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Resumen

La diabetes mellitus (DM), la enfermedad endocrinolégica mas frecuente, afecta al 13% de la poblacién en Espaiia. La retinopatia diabética (RD)
es la complicacion mas habitual y afecta a casi el 30% de los pacientes. Esta pandemia de diabetes a la que nos vemos expuestos requerira
nuevos enfoques en el diagndstico, control y tratamiento de sus complicaciones. La telemedicina (TM) para el cribado de la RD consiste en
la adquisicion de imagenes por medio de retinografias para detectar pacientes con RD asintomaticos. La exactitud diagnéstica global del
cribado de la RD mediante TM es alta, con una sensibilidad que supera el 80% y una especificidad igual o mayor al 90%. Este medio de cribado
es también altamente coste-efectivo en la deteccién de la RD.

Se estima que este tipo de cribado podria disminuir un 80% las visitas oftalmoldgicas haciendo que estas sean mas eficientes. Posiblemente,
el futuro del cribado de la RD sea utilizando retindgrafos asociados a los smartphones, que utilicen algoritmos automaticos o semiautomaticos
para ayudar a los lectores en el diagndstico. La utilizacién de la TM para detectar otras patologias con alta prevalencia, como el glaucoma o la
degeneracion macular asociada a la edad, se encuentra aun en fases iniciales aunque tiene perspectivas prometedoras.

Resum

La diabetes mellitus (DM), I'enfermetat endocrinologica més freqiient, afecta al 13% de la poblacié d'Espanya. La retinopatia diabética (RD) és
la complicacié més habitual i afecta a quasi el 30% dels pacients. Aquesta pendémia de diabetes a la que ens veiem exposats necessita nous
enfocs en el diagnostic, control i tractament de les seves complicacions. La telemedecina (TM) per al cribatge de la RD consisteix en I'adquisicio
d'imatges mitjancant retinografies per a detectar pacients amb RD assimptomatics. Lexactitud diagnostica global del cribatge de la RD mitjancant
laTM és alta, amb una sensibilitat que supera el 80% i una especificitat igual o major al 90%. Aquest medi de cribatge és també altament cost-
efectiu en la deteccid de la RD. S’ estima que aquest tipus de cribatge podria disminuir un 80% les visites oftalmologiques fent que aquestes
siguin més eficients. Possiblement, el futur del cribatge de la RD sigui utilitzant retinografs associats als smartphones, que utilitzin algoritmes
automatics o semiautomatics per a ajudar als lectors en el diagnostic. L'utilizacié de laTM per a detectar altres patologies amb alta prevalenca,
com el glaucoma o la degeneracié macular associada a l'edat, es troba encara en fases inicials encara que hi ha perspectives prometedores.

Abstract

Diabetes mellitus (DM), the most common endocrine disease, affects 13% of the population in Spain. Diabetic retinopathy (DR) is the most
common complication and affects almost 30% of patients. This pandemia of diabetes to which we are exposed, requires new approaches in
diagnosis, control and treatment of its complications. Telemedicine (TM) for screening of RD is the acquisition of images through retinographies
to detect asymptomatic patients with RD. The overall diagnostic accuracy of screening by DR telemedicine is high, with a sensitivity exceeding
80% and a specificity equal to or greater than 90%. This screening means, is also highly cost - effective in detecting RD. It is estimated that this
type of screening could reduce in 80% the ophthalmological visits, making these more efficient. Possibly, the future of RD screening using
retinographies is associated with smartphones, using automatic or semiautomatic algorithms to help readers in diagnosis. The use of the TM
to detect other diseases with high prevalence such as glaucoma or macular degeneration is still in early stages but has promising prospects.
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Justificacion del cribado

La diabetes mellitus (DM) es la enfermedad endocrina mas fre-
cuente. Segun las estimaciones, 422 millones de adultos en todo
el mundo tenian diabetes en 2014y el 50% de ellos no saben que
la padecen'. En Espana, la DM afecta al 13% de la poblacién. Se
estima que la prevalencia global aumentara a 439 millones para
el afo 2030 y que la morbilidad secundaria a las complicacio-
nes de la DM, como es la retinopatia diabética (RD), aumentara
progresivamente y con ello los costes para el sistema sanitario®

La RD es la complicacion mas frecuente de la DM. Se encuentra
dentro de las complicaciones microvasculares y afecta al 30%
de los diabéticos. Es la principal causa de ceguera legal en la
poblacidon econdmicamente activa en los pafses industrializados.

El edema macular se presenta en el 2-10% de los diabéticos,
puede desarrollarse en cualquier estadio de laRDy es la principal
causa de disminucién de la agudeza visual. La RD proliferativa es
la forma causante de los déficits visuales mas graves®. Aunque la
DM tipo 1 solo representa un 10-15% del total de los diabéticos,
la prevalencia de RD es mayor en la DM tipo 1 (40%) que en la
DM tipo 2 (20%)*.

Esta pandemia de diabetes ala que nos vemos expuestos requerira
nuevos enfoques tanto en el diagndstico como en el control y
el tratamiento de la patologia para poder hacerle frente de una
manera eficaz. En el caso de la RD, la mayor pérdida de vision y el
aumento de los costes para los sistemas de salud ocurren cuando
los pacientes acuden con RD avanzada por un diagndstico tardio,
ya que estos pacientes requieren tratamientos mdas complejos y
con peor prondstico visual.

La telemedicina (TM) es definida por la American Telemedicine
Association como el intercambio de informacion médica de un
sitio a otro por medio de comunicacion electronica para mejorar el
estado de salud de los pacientes®. La TM es un ejemplo de notable
innovacion disruptiva para mejorar aspectos clave del sistema de
salud®. La adquisicion de imagenes por medio de retinografias
para realizar cribados y detectar pacientes asintomaticos con
riesgo de pérdida visual es una herramienta imprescindible en el
futuro para romper barreras, como las geogréficas, que impiden
que gran parte de la poblacion rural reciba una atencién oftal-
moldgica especializada.

La RD es una patologia muy adecuada para hacer cribado y se-
guimiento mediante TM.
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Principales sistemas y recomendaciones
para el cribado de la retinopatia
diabética

Equipo y tipo de retinografia

La mayorfa de los cribados de retinopatia (y los que suelen ha-
cerse en nuestro medio) entrarian dentro de la categoria 1 de la
American Telemedicine Association, que permite diferenciar entre
aquellos pacientes que no presentan retinopatia o tienen formas
muy leves y aquellos otros que no tienen retinopatfa diabética’.
Pueden existir otros cribados que no solo diferencien si existe o no
retinopatia, sino que ademas realicen la clasificacion o gradacion
de la enfermedad (Tabla 1).

La retinografia de siete campos propuesta por el Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) sigue siendo el método de refe-
rencia para la deteccion de RD y de edema macular clinicamente
significativo, y también es el estandar con el que la mayoria de
los programas de cribado de RD se validan® aunque estas retino-
grafias de siete campos no son el medio mds adecuado para un
programa de cribado, ya que se necesita un fotografo experto,
dilatacién pupilar y mucho tiempo para realizar el examen. Por
estas razones, la mayoria de los programas de cribado de RD
modificaron sus protocolos a solo una o dos retinografias no
midridticas del polo posterior’. Aun asf, en muchos programas y
segun la edad de los pacientes, se estima que entre un 10% y un
30% de los casos requieren la aplicacion de colirios midridticos
para obtenerimagenes adecuadas. Actualmente, el grupo EURO-
DIAB, la American Telemedicine Association'y la American Academy
of Ophthalmology recomiendan realizar una o dos retinografias de

Figura 1. Protocolo de dos retinografias por ojo, una centrada en la zona macular
y otra centrada en el disco optico.

45° 0 50° y consensos nacionales en nuestro pais también lo re-
cogen de esta manera®'”. Si se hace una, esta debe estar centrada
entre la papilay la mécula. En caso de hacer dos retinografias, una
debe estar centrada en la macula y la otra en el sector nasal a la
papila (Figura 1). Tales organismos consideran que la realizacion
de una retinografia en un solo campo es suficiente, aunque dejan
a criterio del técnico el tomar otra imagen’.

En los ultimos afos se esta validando el uso de las retinografias
de campo amplio para el cribado, ya que muchos investigadores
piensan que se podria estar pasando por alto patologia ubicada
en la retina periférica. Existen trabajos que demuestran una alta
concordancia entre las retinografias de campo amplio con SLO
(Scanner Laser Ophthalmoscopy) y el estandar de siete campos del
ETDRS bajo midriasis''. Silva et al’> encontraron que hasta un
tercio delas lesiones (hemorragias, microaneurismas, anomalias mi-
crovasculares y neovasos) estaban localizadas fuera de los campos
clésicos del ETDRS, por lo que hasta en un 10% de los pacientes se

Clasificacion de pacientes

Categoria

Tomada de Lietal’

Categoria 1 Sin RPD o muy leve (ETDRS <20) vs. RPD >20 ETDRS

Categoria 2 Permite detectar RPD amenazante (EMD o RPDNP
grave o superior o RPD proliferativa)

Categoria 3 RPDNP leve, moderada, grave. RPD proliferativa

Categoria 4 Clasificacion de los pacientes por nimero de ETDRS

Manejo del paciente

Control por cdamara o control oftalmoldgico habitual
Permite el envio preferente al oftalmélogo para tratamiento

Manejo del paciente a semejanza de exploracion clinica
bajo midriasis

Manejo del paciente tanto desde el punto de vista clinico
como para investigacion

Tabla 1. Categorias de cribado de la retinopatia diabética segun la American Telemedicine Association.
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estaba infraestimando el grado de retinopatia diabética si solo se
tenian en cuenta los siete campos del ETDRS.

Se ha propuesto el uso combinado de la retinografia y la tomo-
grafia de coherencia ¢ptica (OCT) para el cribado del edema
macular'®. Si bien la OCT ha demostrado ser Util para detectar
el edema macular, no queda claro que su aplicaciéon sea coste-
efectiva debido al mayor coste de los equipos, que por ejemplo
en Estados Unidos la hace inviable para el cribado’.

Inicio y frecuencia del cribado

El cribado deberia realizarse sistematicamente: todos los pacientes
diabéticos censados en los centros de atencion primaria deberian
ser citados a las unidades de cdmaras no midridticas bajo supervi-
sion del médico de familia o el endocrindlogo. El cribado basado
en TM esta establecido en las cuatro naciones del Reino Unido.
En los pacientes con diabetes tipo 2 es recomendable la realiza-
cién de un cribado en el momento del diagnéstico (Tabla 2). Se
recomienda que los controles sean anuales, aunque la American
Diabetes Association estima que en pacientes bien controlados
sin retinopatia podrian hacerse cada 2 afios".

Cribado en diabéticos tipo 1

Pese a que la mayoria de los estudios estan realizados en pacientes
condiabetes tipo 2, existe evidencia para recomendar que en los
pacientes diabéticos tipo 1, los nifios y los adolescentes se realice
una retinografia no midridtica anualmente desde los 12 afios de
edad o a los 5 afos del diagnéstico, con seguimiento anual, y asi
lo recogen las principales guias clinicas'®.

Lectura de las imdgenes

Se recomienda que la lectura de las imagenes recaiga sobre
oftalmoélogos, aungue por motivos de coste-eficacia o en paises

Primera visita

Tipo de

Seguimiento
diabetes mellitus

Tipo 1 Alos 5 afos del diagnostico Anual
oalos 12 afios de edad
Tipo 2 Al diagnéstico Anual

Tabla 2. Momento de inicio del cribado en pacientes diabéticos sin retinopatia.
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donde la proporcion de oftalmdélogos/poblacion sea baja es posi-
ble que la realicen médicos de familia u optometristas entrenados
para el cribado', si bien los principales sistemas de cribado son
supervisados por oftalmologos especialistas en retina’.

Sensibilidad y especificidad

La exactitud diagnostica global del cribado de la RD mediante TM
es alta, con una sensibilidad >80% y una especificidad >90%en la
mayoria de los estudios publicados?. Valores altos de sensibilidad
y especificidad se han demostrado tanto en los cribados con
midriasis y retinograffas de siete campos como en los cribados
realizados con dos retinografias mediante cdmara no midriatica.
Con la realizacion de una sola fotografia disminuye ligeramente
la sensibilidad de la prueba, quedando en un 71% de sensibilidad
y con un 96% de especificidad?', aunque se considera adecuado
para el cribado y para la sospecha de edema macular diabético,
y asi lo recomienda la American Telemedicine Association’. Se ha
demostrado un alto indice de acuerdo entre la evaluacion de la
retinopatia diabética mediante una sola retinograffa monocro-
matica y retinografias estereoscépicas de siete campos (kappa
=0,97,p=0,0001)%,

Los programas de cribado via TM han demostrado tener una alta
eficacia en la deteccion de RD, y si estudiamos la tasa de derivacion
a 5 anos, como se hizo en el programa nacional de cribado de
RD escocés?, que se inicid en 2006, observamos que la tasa de
derivacién fue mayor en los primeros 2 afos y luego se estabili-
z6. Los investigadores sugirieron que esto se debe a que, en los
primeros 2 afos, el programa cribé adecuadamente a pacientes
que nunca habian sido valorados y detectd patologfa para remitir,
la cual es mds comun de detectar en la evaluacion inicial que en
los seguimientos. El programa de cribado mds exitoso en cuanto
a magnitud es el del UK National Health Service, que anualmente
evalla a unos dos millones de pacientes diabéticos. Una década
mas tarde de su implantacion, la retinopatia diabética habia
dejado de ser la primera causa de ceguera en el Reino Unido en
pacientes en edad de trabajar*.

Requisitos técnicos

Las especificaciones de los equipos pueden cambiar mucho
dependiendo del programa de cribado y de sus necesidades. En
general, las cdmaras deben dar una resolucién adecuada para la
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evaluacion de los casos. Los principales sistemas de cribado suelen
validar los equipos antes de incorporarlos al programa’. Desde el
punto de vista tecnoldgico, deben cumplir con los estdndares de
calidad DICOM (Digital Imaging Communications in Medicine) y
con el Health Level 7, que regulan el envio de datos hospitalarios’.

Algoritmos de deteccion automatica

Dada laimportancia del cribadoy el elevado nimero de pacientes
que representa, hace anos que comenzaron a ver la luz algoritmos
informaticos que mediante un andlisis automatizado de laimagen
permiten el reconocimiento de signos de retinopatia.

El riesgo de tales algoritmos radica en la sensibilidad y la especi-
ficidad de la prueba, y en las posibilidades de que existan falsos
negativos. Actualmente, todos los sistemas de cribado automatico
de retinopatia son semiautomaticos, y son necesarios lectores
humanos para el control de calidad, la adjudicaciéony la interpre-
tacion de imagenes atipicas. Estos sistemas, lejos de reemplazar
a los lectores humanos, pueden tener un papel importante me-
jorando el flujo de trabajo, disminuyendo el cansancio del lector
y los posibles sesgos, y realizando un importante primer cribado
de lasimagenes de bajo riesgo. Idealmente, los sistemas automati-
zados deberian relacionar las imagenes con datos médicos de los
pacientes, lo que permitiria dar una informacion individualizada
considerando una estratificacion de riesgo de los pacientes.

La eficacia de los principales sistemas automatizados que se
utilizan actualmente esta recogida en la Tabla 3.

Existe consenso internacional respecto al potencial que tienen
los sistemas automatizados de deteccion junto con el uso de
la TM. Pueden desempenar un papel crucial estratificando el
riesgo de los pacientes y reconociendo nuevos marcadores para
la RD. Los principales retos son conseguir la uniformidad de los
sistemas con los diferentes equipos y lograr la estratificacion de
grados de la RD?.

Coste-efectividad

En Espana, el Sistema Nacional de Salud solo cubre el cribado de
la RD. Au y Gupta® reportaron los datos de la carga econdémica
de los programas de cribado de RD por TM, y encontraron que
esta medida es altamente coste-efectiva en la deteccién de RD.
Los costes de los programas de cribado pueden cambiar consi-
derablemente entre ellos, dependiendo de los equipos, el flujo
de trabajo y el personal utilizado. Hay constancia en la literatura
de cribados que van desde los 100 ddlares por paciente?” hasta el
cribado amplio realizado por nuestro grupo en el que se estima
un coste por paciente de unos 15 euros?, incluyendo el coste de
la cdmara y la evaluacién por un retindlogo.

Seguridad y calidad

Los principales sistemas de TM utilizados para el cribado de la RD
realizan una certificacién y formacion continuada del personal que
adquiere las imagenes, de los lectores, para que se ajusten a los
protocolos, y de los equipos utilizados. Los programas del Reino
Unido incluyen también indicadores de calidad; otros programas,
como los realizados en los Estados Unidos, todavia deben mejorar
para poder garantizar una calidad uniforme entre ellos?.

Desde el punto de vista ético, los programas de cribado no se
diferencian de otros actos médicos y deben incluir consentimien-
tos informados y garantizar la confidencialidad, la integridad y Ia
fiabilidad del proceso’.

Programas de cribado en nuestro medio

Los sistemas de cribado de RD implantados en nuestro medio son
similares alos que se estan llevando a cabo en el Reino Unido. Son
llamados al cribado todos los pacientes diabéticos censados en el
centro de salud que no estén bajo control oftalmoldgico. Latoma

Principales software de
analisis automatizado

iGradingM

Sensibilidad
Especificidad

0,98 (0,97-0,99)
0,41 (no conocido)

Adaptada de Sim et al.*

0,97 (0,94-0,99)
0,59 (55,7-63,0)

RetmarkerDR Retinalyze

0,96 (0,94-0,98)
0,52 (0,50-0,53)

0,97 (no conocido)
0,71 (no conocido)

Tabla 3. Eficacia de los principales sistemas automatizados para detectar retinopatia diabética que debe ser referida al oftalmdlogo.
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delasimagenes suele corresponder a enfermeriay la primera lectura
la realizan médicos de familia entrenados. El papel de los médicos de
familia se ha vuelto imprescindible en nuestro medio, y asilo recogen
Romero-Aroca et al**: con un entrenamiento adecuado realizan una
primera lectura de las imdgenes y controlan al paciente desde el
punto de vista sistémico. Existe una segunda lectura especializada,
realizada por un oftalmélogo, para los casos dudosos.

Una revision de uno de los programas en Asturias demostré disminuir
un 80% las visitas oftalmoldgicas, con un ahorro estimado a 5 afos
superiora 150.000 euros en una poblacidn de casi 3.000 diabéticos™.

Pese a los grandes esfuerzos que se estan realizando en nuestro
medio, solo entre un 32% y un 41% de los pacientes diabéticos
pasa anualmente por el cribado mediante cdmara no midriatica®'.
Por este motivo, se piensa que es importante sistematizar el cri-
bado en lugar de hacerlo de forma oportunista, al mismo tiempo
que esimprescindible una mayor concienciacion de la poblacion.

Futuro

Posiblemente el futuro del cribado de la RD sea utilizando retiné-
grafos asociados a los smartphone. Algunos autores han reportado
unas altas sensibilidad (91%) y especificidad (99%) detectando
formas moderadas o graves de la enfermedad®, y altos indices
kappa (0,91) con buena concordancia entre exploraciones clinicas
y fotograficas.

Ademas del potencial que pueden tener en un futuro los cribados
basados en TM a través de teléfonos moviles, la implementacion
de nuevas aplicaciones e interfaces puede mejorar la acciéon mé-
dica, permitiendo la interpretacién automatica de datos, como
se ha comentado anteriormente, el envio de datos masivos sin
cableado y la integracion de tales datos en historias médicas
informatizadas®.

La utilizacion de laTM para detectar otra patologia més alléd de la
RD se encuentra todavia en fases iniciales. Actualmente se esta
investigando el papel de las nuevas tecnologias en el cribado de
enfermedades también con una alta prevalencia, como el glau-
comay la degeneracion macular asociada a la edad®®.
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