deter-
mined the incremental cost-effective ratio [ICER] in the
analysis of annual costs against the cost of our current 2.5-
year programme [6]. The rates of progression of DR is ac-
cording to the meta-analysis of Wong et al,, [7].

The cost of DMO [only CSMO type] treatment with
anti-VEGF intravitreal drugs was evaluated by a cost-
utility study based on the QALYs gained [8], considering
the utility values most commonly accepted in the oph-
thalmology literature [8, 9]. We compare DMO patients
treated with laser [2007 to 2010] and patients treated
only by anti VEGF [2011 to 2014]. The comparison with
patients treated with laser takes into account only the
first eye treated. A descriptive statistical analysis of
quantitative data was made. We used the analysis of fre-
quency and percentage in each category. Differences be-
tween those included in the analyses were examined
using the two-sample tailed t-test to compare two vari-
ables or a one-way ANOVA as if we were comparing
more than two variables. Data evaluation and analysis
was carried out using SPSS 22.0 statistical software pack-
age and p < 0.05 was considered statistically significant.

Results

All 15,396 patients were screened, with a mean follow
up of 318+ 1.11 times for each patient over the 8 years.
Screening took place every 25 years. The mean of the
number of patients screened annual was 5507 + 491.9
[5089, 6337], a mean percentage of 35.09 %. The whole
sample included more males [m = 8168, f=7227], which
does in fact reflect the prevalence of diabetes in the
population as a whole. The mean age of patients without
DR was 65.66 +12.23 years, patients with any DR was
63.91 + 11.85 years, patients with sight threatening dia-
betic retinopathy [STDR] was 61.48 + 1091 years and
patients with DMO was 60.67 + 10.37 years.

Table 1 shows the number of patients screened annu-
ally, and the incidence of DR at its different levels. The
8-year incidence of any-DR was 24.12 %, with an annual
mean incidence value of 8.37 +2.19 % [8.09-8.99 %]. For
STDR, the 8-year incidence was 7.59 % with an annual
mean incidence value of 2.64+0.15 % [2.48-288 %],
and for DMO it was 6.36 % with an annual mean inci-
dence value of 2.19 +0.18 % [2-2.49 %].
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Table 1 Cases of diabetic retinopathy

2007 2008 2005 2010 20m 2002 013 014
Patients screened 5027 3260% 45B93240% 53123450% 5367 3480% D76 340 % 6337 4116% 56233651 % 6125 7B %R
Annual incidence of any DR 407 809 % 402 8106 % 428 806 % 432 B05 % 426 807 % 556 B77 % 502 852 % 551 BS99 %
Mild-DR 349654 % 344689 % 368 652% IFTI0EH 363 6EE% 441 656 % 397 706% 432
Modemte-DR 33065 % 32064 % 33062 % 31058 % 33062% 641 % 67 1.14 % 705 %
Severe-DR 24 048 % 26052% 26049 % 24048 % 30057 % 47074 % 43 076% b
Proliferative-DR 1002 % (1} 1002 % 0 0 4006 % 5008 % 106 %
TotalDR® 407809%  402806% 428 B06 % 432805 % 426 807 % 556 B77 % 502 BS2% 551 859 %
Sight-Threatening DR 13126 % 12525 % 132248 % 134245 % 141 267 % 170 268 % 162 288 % 174 284 %
Extrafovea-OMO 9075 %  3I5[072%  43[0B4%  37(059% 3B[072% SE[092%) 48 [0B6% 39 (075 %)
CSMET 65 (125 %) 66[125%) 69[127% 77(143%) 72(1369% ©02[144%) B7 [154%] 65 [1.25%)
Tota-DMO™ 104 200 % 101 202 % MZ22Z1 % 1M4212% 110 208 % 1530 236 % 135 240 % 153 249 %

DR diabetic retinopathy, DMO® diabetic macular cedema, CSMOF clinical significant macular cederna

Analysis of cost of DR screening

The cost of screening remained stable from 2007 to
2014 [Table 2]. The mean cost was € 223,568 + 20,956
[€201,840 to € 258480]. Statistical analysis using the
two-sample tailed t-test showed the differences in the
total cost of screening were not significant [p =0298;
95 % CI 201,802-237,717]. The annual mean screening
cost per patient was € 40.53 + 1.21. For a patient with
any-DR the mean annual cost was € 482.85 +35.14; the
annual mean cost of screening for a patient with STDR
was € 152826+ 114.94; and the mean annual cost for a
patient with only DMO was € 1826.98 + 108.26.

Table 3 shows the cost of screening annually com-
pared with the current programme. For a patient with
any DR, the cost would be €482.32 with a QALY of
11.28. Screening every year would result in an in-
crease of 0.77 in the annual QALY but at a cost of
€1347.89. For a patient with STDR or DMO, the an-
nual QALY would increase to values of 0.6 and 0.44
respectively. The ICER would increase the cost to
€1096.88 for any-DR, € 4571.2 for STDR and €
7443.28 for DMO patients.

Cost of DR diagnosis and treatment

The mean annual cost of diagnosis and treatment of pa-
tients with any-DR was €94,902 +19,576 [€77,995 to
€128,359], with a mean cost per patient of €285.18 +
21.61. Table 4 shows the cost of diagnosis and treatment

Table 2 Direct cost of screening of patients with DR

of patients with DR by years, and Table 5 shows the ana-
lysis of the cost of diagnosis and treatment of patients
with DR.

Analysis of cost-utility of diagnosis and treatment of

DMO patients

Table 6 shows the total cost of patients with DMO over
the 8 years. The group of patients treated by anti-VEGF
drugs [2011 to 2014] was given an average of 5.7 injec-
tions the first year, 4.7 injections the second year and 2.9
the third year.

There were two groups of patients treated for CSMO:

— Group 1 treated by grid or focal laser [2007 to 2010]
show a mean annual cost of €67,024 + 8102€
[€56,880 to €75,317] or €777.09 + 49.45 per patient.

— Group 2 treated by anti-VEGF intravitreal injections
[2011 to 2014] show a mean annual cost of
€545464 + 69,128 [€459,384 to € €626,264] or
€7153.62 + 21215 per patient per year.

For group 1, the mean VA gain after laser treatment
was 0.68 + 1.78 [-11 to 6] letters, and the mean gain in
WA for group 2 increased to 6.84 + 322 [0 to 10] letters.

The mean cost per patient of total DMO treatment
during a 3 year follow up, was €17791.99, which is from
data only available for patients recruited between 2007
to 2013.

Year 2007 2008 2008 2010 201 2012 2013 2014 Significance
Number of screened 5027 4989 5312 5367 5276 6337 5623 6125 NA
patients [3265%)  [3240 %]  [3450%)  [34B6%]  [3422%]  [41.06%)  [3652%  [3978 %

Tatal cost of screening  €203240  €201840  €214640  €217080  €213480  €XS8480  €229560  €250724  p=0298
Mean cost of screening €4043+ 64045+  £4040+  €4044+  €4046+  €4043+  €4042+  €4045+  P=0186
per patient 122 112 121 118 120 123 121 123

NA* non determined
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Table 3 Statistical analysis of cost of screening annually against the

Page 4of 7

current 2.5 years

Time of screening Cost per patients diagnosed QALY ICER annual against 2.5 years QALY increment
Any DR 1 year €134789 1206 €1096.88 077

15 years €482 32 1.28
STDR 1 year €4270.98 .27 €4571.2 060

15 years €152826 1067
DMO 1 year €5099.91 11.87 €7443.28 044

25 years £182482 11.43

For the cost-utility analysis in DMO patients, we used
the utility value according Brown et al. [8] for anti-
VEGF drug differences with laser, and only the first year
of treatment was taken into account. By mean age in
DMO in the population [60.67 + 10.37 years], we consid-
ered a further 17.33 years life expectancy in a Spanish
population with DM [78 year], and the QALY gain value
was 021 The yearly mean cost per patient was
€7153.62+ 212,15 per QALY, and the ICER was €30,361
per QALY.

Discussion

In the present study, there are two key points to the cost
of DR, the cost of screening and the cost of the DMO
treatment, which has increased hugely since the intro-
duction of anti-VEGF drugs. When screening for DR,
retinography is the method recommended by scientific
societies because it has proven to be cost effective
[10, 11]. However, the present study shows that an
837 219 % detection rate of DR per year [463 +
63.61 patients] has a total cost of €223,568 + 20,956.
Furthermore, the annual percentage of patients with
DR whose condition can lead to poor vision or blind-
ness [STDR], is 2.64+0.15 % [an average of 146.1 +
19.45 patients] and DMO is detected in 219 +0.18 %
of patients [122.4+20.65 patients]. If these patients
go on to develop poor vision or blindness it will rep-
resent a significant cost to society, so early detection
is of great cost benefit [12].

Telemedicine screening for DR has been evaluated in
different studies. Rein et al. in 2011 [13] demonstrated
that a biannual eye examination by an ophthalmologist
is more cost-effective than annual telemedicine. Exami-
nations every 2 years might be cost-effective after one or
more normal results and in a population with well-

Table 4 Direct cost of diagnosis and treatment of patients with DR

controlled type 2 diabetes [14]. There was essentially no
risk of developing significant retinopathy within 3 years
of a normal examination result [15]. The American Dia-
betes Association [2016] position statement concluded
that if there is no evidence of DR in one or more eye
examinations, then controls every 2 years can be consid-
ered adequate. If DR is present, subsequent examina-
tions for patients with type 1 and type 2 DM should be
repeated annually by an ophthalmologist or optometrist
[16]. The present study demonstrates that for our popu-
lation, a screening interval of 2.5 years is cost-effective,
and annual screening would not improve the management
of diabetes patients. For patients with STDR or DMO the
results are not so conclusive, but these patients have poor
vision, and therefore come for screening earlier than other
patients with mild-DR. Furthermore, these patients have
worse metabolic status, which requires more attention
from their family doctor. It would seem sensible, there-
fore, to focus screening on patients whose characteristics
can be defined as high-risk for developing DR, and we
need to identify the patients who need more attention.

The present study also focused on the diagnosis and
treatment of patients with diabetic retinopathy. Results
show that treatment costs increased from €199.66 +
19.92 in 2007 to €232.95+ 2148 in 2014. This increase
can be explained by an increase in more severe forms of
DR in recent years, related to poor metabolic control, as
we described previously [17].

Finally, the study of DMO treatment costs was focused
on the new intravitreal drugs. The introduction of anti-
WEGF drugs for treatment of DMO [18] has been re-
placing laser treatment as the gold standard for DMO
since 2011 according to ETDRS protocol [19] and for
non-responsive DMO, we have recently been using cor-
ticoids, [20, 21]. In the present study, we only included

Year 2007 2008 2009 010 20m 202 2013 2014 Significance
Tatal cost of diagnosis of DR patients £62347 4140 €638 63,702 €66518  €57,164 €677512  €667,717 p=0418

£
Tatal cost of DR diagnosis and treatment* €81262 &/98B6 €B233 /7995 £B55%  €107209 €116574 €12835%9 P<0001%
Mean total cost of diagnosis and treatment €19966  €19872  €19237  €18054 €20093  €192.82 €23222 £23295 p=0007*
per patient £1952 +1883 2077  £1B44 +2032 £19.73 1964 +2148

Tatal cost of DR diagnosis and treatment. *The significance is due to antiVEGF treatment being included
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Table 5 Direct cost of diagnosis and treatment per patient with DR

Direct cost of

Direct cost of diagnasis

Yearly direct cost of

Yearly direct cost of

screening programme per patient treatment per patient follow up per patient
to detect a patient
Any DR £48232 +35.14 €10051+ 2375 €18467 + 1947 €288.15+37593
Sight threatening DR €152826+ 11454 €16791 £ 769 2191+ 1551 £441374+10483
oMo €182482+ 10826 €132.24+ 817 7709+ 45457 £50942 +20.28°
€715362+ 212157 €47356+62657
Mild DR €443 +61.21 €79.45 + BOS €13927 + 27.88 €145 + 1885
Moderts DR £4905,03 + 468,20 £108.12+31.37 £31901 + 130704 €448 76+ 79.35
Severe DR £7452 26+ 658,53 €17523+ 48 €7570,53 + 89745 €475.13 £ 7765
Proliferative €04332 48 + BB 19 €24497 + 8716 €12177.74+1027.22 £€005.78 19747

*Treatment or follow up of DMO patients treated with laser, *Treatment of DMO patients treated with anti-VEGF

anti-VEGF drugs because non-responsive cases appeared
later than our study period. Table 6 shows the cost im-
pact of DMO treatment by these drugs. It shows an ex-
ponential increase in the mean cost before 2011 of
€67,024 £8102 to €545464+ 69,128 after 2011. Statis-
tical analysis shows that anti-VEGF drugs are more ef-
fective than laser treatment for DMO patients, with an
increase in visual acuity of 6.84+3.22 letters in anti-
VEGF treated patients against .86 +0.78 letters in the
group treated with laser. This is an increase of 1.23 lines
in ETDRS letters similar to the increase in VA observed
in the READ 2 study, [22]. The QALY gain value was
021, a value similar to the 0.17 QALY gain in the
Mitchell et al. study [23]. That study applied its model at
15 years from a baseline of 63 years whereas our model is
based on 17 years with a mean patient age of 60 years. Ap-
plying the 15-year model to our results predicts a 0.18
QALY gain value, and for a younger population the anti-

VEGF cost-effectiveness might be higher because of their
longer rest-of-life expectancy.

The ICER of €30,361 per QALY gained relative to laser
therapy is lower than the willingness-to-pay [WTP] that
is required to be considered cost-effective by the
National Institute for Health and Care Excellence
[€38,460 or £30,000].

We can conclude, then, that treatment with anti-
VEGF drug is cost-useful Despite the present study be-
ing limited to the first year treatment follow up, the
increase in VA remains stable, as found in other studies
[24]. A difference worth noting is that in the first year
the treatment, a mean of 5.7 injections of anti-VEGF per
patient is fewer than in other studies such as RESTORE
[23], with 10 injections the first year, or the RISE and
RIDE clinical trials with 12 injections [25].

A potential weakness of our study is the use of medical
record diagnoses and treatment from an integrated

Table 6 Cost of diagnosis, treatment and follow up of diabetic macular oedema

Year 2007 2008 2009 2010 20m 2012 2013 2014

Mumber of patients with DMO 103 101 12 114 110 150 135 153

Cost of DMO diagnosis [Visit+ FA + OCT) €15,686 €15,382 €17,024 €17328 €16,720 €16,752 €14328 €16238

Cost of grid laser treatment [Treatment +follow €12,750 €11,250  €12600  €13,050 Mocases MNocases Nocases Nocases

wvisits and OCT /FA) DMO treated with laser

Cost of 1 year follow up €£51680 €48120 €51072 €528% MNocases Nocases Nocases Nocases

Cost of Anti-VEGF treatment [Treatment + follow Mo cases MNocases MNocases MNocases €389327  €437250 €472529 €518870

wvisits and QCT /FA] DMO

Intravitreal Anti-VEGF

Cost of 1 year follow up Mo cases  Mocases Nocases MNocases €39510 €47040 €48048 £54874

Cost of virectomy treatment [Treatment + follow  €5996 £669 £5628 £6851 £4037 €6851 £3315 £R442

wvisits and OCT /FA] DMO

Vitrectomy

Cost of 1 year follow up £2140 £1480 £2080 €£2520 £1450 £2480 £1664 €338

Treatment DMO cost 56,880 84519 €71380 €75317 €455384  £534,251 £561,%6  €626264

Tatal of the DMO cost £72,566 £75,501 BB AD4 £52,645 £476,104  £551003  £576,284 £642503

Mean cost of DMO per patient €045 £791.1 £78932 €B2767 €432827  €367335  €426B77  €419%936
243433 +37.23 +4159 +4562 +12007 +12133 +11264 +117.82
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health care delivery system. The results of the present
study do not represent all of the ophthalmology service
costs of diabetes patients, because only patients referred
from the screening programme have been evaluated ra-
ther than other patients from other hospitals. Weak-
nesses, also include the use of a screening programme
can reduce the number of patients diagnosed with severe
forms of DR, also the severity scale could vary if we use
wide field image techniques, and the number of patients
with STDR can increase. Finally, the number of patients
who developed proliferative DR is small and can bias the
statistical analysis.

The DMO treatment only takes into account the first
treated eye, that which has a more advanced degree of
oedema. In addition, the limitation of a 2-year follow up
of each patient can reduce the total cost effectiveness
for DMO. One strength is that it is a prospective,
population-based study, representative of the Spanish
population and representative of the standard man-
agement of patients with diabetic retinopathy, as op-
posed to studies that use the Markov or Monte Carlo
models that simulate hypothetical cohorts [14, 26].

Conclusion

A screening programme of 2.5 years by telemedicine is
cost effective. The cost of screening can be reduced by
better selection of time lapse individually tailored to
each patient based on their personal risk factors. The
cost of DMO increased after anti-VEGF drugs were in-
troduced, but is cost-useful.
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Evaluacion del riesgo de retinopatia diabética con Random Forests:

A continuacion, se expone un articulo presentado en el 24th European
Symposium on Atrtificial Neural Networks, Computational Intelligence and
Machine Learning (ESANN), Bélgica 27 - 29 Abril 2016. En él se expone de
manera detallada y concisa el andlisis de datos, la clasificacién de los mismos,
y de qué modo se ha llegado al método elegido de clasificacién para la

creacion del software de ayuda al cribado de RD.

Este trabajo propone el uso de técnicas de Inteligencia Artificial y Vision por
Computador para construir sistemas que clasifiquen a los enfermos segun su
riesgo de desarrollar la enfermedad.

El programa permite detectar los pacientes con mas riesgo de desarrollar
retinopatia diabética, que seran derivados al oftalmélogo, y aquellos con menos
riesgo, que seran revisados de nuevo segun el tiempo que tenga establecido

en relacion a sus factores de riesgo.

Para conseguir el sistema de clasificacion, 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
clasificacion de un nuevo paciente en base a dos grupos: enfermo con riesgo

de retinopatia o enfermo sin riesgo de retinopatia (Figura 21).
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(Figura 21). Clasificacion de pacientes en relacién a sus caracteristicas médicas
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El modelo de clasificacién se ha creado gracias a la utilizacion de arboles de
decision. Estos son modelos de aprendizaje necesarios para construir el
programa de clasificacion. Cada nodo del arbol es una pregunta de una
caracteristica del paciente y cada arista es un posible valor. Para cada paciente
nuevo se avanza en el arbol segun las respuestas a las preguntas, hasta que
llegamos a un nodo final que lo clasifica, y nos da el diagnostico.

Si seguimos cada rama del arbol de arriba abajo, encontraremos un conjunto
de reglas para el grupo sin retinopatia y otro conjunto de reglas para los
pacientes con retinopatia. En la Figura 22 se puede ver un ejemplo de un arbol

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

Arterial
hypertension

RD

healthy

Rule: Age = old & Insulin = no & Smoke = yes = Il patient ‘

Rule: Age = young & Hypertension = no & Obesity = no & Cholesterol = low = Healthy patient

(Figura 22). Ejemplo de arbol de decision

Para la clasificacion final de los pacientes se ha utilizado la técnica de Random
Forest. Esta es una herramienta que genera mlltiples arboles de decision
diferentes con un componente aleatorio y toma la decision final en base a la
prediccion de la mayoria de los arboles. De esta manera, nos permite
contrastar diversos mecanismos de clasificacion en vez de basar la decision 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 clasificacion (logistic
regression, decision tree, k-nearest neighbours), como se expone en el
presente articulo, se ha desarrollado la aplicacion informatica mediante la
técnica Random Forest por ser la que obtuvo los mejores resultados en
relacion a las necesidades del trabajo (Sensibilidad y Especificidad del 80%).
La aplicacién ha sido disefiada para poder ser integrada dentro del ambito
sanitario, y ha sido bautizada como Retiprogram, como ya ha sido mencionado
anteriormente.

Manual de uso de Retiprogram:

- La aplicacion presenta una pantalla de entrada de datos sencilla e
intuitiva (Figura 24) para facilitar la adherencia del médico de atencion
primaria.

- Estara disponible en varios idiomas segun la preferencia del médico
(castellano, catalan e inglés).

- El médico debera introducir de manera manual los siguientes valores:
edad, sexo (hombre/mujer), tiempo de evolucién de la DM, tratamiento
utilizado (dieta, insulina, farmacos, ambos), presencia de hipertension
arterial (HTA), valor de microalbuminuria, valor de hemoglobina

glicosilada, indice de masa corporal y creatinina.
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Diabetic Retinopathy development computation Language
Input
Variable Category
Age(years): | |
Sex: |male | | Calculate
Evolution(years): [ |
Treatment: |diet |+]
Hypertension: [No or good control | v | Prediction
. . Retinopathy Probabiity
Microalbuminuria: | |
Hemoglobin(%): | |
BML: | |
Creatinine: | j
Log
Next revision:
(@ddmm/yyyy)

Clean all

(Figura 24) Pantalla principal del software

Una vez introducidos los valores personales y clinicos del paciente, mediante el
uso del boton “calcular”, nos aparecera la prediccion de progresion del paciente
hacia padecer RD y nos proporcionara el tiempo estimado para su siguiente

revision (Figura 25):
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Retinopathy Probability Retinopathy Probability
Yes 69, 50% No 83,00%
Next revision: 6412017 (1 year) Next revision: 6412019 (3 years)
(aidmmyyyy) (e

(Figura 25) Presentacion de la progresién hacia RD

Ejemplos de pacientes y el uso de Retiprogram:

- Paciente tipo 1:
Varon de 83 afios, con DM de 15 afios de evolucion en tratamiento
farmacoldgico. Presenta HTA, IMC de 23 y los valores analiticos mostrados en
la Figura 26. La prediccion muestra una probabilidad del 62% de no padecer

RD, por lo que propone la siguiente revision a los 2 afios.

lE‘
Diabetic Retinopathy development computation Language
Input
Variable Category
Age(years): |83 1
sex: 0 e
Evolution(years): (15 | 2
Treatment: |oral antidiabetics | 1
Hypertension: [Bad controlled - 1 Prediction
) Retinopathy Probabity
Microalbuminuria: [35 | 1
Hemoglobin(%): |10 | 3 No 62,00%
BML [23 | 0
Creatinine: [14 | 3 .
Log -

You changed the laguage to English. Please recalculate if

necessary

xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx

aaaaaaaaaa

Random Forest Prediction: 0 (62.0%)

4

(Figura 26)

6/4/2018 (2 years)
(ddfmm/yyyy)

[ ceanan |



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Estudio del cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clinicas en la retinopatia diabetica
Sofia de la Riva fernéndez

- Paciente tipo 2:
Varon de 36 afios, con DM de 10 afios de evolucion en tratamiento
farmacolégico mas insulina. Presenta HTA, IMC de 32 y los valores analiticos
mostrados en la Figura 27.
La prediccion muestra una probabilidad del 85% de padecer RD, por lo que

propone la siguiente revisién a los 6 meses.

|£| Diabetic Retinopathy - X
Diabetic Retinopathy development computation Language
Input

Variable Category
Age(years): |38 0
Calculate
Sex: |male [+ 0
Evolution(years): |10 | 1
Treatment: [insulin + oral anti... | v | 2
Hypertension: [Bad controlled |+ | 1 Prediction
Retinopathy Probabiity
Microalbuminuria: |10 0
Hemoglobin(%): [9 3 Yes 85,00%
BML [32 | 1
Creatinine: [pgg | 2 ' - '
Log | '
You changed the laguage to English. Please recalculate if Next revision: 6/10/12016 (6 months)
necessary (dd/mmyyyyy)
Random Forest Prediction: 1 (85.0%)
Clean all l

(Figura 27)
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Assessment of diabetic retinopathy risk with
random forests

Silvia Sanroma’, Antonio Morena', Aida Valls', Pedro Romers’, Sofia de la Riva®
and Ramon Sagama™

'Diepartamest d"Enginveria Informatica i Matematiques - Universitat Bovira 1 Virgili
Avw Paises Catalans, 26, 43007-Tamagona - Spain
“Hospital Universitari Sant Joan — Universitat Rovira i Virgili
Ay. Or Josep Laporte, 2. 43204-Fleus - Spain

Abstract. Diiabetc retimopathy is one of the most usoal morbidities associated o
diabetes. Its appropriate comirol requires the implementation of expensive
sreeninz programs. This paper reports the use of Fandom Forests fo buid a
claszifier which may determine, with sensitivify and specificrty levels over B0%:,
whether a diabetic person is lkely to develop retinopathry. The use of this medel in
a decizion support tool may help doctors to defermime the best screeming
perindicity for each person, so that an appropriate care is provided and human,
material and economic resounces are more efficiently employed.

1 Imtroduction

Digberes Mellitus (DM) is one of the more prevalent chronic diseases in the world.
According to the World Health Organization, 347 million people worldwide (around
4.6% of the population) suffer from DM, and it has been predicted that it will be the
7% causze of death by 2030. Only in 2012 it was the direct canse of 1.5 million deaths".
It is also a leading canse of complications such as blindness, amputation and kidney
failure. Dinbetic refinopathy (DF) is one of its more widespread morbidities and it
has been increasing steadily in the last years. Its main effect, secondary blindness, has
a larpe socizl and economic impact in bealthcare. The early detection of DE, by
mean: of penodic controls, reduces sipnificantly the financial cost of the reatments
and decreases the number of patients who develop blindness [1].

Some scientific societes recommend that diabetic patients should be screened
for DR every }'ear’; however, in practice this periedicity is very hard to achieve, due
to the large mumber of disbetic people, the lack of enouzh bwman and materizl
respurces in medical cenfres and the economic cost of the screening procedure. Thus,
there is a sTong interest in developing a tool that can analyze the personal and climical
data of a diabetic person and help the medical practitioner to determine his'her risk of

" This study was funded by the research projects PI12/01535 and PT15/01150
timto de Salud Carlos I and the URV grant 201 4FFR-URV-B2-60.

¥ hirpcdwwrw. who.int/fea tores/ fac tiles/\diabetes/ facts'en’

* For example, the American Disbetes Association [2], the Amencan Academy of

Ophthalmology and the Foyal College of Ophthalmelogists [3].
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developing DE. so that the temporal distance between successive comtrols may be
adjusted depending on it and bhuman snd material resources may be used more
efficiently.

In the last wyear researchers especialised in Cphthalmoelogy and Armificial
Intellizence at University Fovira i Virgili have been working on the application of
Intelligent Data Analysis techniques to data from disbetic patients in order to develop
3 model that may predict whether a cerfain person is likely to suffer DE. Several
classification techmiques have been amalyzed, including FNearest Neighbours,
Dwecizsion Trees [4] and regression flimctions. This paper reports the results obtamed
with a classification model based on Random Forestz (BF) [5].

The rest of the paper is organised as follows. The next section describes the data
that have been analyzed and how the general BF method has been adjusted to the
particularities of this problem Section 3 presents the results of the classification
made] and compares it with the baseline classification mechanism used unfil now in
the hospital, based on regression. The final section includes the main conclusions and
the lines of firure work.

1 Material and methods

2.1 Data from diabetic patients

A set of real patent data, including 1743 diabetdc people that had not developed DE
and 579 that suffered the disease, was provided by the ophthalmologists from Samt
Joan Hospital (Feus). In order to fest some classification methods this set was
randomly divided into a training set T (871 healthy people, 341 people with DE) and
a validation set 5 (872 healthy, 238 with DR). From now on, the class of healthy
patients will be called 0 and the one of DE. individuals will be called 1. Thus, the aim
of the work was to develop a data analysis procedure that, after analyzing the data
from set T, counld build a classification model that could predict accurately whether
the individuals in set 5 belong to class 0 or to class 1.

Each individual is described by 9 atiributes including persomal charactenistics
{e.g age, pender) and clinical data (e.z hypertension). The atmbutes were determined
after the analysis of a period of 8§ years on a population of 17000 disbetic patents.
This study identdSed the attributes with stromger influence on the risk of having
retinopathy [§]. The atmibutes were continuous of categorical. The confmmous ones
{e.z_ age) were divided imto relevant imtervals according to [6], so that all atmibutes
were finally weated as categorical. The values of these atfributes were taken at the
moment of the diagnosis of DE.

2.2 Classification model based on a Random Forest

Given a set of pre-classified objects defined on a set of categorical atiributes, the
algorithms for inducing decision wees (e.g. ID3 [4]) build a hierarchical strocture that
allows classifying amy other object. In & decision oee each node represents an
attribute, and the children of the node are labelled with the atiribute values. The
leaves of the ee indicate the class to which an object with the values shown in that
branch belongs. These algorithms assume that all the objects in the tramng set that
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share the same valwes in all the atiributes belong o the same class, as they ae
indistingmishable. This fact presents a problem in our case, since it may be the case
that, given a value associated to each of the 9 atmbutes, some patents in T belong to
class ) and others to class 1. More concretely, taking into account all the possible
values of the 9 atimibutes there are 4608 combinations. The training set, contzining
1212 individwals, only conmins 451 of those combinations. Moreover, in 120 of them
there are patients from both classes. In order to deal with this issme without losing
information we keep the munber of patients in each class for each combination This
number is usad to assign a class {0, 1 or unknown) to each leaf of the decision oes.

While a decision free has many advantages, such as comprehensibility and
scalsbility, it stll suffers from several drawbacks—imsmbility, for instance. One way
to realize the full potential of decision trees is to build a decision forest [7]. In the
Fandom Forest method several decision mees are constmucted and the final decision
takes into accounnt the predictions of all the wrees. Here is how each tree of the random
forest is obtained from a training data set T:

1. Pick up randomly N items of the gaining data. Some smdies suggest that N
should be around two thirds of the Taiming set [5]. As we want to have a
balanced set of items to build each tree, we take 340 patents from each of the
two classes, for a total oumber of G380 items (56% of the waining sef).

2. Afeach node:

a. m atiributes are randomly selected from all the ones that have mot
been used wet in that branch Previons works suggest that this
number should be around leg{pumber of atiributes) [7].

k. The enmopy of each of these attmibutes is computed to determine the
one that classifies better the traming examples remaining m that
branch and we create successors nodes for each of its values. The
process stops (and a leaf of the tree is created) when, considering the
combinations covered by the branch, the percentape of individuals of
the maiming set from one class excesds a given threshold An
“mnknown” label is given to a leaf if there are not any more atributes
to consider and none of the two classes exceads the threshold.

3 Experimental setting

In thiz section it is explained how the optimal values for the parameters of the
BEandom Forest method were determined. After that, the results of the EF
classification are compared with those given by other well-known methods. In all the
tests described in this section the following evaluation mezsures were considered:

» Sensitivity: TP/ (TP+FI)

» Specificity: TH/(TIH+FF)

#» Acooracy: (TP + THY (TP+TH+FP+F)
TP are Tme Positives (class 1, prediction 1), FP are False Positives (class 0,
prediction 1), TH are True MNegatives (class 0, prediction @) and FIN are False
Kegatves (class 1, prediction 0). Our aim was to obiain a classification method with
sensitivity over 80%4, as required for example by the Britsh Diabetic Association.
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3.1 ERandom Forest parameters

The standard BF technique has two basic parameters: the number of trees of the forest
and the number of attributes considered in each node. Moreover, in our case it is also
necessary to determine the value of the threshold that conmtrols the crestion of the
leaves of the mee.

Lat us start the smalysis with this threshold Tests were made with values
between §0% and 95%, taking 200 trees in the forest and 2, 3 and 4 attributes in each
norde. All results show that $8% is the optimal value. Figure 1 shows the sensitviny,
specificity and accuracy of the resulting BFs for 2 attributes. We can see that with a
value of 63, the three evaluation measures are closer to 80%a. With a higher vale it is
possible to imcrease specificity keeping a good acouracy, but there is a very song
decrease in sensitvify.

Fig. 1: Analysic of the leaf-creation threshold

On the second place we smdied the infloence of the pumber of atmbutes
considered in each node of the tree. In the tests we tried the values from 1 to 4, with
the threshold §8% and 200 mees in the RF. The results (Figure 2, lefi) show that 3 is
the unigue value for which the three evalnstion measures exceed 0%

Fhrsiar of whiiarm I

Fiz 2: Analy=is of the number of attributes and the oumber of mees.

Finally, the influence of the number of trees in the BF was analyzed, taking the
688 threchold and 3 atributes in each node. The values considered in the study were
50, 100, 200 and 300. As seen in Figure 2 (right), the best performance of the three
evaluation messures was reached when 200 trees were considered. In summary, the
final BF setting considered 2040 trees, 3 randomly selected atimbutes in each node and
3 mininmm leafTeation percentagze of G8%.
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1.2 Clasafication results

For each element of the validation set 5 the 200 tress are used to obizin 200
predictions of the class of the element, which may be 0, 1 or unknown (in some cases
A tree may fail to classify an object because it lacks the branch with the atmibute valoe
in a given node or becsuse there are no atoibutes laft to explore and none of the
classes has reached the required threshold). The element is assigned to the class with a
higher pumber of predictons. If there is a tie in the oumber of predictions, the
preference is in the following order: unknown, 0, 1.

Predicted class
0 1 mnk_
Fealclass | O 702 165 5 Specificity: 80.96%
1 47 188 3 Sensitivity: B0.00%

Table 1: Classification using Fandom Forest

Table 1 shows the classification results. It may be seen that the system is able to
make & prediction in almost all of the cases (it only fails o make a prediction in § out
of 1110 patients, §.72%). The valoes of specificity and sensitivity reach 80%:, whereas
the global accuracy of the predicions is 80.78% (E90/1102).

3.3 Comparizon with other methods

We have compared the mesults of the system with three other well-known
classification methodologies, given below. In the two first methods below, the dataset
was previously balanced (replicating patients with BD)) so that they can be Ssirly
compared with Fandom Forest However, in the last method we used a non-
majoritary prediction technique that internally manages the imbalance between the
nurnher of cases in each class.

® Logistic  megression:  this iz the olassificaton method wsed by the
ophthalmologists of the hospital before the start of the research reported im
this paper, so it can be taken as the reference baseline. A statistical package
was wsed to calonlate the regression function with a Logit model, 5% of
confidence imterval 100 merations, 0.000001 of converzence and nsing the
Newton-Faphson slgorithm for the maximization of the likelihood fonction.

# Dgcision tree: we built a decision ree from all the data of the waming set T
using the classical ID3 algorithm [4]. A leaf is introduced in the oee when the
percentaze of individuals belonging to 3 class (from all the individusls
considered in that branch) exceeds 88%. This number was empirically found
1o be the one that leads to beter classification results.

» b-Nearest Neighbours: for each patient of the validation set 5, we look for the 5
patents in the maining set T that are more similar. The similarity measure
betwesn two patients is the addition for all the atmibuates, of the difference
bemwvesn the atmbute valoes of the two patients divided by the number of
possible values of that atmibute. The best results of this method appear when
the system predicts class 1 if at least one of the five neighbours belongs to
class 1 {Le. class O is predicted only if the five neighbours belong to class O).
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Regrassion | ID3 Ek-NN EF
Sensitivity | 51.42% 60.08% [ 2531% | 80.0%
Specificity | 94.49% 66.78% | 77.52% | 80.96%
Table 2: Comparison of the sensitivity and specificity of the classification methods

In Table 2 it may be seen that the regression function provides a high specificity
{almost no False Positives), but the sensitivity hardly exceeds 50%%. The k-MIN method
has specificity close to 80%, but sensigvity is too low (25%). ID3 achieves a similar
sensitivity and specificity, but they are also too low (below 70%¢). In general, the main
problem of the three methods is that they zive a very high number of predictions for
the class 0 even if the data iz balanced. Thus, the nomber of falss negatives is too high
to be acceptable because many patients with risk of developing DF. are not detected.

4 Concluzion and future work

Doctors need to be able o predict accurately which patients have a high nsk of
developing diabetic retinopathy, so that the limited human temporal and materizl
respurces available in the screeming programs are efficiently nsed Thus, classification
methods with a high sensitivity are requred Some standard techniques like
regression fonctions, single decision Tees or k-nearsst neighbors do not have a good
performance in this problem, the main reason being the inherent uncerminty in
climical data (patents with the same characteristics may appear in both classes). As
seen in this paper, Random Forests provide a gpood classification model, obtaining
sensitivity and specificity valoes over 80%. In our curent work we are sdying the
relationship between the certzinty in the prediction (the percentapge of the majoritary
class) and the cases with a classification error (False Positive or False Megative). 4
study of the mles that give the best performance and the key attmibates is also planned.
On the medium term. our aim is to inmeduce this classificaton model in 3 decision
support tool in Primary Care to help doctors decide whether to send a patient to an
ophthalmologist for a more detailed examination. Moreover, we want to extend the
madel to predict alse the DF. severity (which is classified in 4 lewvels).
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DISCUSION

La diabetes mellitus (DM) ha pasado a ser una enfermedad croénica (33) de alta
prevalencia, calculada en un 8,3% de la poblacion adulta mundial. Desde el
afio 2013 la OMS situa la diabetes entre las principales causas de mortalidad
global, siendo responsable de 1,4 millones de muertes en el afio 2011 (34).
Actualmente afecta a 382 millones de personas, si bien un 46% de pacientes
diabéticos aln no estan diagnosticados.

Hemos de tener en cuenta que la prevalencia de diabetes ha estado
aumentando los ultimos afos. Asi, en Espafia se ha pasado de un 4,1% de
pacientes diagnosticados como diabéticos en el afio 1993 a un 6,4% en el afio
2009, segun detectan las distintas Encuestas Nacionales de Salud en Espafa
(ENSE). Siendo como es una enfermedad crénica 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 afectacion ocular
secundaria a la microangiopatia diabética va a aumentar seguramente en los
proximos afos, siendo los efectos que mas impactan en el gasto sanitario y
sobre todo social la baja vision y la ceguera secundaria. Su deteccidn
temprana, mediante controles periddicos, reduce considerablemente el impacto
economico derivado de los tratamientos y disminuye el nUmero de pacientes
que desarrollan baja vision o ceguera.

La periodicidad recomendada de los controles de cribado en pacientes con DM
depende del tipo de DM. Asi, en la DM tipol se debe realizar una visita en el
momento del diagndstico, seguida de una segunda a los cinco afios si no existe
retinopatia diabética. A partir de aqui, 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 retinopatia diabética, que
en el momento del diagndstico 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 cientificas como son la American
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Diabetes Association, la American Academy of Ophthalmology (35) y el Royal
College of Ophthalmologists (36).

En Espafa, el Sistema Nacional de Salud promueve el cribado de pacientes
con enfermedades cronicas. Sin embargo, se calcula que las revisiones para
detectar RD son inferiores al 30 % anual, muy por debajo de otros paises
europeos, en el que la ratio es de cerca del 50 % como en el caso de Alemania.
Es cierto que la introduccion del cribado mediante camara no midriatica se ha
ido extendiendo, pero su aplicacién aun es insuficiente. Nuestro grupo calcula
que solamente un 30% de pacientes con diabetes acude anualmente a
realizarse la retinografia de control.

En el area de salud dependiente del Hospital Universitario Sant Joan se
empez6 a implantar el cribado mediante camara no midriatica el afio 2000,
desarrollandose progresivamente entre los afios 2000 y 2006, afio a partir del
cual se empezd a contar con los médicos de familia como actores principales
en el cribado de la retinopatia diabética. Los médicos de familia son los
responsables de derivar a los pacientes a los distintos equipos de camara no
midriatica. Desde el afio 2007 disponemos de una periodicidad anual de
pacientes que acuden a los distintos equipos de camara no midriatica, siendo la
media anual de 5.124 pacientes.

Disponemos de datos anuales de los pacientes cribados en nuestros equipos
de camara no midriatica, desde el afio 2007 hasta el afio 2014, que nos han
permitido elaborar el presente estudio.

Los objetivos principales del proyecto han sido validados a raiz de la creacion
de dos estudios prospectivos con 8 afios de seguimiento (Enero 2007-
Diciembre 2014). Estos trabajos se basan en una poblacion de 15.396
pacientes, representando el 86,5% de toda la poblacion diabética de nuestra
poblacién de referencia.

Los estudios han sido desarrollados con el objetivo de determinar la incidencia
de RD y sus diversas formas, ademas de determinar los costes del cribado y de
los tratamientos de la RD y sus formas mas amenazantes para la vision, 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 duracion
(superior a 10 afios), HTA, niveles altos de hemoglobina glicosilada (HbAlc), y
tratamiento con insulina de la diabetes mellitus (37).

Comparar nuestros resultados con los de otros equipos de seguimiento clinico
de pacientes es dificil, 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 camaras no midriaticas 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 afios. Si hubiésemos incluido en el estudio los
datos previos al afio 2007, obtenidos en el periodo de los aflos 2000 a 2006 en
el que se fue implantando progresivamente nuestro sistema actual de cribado,
hubiésemos podido observar que efectivamente al principio el nimero de
pacientes diabéticos con retinopatia diabética era en proporcidon mas elevado
que a partir de aflos posteriores, en los que se criban mas pacientes y los
pacientes con retinopatia mas severa ya han sido detectados.

En Inglaterra la incidencia anual de cualquier retinopatia segun la bibliografia
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%,
mas baja que nuestros resultados, pero en este caso utilizan la incidencia de 4
afios 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 afio 2007 hasta un 2,49% el afio 2014.

Es sorprendente el aumento de la incidencia media en los ultimos 3 afios de

seguimiento de nuestros pacientes. Estamos atendiendo mas pacientes en
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nuestro Hospital, acuden con formas mas severas, y deben ser tratados como
su situacion actual requiere. Ademas, acuden a edades mas tempranas, con lo
que la prediccion es que, conforme pasen los afios, tendremos a mas pacientes
en nuestras consultas y comportardn mas gasto sanitario si las cifras siguen la
evolucion 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 publicé con anterioridad respecto a nuestra poblacién
diabética. En 2007 se publico un estudio transversal (41) donde reflejamos una
disminucién 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 Espafa
(42-43), y también con los del estudio Wisconsin publicado en 2013. El estudio
Wisconsin comparo la prevalencia de RD del periodo 2007-2011 en relacion al
periodo 1980-1996. En este estudio, LeCaire y cols (44-45) demostré una
disminucién de la RD en formas leves y severas en una cohorte de diabéticos
tipo 1. Esta disminucion se correlacion6 con un mejor control metabdlico a
través de valores mas bajos de HbAlc.

En nuestro pais la prevalencia de RD durante la primera década de este siglo
se ha mantenido estable. Ha sido a partir del afilo 2010 cuando la incidencia ha
aumentado en formas mas severas, motivo por el cual se decidié analizar como
variaba la incidencia segun 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. Ademas, los pacientes en el grupo de edad 31-40 también han
mostrado un ligero aumento de incidencia.

A continuacion, analizamos como 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 estan viéndose afectadas por formas mas severas de RD,
decidimos analizar los factores de riesgo en relacién a la edad.

Los resultados muestran un aumento de los niveles de HbAlc 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, segun el grupo de edad, se muestran mas relajados en el
control de su patologia.

Seria objeto de un largo debate el analizar los motivos que promueven esta
situacion. En definitiva, el escenario actual nos muestra a una gran poblacion
de pacientes en edades tempranas, que presentan un mal control metabdlico y
padecen formas severas de RD, con su consecuente afectacion en su vision 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 afios de
seguimiento no es la misma que la incidencia acumulada. Al final del estudio no
todos los pacientes fueron examinados cada afio, sino que el cribado se realiz6
cada 2,5 afios.

Por otro lado, debemos destacar que una de las principales debilidades al usar
anicamente un retinégrafo para realizar el cribado, es que se puede reducir el
namero de pacientes con RD. Ademas, al no ser un retinégrafo de campo
amplio, puede haber pacientes que presenten signos de RD mas avanzados, y
éstos no son diagnosticados, con lo que se infraestiman los casos de pacientes
con RD proliferativas y EMD. De esta manera, se estaria creando un sesgo a la
hora de realizar el andlisis estadistico.

En definitiva, y tal como muestran los resultados, si estos fuesen confirmados
con otros estudios similares y pudieran ser extrapolables a otras poblaciones,
podriamos decir que en el futuro deberemos tratar una serie de complicaciones
derivadas de la RD, y estaremos ante un aumento del nUmero de pacientes con
baja vision.

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 mas
amenazantes para la vision. 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 raiz de la aparicion de
los farmacos anti-VEGF.

La retinografia es el método recomendado por las sociedades cientificas 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 deteccion de DR por afio del 8.37£2.19%
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generamos un coste de 223,568+20,956 y, ademas, el porcentaje anual de
deteccidbn de pacientes con retinopatias amenazantes de visibn es del
2.64+0.15% y de EMD del 2.19+0.18%. Por tanto, el coste que representaria el
cribado en relacion 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 exploracién bianual
por un oftalmélogo es mas coste-efectiva que una revision anual mediante
telemedicina.

Realizar revisiones cada dos afios, puede ser mas coste-efectiva en relacion a
uno o mas resultados normales en el cribado en una poblacién con un buen
control de su DM2 (49) y no habria riesgo de desarrollar RD durante ese
periodo si presentamos una exploracion oftalmologica normal (50).

La Asociacion Americana de Diabetes (2016) concluy6 que, si no hay evidencia
de RD en uno o0 mas ojos, son apropiados los controles cada 2 afios. Por otro
lado, si hay signos de RD, la siguiente exploracion debera ser al afio (51).
Nuestro estudio demuestra que, para nuestra poblacién, un cribado con un
intervalo de 2,5 afios es coste-efectivo, y, ademas, aunque fuera anual, no
mejoraria el manejo de los pacientes diabéticos.

Para los pacientes con RD mas avanzadas (pacientes con retinopatia con
riesgo elevado de pérdida de vision o STDR y/o edema macular diabético)
estos resultados no son concluyentes, debido a que, por el hecho de tener baja
vision, estos pacientes acuden antes al cribado que los pacientes con RD mas
incipientes.

Debemos resaltar que los pacientes con RD mas avanzadas tienen un perfil
metabolico mas alterado y precisan un manejo multidisciplinar (médico de
familia, oftalmélogo o endocrinélogo). 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 ahi 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 diagnéstico 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



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Estudio del cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clinicas en la retinopatia diabetica
Sofia de la Riva fernandez

esta relacionado con un peor control metabdlico, como ya ha sido mencionado
anteriormente (52).

Finalmente, hemos focalizado el estudio en el coste del tratamiento del EMD a
raiz de la introduccion de los nuevos farmacos intravitreos. Estos farmacos han
reemplazado al laser en el tratamiento del EMD, siendo el gold estandar 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 raiz de la introducciéon de los nuevos farmacos, de
67,024+8102€ en 2011 a 545,464+69,128€ despues de 2011.

Los andlisis estadisticos muestran que los anti-VEGF son mas efectivos que el
laser en el EMD con un incremento de 1.23 lineas 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 afio, 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 afio ha sido de 5.7. Este valor es inferior al de
otros estudios como el RESTORE (57), con 10 inyecciones durante el primer
afo, 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 oftalmologia, ya que solo los pacientes
derivados del programa de cribado han sido incluidos en el estudio. Ademas,
no se han afadido otros pacientes que son referidos de otros centros y no
pasan por el programa de cribado.

Por otro lado, otra de las limitaciones seria el hecho de que el tratamiento para
el EMD solo tiene en cuenta el primer ojo en tratamiento, que suele tener el
grado mas avanzado de edema.

En contraposicion, un punto fuerte de nuestro estudio reside en que se trata de
un estudio prospectivo basado en una poblacion representativa de la poblacion
espafiola, en comparacion a otros estudios que usan los modelos Harkov o
Monte Carlo (59-60) que simulan cohortes hipotéticas.

Actualmente disponemos de cuatro equipos de camara no midriatica repartidos
por el territorio cubriendo un total de 247.174 habitantes. La prevalencia tedrica

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 Ultimos siete afios, de modo que cada
afio se procede a realizar el cribado entre un 30% y un 40% de los pacientes
diabéticos, siendo imposible llegar a la revision 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 cientificas, a nivel mundial existe una
discusion acerca de cuando hay que realizar las retinografias periddicas.

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 camara no midriatica ha sido definido como coste
efectivo porque nos permite cribar un nimero elevado de pacientes (63) que de
otra forma no serian examinados, debemos indicar que el bajo porcentaje de
incidencia nos permite deducir el hecho de que muchos pacientes se
beneficiarian de un alargamiento del tiempo de cribado del afio previsto
actualmente (64). Este mayor intervalo podria ser de dos o tres afios en
aguellos pacientes con bajo riesgo de desarrollar RD (65).

Sin embargo, al hacer este tipo de ejercicio tedrico es importante tener
presente que podemos cometer errores y omitir el cribado de pacientes que
durante ese periodo de 2 o 3 afios podria desarrollar retinopatia diabética. Para
evitarlo, deberiamos individualizar el cribado segun las caracteristicas de cada
paciente, siendo especialmente interesante el poder disponer de un sistema de
ayuda al diagndstico que, segun las caracteristicas del paciente y atendiendo a
sus diferentes factores de riesgo (edad, sexo, tiempo de duracion de la
diabetes mellitus, tratamiento de la misma, estado metabolico medido mediante
los niveles de HbAlc, presencia de hipertension 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 proximo cribado.

Actualmente no se dispone de ningun sistema informatico 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 clinicas (Clinical Decision Support System

[CDSS])) para ayudar al diagndstico clinico de la retinopatia. Para el desarrollo
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del sistema hemos contado con el financiamiento del Instituto de
Investigaciones Sanitarias Carlos Il (IISCIIl), mediante los proyectos PI112 /
01535 (Junio 2013), y FI15/01150 (Julio 2015), y fondos FEDER.

El sistema de ayuda a la toma de decisiones clinicas (SATDC) esta disefiado
como un sistema experto basado en un conjunto de arboles de decisién que
toman un conjunto de evidencias (factores de riesgo como la edad, el IMC o el
tiempo de evolucion de la diabetes) y predicen el grado de riesgo de tener RD.
Aunqgue se han estudiado otros modelos basados en ecuaciones matematicas,
la técnica de Random Forest ha dado mejores resultados en la calidad de la
prediccion.

Este tipo de sistemas estan consolidados en otros dominios de aplicacion como
procesos de monitorizacion y de control automaticos en medicina (66). De
hecho, como se referencia en el estudio de Sahin y cols (67), su utilizacion ha
sido superior en la industria y otros campos mas que en medicina.

El sistema de ayuda a la toma de decisiones clinicas se ha desarrollado a partir
de una base de datos de 2.084 pacientes diabéticos de nuestra area de salud,
y se ha comprobado su validez en dos series mas (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 cuando deberia 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, duracion de la diabetes, niveles de HbAlc, control de la
tension arterial, niveles de creatinina y niveles de microalbuminuria.

El resultado del que disponemos a dia de hoy, nos permite tener un sistema de
ayuda a la toma de decisiones clinicas con una especificidad del 85%, que nos
define la probabilidad de que el paciente no vaya a desarrollar retinopatia,
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 retinopatia diabética. Destacar que ambos valores se basan y
son aplicables a nuestra poblacion diabética, en la que hemos demostrado esta

especificidad y sensibilidad en concreto.
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En el futuro, nuestro primer objetivo serd aumentar tanto la especificidad como
la sensibilidad del sistema de ayuda a la toma de decisiones clinicas para el
cribado de la RD, asi como demostrar que nuestro sistema es aplicable en otra
poblacion diferente a la nuestra.

Actualmente se esta trabajando con otras técnicas de clasificacion diferentes a
las utilizadas para la creacién 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 imagenes de la retina, seria muy util poder detectar
de forma automaética las lesiones secundarias a la RD. Para ello, esta dificultad
podria solventarse mediante la vision por computador. Actualmente existen
diferentes estudios que ponen de manifiesto la posibilidad de poder incluir la
lectura automatica de imagenes en pacientes con diferentes patologias de la
retina (71-73). Si bien el analisis de las imagenes de la red vascular y la
medicion de su diametro es reproducible, la deteccion de lesiones como
drusas, exudados duros o microaneurismas y hemorragias presenta mayor
dificultad (74).

En futuros proyectos, que podrian ser motivo de una nueva tesis doctoral, el
grupo de investigacién en oftalmologia dirigido por el Dr. Pedro Romero Aroca
y el grupo de investigacion en roboética y vision inteligente liderado por el
Profesor Doménec Puig, incluirian un sistema de lectura automatica en el
sistema de ayuda al diagnéstico clinico para el cribado de RD ya desarrollado.
De hecho, actualmente se esté trabajando en la materia con una nueva ayuda
por parte del Instituto Carlos Ill, mediante el dltimo proyecto PI15/01150
concedido el afio 2015 y de tres afios de duracion. Con el nuevo proyecto,
ademas de mejorar la sensibilidad sin que disminuya la especificidad del
trabajo actual, comprobariamos la eficacia del sistema en la poblacion diabética
mediante la incorporaciéon del sistema de ayuda diagndstico en una poblacién
diabética diferente a la actual.

Para validar la eficacia del sistema de ayuda al diagnéstico clinico, en este
capitulo cabe informar que disponemos actualmente de una poblacién 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 diagndstico.
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Ademas, incorporando la lectura automatica de imagenes de la RD, permitiria
completar el sistema facilitando la tarea de cribado.

Finalmente, resaltar la importancia que han tenido estos trabajos para conocer
mejor la situacion de los pacientes diabéticos de nuestra zona. Estamos ante
un aumento de pacientes con formas mas severas de retinopatia y en edades
mas tempranas de deteccion. Ademas, el estudio nos ha permitido ser mas
conscientes del gasto econdmico que representa la RD en los ultimos afios,
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 afdn de conseguir un sistema de deteccion de
RD que tenga en cuenta los factores de riesgo de desarrollo de RD, a fin de
detectar el mayor numero de pacientes en un estadio mas inicial. Nuestro
objetivo principal es poder ofrecer a nuestros pacientes opciones terapéuticas
mas conservadoras y, lo que es mas importante, una calidad visual digna para

cada uno/a de nuestros pacientes diabéticos.
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CONCLUSIONES
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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 aument6 hasta el 8.99% vy 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. Ademas, 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 retinopatia
diabética, segun nuestros resultados, son los siguientes: sexo
masculino, DM de larga duracién (superior a 10 afios), HTA, niveles
altos de hemoglobina glicosilada (HbAlc) y tratamiento con insulina de

la diabetes mellitus.

4) Nuestro estudio demuestra que, para nuestra poblacion, un cribado con
un intervalo de 2,5 afios es coste-efectivo; ademas, aunque fuera anual,

no mejoraria el manejo de los pacientes diabéticos.

5) En relacion a los costes del diagndstico y tratamiento en pacientes con
retinopatia 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 raiz de la introduccién de los
nuevos farmacos, 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
clinicas para el cribado de la retinopatia diabética, en base a un sistema
de clasificacion 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 retinopatia,
permitiéndonos alargar el tiempo de cribado, y asegurandonos con
bastante fiabilidad aquellos pacientes que van a desarrollar retinopatia
diabética. Este sistema sigue actualmente en evolucidon para conseguir
una mayor seguridad en su utilizacién en una poblacion diferente a la

nuestra.
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» Hospital Universitari
7 Sant Joan
REUS
oY e .
| TirypA C. E. L C. 002 fioAp

Comité d’Etica d'Investigacio Clinica Vit ENIC D‘INVESTJGAC!Q cUmica
DE: DR. JOSEP M? ALEGRET COLOME - SECRETARI DEL CEIC
A: DR. PERE ROMERO AR DJCA - OFTALMOLOGIA - HUSIR
Assumpte: Projecte FISS FI12/01535 Ref. aprovacié CEIC: 13-01-31/1proj6

Benvolgut Dr. Romero,

Et comunico que amb dsta 31 de gemer de 2013, el CEIC ha avaluat el projecte
d'investigacio titulat “Desarrollo de un modelo de cribado de l1a retinopatia diabética
a partir de una cohorte histérica, generando una aplicacién de apoyo clinico ", del
qual ets investigador principal,

El CEIC ha considerat el praje::tf;_ngm .
~ /

Cordialment, /

#

Dr. Josep M2 Alegret Colorié
Secretari Comité d'Eed d’Invgstigacio Clinica
Haospital Univel i Sant Jyah de Reus

£

Reus, 34 de gener de 2013

icEgrupsagessa.com
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A

g i
Hospital Universitari EREGISTRE j
Sant Joan S peg B S ‘
e Sertoa G.E.LC. o;,fcﬁi?ma |

Comite d’Etica d’Investigacié Cl nica GWWE EIC DINVESTIGACIO CU

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION CLINICA

Don Josep M3 Alegret Colomé , Secretario del COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION
CLINICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARI SANT JOAN DE REUS.

HACE CONSTAR QUE:

Que en la reunion de fecha 31 de Enero de 2013, acta 01/2013, se ha evaluado el proyecto de
Investigacion titulade "Desarrollo ce un modelo de cribado de la retinopatia diabética a partir de una
cohorte histérica, generando unz aplicacién de apoyo clinico ™ , a instancias del Investigador Principal
Dr. Pere Romero Aroca del Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitari Sant Joan de Reus.

De acuerdo con las normas de fuicionamiento interno del CEIC y las especificaciones de las diferentes
convocatarias de financiacién para proyectos de investigacion con fondos plblicos y privados, se decide
pronunciarse Faverablemente respecto al proyecto anteriormente resefiado.

Dicha aprobacion tiene lugar después de asegurarse que se cumplen los requisitos éticos necesarios de
idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y que la capacidad del investigader y los
medios disponibles son los apropiadis. Se recuerda al investigador principal, la necesidad de informar al CEIC
sobre la marcha del proyecto y que al finalizar el mismo serén inspeccionados los consentimientos informados
firmados por los sujetos incluidos en el estudio.

La composicién actual del CEIC del Hospital Universitari Sant Joan de Reus es la siguiente:

Presidente

Dr. Jorge Joven Maried

Director del Centre de Recerca Biomédic) de Reus. Representant de Comissia d'Tnvesligacio.
Secretario

Dr. Josep M2 Alegret Colome
Cardidiogo. Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario Sant Joan e Reus,

Vocals

Dr. Joan Fernandez Ballart

Catedratic de Medicina Preventiva i Salut Pablica. Facultat de Medicina i Ciénci
Dra. Elisabet Vilella Cuadrada
nent de Formacid | Tnvestigacid de "'Hospital Psiguiatric Universitari Institut Pere Mata. Representant de la Comussin
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RESULTADO EXPEDIENTE - PIL2/01535

+

Centro Solicitante: FUNDACION INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA PERE VIRGILT iV PERE Qe
k. Tl

Centro Realizador; HOSPITAL SAN JUAN DE REUS

Titulo: Desarrollo de un modelo de cribado de la retinopatia diabética @ partir de una coharte histdrica, generando una aplicacién de
apoyo clinico

4 RESCLUCION PROVISIONAL DE CONCESION

Estado de Resolucidn Provisiona! de Concesion : NO CONCEDIDO

4 RESOLUCION PROVISIONAL DE CONCESION

Apreclada/o investigador/a,

Su proyecto ha sido evaltado por la Comisién Técnica de Evaluacion (CTE), en el drea tematica correspendiente del Instituto de Salud
Carlos ITI (ISCIIIL), y por la Agencia Nacional de Evaluacién y Prospectiva (ANEP).

Tal como establece la convocatoria en su articulo 59 de la Accidn Estratégica en Salud {(AES) de 2012, el proceso de evaluacién se ha
realizado en dos etapas:

En una primera fase, la ANEP ha dirigide la evaluacién de los aspectos cientifice-técnicos de la propuasta (valoeracidn del equipo
investigador, vatoracion clentifica y valoracion econdimica del proyecto) y, en paralelo, y de manera independiente, el proyecto tamblén
fue evaluado desde el punto de vista estratégico y de oportunidad por la Comision Técnica de Evaluacidn (CTE) del ESCIII, que le fue
asignada en funcién del tema objeto de estudio. Esta evaluacidn estratégica atiende a los criterios marcados en el articulo 99.3 de la
convocatoria. :
En una segunda fase, que se desarrolld el pasado mes de septiembre, representantes de la ANEP y de las CTEs, analizaron y discutieron
reunidos, todos los Informes cientificos y estratégicos emitidos. Fruto de estas reuniones fue la elaboracion de fos informes de sintesis, ja
calificacion global de las propuestas y el orden de prelacién de las mismas,

Estos informes fueron presentados por esta Subdireccion General, como érganc Instructer, a la Comisién de Seleccién, que en su reunian
de 24 de octubre de 2012, validb el procesoe de evaluacion, sus conclusiones, y en funcidn de las disponibilidades presupuestarias,
establecid en su informe un punto de corte, por debajo del cual, las propuestas evaluadas no se pueden financiar,

Lamentablemente, le comunicamos que cn el contexto global de todas las propuestas presentadas y evaluadas en esta convocatoria, y
dentro del marco de ias disponibilidades presupuestarias de 2012, su proyecto obtuve una calificacién por debajc del punto de corte
marcade, no alcanzande por ello una calificacién suficiente para poder ser financiado.

Le damos traslado del informe final de la evaluacién de su propuesta y le agradecemos sinceramente su interés, que esperamos tenga
continuidad en préximas convocatorias de la Accion Estratégica en Salud.

Equipe dirigido por un IP con amplia experiencia investigadora y profesional en el campo de la retinopatia diabética. El equipo de trabajo
podria beneficiarse de la incorporacién de alguien con formacidn y experiencia en informatica, lo que reduciria los costes.

Se pretende establecer los intervalos 6ptimos para un programa de cribado de retinopatia diabética mediante cdmara no midridtica y
desarrollar el software informatice para su aplicacién en atencidn primaria. Para ello se utilizard un sistema de toma de decisiones
validado, a partir de datos clinicos vy las retinografias obtenidas en una cohorte de pacientes diabéticos seguida desde 2006.

El disefio planteado presenta varios problemas derivados de:

a). El uso de una cohorte retrospectiva en la que no se incluyen sujetos en los que no se ha hecho retinografia, por 1o que no puede
descartarse un posible sesge de seleccion derivado de las diferencias existentes entre los que se hacen retinografia, del 30-50% de jos
diabéticos tipo 2, y los que no.

b}. La existencia de una periodicidad ya indicada para el cribado por gufas clinicas, lo que puede dificultar analizar el efecto de diferentes
periodos de tiempo para el intervalo entre una prueba y 1a siguiente,

¢). La fiabilidad de la informacidn recogida propia del empleo de bases de datos clinicas y retrospectivas, A la calidad dudosa de datos
primarios hay que sumar que se trata de un estudio por etapas: 19 Generar un sistema; y 20 Pilotar ef sistema sobre la misma poblacién
que se ha generado.

Recomendaciones:

a). Antecedentes y Bibliografia. Seria conveniente revisar el apartado de antecedentes y las referencias bibliograficas. Las citas estan
poco actualizadas y no coincide la cita indicada en fos antecedentes con la cita inciuida en las referencias (por ejemplo, la cita 13 en
antecedentes es realmente la 14),

B). Hipétesis y Objetivos. Deberla diferenclarse bien entre lo que es hipétesls, objetivos, metodologia y aplicabilidad. Hay objetives no
abordables con la metodologia propuesta.

C). Metodologia: 1). El disefio propuesto no es el mas adecuado para el abordaje de los intervalos de tiempo entre un periodo y otro v,
por tanto, el disefio de un software especifico. La seleccion de una cohorte retrospectiva a partir de los diabéticos tipo 2 cribados puede
introducir un sesgo de seleccién. 2). Se quieren estudiar los intervalos de tiempo del cribado y su efecto sobre el desarrolio y evolucidn
de la retinopatia diabética. Este objetivo requeriria definir como minimo en qué momento se incluyen los sujetos (cohorte de incepcién) y
el niimere minime de retinografias necesarias. En ningdn momento se define el punte de inicio. 3}, Bl cdlculo del tamaiio de muestra que se
realiza no se justifica. Realmente existe una muestra finita definida, 6433 sujetos, por lo que el cdlculo de la potencia estimada serfa mas
indicado. 4). Muy mala definiciér de variables de estudio. Se indica sdlo variables epideminldgicas, endocrinoldgicas y sociodemograficas
sin identlificarlas. Posteriormente se comenta que se calculara la incidencia de retinopatfa para las variables definidas. 5). En el analisis de
datos se deberian utilizar tasas de incidencia. 6). El tiempo de evolucion de ia enfermedad es una variable clave, no Hene sentido
dicotomizarla en més y menos de 10 afios como proponen los autores. 7). Parece ser que la misma poblacidn de estudio definida para
construir el esquema de cribado seriz la que se utilizara para validar el modelo propuesto. Lo ideal seria buscar una poblacion diferente.

D). Plan de Trabajo y Actividades a Realizar. La informacién parece que ya estd recogida y gran parte de las actividades se dejan en
manos de servicios exterros, lo que dificulta saber la funcién de los investigadores. De hecho, en el cronograma no se indican los
particlpantes.

4 RESOLUCION DEFINITIVA DE CONCESION

Ayuda cofinanciada por el FEDER

LT T T N e L oty
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i . PRESUPUESTO CONCEDIDO DEFINITIVO - 0 Lo
17 ANUALIDAD 23 ANUALIDAD 38 ANUALIDAD TOTAL
BIENES/SRY 8.000,00 1.000,00 11.000,00 20.000,00
PERSOMNAL 0,00 0,00 0,00 0,00
VIAJES 0,00 500,00 1.000 GD 1.500,00
SUBTOTALES '8:000,00: i 1:500,000 12.000,00°" 119121:500,00
tes ind. 21,00 % 1.680,00 31500, 2.520,00 4.515,00
[ TOTALES 18:680,00. 1511:815,00 TIA.EI0,00. .. 96.015.00 1 0

- PERSONAL CONCEDIDQ DEFINITIVO CON CARGO AL PROYECTO

=T itiilado’superior

Titulado medio
- Téenico R

4 EQUIPO DE INVESTIGACION

., BuIl

ROMERO

- Coleborador:::: COMPARTIDA®
Colaborador COMPARTIDA
ienColaborador s CUNICA e
Colaboradar LUNICA
CREIXENTL Colaborador - UNeA T
JAVIER TORRES Colaborador COMPARTIDA

< CAUSAS DEFINITIVAS DE DENEGACION O CONTESTACION A LAS ALEGACIONES

Una vez leldas las alegaciones recibidas, y habiendo revisado todos los informes de evaluacién emitidos, la Comisién Técnica de

Evaluacién ha acordado estimarlas.

El drgano instructor de acuerdo con las disponibilidades presupuestarlas, propone la financiacién de la ayuda solicitada para la realizacion

de su proyecto, en los términos indicados anteriormente.
La propuesta estd ajustada al marco presupuestario de la presente convecatoria.




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Estudio del cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clinicas en la retinopatia diabetica
Sofia de la Riva fernandez



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Estudio del cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clinicas en la retinopatia diabetica
Sofia de la Riva fernandez

ANEXO 1lI




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Estudio del cribado y desarrollo de un sistema de ayuda a las decisiones clinicas en la retinopatia diabetica
Sofia de la Riva fernéndez

RESULTADO EXPEDIENTE - PI15/01150

Centro Solicitante: FUNDACION INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA PERE VIRGILL
Centro Realizador: HOSPITAL SAN JUAN DE REUS

Titulo: Ampliacién e implantacién de una aplicacion de apoyo clinico para el cribado de retinopatia diabética, incluyendo la lectura
automdtica de imagenes.

4 RESOLUCION PROVISIONAL DE CONCESION

Ayuda susceptible de ser cofinanciada por el FEDER

Estado de Resolucién Provisional de Concesion : CONCEDIDO

PRESUPUESTO CONCEDIDO PROVISIONAL

12 ANUALIDAD 23 ANUALIDAD 33 ANUALIDAD TOTAL
BIENES/SRV 12.970,00 5.000,00 0,00 18.970,00
PERSONAL 0,00 0,00 0,00 0,00
VIAJES 0,00 1.500,00 1.500,00 3.000,00
SUBTOTALES 12.970,00 7.500,00 1.500,00 21.970,00
_ Costes ind. 21,00 % 2.723,70 1.575,00 315,00 4.613,70
TOTALES 15.693,70 9.075,00 1.815,00 26.583,70

4 PERSONAL CONCEDIDO PROVISIONAL CON CARGO AL PROYECTO

Personal con Cargo Concedido Provisional

Titulado superior 1]
Titulado medio 0
Técnico FP 0

4 EQUIPO DE INVESTIGACION

Nombre Apellido 1 Apellido 2 Tipo Ded.
AIDA VALLS MATEU Colaborador UNICA
PERE ROMERO AROCA P UNICA

RAMON SAGARRA ALAMO Colaborador UNICA

ANTONIO MORENO RIBAS CoIP UNICA
MARC BAGET BERNALDIZ Colaborador UNICA
HAMED HABIBI AGHDAM Colaborador UNICA
SOFIA DE LA RIVA FERNANDEZ Colaborador UNICA

4 RESOLUCION PROVISIONAL DE CONCESION

El Organo instructor, visto el informe emitido por la Comisién de Seleccién, BOE N° 53 de 2 marzo de 2015, en su reunion de 14 de julio de
2015 y, de acuerdo con las disponibilidades presupuestarias, propone la financiacion de la ayuda solicitada para la realizacion de su
proyecto en los términos econdmicos indicados anteriormente. El presupuesto solicitado se ha modificado en el proceso de evaluacién de
acuerdo con la valoracién econémica de los objetivos propuestos y las limitaciones presupuestarias.
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Reus, Abril 2017
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