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ANTECEDENTES

Epidemiologia de retinopatia diabéticay edema macular diabético

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad que afecta a 425 millones de personas en el
mundo con una prevalencia global de 8.3% en la poblaciéon general’. En Centro y
Sudamérica se estima que hay 29.6 millones de personas con DM y de ellos 39% no han
sido diagnosticados (www.idf.org/diabetesatlas). En México, segun la Encuesta Nacional
de Salud de Medio Camino 2016 (ENSANUT-MC 20162) el 9.4% de las personas tienen un

diagnostico médico de DM, y se estima que puede haber un nimero similar de personas

gue no saben que padecen la enfermedad.

Las complicaciones vasculares asociadas a la DM se clasifican en macrovasculares y
microvasculares. Entre las macrovasculares estan la cardiopatia isquémica, la insuficiencia
vascular periférica y el evento vascular cerebral. Dentro de las complicaciones
microvasculares se encuentran la nefropatia, neuropatia y retinopatia diabética (RD). De
los pacientes que presentan RD, un subgrupo de ellos presenta fuga capilar en la regién
central de la retina (macula) a lo que se le denomina edema macular diabético (EMD). A
nivel global, 34% de los pacientes con DM tienen RD y 6.8% tienen EMD?3. En México, la
prevalencia de RD varia entre 38.9%* (Poblacion del estado de Chiapas) y 60.1%°
(poblacion de Ciudad de México), dependiendo del lugar de estudio. Al igual que en otros
paises se ha documentado que la RD representa la principal causa de baja visual

irreversible 4.

La RD se define como una enfermedad crénica, progresiva y potencialmente causante de
ceguera. Es una enfermedad de la microvasculatura retiniana, asociada con hiperglicemia
prolongada y otras condiciones asociadas a la DM como la hipertension arterial. La
prevalencia de RD puede ser hasta de 75% en pacientes con mas de 20 afios de
diagndstico de DM3#. Con respecto al EMD, este se define como el edema secundario a la
formacion de microaneurismas, a la ruptura de la barrera hematorretiniana, al aumento de
la permeabilidad vascular y a la fuga de fluido con exudados lipidicos’. EI EMD es un
subgrupo de la RD, que puede presentarse independientemente de la severidad de la
misma y es una causa importante de baja visual® debido a que alrededor del 20% afecta el

centro de la regién macular.



http://www.idf.org/diabetesatlas

Entre otras alteraciones oftalmoldgicas que pueden presentar los pacientes con DM, las
mAas comunes son la catarata que puede ser clinicamente significativa hasta en un 17% de
los casos %1%y el glaucoma con hasta un 2.1% de los pacientes!**2, Si bien la DM es uno
de los principales factores de riesgo para estas alteraciones, existen otros factores de riesgo
gue pueden contribuir. Para la catarata la edad es uno de los principales factores de riesgo;

sin embargo, la macroalbuminuria, HbAlc y la duracion de la DM también estan asociados®.

Impacto econdémico

Respecto a los gastos que genera la DM se tienen las siguientes estimaciones, en el 2004
se calcul6 que la carga econémica de la DM en México en doélares es de $140, 410,816 de
gastos directos a los cuales se les suma $177,220,390 de costos indirectos. En el 2010 se
estim6 que el costo total anual de los pacientes con DM para el IMSS fue de US$
452,064,988. El costo promedio anual por paciente fue de US$3,193.75, correspondiendo
US$2 740.34 para el paciente sin complicaciones y US$3 550.17 para el paciente con
complicaciones®®. Los datos sugieren que esos costos continuaran aumentando en los
siguientes afios'®. En el 2013, el reporte de la Fundacién Mexicana para la Salud
(FUNSALUD) estimé estos costos en $362,859.82 millones de pesos en gastos totales,
correspondiendo a $179,495.33 millones en gastos directos y $183,364.49 millones en
gastos indirectos!®!®, en este reporte el costo anual por paciente con retinopatia fue de
$6,529 pesos. La RD puede implicar costos de US$292 por paciente por cada sesion de

tratamiento completo?’.

MARCO CONCEPTUAL

Métodos de tamizaje de retinopatia diabética

Dentro de las acciones para la detecciébn de las consecuencias visuales por DM se
encuentran los programas de tamizaje para RD. La principal herramienta para el tamizaje
de RD es la cdmara no midridtica o midriatica de fondo de ojo 22, En este tipo de

programas, las imagenes se envian de manera digital a un centro de lectura donde personal




capacitado y estandarizado, no necesariamente médico, las interpreta y realiza la referencia
de los pacientes segun los hallazgos en las imagenes. Posteriormente, se le informa al
paciente si requiere acudir al oftalmoélogo de manera urgente o si requiere una de revision
anual. Algunos autores definen como referencia urgente como el tiempo de atencién entre
4y 12 semanas 2*-2%, En México, este método de tamizaje es poco accesible, en parte, por

la dificultad en obtener la infraestructura para su interpretacién?-2,

Factores de riesgo para retinopatia diabética

Diferentes factores de riesgo han sido descritos para la presencia de RD y EMD. Entre los
factores de riesgo potencialmente modificables estan: la hiperglicemia, la presion arterial
sistémica, la dislipidemia, la inflamacién, el sobrepeso y la obesidad, entre otros. Respecto
a los factores de riesgo no modificables encontramos: la etnia, la duracién de la DM y el

embarazo, entre otros factores?.

A continuacion, se enumeran y detallan algunos de los factores para RD méas importantes:

1. Hiperglucemia. Se sabe que niveles de HbAlc < 7% reducen el riesgo de
progresion de RD. Por una reduccion en una unidad de hbAlc el riesgo de RD
disminuye de 30-40% y tiene un efecto a largo plazo.?®

2. Presion arterial. Por cada 10mmHg en la TA sistdlica el riesgo de RD aumenta
10% mientras que para EMD aumenta 15%. Adicionalmente, algunos
medicamentos sistémicos para la hipertension reportan asociacion con mejoria en
la patologia de retina.?82°

3. Dislipidemia. La severidad de la RD se ha asociado con el aumento en triglicéridos
y disminucién de HDL*°,

a. Uso de fenofibrato (estudio FIELD) se ha asociado reduccion de la
necesidad de laser en un 31% para EMD y 30% para RDP31:32,

4. Obesidad. Se sabe que a mayor IMC mayor riesgo de RD temprana (IMC >31
kg/m? en hombres y > 32.1 kg/m? en mujeres)?8.

5. Tiempo de evolucién de DM. Se ha descrito que con <10 afios de evolucion de la
DM 21% de los pacientes tienen RD, con 10 a 20 afios el 54% de los pacientes

tienen RD y con 20 o mas afos el 76% de los pacientes tienen RD.




Los factores de riesgo comentados han sido descritos en multiples estudios y se pueden

resumir en la siguiente tabla (Tabla 1) descrita por Jie et al.?®

Tabla.1l Factores de riesgo asociados con la presencia de RDy EMD

Factores de Riesgo RD EMD

Factores modificables

Hiperglucemia +++ +++
Hipertensién ++ ++
Dislipidemia + +++
Inflamacion + ++
Sobrepeso / Obesidad + +

Factores No Modificables

Duracién de la DM +++ +++
Genética (Marcadores genéticos, ? ?
poliformismos y microsatélites)

Etnia Surasiaticos, Africanos y de América  ++ ++
latina

Embarazo ++ ++

+++ Factor de riesgo fuerte, ++ Factor de riesgo moderado, +
Factor de riesgo leve.

Agudeza visual y discapacidad visual (DV)

La agudeza visual es un parametro fisiol6gico medible que representa la capacidad del
sistema de vision para percibir, detectar o identificar objetos®®. La agudeza visual
tipicamente se mide mediante cartillas donde el tamafio de los optotipos representa un
umbral de vision (Figura 1)**. La agudeza visual se refiere al umbral de visién sin correccién
refractiva (lentes). Cuando la agudeza visual esta corregida, ya sea con lentes o con agujero
estenopeico, se define como capacidad visual. Una manera indirecta de estimar la
capacidad visual es mediante el uso del fenbmeno estenopeico (Figura 2) que permite
corregir la mayor parte de los defectos refractivos como miopia, hipermetropia y
astigmatismo. Dicha maniobra es barata y accesible y permite detectar aquellos casos en
los que la baja de vision es por un defecto refractivo y no por patologia organica como la

RD. Si bien la capacidad visual no es un factor de riesgo para la RD, ya que no es la causa




sino el resultado de la patologia de retina es de esperarse que aquellos pacientes con DM
gue tengan baja visual tengan mayor prevalencia y severidad de alteraciones
oftalmoldgicas. Por esta razon la capacidad visual alterada se puede usar como un

marcador de la RD.

CLINICA OPTOTIPO SNELLEN LogMAR SIMULACION
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Figura 1. Esquema sobre los diferentes umbrales de capacidad visual y sus equivalentes
en la practica clinica (primera columna), optotipos en escala Snellen (segunda y tercera
columna), escala en LogMAR (cuarta columna) y equivalente en calidad de imagen (quinta
columna). Nétese como entre cada intervalo de LogMAR se encuentran 5 posibles
subumbrales de capacidad visual.

Figura 2. Oclusor multiestenopeico. Se utiliza para obtener la capacidad visual mediante la

aplicacion del fendmeno estenopeico.




Una de las definiciones de ceguera y discapacidad visual es la de Prevent Blindness
America de Estados Unidos que considera discapacidad los valores de vision <20/40 en la
escala de Snellen *°.

Se ha descrito que la baja visual por EMD y RD usualmente es progresiva y lenta. En una
cohorte de 634 pacientes con DM de inicio temprano *°, se describié6 que a 14 afios de
seguimiento, 12.7% (IC 95%,10.3-15.2) de los pacientes perdieron vision hasta un nivel de
20/40 (LogMAR = 0.26) o peor (discapacidad visual) y solo el 2.4% (IC 95%,1.3-3.5)
perdieron vision hasta 20/200 o peor (ceguera). Sélo un pequefio porcentaje de pacientes
con DM a largo plazo perdieron vision. En esta cohorte la comorbilidad mas asociada a la

pérdida de visién fue la retinopatia diabética.

Puntajes de riesgo de retinopatia diabética

Los puntajes de riesgo son herramientas de diagnéstico y pronéstico que pueden ayudar a
predecir desenlaces o eventos. Los puntajes de riesgo de diagndéstico utilizan una serie de
preguntas o marcadores que en conjunto dan un puntaje total. Para cada puntaje se asigna
un punto de corte con base en la poblacion estudiada que le dio origen. Dependiendo del
punto de corte que sea definido como positivo, un sujeto podra ser detectado como positivo
0 negativo para cierto desenlace. Dicha prediccién tiene una sensibilidad y especificidad
medida. Los puntajes de diagndstico pueden utilizarse como elementos de tamizaje ya que
en caso de salir positivos una referencia para una revision mas exhaustiva seria
recomendada. Actualmente existen puntajes de riesgo para DM solo tres se centran en RD
36-38  Adicionalmente un articulo®® estudi6 la capacidad visual como un método de tamizaje
para RD sin encontrar buena sensibilidad; sin embargo, este estudio no propuso ningin

puntaje de riesgo.

El primer puntaje de riesgo para RD surge del estudio de Hosseini et al que fue realizado
en 3,734 pacientes iranies con DM, donde se utilizé6 un método de regresion logistica para
predecir el riesgo de RD. En el modelo se incluyeron variables como la HbAlc, edad, tiempo
desde el diagndstico, IMC y sexo (Tabla 2). Se asignaron los valores para el puntaje a cada
coeficiente B de las diferentes variables de manera fija como se describe a continuacion: 3
<0.25, puntaje 5; p=0.25-0.40, puntaje 10; p=0.41-0.55, puntaje 15; $=0.56-0.70, puntaje
20, p=0.71-0.85, puntaje 25, B=0.86-1.00, puntaje 30, B=1.01-1.25, puntaje 35; f=1.25-1.50,
puntaje 40; B=1.51-1.75, puntaje 45, =1.75-2.00, puntaje 50. Mediante el uso de AUC-
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ROC se establecieron diferentes umbrales del puntaje para los cuales se obtuvieron los
valores de sensibilidad y especificidad, encontrando que el mejor puntaje era el de 52.5,

con la mejor combinacion de sensibilidad (60%) y especificidad (69%) (Tabla 3). *

Tabla 2. Modelo de regresiéon logistica (Hosseini et al.®®) para RD, coeficientes y
puntaje asignado a cada variable

HbALlc(%) Coeficiente SD RM (IC 95%) Puntaje
7.01-9 0.187 0.119 1.21(0.96-1.52) 5
9.01-11 0.237 0.091 1.27(1.06-1.51) 5
>11 0.348 0.128 1.42 (1.10-1.82) 10
Edad (afios)

40-49 0.471 0.129 1.60 (1.24-2.06) 15
50-59 0.739 0.130 2.09 (1.62-2.69) 25
060 0.763 0.143 2.14 (1.62-2.84) 25
Duraciéon de DM

(afios)

2-4 0.638 0.121 1.89 (1.49-2.40) 20
5-9 1.017 0.121 2.77 (2.18-3.51) 35
010 1.781 0.128 5.94 (4.61-7.63) 50
BMI (>25 kg/m?) 0.347 0.091 1.41 (1.18-1.69) 10
Sexo (femenino) 0.216 0.089 1.24 (1.04-1.48) 5
Puntaje maximo 100

Ref: Hosseini et al.%6

Tabla 3. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos para RD en
pacientes con DM

Punto de corte Sensibilidad Especificidad VPP VPN
>37.5 0.816 0.445 0.623 0.682
>42.5 0.791 0.476 0.630 0.670
>47.5 0.714 0.418 0.657 0.644
>52.5 0.603 0.694 0.689 0.608
>57.5 0.569 0.722 0.697 0.598
>62.5 0.472 0.801 0.728 0.574
>67.5 0.377 0.869 0.764 0.553

*VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo.
Ref. Hosseini et al.
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El segundo puntaje surge del estudio de Wang et al. en el 2014 que incluyé a 2,699
pacientes con DM de china. En este estudio se utiliz6 un método de regresion logistica que
incluyé las variables: edad, circunferencia de cintura, historia de tratamiento
antihipertensivo, indice de masa corporal y duracion de la DM. Para asignar un valor en el
puntaje, los coeficientes fueron multiplicados por 10 y se redondearon al entero mas
cercano. El desempefio del puntaje de riesgo se evalué mediante AUC-ROC, donde el
mejor punto de corte se determiné mediante el mayor indice de Youden (que se calcula
como sensibilidad+(especificidad-1)). Se determinaron diferentes umbrales de puntaje para
los cuales se describieron los valores de sensibilidad y especificidad, encontrando que el
mejor puntaje era el de 20, dado que tenia el mayor indice de Youden con una sensibilidad

y especificidad de 73% y 52% respectivamente®’.

En 2017, Mendoza et al. describieron un tercer puntaje de riesgo como herramienta de
tamizaje. (Tabla 4) Este estudio se llevé a cabo en poblacion rural mexicana del estado de
Morelos, México. Incluyo 11,468 sujetos de los cuales 1,768 tenian DM2. Se evalué la
presencia de cualquier grado de RD y sus variables predictoras fueron tiempo desde el
diagnostico de DM, glucosa en plasma y presion arterial sistolica. En este puntaje el valor
minimo que se puede obtener es de -1.81 y el maximo de 0.75 El puntaje de riesgo para

RD que se basa en las siguientes preguntas:
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Tabla 4. Puntaje de riesgo para retinopatia diabética de Mendoza et al.

La informacién de las siguientes 2 preguntas debe de obtenerse por entrevista
directa
1. Cuénto tiempo tiene de haber sido diagnosticado con DM?

<5 afios 0
5 a9 afos 0.55
10 a 14 afos 1.16
215 afos 1.41
2. Hace usted la actividad fisica para controlar su azucar?

No 0
Si (si se contestd si a esta pregunta, se debe -0.33

sustraer 0.33)
La informacién de las siguientes 2 preguntas se debe de obtener de las mediciones
llevadas a cabo por el entrevistador
3. El paciente tuvo glucosa capilar o glucosa venosa en ayuno mayor o igual a
136 mg /dL o glucosa capilar aleatoria mayor o igual a 200 mg / dL?

No 0
Si 0.41
4. ¢ El paciente tuvo presion arterial sistolica mayor o igual a 140 mmHg?
No 0
Si 0.41
Suma de puntaje
Substraer 1.48
Puntaje final

Si la prevalencia de RD es del 31% en la poblacién de estudio, entonces el punto de corte es -0.640.
Si la prevalencia de RD es del 35% en la poblacion de estudio, entonces el punto de corte es -1.017.
Si la prevalencia de RD es del 40% en la poblacion de estudio, entonces el punto de corte es -1.017.
Si la prevalencia de RD es del 45% en la poblacion de estudio, entonces el punto de corte es-1.190.
Ref. de Mendoza et al.

Con este puntaje y el punto de corte optimizado, Mendoza et al. describe un 82.9% de
sensibilidad y 61.9% de especificidad con un AUC-ROC de 0.78. Este es el primer articulo
con un puntaje de riesgo para poblacion abierta mexicana para detectar RD. La Unica
desventaja es que la definicion de actividad fisica es ambigua (no hay una medicién
objetiva) ya que no hay un dato objetivo en la pregunta para poder determinar quién si hace

y quien no hace actividad fisica para controlar su glucosa.

Adicionalmente a los estudios de puntajes, no hay estudios que utilicen la capacidad visual
como marcador o como predictor para RD. Solamente un articulo®® ha evaluado la

capacidad visual como un método de tamizaje para RD. En este estudio de 1,545 individuos
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en poblacion abierta se determiné que la AV no era por si sola un buen método de tamizaje
para el desenlace especifico de RD con riesgo de pérdida visual, dados los bajos
parametros de sensibilidad (33.4%), especificidad 85.9% y valor predictivo positivo (18.6%).
Sin embargo; en la poblacion estudiada no se incluy6 la maculopatia con involucro central
como causa de baja visual. Dado que este subgrupo de pacientes son los que mas tienen
baja vision, muy probablemente para ellos los valores de prueba diagnéstica habrian sido
mayores. En este estudio Gnicamente se analiz6 como desenlace la presencia o ausencia
de “retinopatia con riesgo de baja visual’. También se analizaron diferentes umbrales de
agudeza visual los cuales estaban muy distantes uno de otro, no permitiendo una
comparacion mas especifica entre ellos. Adicionalmente la poblacion estudiada era de raza
caucasica, la cual mostraba una alta prevalencia de degeneracién macular relacionada a la

edad, condicion que no es tan prevalente en la poblacion mexicana.

Por otro lado, existen diferentes formulas para asignar los valores a las variables al
momento de hacer un puntaje de riesgo. Kulothungan et al #°, publicaron un estudio en el
cual comparaban 5 diferentes formulas para la asignacion de puntaje en una base que era
especifica para cualquier grado de RD y se analizé como cada férmula puede sobre o
subestimar el riesgo de RD. De las cinco férmulas, los autores propusieron dos de ellas
como las mas adecuadas para asignar el puntaje a las variables. Se describen a

continuacion las dos férmulas recomendadas.

La primera férmula (AUC=0.80) se basa en escoger como numerador el valor Bi de cada
variable y como denominador el coeficiente 3 con el mayor valor del estadistico de Z (Wald)

de la regresion logistica y aplicando la siguiente férmula (Férmula 1):

=3

La segunda formula (AUC=0.80) se basa en tomar como numerador el valor i de cada
variable y como denominador el coeficiente B con el mayor valor de la regresién para la

siguiente férmula (Férmula 2):

=100 (i)
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La conclusion de este articulo es que estas dos formulas propuestas son superiores debido
a que muestran mayor AUC para la prediccion de RD. La recomendacion final de los autores
es utilizar estas formulas para la asignacién de puntajes cuando se trate de generar

puntajes de riesgo para RD.

Los puntajes de riesgo idealmente deberian de ser validados para cada poblacion debido a
variantes étnicas, demograficas, antropométricas, entre otros factores de riesgo “°. Con
base en las caracteristicas clinicas, asi como en los diferentes factores de riesgo que
presentan los pacientes con DM se podria crear un puntaje de riesgo en nuestra poblacion
que permita determinar que pacientes con DM tienen mayor riesgo de presentar RD. Los
puntajes de riesgo deben ser métodos de bajo costo para detectar aquellas personas que
podrian estar en mayor RD y EMD, los que probablemente se veran beneficiados por una
revision especializada mas expedita. Es importante enfatizar, que este tipo de tamizaje no
sustituye la revision oftalmoldgica anual, ni la revisiébn con camara de fondo de ojo, pero

permitira dirigir la atencién y la optimizacion de recursos a quien mas lo necesita.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha descrito de manera global que el 34% de los pacientes con DM desarrollan RD y el
6.8% EMD?. El 9.4% de la poblacion mexicana adulta aproximadamente tiene DM y la RD
en ellos es la principal causa de ceguera irreversible?. Las prevalencias de RD en México
se han descrito entre 49% y 60%%'. En un estudio de seguimiento a 4 afios se encontré que
poblaciones de bajo nivel socio econdémico (los cuales tienen usualmente menor acceso a
los servicios de salud) tuvieron una progresion de retinopatia de 20.6%%!. De acuerdo con
las encuestas nacionales de salud 2016 y 2018, en México solo el 8.6% y 13.1% de los

pacientes con DM han sido revisados oftalmolégicamente 422,

En México, el tamizaje con cAmaras no midriaticas y la revision oftalmolégica no son de
acceso universal, por los elevados costos y la infraestructura que se requiere. Por lo
anterior, se requiere de una prueba rapida y de facil aplicacion en el primer nivel de atencion
que permita identificar a los pacientes que por tener mayor riesgo de RD requieren
referencia urgente al oftalmélogo. Estas acciones podran optimizar los recursos de salud

hacia las personas que requieren de una revision mas especializada para prevenir mayor
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dafio visual. El presente proyecto propone un puntaje de riesgo que permita un método de

facil aplicacion para detectar pacientes con mayor riesgo de RD y edema macular.

JUSTIFICACION

Con base en las prevalencias de RD, asi como en los diferentes factores de riesgo que
presentan los pacientes con DM para el desarrollo de la misma, se propone desarrollar un
puntaje de riesgo en poblacién mexicana que permita identificar a los con DM con mayor
riesgo de presentar algun grado de RD o al subgrupo de pacientes con RD que requiere de
referencia mas expedita para su atencién. Este puntaje de riesgo debera de ser un método
de bajo costo para detectar aquellas personas que podrian estar en mayor riesgo de RD y
gue probablemente se veran beneficiados por una revisién especializada mas expedita. Los
métodos de revision especializada incluyen la cAmara no midriatica o la revision con el
oftalmélogo. Es importante enfatizar, que este tipo de tamizaje no sustituiria a la revision
oftalmolégica anual, pero permitira dirigir la atencion y optimizacién de recursos a quien

mas riesgo de pérdida de la visién tengan a corto y mediano plazo.

Al contar con un método facil y rapido que detecte a la poblacion con mayor riesgo de
presentar RD, podra ser aplicado en los diferentes servicios dentro de instituciones que
atiendan pacientes con DM. Este método no requiere forzosamente de un profesional de la
salud visual por lo que la evaluacién podria ser realizada por una amplia gama de personal

(incluso no profesionista) relacionado con la salud en general.

Actualmente solo existe un puntaje de riesgo para detectar RD en poblacion abierta en
México que se basa en 4 preguntas de opcion multiple. Pero no existe una prueba de
puntaje de riesgo que permita detectar pacientes con patologia avanzada que requieren
referencia urgente. El detectar estos pacientes mediante un método facil y accesible
permitiria enfocar los esfuerzos diagndésticos y terapéuticos hacia la poblacién con

necesidad de revisibn mas urgente.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudl es la capacidad de prediccion en términos de sensibilidad y especificidad de un
puntaje de riesgo basado en pardmetros demograficos, metabdlicos y de capacidad visual

para predecir la presencia de retinopatia diabética?

HIPOTESIS

El puntaje de riesgo basado en parametros demograficos, clinicos y capacidad visual tendra

una sensibilidad y especificidad mayor al 60% para la presencia de RD.

OBJETIVO GENERAL

Desarrollar un puntaje de riesgo para predecir la presencia de RD en pacientes con DM2.
Objetivos especificos

e Evaluar el grado de prediccion en términos de sensibilidad y especificidad del
puntaje de riesgo para cualquier grado de RD en pacientes con DM2.

e Evaluar el grado de prediccion en términos de sensibilidad y especificidad del
puntaje de riesgo para RD referible en pacientes con DM2.

e Determinar el punto de corte del puntaje de riesgo con la mayor sensibilidad y
especificidad para predecir cualquier grado de RD y de RD referible en pacientes
con DM2.

METODOLOGIA

Disefio, duracion y lugar del estudio

El disefio del estudio fue observacional, retrospectivo, transversal y analitico de base
hospitalaria. El estudio se llevé a cabo de marzo 2016 a febrero 2017 en la Unidad de

Oftalmologia Fundacion Conde de Valenciana (CONVAL) del Centro de Atencion Integral
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del Paciente con Diabetes (CAIPaDi) del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran (INCMNSZ).

Poblacion de estudio

Se incluyeron todos los pacientes con DM2 atendidos en la clinica de DM del servicio de
endocrinologia del INCMNSZ y que fueron referidos para su atenciéon a la Unidad de
Oftalmologia CONVAL/CAIPaDi en el periodo de estudio. Toda la informacion
sociodemografica y clinica no oftalmolégica se obtuvo a través del expediente clinico
electrénico de los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion mientras que la
evaluacion oftalmolégica se hizo de manera directa. Esta evaluacion es parte de la

valoracion clinica convencional.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Pacientes con una edad igual o mayor a 18 afos.
Pacientes con DM2 de al menos un afio de evolucion.
Pacientes que hayan sido referidos a la Unidad de Oftalmologia CONVAL/CAIPaDi

para exploracion oftalmolégica.

Criterios de exclusion

1. Pacientes con diagndstico no confirmado de diabetes mellitus, con diabetes tipo 1,
diabetes gestacional o por causas secundarias.

2. Pacientes que tengan otras patologias oculares que no hagan posible evaluar el ojo
a estudiar; por ejemplo, ojo ciego, prétesis oculares, ptisis bulbi o malformaciones
oculares severas como anoftalmia/microftalmia.

3. Pacientes embarazadas

Tamaiio de muestra y muestreo

Tomando en cuenta que la unidad de analisis en este estudio son los ojos (y no los
pacientes), para el calculo de tamafio de muestra se utilizd6 una “formula de calculo de

sensibilidad y especificidad para estudios con desenlace binario” (Férmulas 3 y 4).
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Férmulas 3 (superior) y 4 (inferior).
Z§§E(1 — Se)

Nge =
d* x Prev

ZiSp(1-5p)
d* x (1—Prev)|

NMgp =

Célculo de tamafio de muestra de acuerdo a con la sensibilidad esperada

Asumiendo un nivel de confianza del 0.95, una prevalencia de RD de 0.15 y 0.20, y una
distancia del limite inferior y del limite superior de los intervalos de confianza (IC) de 0.05y
0.07, la muestra necesaria para una sensibilidad de 0.80 y 0.85 es la que se muestra en la
tabla 5 345, Si bien la hipétesis sugiere una sensibilidad mayor del 0.60, se utilizé el valor

de 0.80 y 0.85 de sensibilidad por ser mas adecuado para prueba de tamizaje.

Tabla 5. Tamafio de muestra para sensibilidad de prueba diagnéstica asumiendo un
error marginal variable para los intervalos de confianza

Prevalencia
0.15 0.20
Sensibilidad =0.80 Con error marginal =0.05 n=1639 n=1229
Sensibilidad =0.85 Con error marginal =0.05 n=1306 n=980
Sensibilidad =0.80 Con error marginal =0.07 n=836 n=627
Sensibilidad =0.85 Con error marginal =0.07 n=666 n=500

Céalculo de tamafio de muestra de acuerdo con la especificidad esperada

Asumiendo un nivel de confianza de 0.95, una prevalencia del desenlace (retinopatia
diabética) de 0.15y 0.20, una distancia del limite inferior y el limite superior de los intervalos
de confianza (IC) de 0.05 y 0.07, la muestra necesaria para una especificidad de 0.80 y

0.85 es la que se muestra en la tabla 6.43%
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Tabla 6. Tamafio de muestra para especificidad de prueba diagndstica asumiendo un
error marginal variable para los intervalos de confianza

Prevalencia
0.15 0.20
Sensibilidad =0.80 Con error marginal =0.05 N=289 N=307
Sensibilidad =0.85 Con error marginal =0.05 N=230 N=245
Sensibilidad =0.80 Con error marginal =0.07 N=148 N=157
Sensibilidad =0.85 Con error marginal =0.07 N=118 N=125

El tamafio de muestra que se eligi6 fue el de 500 observaciones, para una sensibilidad de

0.85, un error marginal de 0.07 y una prevalencia de RD de 0.20.

Procedimiento para la obtencion de datos y exploracion clinica

La exploraciéon oftalmoldgica en la unidad de oftalmologia esta basada en una revision

estandarizada. Dicha revision consiste en lo siguiente:

1)

2)
3)

4)

Toma de agudeza visual mediante pantalla electronica M&S technologies Inc. Smart
system 20/20 (lllinois, Estados Unidos).

Toma de capacidad visual corregida con agujero estenopeico.

Dilatacion pupilar con tropicamida y fenilefrina tépica aplicando de 1 a 2 gotas en
cada ojo.

Toma de 3 fotografias de 45 grados de fondo de ojo enfocadas en la macula, el

nervio éptico y temporal a la macula.

El nivel de RD basado en las 3 fotografias tomadas se clasific6 de acuerdo con la

clasificacion escocesa de RD. (Ver definicion de variables). Para la clasificacion se realizd

el siguiente proceso:

1.

Se realiz6 la certificacion de tres lectores de imagenes de fondo de ojo con RD

utilizando el portal www.eyepacs.org.

Los tres lectores de imagenes fueron estandarizados hasta alcanzar una
concordancia intra e interobservador de 0.80.
Las imagenes obtenidas por la cAmara fueron graduadas por uno de cualquiera de

los tres lectores certificados que tiene la clinica.

Las variables que fueron obtenidas se definen en la tabla 7 y se muestra su clasificacién

desde el punto de vista matematico.
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Tabla 7. Definicién operacional y matematica de variables

no RD (Equivalente en SDRGD=RO0).
El segundo incluira los casos de RD
no proliferativa leve y moderada que
no son referibles (Equivalente en
SDRGS=R1y R2). El tercero incluira
los casos de RD no proliferativa
severa 0 mayor e incluird los casos de
RD proliferativa y fotocoagulada asi

2)RD no proliferativa leve o moderada
(no referible)

3)RD no proliferativa severa o mayor o
cualquier edema macular (Si referible)

Cuando sea definida como dicotomica
las categorias seran:

Variable (grupo de la Variable: Método y momento de Definicién operacional Unidades de medicion Definicion
variable) desenlace/ obtencion matematica
covariable
Edad (Demografica) Covariable Interrogatorio directo al Afios cumplidos al momento de la Se definira en unidades de afios. Cuantitativa
momento de la exploracion revisién oftalmolégica. discreta
Sexo (Demogréfica) Covariable Interrogatorio directo al Sexo establecido por autorreporte 1)Femenino Cualitativa
momento de la exploracién 2)Masculino nominal
Edad al diagnéstico Covariable Interrogatorio directo al Edad medida en afios al momento de Continua o dicotémica (menor de 40 Cuantitativa
momento de la exploracion hacer el diagnéstico de DM afos / 40 o mas afios) discreta /
dicotémica
Tiempo de diagnostico | Covariable Interrogatorio directo al Tiempo en afios desde el momento de | Se definira continua o categoérica: Cuantitativa
de DM (Demogréfica) momento de la exploraciéon | diagnéstico de DM Cuando continua en unidades de discreta
afios, los meses se incluirdn como
decimales de afio (1mes=0.083 afios).
Cuando se analice como categérica se
definird como: <10 afios, 10 a <15
arnos, >15 afios
Capacidad visual con Covariable Exploracion fisica al Logaritmo del &ngulo minimo de Rango: -0.1 a 3 en intervalos de 0.02 Cuantitativa
estenopeico (CVE) momento de la revision resolucion presentado en cada ojo Se establecerd como una linea a cada | discreta
(Clinica) utilizando una cartilla digital de intervalo de 0.1 LogMAR
agudeza visual. Se considerara una linea leida cuando
se pueden identificar mas de 3 de los
5 optotipos presentados (o su
equivalente en LogMAR).
Retinopatia diabética Desenlace Exploracion fisica y de Grado de RD que presenta el paciente | 0)No retinopatia Cualitativa
clasificacion escocesa gabinete al momento de la de acuerdo a la clasificacion escocesa | 1)Retinopatia no proliferativa (NP) ordinal
(Clinica) revision de la RD en cada ojo. También podra leve /Dicotémica
ser definida de manera dicotomica 2)Retinopatia NP moderada
como presente 0 ausente. 3)Retinopatia NP severa
4)Retinopatia proliferativa
5)No clasificable
Retinopatia diabética Desenlace Exploracion fisica 'y de Basado en la clasificacion escocesa Cuando sea definida como cualitativa | Cualitativa
referible (RDREF) gabinete al momento de la (SDRGS) y consistird en 3 categorias, ordinal las categorias seran: ordinal o
revision la primera incluiré los casos (ojos) de 1)No retinopatia (no referible) Dicotémica
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como los estadios avanzados de
hemorragia vitrea, desprendimiento de
retina y glaucoma neovascular. Incluira
también los casos de cualquier grado
de edema macular. Esta tercera
categoria sera la categoria “referible”
(Equivalente en SDRGS=R3 0 R4 en
cuanto a RD. Es también equivalente a
M2 pero excluye aquellos casos en los
gue solo se encuentran aneurismas
aislados en los que el riesgo de
edema macular es muy bajo).

1)No retinopatia o

RD no proliferativa leve o moderada
(no referible)

3)RD no proliferativa severa o mayor o
cualquier edema macular (Si referible)

Ultima HbA1c Covariable Recopilado de expediente El valor de laboratorio de hemoglobina | Numero entero con una decimal Cuantitativa
(Metabdlica) clinico y siendo tomado glucosilada méas cercano en el tiempo expresado en porcentaje continua

dentro de 3 meses antes o a la exploracion con un tiempo maximo

3 meses después de la de 3 meses al momento de la

exploracién. consulta.
Hipertension arterial Covariable Recopilado de expediente El uso de medicamentos 0=No Cualitativa
sistémica (HAS) clinico y siendo tomado antihipertensivos (incluye por causa 1=Si dicotémica
(Clinica) dentro de 3 meses antes o renal) o el diagnéstico médico de HAS.

3 meses después de la Se asumira que si no hay tratamiento

exploracion. o diagndstico previo no se tiene HAS.
indice de masa Covariable Recopilado de expediente Peso (kgrs) / talla (mts) al cuadrado NUmero entero con un decimal Cuantitativa
corporal (IMC) clinico y siendo tomado continua
(Metabdlica) dentro de 3 meses antes o

3 meses después de la

exploracién.
Dislipidemia Covariable Recopilado de expediente El diagnéstico médico de dislipidemia 0=No Cualitativa
(Metabdlica) clinico y siendo tomado independiente del subtipo de 1=Si dicotomica

dentro de 3 meses antes o dislipidemia

3 meses después de la

exploracién.
Triglicéridos (TG) Covariable Recopilado de expediente Valores en mg/dl de triglicéridos Numero entero sin decimales Cuantitativa
(Metabdlica) clinico y siendo tomado medidos en los ultimos 3 meses de la discreta

dentro de 3 meses antes o consulta oftalmolégica

3 meses después de la

exploracién.
Creatinina sérica Covariable Recopilado de expediente Valor en mg/dl medidos en los Ultimos NUmero entero con un decimal Cuantitativa
(Metabdlica) clinico y siendo tomado 3 meses de la consulta oftalmolégica continua

dentro de 3 meses antes o

3 meses después de la

exploracion.
Tasa de filtraciéon Covariable Recopilado de expediente Formula de la modificacion de la dieta NUmero entero con dos decimales Cuantitativa
glomerular (TFG) clinico y siendo tomado en la enfermedad renal. continua

estimada a través de la
ecuacion del
Modification of Diet in

dentro de 3 meses ante 0 3
meses después de la
exploracién.

GFR (ml/min/1.73 m?) = 175 x (S
1154 x (Edad) %% x (0.742 si femenino)
x (1.212 si africo-americano)
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Renal Disease Study
(MDRD)
(Metabdlica)

Colesterol total Covariable Recopilado de expediente Valores en mg /dl de colesterol total NUmero entero sin decimales Cuantitativa
(Metabdlica) clinico y siendo tomado medidos en los Ultimos 3 meses de la discreta
dentro de 3 meses antes o consulta oftalmolégica
3 meses después de la
exploracion.
HDL Covariable Recopilado de expediente Valores en mg / dl de lipoproteinas de NUmero entero sin decimales Cuantitativa
(Metabdlica) clinico y siendo tomado alta densidad medidos en los dltimos 3 discreta
dentro de 3 meses antes o meses de la consulta oftalmolégica
3 meses después de la
exploracién.
LDL Covariable Recopilado de expediente Valores en mg / dl de lipoproteinas de NUmero entero sin decimales Cuantitativa
(Metabdlica) clinico y siendo tomado baja densidad medidos en los ultimos discreta
dentro de 3 meses antes o 3 meses de la consulta oftalmoldgica
3 meses después de la
exploracion.
Colesterol no-HDL Covariable Recopilado de expediente Valores en mg / dl de colesterol no- Numero entero sin decimales Cuantitativa
(Metabdlica) clinico y siendo tomado HDL medidos en los Ultimos 3 meses discreta
dentro de 3 meses antes o de la consulta oftalmolégica
3 meses después de la
exploracién.
Microalbuminuria Covariable Recopilado de expediente Valor en mg /dl de albumina en Numero entero sin decimales Cuantitativa
(Metabdlica) clinico y siendo tomado muestra de orina continua

dentro de 3 meses antes o
3 meses después de la
exploracién.
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ANALISIS ESTADISTICO

El anadlisis estadistico se realiz6 en diferentes etapas, cada una con objetivos especificos.

1. Andlisis descriptivo y estadistica comparativa de variables. El objetivo fue conocer
la distribucién de las variables e identificar aquellas potencialmente asociadas con
el desenlace.

2. Analisis de componentes principales. El objetivo fue conocer las variables que
predicen mejor el desenlace.

3. Analisis de regresion logistica. El objetivo fue conocer la magnitud de la asociacion
mediante razén de posibilidades y corregirla por las diferentes covariables ajustando
por variables potencialmente confusoras y modificadoras de efecto.

4. Asignacion de puntaje a las covariables. El objetivo fue utilizar los métodos de
asignacion de puntaje de acuerdo con los valores beta de la regresion para estimar
el peso de cada variable.

5. Asignacion de un punto de cohorte y desempefio. El objetivo fue determinar los

puntajes que dan mejor desempefio diagndstico para los desenlaces de interés.

1. Analisis descriptivo y estadistica comparativa de variables.

Las variables continuas y con distribucion normal se describieron con medias y
desviaciones estandar, en tanto que las que no tuvieron una distribucién aproximada a la
normal se describieron con| medianas y percentiles 25% y 75%. Al comparar los grupos
con y sin RD, las diferencias entre las variables con distribucion normal y variables
continuas se llevaron a cabo con la prueba de T para muestras independientes. La prueba
de U de Mann-Whitney se utilizé para las diferencias entre variables con distribuciéon no
normal. Las variables categéricas se expresaron en porcentajes y para su comparacion se
utilizé la prueba de chi-cuadrada de Pearson. Los datos demograficos se analizaron y se

reportaron por paciente y los datos oftalmolégicos se reportaran por ojos.

2.Analisis de componentes principales

Se llevo a cabo un analisis de componentes principales (ACP) con el propésito de identificar
las variables de mayor relevancia que expliquen la variabilidad de los datos mediante el uso

del valor de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) de adecuacion de la muestra. Se realizaron
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diferentes combinaciones de variables para el modelo de ACP hasta obtener el modelo con
el valor més alto de KMO. Las variables obtenidas del ACP fueron incluidas en los modelos
de regresién logistica y multinominal para evaluar su asociacion con los desenlaces de

interés (cualquier tipo de RD, RD leve o moderada y RD referible).

3.Analisis mediante regresion logistica

Mediante modelos de regresion logistica se calculé la razén de momios (RM) y sus
intervalos de confianza al 95% (IC 95%). Se incluyeron en los modelos aquellas variables

gue tuvieron un valor p<0.05 o los que tenian plausibilidad bioldgica.

4.Asignacion de puntaje a las covariables

Los coeficientes (B) de las variables obtenidos del modelo se utilizaron para crear el puntaje
de riesgo y se asignd un puntaje a cada coeficiente para generar los valores. Para la
asignacion de valores se utilizé el método sugerido por Kulothungan et al, “°en el cual se
describen diferentes férmulas que utilizan los valores  como uno de los valores en la
sustitucion de la férmula y la resultante final de la férmula determina el puntaje que se le

asigna a cada variable.

5.Asignacion de un punto de corte y desempeiio

El desempefio del puntaje de riesgo fue evaluado mediante el analisis de prueba
diagnéstica que incluyo la sensibilidad, especificidad y el andlisis del area bajo la curva
AUC-ROC (Receiver Operating Characteristic por sus siglas en inglés) asi como por los

valores de verosimilitudes positiva y negativa.

Con base en dichos pardmetros se busco el mejor punto de corte para tres desenlaces, 1)
cualquier tipo de RD, 2) RD leve o moderada y 3) RD referible. Dicho valor de corte
implicaria una mayor sensibilidad con una especificidad aceptable. Para determinar dicho
punto de corte, se realizaron tablas de 2x2 donde se analizaron de manera dicotémica el
desenlace y un puntaje, de tal manera que se pudiera realizar un andlisis de prueba
diagnostica para cada punto de corte para cada desenlace. Los desenlaces que se

analizaron fueron: 1) cualquier tipo de RD, 2) RD leve o moderada y 3) RD referible. Este
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analisis de prueba diagndstica nos permitié establecer el punto de corte que ofrece la

sensibilidad y especificidad necesaria.

Una vez obtenida la sensibilidad y la especificidad para cada punto de corte se seleccion6
para cada desenlace el que tuviera una sensibilidad y una especificidad que se asemejara
a la necesaria para nuestros objetivos (sensibilidad aproximada de 80% y sensibilidad
aproximada de 60%). El analisis estadistico se realiz6 utilizando el programa STATA/MP
15 (Stata Corporation, College Station, TX, USA.).

RESULTADOS

En total se incluyeron 685 observaciones (ojos) de 350 pacientes. De los 685 ojos
estudiados, se observo que algun grado de RD se presenta en 411 ojos (60%) y de estos
206 ojos (30.16%) tenian alguna condicibn que requiere referencia para manejo
oftalmoldgico. Adicionalmente 159 ojos (23%) tenian algin grado de EMD. Se muestra
(Tabla 9) que de acuerdo con la clasificacion escocesa hay una disminucion de la
prevalencia en los estadios més avanzados de la RD, cabe sefialar que en el tltimo estadio
de RD (R4) la prevalencia aumenta debido a que se incluyen en esta categoria a todos los
pacientes con RD avanzada y aquellos tratados con laser. Adicionalmente, es importante
sefalar que en la clasificacion escocesa los estadios R3 0 mayores se consideran referibles

y la prevalencia de estos casos es de 30.16% en la muestra.

En la tabla 8 se puede observar que la edad al diagnéstico de DM fue menor en el grupo
con RD en comparacién con el grupo sin RD (p=0.08), mientras que el tiempo desde el
diagnéstico de DM fue mayor en el primer grupo en comparaciéon con el segundo (p<0.01).
Otras variables que resultaron significativamente diferentes entre los grupos con y sin RD
son las de HbAlc (p<0.01), TFG (estimada por MDRD) (p<0.01), triglicéridos (p<0.01),

presion arterial sistélica (p=0.02) y capacidad visual (p<0.01).
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Tabla 8. Comparacién de las caracteristicas demogréficas, clinicas y metabdlicas de
la poblacion de estudio

Variables No RD Cualquier RD Valor p*

n=274 ojos n=411 ojos

(40%) (60%)

Edad (Mediana, RIQ) 58 (50.7-68) 61 (53-68) 0.08
Mujeres 179 (65%) 244 (59%) 0.11
Edad al diagnostico de DM 46.09 (11.2) 40.35 (10.8) <0.01
(Media £SD)
Tiempo de diagnéstico de DM 10.5 (5-16) 20 (13-25) <0.01
(Mediana, RIQ)
HAS 166 (60.5%) 272 (66.18%) 0.13
HbAlc (Mediana, RIQ) 7.6 (6.6-9.4) 8.5 (7.5-10.1) <0.01
HbAlc >7 187 (68.25%) 359 (87.3%) <0.01
IMC (Mediana, RIQ) 27.6 (25.5-31.2) 28.01 (25.9-30.4) 0.84
MDRD (Mediana, RIQ) 86.09 (66-102.6) 75.5(52.1-94.2) <0.01
TFG (por MDRD) <60ml/min 56 (20.44%) 130 (31.63%) <0.01
Triglicéridos (Mediana, RIQ) 151 (119-230) 132 (101-198) <0.01
Colesterol Total (Mediana, RIQ) 173 (147-204) 171 (146-204) 0.62
TA sistdlica (Mediana, RIQ) 120 (110-130) 120 (120-130) 0.02
TA diastélica (Media £SD) 75.9 (8.9) 75.4 (8.5) 0.5
CV LogMAR (Mediana, RIQ) 0.1 (0.00-0.20) 0.18 (0.04-0.30) <0.01
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Tabla 9. Comparacion de pacientes con y sin RD segun la clasificacion escocesa 'y
su necesidad de referencia

Retinopatia N=685 ojos %
No RD 274 40
Cualquier RD 411 60
Por Referencia (Clasificacion escocesa)

No RD, RD leve o moderada, sin EMD 477 69.84

(no referencia)

RD Severa 0 mayor o cualquier EMD (Si 206 30.16

referencia, RD referible)

Clasificacion Escocesa

RO (No visible) 274 40
R1 (Leve) 188 27.45
R2 (Observable) 107 15.62
R3 (Referible) 19 2.78
R4 (Proliferativo) 97 14.15

Edema macular diabético (Clasificacion

escocesa)
No EMD 514 75.04
Cualquier EMD* 159 23.21
EMD leve 67 9.81
EMD moderado 55 8.05
EMD severo 35 5.12
No clasificable 12 1.75

*Incluye casos leves y severos

Analisis de componentes principales

Para el ACP se utilizaron las siguientes variables: sexo, tiempo desde el diagnéstico de DM,
edad al diagndéstico de DM, IMC, TFG (por MDRD)), triglicéridos, TA sistolica, TA diastdlica,
uso de tratamiento antihipertensivo (ya sea como nefroprotector o para el control
hipertensivo), Hbalc (variable continua), Hbalc dicotémica (<7% y 27%), glucosa en ayuno

(variable continua) y capacidad visual medida en escala LogMAR.

Las combinaciones de variables fueron analizadas mediante comparacion de los pesos con
gue cada variable contribuia a los componentes en los diferentes modelos. Se utilizaron los
pesos con valores mayores de 0.3 para determinar las variables con mayor contribucién en

cada componente. Se uso la rotacion vertical y ortogonal para la simplificacion de los datos.
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Se utilizé el estadistico de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) para evaluar la adecuacion de la
muestra. El estadistico KMO mide que tan adecuada es la informacién para un modelo de
componentes principales, los valores >0.5 se consideran como minimos para que la
muestra sea adecuada y arriba de 0.8 se considera como excelente. Para este andlisis se
consider6 adecuado un valor de KMO mayor de 0.5. Los resultados de las diferentes
combinaciones de variables que se fueron probando de manera secuencial en el ACP junto

con su puntaje KMO se muestran en la tabla 10.

Después de la comparacién de 10 modelos distintos utilizando diferentes variables y
diferentes categorizaciones, el modelo que obtuvo el mayor valor de KMO fue el modelo
numero 10, que incluyod las siguientes variables: tiempo desde el diagnéstico de DM, IMC,
TFG-MDRD, triglicéridos, TA sistblica, TA diastélica, hipertensiéon arterial, hbalc
(dicotémica) y capacidad visual (LogMAR). Este modelo tuvo un valor de KMO de 0.5640 y
4 componentes principales con valores Eigen >1. (Tabla 11).
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Tabla 10: Comparacién y descripcion de los diferentes modelos utilizados en el
andlisis de componentes muestra

Modelo Variables incluidas en andlisis de componentes Cambios en variables Valor de
principales para mejorar el modelo prueba
KMO
1 Sexo, tiempo de diagnoéstico de DM, edad al 0.4955
diagnostico, IMC, TFG-MDRD, triglicéridos, TA _
sistolica, TA diastdlica, hipertension arterial, hbalc
(continua) y capacidad visual medida (LogMAR).
2 Sexo, tiempo de diagnoéstico de DM, edad al Se quito TA diastolica del 0.4760
diagnostico, IMC, TFG-MDRD, triglicéridos, TA modelo no.1
sistolica, hipertension arterial, hbalc (continua) y
capacidad visual (LogMAR).
3 Sexo, tiempo de diagnoéstico de DM, edad al Se us6 HbAlc dicotdmica 0.5029
diagnostico, IMC, TFG-MDRD, triglicéridos, TA que estaba continua en el
sistolica, TA diastdlica, hipertension arterial, hbalc modelo 2
(dicotémica) y capacidad visual (LogMAR).
4 Sexo, tiempo de diagnoéstico, edad al diagnéstico, Se utilizé la variable TA 0.4790
IMC, TFG-MDRD, triglicéridos, TA media, media en lugar de TA
hipertensién arterial, hbalc(continua) y capacidad sistélica y diastélica del
visual (LogMAR). modelo 3
5 Sexo, tiempo de diagnoéstico de DM, edad al Se us6 HbAlc dicotdbmica 0.4885
diagndstico, IMC, TFG-MDRD, triglicéridos, TA media, | en lugar de continua que
hipertensidn arterial, hbalc(dicotémica) y capacidad se utilizé en el modelo 4
visual (LogMAR).
6 Sexo, tiempo de diagnoéstico de DM, edad al Se us6 glucosa continua 0.4900
diagndstico, IMC, TFG-MDRD, triglicéridos, TA en lugar de HbAlc
sistolica, TA diastdlica, hipertensién arterial, glucosa utilizada en el modelo 5.
sérica (continua) y capacidad visual (LogMAR). Se agreg6 hipertensién
arterial, TA sistdlicay TA
diastdlica y se retir6 TA
media que se uso6 en el
modelo 5
7 Sexo, tiempo de diagnoéstico de DM, IMC, TFG- Se quit6 edad al 0.5341
MDRD, triglicéridos, TA sistolica, TA diastolica, diagndstico y se agrego la
hipertensién arterial, hbalc (dicotémica) y capacidad HbA1c dicotémica que no
visual (LogMAR). se us6 en el modelo 6. Se
eliminé glucosa que se us6
en el modelo 6.
8 Sexo, tiempo de diagnéstico de DM, IMC, TFG- Se uso la HbAlc continua 0.5200
MDRD, triglicéridos, TA sistélica, TA diastdlica, ya que se uso dicotomica
hipertension arterial, hbalc (continua) y capacidad en el modelo 7
visual (LogMAR).
9 Sexo, tiempo de diagnéstico de DM, IMC, TFG- Se uso la glucosa continua | 0.5313
MDRD, triglicéridos, TA sistélica, TA diastdlica, en lugar de Hbalc que se
hipertension arterial, glucosa (continua) y capacidad uso en el modelo 8
visual (LogMAR).
10 Tiempo de diagnéstico de DM, IMC, TFG-MDRD, Con respecto al modelo 9 0.5640
Para la triglicéridos, TA sistdlica, TA diastolica, hipertension se quitd sexo y se uso la
siguiente arterial, hbalc (dicotémica) y capacidad visual HbAlc de manera
fase (LogMAR). dicotdmica
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Tabla 11. Analisis de componentes principales para el modelo seleccionado
(modelo 10)

Variable Componente Valor eigen Diferencia Proporcion Acumulado
Tiempo de Compl 1.99638 .483822 0.2218 0.2218
diagndstico de DM
IMC Comp2 1.51255 .340281 0.1681 0.3899
TFG-MDRD Comp3 1.17227 .142986 0.1303 0.5201
Triglicéridos Comp4 1.02929 .165864 0.1144 0.6345
TA sistolica Comp5 0.863423 .0731527 0.0959 0.7304
TA diastolica Comp6 0.790271 .104103 0.0878 0.8182
Hipertension arterial Comp7 0.686168 .0987228 0.0762 0.8945
Hbalc Comp8 0.587445 .22524 0.0653 0.9598
(dicotémica)
Capacidad visual Comp9 0.362205 . 0.0402 1.0000
(LogMAR)

KMO=0.5640.

Asignacion de puntaje de riesgo con modelo multinominal

Como un primer abordaje, se utilizaron las variables que arrojé el ACP para evaluar la
asociacion entre las variables y la presencia RD con sus tres categorias. Se realiz6 un
modelo de regresién logistica multinominal buscando el modelo mas parsimonioso. Las
variables incluidas en este modelo multinomial fueron: edad >40 afios, tiempo de
diagnostico de 10 a <15 afios, tiempo de diagndstico de DM 215 afios, HbAlc >7%, TFG-
MDRD <60 mL/min/1.73m?, capacidad visual con estenopeico >20/40 (LogMAR = 0.26),
tension arterial sistolica (TAS), tension arterial diastolica (TAD) y diagndstico previo de
hipertension. Las categorias de la variable RD fueron: 1) sin retinopatia (categoria de
referencia), 2) RD no proliferativa leve o moderada (RD no referible), 3) RD no proliferativa
severa 0 mayor o edema macular severo (RD referible). En el modelo de regresion
multinominal se utilizaron las variables categoricas en lugar de las variables continuas. Esto
con el fin de poder facilitar la creacion de un puntaje de facil llenado. Siguiendo este método,
se eliminaron las variables (TAD, TAS e hipertension) que no se asociaron

significativamente con RD y se seleccioné el modelo gue mejor ajustaba a los datos.

En la tabla 12 se puede observar que para la categoria RD no referible (proliferativa leve o
moderada), todas las variables excepto la TFG-MDRD vy la capacidad visual fueron
estadisticamente significativas. Para la categoria RD referible (no proliferativa severa o

mayor) todas las variables incluidas en el modelo resultaron significativas. Dado que la
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variable tiempo desde el diagndstico de DM resultd tener los coeficientes mas grandes, se
decidi6 realizar otro modelo en el cual se manej6 la variable en las siguientes 4 categorias:
<5 anos, de 5 a menos de 10 anos, de 10 a menos de 15 anos y 215 afos; en lugar de 3
categorias (<10 afos, de 10 a menos de 15 afos y 215 afos). El modelo con 4 categorias
de tiempo de diagnostico se muestra en la tabla 13.
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Tabla 12. Regresién logistica multinominal para la presencia de retinopatia diabética en sus diferentes categorias, utilizando 3

categorias de tiempo de evolucién de DM

Razén de Estadistico Intervalo de confianza 95% (B)
Categorias de desenlace Variable de riesgo riesgoy de Wald Valor p
(Coeficiente B) Valor Z Minimo (B) Maximo (B)
/Retinopatia diabética no Edad al momento de la
referible (no proliferativa - ~ 2.34 (0.853) 3.98 <0.001 1.54 (0.432) 3.57 (1.273)
evaluacion >40 afios
leve 0 moderada)
Tiempo de diagnéstico de Referencia i ) i )
DM <10 afios
Tiempo de diagnéstico de
DM de 10 a <15 afios 2.66 (0.980) 3.46 <0.01 1.52 (0.424) 4.64 (1.535)
Z%eons‘po de diagnéstico 215 3.79 (1.333) 5.37 <0.001 2.33 (0.847) 6.17 (1.819)
HbAlc >7% 2.11 (0.747) 3 <0.01 1.29 (0.259) 3.44 (1.236)
TFG-MDRD <60
mL/min/1.73m?2 1.23 (0.211) 0.87 0.38 0.76 (-0.267) 1.99 (0.689)
Capacidad visual con
estenopeico >20/40 1.09 (0.087) 0.35 0.72 0.67 (-0.400) 1.77 (0.574)
(LogMAR=0.26)
Retinopatia referible (no Edad al momento de la
proliferativa severa o o ~ 3.37 (1.216) 5.19 <0.001 2.13 (0.757) 5.34 (1.675)
evaluacion >40 afios
mayor)
Tiempo de diagnéstico de . i ) i )
DM <10 afios Referencia
Tiempo de diagnéstico de
DM de 10-<15 afios 5.87 (1.771) 4.14 <0.001 2.53(0.931) 13.60 (2.610)
Tiempo de diagnéstico de
DM de 215 afios 15.82 (2.761) 7.26 <0.001 7.50 (2.015) 33.36 (3.507)
HbAlc >7% 2.73 (1.006) 3.34 <0.01 1.51 (0.416) 4.93 (1.596)
TFG-MDRD <60
mL/min/1.73m2 2.36 (0.859) 3.45 <0.01 1.45 (0.371) 3.84 (1.347)
Capacidad visual con
estenopeico >20/40 2.42 (0.885) 3.58 <0.001 1.49 (0.400) 3.93 (1.369)

(LogMAR=0.26)

Para este modelo el valor de logaritmo de la verosimilitud (Log likelihood) de este modelo es de -633.3634.

32




Tabla 13. Regresidn logistica multinominal para la presencia de retinopatia diabética en sus diferentes categorias
utilizando el tiempo de diagnéstico con 4 categorias

Categorias de desenlace  Variable de riesgo Razon de Estadistico Valor p Intervalo de confianza 95% (j8)
riesgo de Wald
(Coeficiente B) Valor Z Minimo (B) Maximo (B)
Retinopatia diabética no Edad >40 afios 2.33 3.94 <0.001 1.53 3.54
referible (no proliferativa (0.846) (0.425) (1.266)
leve 0 moderada) Tiempo de diagnéstico de DM Referencia - - - -
<5 afios
Tiempo de diagnostico de DM 1.22 0.5 0.617 0.55 2.73
de 5 a <10 afios (0.204) (-0.597) (1.006)
Tiempo de diagndstico de DM 2.97 2.99 0.003 1.45 6.07
de 10 a <15 afios (1.089) (0.375) (1.803)
Tiempo de diagnostico de DM 4.24 4.25 <0.001 2.17 8.26
215 afios (1.445) (0.778) (2.111)
HbAlc >7% 2.07 2.89 0.004 1.26 3.39
(0.727) (0.234) (1.221)
TFG-MDRD <60 1.22 0.84 0.404 0.75 1.98
mL/min/1.73m? (0.204) (-0.274) (0.683)
Capacidad visual con 1.10 0.41 0.684 0.67 1.80
estenopeico >20/40 (0.101) (-0.387) (0.591)
(LogMAR=0.26)
Retinopatia referible Edad >40 afios 3.35 5.16 <0.001 211 5.30
(severa o mayor) (1.210) (0.750) (1.669)
Tiempo de diagnéstico de DM Referencia - - -
<5 afios
Tiempo de diagndstico de DM 1.90 0.86 0.392 0.43 8.29
de 5 a <10 afios (0.643) (-0.828) (2.115)
Tiempo de diagnéstico de DM 8.58 3.3 0.001 2.39 30.74
de 10 a <15 afios (2.150) (0.874) (3.425)
Tiempo de diagndstico de DM 23.17 5.06 <0.001 6.85 78.34
=15 afios (3.142) (1.924) (4.361)
HbAlc >7% 2.68 3.26 0.001 1.48 4.85
(0.986) (0.393) (1.580)
TFG-MDRD <60 2.34 3.42 0.001 1.43 3.81
mL/min/1.73m? (0.851) (0.363) (1.339)
Capacidad visual con 2.47 3.64 <0.001 1.52 4.03
estenopeico >20/40 (0.907) (0.419) (1.395)

(LogMAR=0.26)

El valor de p de la Chi2 de verosimilitud del modelo fue de p= 0.0000, el valor de logaritmo de la verosimilitud (Log likelihood) de este modelo es de -632.91303.
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El siguiente paso fue asignar a los coeficientes (Bs) de ambos modelos (Tablas 12 y 13) un

puntaje mediante el uso de las formulas recomendadas por Kulothungan et al, “° para

comparar el desempefio de cada una de las férmulas (B maxima, estadistico de Wald y 8

minima). En las tablas que se muestran a continuacién, se describe la sustitucion de cada

férmula para asignar los puntajes a cada variable. De igual manera se muestran las

diferentes formulas para los modelos tanto con 3 como con 4 categorias de tiempo desde
el diagndstico de DM (Tablas 14-19).

Tabla 14. Puntaje asignado segun la férmula que utiliza la  maxima en el modelo con 3
categorias de tiempo de diagnéstico de diabetes

Férmula utilizada

w ;[lm( 2]

Categorias de Variables Coeficiente 8 maxima Puntaje Orden dentro de
desenlace B asignado puntaje dentro de las
segun férmula variables
Retinopatia Edad >40 afios 0.8531186 1.333475 63.97 3
diabética no Tiempo de diagnéstico <10 Referencia - - -
proliferativa leve o afios
moderada Tiempo de diagnosticol0 a 0.9800378  1.333475 73.49 2
<15 afios
Tiempo de diagnéstico >15 1.333475 1.333475 100 1
afios
HbAlc >7% 0.7479102  1.333475 56.08 4
TFG-MDRD <60 0.2112469  1.333475 15.84 5
mL/min/1.73m?
Capacidad visual con 0.0871099 1.333475 6.53 6
estenopeico >20/40
(LogMAR=0.26)
Retinopatia Edad >40 afios 1.216317 2.761488 44.04 3
referible Tiempo de diagnéstico <10 Referencia - - -
afos
Tiempo de diagnosticol0 a 1.771213 2.761488 64.13 2
<15 afios
Tiempo de diagnostico >15 2.761488 2.761488 100 1
afos
HbAlc >7% 1.006636 2.761488 36.45 4
TFG-MDRD <60 0.8597875  2.761488 31.13 6
mL/min/1.73m?
Capacidad visual con 0.8851207  2.761488 32.05 5

estenopeico >20/40
(LogMAR=0.26)

Para este modelo el valor de logaritmo de la verosimilitud (Log likelihood) de este modelo es de -633.3634.
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Tabla 15. Puntaje asignado segun la formula que utiliza la B con mayor estadistico Wald en
el modelo con 3 categorias de tiempo de diagnéstico de diabetes

Férmula utilizada

(3]

Categorias de Variables Coeficiente  Coeficiente Puntaje Orden dentro de
desenlace B Bi asignado puntaje dentro de las
segun férmula variables
Retinopatia Edad >40 afios 0.8531186 1.333475 63.98 3
diabética no Tiempo de diagnostico <10 Referencia - - -
proliferativa leve o afios
moderada Tiempo de diagnosticol0 a 0.9800378 1.333475 73.50 2
<15 afios
Tiempo de diagnéstico >15 1.333475 1.333475 100.00 1
afos
HbAlc >7% 0.7479102 1.333475 56.09 4
TFG-MDRD <60 0.2112469 1.333475 15.84 5
mL/min/1.73m?
Capacidad visual con 0.0871099 1.333475 6.53 6
estenopeico >20/40
(LogMAR=0.26)
Retinopatia con Edad >40 afios 1.216317 2.761488 44.05 3
riesgo de baja Tiempo de diagnéstico <10 Referencia - - -
visual anos
Tiempo de diagnosticol0 a 1.771213 2.761488 64.14 2
<15 afios
Tiempo de diagnéstico >15 2.761488 2.761488 100.00 1
anos
HbAlc >7% 1.006636 2.761488 36.45 4
TFG-MDRD <60 0.8597875 2.761488 31.13 6
mL/min/1.73m?
Capacidad visual con 0.8851207 2.761488 32.05 5

estenopeico >20/40
(LogMAR=0.26)
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Tabla 16. Puntaje asignado segun la férmula que utiliza la  minima en el modelo con 3
categorias de tiempo de diagnéstico de diabetes

Férmula utilizada

e

Categorias de Variables Coeficiente B minima Puntaje Orden dentro de
desenlace B asignado puntaje dentro de
segun féormula las variables
Retinopatia diabética Edad >40 afios 0.8531186 0.1016838 16.78 3
no proliferativa leve o Tiempo de diagnéstico Referencia
moderada de DM <10 afios
Tiempo de diagndstico 0.9800378 0.1016838 19.28 2
10 a <15 afios
Tiempo de diagndstico 1.333475 0.1016838 26.23 1
>15 afios
HbAlc >7% 0.7479102 0.1016838 14.71 4
TFG-MDRD <60 0.2112469 0.1016838 4.15 5
mL/min/1.73m?
Capacidad visual con 0.0871099 0.1016838 1.71 6
estenopeico >20/40
(LogMAR=0.26)
Retinopatia con Edad >40 afios 1.216317 0.6433376 3.78 3
riesgo de baja visual ~ Tiempo de diagnéstico Referencia -—- --- -—-
de DM <10 afios
Tiempo de diagnéstico 1.771213 0.6433376 5.51 2
10 a <15 afios
Tiempo de diagnéstico 2.761488 0.6433376 8.58 1
>15 afios
HbAlc >7% 1.006636 0.6433376 3.13 4
TFG-MDRD <60 0.8597875 0.6433376 2.67 6
mL/min/1.73m?
Capacidad visual con 0.8851207 0.6433376 2.75 5

estenopeico >20/40
(LogMAR=0.26)
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Tabla 17. Puntaje asignado segun la férmula que utiliza la f maxima en el modelo con 4
categorias de tiempo de diagnéstico de diabetes

Férmula utilizada

ol

Categorias de Variables Coeficiente 8 maxima Puntaje Orden dentro de
desenlace B asignado puntaje dentro de las
segun férmula variables
Retinopatia Edad >40 afios 0.8460754  1.445128 58.55 3
diabética no Tiempo de diagnéstico de Referencia
proliferativa leve o DM <5 afios
moderada Tiempo de diagnéstico de 0.204334 1.445128 14.14 5
DM de 5 a <10 afios
Tiempo de diagnéstico de 1.089513 1.445128 75.39 2
DM de 10 a <15 afios
Tiempo de diagndstico de 1.445128 1.445128 100.00 1
DM >15 afios
HbAlc >7% 0.727927 1.445128 50.37 4
TFG-MDRD <60 0.204109 1.445128 14.12 6
mL/min/1.73m?
Capacidad visual con 0.101684 1.445128 7.04 7
estenopeico >20/40
(LogMAR=0.26)
Retinopatia con Edad >40 afos 1.210011 3.142897 38.50 3
riesgo de baja Tiempo de diagnéstico de Referencia
visual DM <5 afios
Tiempo de diagnéstico de 0.643338 3.142897 20.47 7
DM de 5 a <10 afios
Tiempo de diagnéstico de 2.150207 3.142897 68.41 2
DM de 10 a <15 afios
Tiempo de diagnéstico de 3.142897 3.142897 100.00 1
DM >15 afios
HbAlc >7% 0.986863 3.142897 31.40 4
TFG-MDRD <60 0.851636 3.142897 27.10 6
mL/min/1.73m?
Capacidad visual con 0.907223 3.142897 28.87 5

estenopeico >20/40
(LogMAR=0.26)
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Tabla 18. Puntaje asignado segun la férmula que utiliza la B con mayor estadistico Wald en
el modelo con 4 categorias de tiempo de diagndstico de diabetes

Férmula utilizada

W, =1100 E
B;
Categorias de Variables Coeficiente Bi Puntaje Orden dentro de
desenlace B asignado puntaje dentro de las
segun férmula variables
Retinopatia diabética Edad >40 afios 0.846075 0.101684 832.07 3
no proliferativa leve o Tiempo de diagndstico Referencia
moderada de DM <5 afios
Tiempo de diagnéstico 0.204334 0.101684 200.95 5
de DM de 5 a <10 afios
Tiempo de diagnéstico 1.089513 0.101684 1071.47 2
de DM de 10 a <15
afios
Tiempo de diagnéstico 1.445128 0.101684 1421.20 1
de DM de >15 afios
HbAlc >7% 0.727927 0.101684 715.87 4
TFG-MDRD <60 0.204109 0.101684 200.73 6
mL/min/1.73m?
Capacidad visual con 0.101684 0.101684 100.00 7
estenopeico >20/40
(LogMAR=0.26)
Retinopatia con Edad >40 afios 1.210011 0.643338 188.08 3
riesgo de baja visual ~ Tiempo de diagnéstico Referencia
de DM <5 afios
Tiempo de diagnéstico 0.643338 0.643338 100.00 7
de DM de 5 a <10 afios
Tiempo de diagnéstico 2.150207 0.643338 334.23 2
de DM de 10 a <15
afios
Tiempo de diagnéstico 3.142897 0.643338 488.53 1
de DM de >15 afios
HbAlc >7% 0.986863 0.643338 153.40 4
TFG-MDRD <60 0.851636 0.643338 132.38 6
mL/min/1.73m?
Capacidad visual con 0.907223 0.643338 141.02 5

estenopeico >20/40
(LogMAR=0.26)
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Tabla 19. Puntaje asignado segun la férmula que utiliza la  minima en el modelo con 4
categorias de tiempo de diagnéstico de diabetes

Férmula utilizada

sl

P

j

)

Categorias de Variables Coeficiente B minima Puntaje Orden dentro de
desenlace B asignado puntaje dentro de
segun féormula las variables
Retinopatia diabética Edad >40 afios 0.8460754 0.101684 4.22 3
no proliferativa leve o Tiempo de diagnéstico Referencia
moderada de DM <5 afios
Tiempo de diagndstico 0.204334 0.101684 4.02 5
de DM de 5 a <10 afios
Tiempo de diagndstico 1.089513 0.101684 21.43 2
de DM de 10 a <15
afios
Tiempo de diagnéstico 1.445128 0.101684 28.42 1
de DM de >15 afios
HbAlc >7% 0.727927 0.101684 14.32 4
TFG-MDRD <60 0.204109 0.101684 4.01 6
mL/min/1.73m?
Capacidad visual con 0.101684 0.101684 2.00 7
estenopeico >20/40
(LogMAR=0.26)
Retinopatia con Edad >40 afios 1.210011 0.643338 3.76 3
riesgo de baja visual  Tiempo de diagndstico Referencia
de DM <5 afios
Tiempo de diagnéstico 0.643338 0.643338 2.00 7
de DM de 5 a <10 afios
Tiempo de diagnéstico 2.150207 0.643338 6.68 2
de DM del0 a <15
afios
Tiempo de diagnéstico 3.142897 0.643338 9.77 1
de DM de >15 afios
HbAlc >7% 0.986863 0.643338 3.07 4
TFG-MDRD <60 0.851636 0.643338 2.65 6
mL/min/1.73m?
Capacidad visual con 0.907223 0.643338 2.82 5

estenopeico >20/40
(LogMAR=0.26)

Se realiz6 la comparacién del orden que tenian las variables en funcién del puntaje

asignado (de mayor a menor puntaje) con cada una de las férmulas utilizadas. (Tabla 20).

Independientemente de si se incluyé la variable de tiempo de diagndstico de la diabetes

con 3 0 4 categorias, el orden de las variables fue el mismo para todas las férmulas, esto

se explica porque todas las férmulas utilizan el valor § como principal factor determinante

del puntaje.
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Tabla 20. Comparacién del orden de las variables del modelo con cuatro y tres
categorias de tiempo de diagnéstico de acuerdo con el puntaje asignado con las
formulas utilizan la B maxima, estadistico Wald maximo y g minima

Modelo con 3 categorias de Modelo con 4 categorias de
tiempo de diagnoéstico de DM tiempo de diagnostico de DM
Fomua uiizade " Jttg] 0] Heta] el s foft] Hefal
Valor (3 de referencia B maxima Bi B minima B Bi b minima
maxima
Categorias de
desenlace
Retinopatia Edad al diagnéstico 3 3 3 3 3 3
diabética no >40 afios
proliferativa leve  Tiempo de diagnéstico Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
0 moderada de DM <5 afios
Tiempo de diagnéstico Ref. Ref. Ref. 5 5 5
de DM de 5 a <10 afios
Tiempo de diagnéstico 2 2 2 2 2 2
de DM de 10 a<15
afos
Tiempo de diagnéstico 1 1 1 1 1 1
de DM de >15 afios
HbAlc >7% 4 4 4 4 4 4
MDRD <60 5 5 5 6 6 6
mL/min/1.73m?
Capacidad visual con 6 6 6 7 7 7
estenopeico >20/40
(LogMAR=0.26)
Retinopatia con  Edad >40 afios 3 3 3 3 3 3
riesgo de baja Tiempo de diagnéstico Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
visual de DM <5 afios
Tiempo de diagnédstico Ref. Ref. Ref. 7 7 7
de DM de 5 a <10 afios
Tiempo de diagnéstico 2 2 2 2 2 2
de DM del0 a <15
afios
Tiempo de diagnéstico 1 1 1 1 1 1
>15 afios
HbAlc >7% 4 4 4 4 4 4
MDRD <60 6 6 6 6 6 6
mL/min/1.73m?
Capacidad visual con 5 5 5 5 5 5
estenopeico >20/40
(LogMAR=0.26)

Para el modelo de 3 categorias de tiempo de diagndstico el valor de logaritmo de la verosimilitud (Log likelihood)
de este modelo es de -633.3634. Para el modelo de 4 categorias de tiempo de diagnéstico el valor de logaritmo de
la verosimilitud (Log likelihood) de este modelo es de -632.91303.

Dado que el modelo con 3 categorias de tiempo de diagndstico de diabetes comparado con

el modelo con 4 categorias mostré un logaritmo de la verosimilitud similar (-633 vs -632

respectivamente), se consider6 como el mejor modelo el mas parsimonioso (3 categorias).
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Asignacion del puntaje de riesgo con modelo de regresion logistica

Con el propdsito de hacer el modelo mas sencillo para generar un puntaje de riesgo se
hicieron modelos de regresion logistica para asignar el puntaje de riesgo, donde se
compararon de manera independiente los modelos entre las diferentes categorias de la
variable de desenlace (sin retinopatia, retinopatia no referible, retinopatia referible). Las

comparaciones fueron las siguientes:

e Comparacion 1: Categoria cualquier grado de RD (RDREF = 2 0 3) vs sin RD
(RDREF=1)

e Comparacion 2: Categoria RD leve o moderada (RDREF=2) vs sin RD (RDREF=1).
No incluyo pacientes con retinopatia severa o mayor (Retinopatia diabética referible)

e Comparacion 3: Categoria RD no referible (RDREF= 1 o 2) vs RD referible
(RDREF=3)

Para cada una de las tres comparaciones se realiz6 un modelo de regresion logistica
diferente utilizando las variables predictoras que se obtuvieron en el modelo multinominal y

el andlisis de componentes principales.

GENERACION DE PUNTAJE PARA CADA COMPARACION

La primera comparacion fue de la categoria de desenlace “cualquier grado de RD”
(RDREF=2 o0 3) contra la categoria “sin RD” (RDREF=1) (Tabla 21). Dicha regresion mostro
un valor de AUC-ROC de 0.7726. En este modelo, después de ajustar mediante técnica
“stepwise” todas las variables que se incluyeron (definidas en la etapa anterior) fueron
significativas, y los valores de las RM estuvieron entre 1.60 para la capacidad visual y 6.27

tiempo de diagndstico de diabetes >15 afios.
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Tabla 21. Modelo de regresion logistica para la comparacién de la categoria sin retinopatia
diabética contra cualquier grado de retinopatia diabética

Categorias de Razén de Estadistico Intervalo de confianza 95%
desenlace Variable de riesgo riesgo de Wald Valor p RM (coeficiente B)
RM (coef. B) Valor Z Minimo Maximo

Cualquier grado de . L
retinopatia diabética  _ao0 & A12aN0StICO 405 74 1 o) 5.16 <0.001  1.87(0.62)  4.02(1.39)
(Comparacion 1)

Tiempo de diagnostico

de DM de <10 afios

Tiempo de diagnéstico

de DM de 10 a <15 3.29 (1.19) 4.58 <0.001 1.97 (0.68) 5.48 (1.70)

afios

Tiempo de diagnéstico

de DM >15 afios 6.27 (1.83) 8.11 <0.001 4.02 (1.39) 9.77 (2.28)

HbAlc >7% 2.29 (0.83) 3.75 <0.001 1.48 (0.39) 3.54 (1.26)

TFG-MDRD <60

mL/min/1.73m?2 1.67 (0.51) 2.40 0.016 1.09 (0.094) 2.54 (0.93)

Capacidad visual con

estenopeico >20/40 1.60 (0.47) 2.21 0.027 1.05 (0.053) 2.45 (0.89)

(LogMAR=0.26)

Para este modelo logaritmo de la verosimilitud (Log likelihood) fue de -375.11.

Una segunda comparacion fue la de la categoria de desenlace 1 vs 2; es decir, “RD leve o
moderada” contra la de “sin RD”. (Tabla 22) En este modelo se excluyeron los pacientes
del grupo de RD severa o mayor, asi como los que tenian EMD. ElI AUC-ROC para este
modelo fue de 0.7142. En este modelo las variables TFG-MDRD y capacidad visual no
fueron estadisticamente significativas. Esto Gltimo es compatible con el hecho de que ni la
funciéon renal ni la agudeza visual disminuida se encuentran presentes de manera
importante en los pacientes que tienen RD leve o0 moderada. Este ultimo dato apoya el

hecho de que los datos tienen concordancia con la clinica.

La tercera comparacion (Tabla 23) fue la de regresion logistica entre la categoria de
desenlace 3 contra la categoria conjunta de 1 o 2; es decir, los casos de RD referibles vs

los no referibles respectivamente. Dicha regresién tuvo un valor de AUC-ROC de 0.7710.

En la tabla 24 se muestra el resumen de la asignacion de valores para puntaje utilizando la
férmula de B maxima para cada variable en cada uno de los modelos de regresion logistica
gue corresponden a las 3 comparaciones hechas entre los diferentes desenlaces descritos

previamente.
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Tabla 22. Regresioén logistica para la presencia de retinopatia diabética no proliferativa leve o moderada vs casos

sin retinopatia

Razoén de Estadistico Intervalo de confianza 95% RM
Categorias de desenlace Variable de riesgo riesgo de Wald Valor p (coeficiente B)
RM (coef. B) Valor Z Minimo Méaximo
Retinopatia diabética leve . .
o moderada Edad al diagnstico >40 -, 45 ) gg) 4.16 <0.001 1.60 (0.47) 3.74 (1.32)
i afos

(Comparacion 2)

Tiempo de diagnostico

de DM de <10 afios

Tiempo de diagnéstico

de DM de 10 a <15 2.56 (0.94) 3.30 0.001 1.46 (0.38) 4.48 (1.50)

afos

Tiempo de diagnéstico

de DM >15 afios 3.95 (1.37) 5.48 <0.001 2.42 (0.88) 6.47 (1.86)

HbAlc >7% 2.04 (0.71) 2.85 0.004 1.24 (0.22) 3.34 (1.20)

TFG-MDRD <60

mL/min/1.73m?2 1.15 (0.14) 0.59 0.55 0.71 (-0.34) 1.88 (0.63)

Capacidad visual con

estenopeico >20/40 1.12 (0.11) 0.46 0.64 0.68 (-0.37) 1.83 (0.63)

(LogMAR=0.26)

Para este modelo la probabilidad de que el valor del estadistico de la prueba fuera mayor que el estadistico de tablas (Prob > chi2) de
p<0.0001, el valor de logaritmo de la verosimilitud (Log likelihood) de este modelo es de -289.77 .

Tabla 23. Regresion logistica para la presencia de retinopatia diabética referible vs no referible

Razén de Estadistico Intervalo de confianza 95% RM
Categorias de desenlace Variable de riesgo riesgo de Wald Valor p (coeficiente )
RM (coef. B) Valor Z Minimo Maximo
Retinopatia diabética . .
referible Edad al diagnostico >40 5 7 73) 3.75 <0.001 141(034)  3.04(L11)
L, afos
(Comparacién 3)
Tiempo de diagnéstico
de DM de <10 afios
Tiempo de diagndstico
de DM de 10 a <15 4.02 (1.39) 3.38 0.001 1.79 (0.58) 9.01 (2.19)
anos
Tiempo de diagnéstico
de DM >15 afios 8.96 (2.19) 5.99 <0.001 4.37 (1.47) 18.37 (2.91)
HbAlc >7% 1.93 (0.65) 2.35 0.019 1.11 (0.10) 3.35 (1.20)
MDRD <60
mL/min/1.73m?2 2.10 (0.74) 3.58 <0.001 1.40 (0.33) 3.17 (1.15)
Capacidad visual con
estenopeico >20/40 2.30 (0.83) 4.08 <0.001 1.54 (0.43) 3.45 (1.23)

(LogMAR=0.26)

Para este modelo la probabilidad de que el valor del estadistico de la prueba fuera mayor que el estadistico de tablas (Prob > chi2) de
p<0.0001, el valor de logaritmo de la verosimilitud (Log likelihood) de este modelo es de -343.10.
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Los modelos de regresion logistica mostraron logaritmos de verosimilitud de -375 para la
comparacion 1, de -289 para la comparacion 2 y de -343 para la comparacion 3. En el

modelo logistico multinomial inicial se observé un logaritmo de verosimilitud de -632.

Se realizaron y analizaron (estrategia stepwise) varios modelos de regresion logistica en
los cuales se fueron excluyendo las variables que no lograban significancia estadistica y
aquellas que no fueran confusoras para el desenlace. Se eligié el modelo mas parsimonioso

para cada desenlace y son los que se muestran en la tabla 24.
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Tabla 24. Valores de puntaje asignado segun la formula que utiliza la f maxima en los
diferentes modelos de regresién logistica

. - . B,
Formula utilizada W, {lm{—m {ﬁ.}]]
Categorias de Variables Valor B B maxima Puntaje Orden dentro de
desenlace en el asignado puntaje dentro de
modelo segun las variables
formula
Comparacion 1: =
A|gur? grado de Edad >40 afios 1.009525  1.836422 55 3
retinopatia diabética ~ Tiempo de diagnéstico
(n=683) <10 afios
Tiempo de diagnéstico
10 a <15 afios 1.191341 1.836422 65 2
Tiempo de diagndstico
>15 afios 1.836422 1.836422 100 1
HbAlG >7% 0.83125 1.836422 45 4
MDRD <60
mL/min/1.73m?2 0.5148989 1.836422 28 5
Capacidad visual con
estenopeico >20/40
(LogMAR=0.26) 0.4757353 1.836422 26 6
Comparacion 2: o
Retinopatia diabética 020 ~40 afios 0.8972392  1.375737 65 3
leve o moderada Tiempo de diagnc')stico
(n=477) <10 afios
Tiempo de diagndstico
10 a <15 afios 0.940952 1.375737 68 2
Tiempo de diagnéstico
>15 afios 1.375737 1.375737 100 1
HbAlc >7% 07148095  1.375737 52 4
MDRD <60
mL/min/1.73m?2 0.1473816 1.375737 11 5
Capacidad visual con
estenopeico >20/40
(LogMAR=0.26) 0.1144047 1.375737 8 6
Comparacion 3:
Retinopatia diabética Edad >40 afios 0.7311806 2.193358 33 5
referible (n=683) Tiempo de diagnéstico
<10 afios
Tiempo de diagndstico
10 a <15 afios 1.392421 2.193358 63 2
Tiempo de diagndstico
>15 afios 2.193358 2.193358 100 1
HbA1G >7% 0.6591495  2.193358 30 6
MDRD <60
mL/min/1.73m? 0.7460916 2.193358 34 4
Capacidad visual con
estenopeico >20/40
(LogMAR=0.26) 0.8367811 2.193358 38 3

Los logaritmos de verosimilitud de los modelos descritos fueron: comparacion 1= -375.11561; comparacién 2= -
289.77161; y comparacion 3= -343.10303.
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Analisis de desempeiio de los diferentes puntajes de riesgo y
determinacion del punto de corte para cada puntaje

Para cada una de las 3 comparaciones hechas con los modelos de regresion previamente
descritas se realiz0 el siguiente andlisis:

1) Para cada observacion (ojos como unidades de andlisis) se determin6 como
presente o ausente cada una de las variables que se incluyeron en la regresion
(Tabla 24).

2) Cuando una variable estaba presente se le asignaba el puntaje correspondiente.

3) Cuando una variable estaba ausente se le asignaba el puntaje de cero.

4) Con las variables positivas y su puntaje correspondiente se hizo la sumatoria para
generar el puntaje total de cada observaciéon. A este puntaje se le definid6 como
“puntaje adquirido”.

5) Se realizé la agrupacion de los puntajes de todas las observaciones para cada
comparacion y se realiz6 un andlisis descriptivo que incluyo la media, mediana,
desviacion estandar, sesgo, curtosis, tipo de distribucién, percentil 25, percentil 75
y rango.

6) Se tabularon los datos obtenidos para cada comparacion en la tabla 25.
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Tabla 25. Descripcion de los puntajes obtenidos de las tres comparaciones

previamente descritas

Comparacioén 1
Algun grado de

Comparacion 2

Retinopatia

Comparacién 3

Retinopatia

retinopatia diabéticaleve o diabética referible
diabética moderada
Media 140.8 1415 124.8
Mediana 145 152 130
Desviacion estandar 63.2 63.6 59
Sesgo -0.44 -0.44 -0.41
Curtosis 2.4 2.41 2.35
Tipo de distribucion (Prueba de No normal No normal No normal

Sesgo y curtosis)

(chi2<0.001)

(chi2<0.001)

(chi2<0.001)

Percentil 25
100 100 93
Percentil 75
199 185 164
Rango
0—254 0—236 0-—235

DETERMINACION DE PUNTO DE CORTE PARA ESTABLECER SENSIBILDIAD
Y ESPECIFICIDAD DEL PUNTAJE

El siguiente paso fue calcular la sensibilidad y especificidad que tendria cada uno de los
puntajes para cada desenlace. El primer paso fue determinar para cada observacion, con
base en los resultados de la exploracidn clinica, si tenian o no el desenlace. El desenlace
podia ser: cualquier retinopatia diabética para la comparacion 1, RD leve o moderada para
la comparacion 2 y retinopatia referible para la comparaciéon 3. Después para cada puntaje
se calculo la sensibilidad y especificidad, de tal manera que para cada diferente puntaje se
pueda saber cudl seria su desempefio si se aplicara de manera externa e independiente.
Para dicho calculo con cada comparacion se realizé por cada punto de corte una tabla de

2x2 como se muestra Figura 3.
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Figura 3. Tabla de 2x2 donde se calculan los valores de prueba diagnéstica utilizando el
puntaje de >125 para la deteccidn de retinopatia

Con retinopatia Sin retinopatia Totales
Prueba positiva (Puntaje >125) 331 109 440
Prueba negativa (Puntaje 80 163 243
<125)
Totales 411 272 683

Sensibilidad= 331/411=0.805; Especificidad=163/272=0.599; VPP=331/440=0.752; VPN=80/243=0.671;
RV+ =S /(1-E)=0.809 / (1-0.599)=2.00; RV- = (1-S) /E = (1-0.805) / 0.599=0.32.

Basados en la tabla que se gener6 para cada uno de los puntos de corte, se calcularon los
respectivos valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN), razén de verosimilitud positiva (RV+), razon de verosimilitud
negativa (RV-) y area bajo la curva (AUC-ROC) con intervalos de confianza al 95% (IC
95%), para cada uno de los puntajes de las comparaciones previamente descritas (1, 2 y
3). Dado que se esperaba una sensibilidad de 70% y una especificidad de 60%, se
analizaron los puntos de corte que mas se acercaron a estos valores esperados. En las
tablas 26-28 se muestran aquellos puntos de corte con sensibilidades cercanas al 70% o
mayor ya que fue cercano a estos valores que se decidié el umbral final para cada

comparacion.
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Tabla 26. Sensibilidad y especificidad para cada valor de puntaje cercano a sensibilidad de 70%
parala comparacion entre sanos vs cualquier grado de retinopatia diabética

Categorias de Punto de Sens Espec VPP VPN LR+ LR- AUC IC 95%

desenlace corte (%) (%) ROC

Comparacion 1: >50 96.8 25.3 66.2 84.1 129 0.12 0.61 0.58-0.63

Algun grado de >100 87.5 50.0 72.6 72.7 1.75 0.24 0.68 0.65-0.72

RD >125 80.5 59.9 75.2 67.1 200 0.32 0.70 0.66-0.73
>126 79.8 60.6 75.4 66.5 2.02 033 0.70 0.66-0.73
>127 79.8 60.6 75.4 66.5 2.02 033 0.70 0.66-0.73
>128 78.1 62.1 75.7 65.3 206 0.35 0.70 0.66-0.73
>129 78.1 62.1 75.7 65.3 206 035 0.70 0.66-0.73
>130 78.1 62.1 75.7 65.3 206 035 0.70 0.66-0.73
>135 78.1 62.1 75.7 65.3 206 035 0.70 0.66-0.73
>137 76.4 64.3 76.4 64.3 214 036 0.70 0.66-0.73
>138 73.9 65.4 76.4 62.5 214 0.39 0.69 0.66-0.73
>140 73.9 65.4 76.4 62.5 214 039 0.69 0.66-0.73
>143 73.9 65.4 76.4 62.5 214 039 0.69 0.66-0.73
>144 73.9 65.4 76.4 62.5 214 0.39 0.69 0.66-0.73
>145 60.8 75.3 78.9 56.0 246 051 0.68 0.64-0.71
>150 60.8 75.3 78.8 55.9 246 051 0.68 0.64-0.71
>160 56.4 76.8 78.6 53.9 24 056 0.66 0.63-0.70
>170 52.8 82.7 82.2 53.7 3.0 057 0.67 0.64-0.71
>200 17.2 97.7 92.2 43.9 7.83 0.84 0.57 0.55-0.59

Abreviaciones: Sens., Sensibilidad; Espec., Especificidad; LR+, Razdn de verosimilitud positiva; LR-, Razon de
verosimilitud negativa; VPP, Valor predictivo positivo; VPN, Valor predictivo negativo; AUC-ROC, Area bajo la curva
ROC; e IC 95%, Intervalos de confianza a 95%.

Tabla 27. Sensibilidad y especificidad para cada valor de puntaje cercano a sensibilidad de
70% para la comparacién sanos vs. retinopatia leve 0 moderada

Categorias de Punto de Sens Espe VPP VPN LR+ LR- AUC IC 95%
desenlace corte (%) c (%) ROC
Comparacion 2: >50 99.0 136  46.3 94.9 1.14 0.07 0.56 0.54-0.58
RD leve o >100 85.3 47.0 549 77.1 1.61 0.31 0.66 0.62-0.70
moderada >125 69.7 62.1 58.1 73.2 1.84 0.48 0.65 0.61-0.70
>130 65.8 65.0 58.7 69.4 1.88 0.52 0.65 0.61-0.69
>140 61.9 67.2 58.6 69.8 1.89 0.56 0.64 0.60-0.68
>150 61.4 67.2  58.8 70.1 1.87 0.57 0.64 0.60-0.68
>152 48.2 77.2 58.6 69.8 211 0.66 0.62 0.58-0.66
>155 48.2 77.2 58.6 69.8 2.11 0.66 0.62 0.58-0.66
>160 42.4 80.1 58.6 69.8 2.13 0.71 0.61 0.57-0.65
>175 31.2 86.5 58.6 69.8 2.35 0.79 0.58 0.55-0.62
>200 24.3 92.2 58.6 69.8 3.15 0.81 0.58 0.54-0.61

Abreviaciones: Sens., Sensibilidad; Espec., Especificidad; LR+, Razdn de verosimilitud positiva; LR-, Razon de
verosimilitud negativa; VPP, Valor predictivo positivo; VPN, Valor predictivo negativo; AUC-ROC, Area bajo la curva
ROC; e IC 95%, Intervalos de confianza a 95%.
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Tabla 28. Sensibilidad y especificidad para cada valor del puntaje cercano a sensibilidad de 70%

Categorias de Punto Sens Espec VPP VPN LR+ LR- AUC IC 95%
desenlace de (%) (%) ROC

corte

Comparacion 3: >50 99.0 20.9 35.1 98.0 1.25 0.04 0.60 0.58-0.61

RD referible >100 92.7 45.7 42.4 93.6 1.70 0.15 0.69 0.66-0.72
>125 90.2 48.0 42.9 92.0 1.73 0.20 0.69 0.66-0.72
>129 85.4 54.0 44.6 89.6 1.86 0.26 0.69 0.66-0.73
>130 72.3 65.4 47.5 84.6 2.09 0.42 0.68 0.65-0.72
>131 70.8 67.5 48.5 84.3 2.1.8 0.43 0.69 0.65-0.72
>132 70.8 67.5 48.5 84.3 2.1.8 0.43 0.69 0.65-0.72
>133 67.9 68.3 48.1 83.2 2.14 0.46 0.68 0.64-0.71
>135 66.5 69.8 48.8 82.8 2.20 0.47 0.68 0.64-0.71
>140 66.5 70.0 48.9 82.9 221 0.47 0.68 0.64-0.72
>150 66.5 70.0 48.9 82.9 221 0.47 0.68 0.64-0.72
>160 66.5 70.0 48.9 82.9 221 0.47 0.68 0.64-0.72
>165 44.6 87.2 60.1 78.5 3.49 0.63 0.65 0.62-0.69
>170 39.3 91.8 67.5 77.8 4.8 0.66 0.65 0.62-0.69
>175 36.8 93.0 69.7 77.4 5.33 0.67 0.64 0.61-0.68
>200 28.1 94.97 70.7 75.4 5.59 0.75 0.61 0.58-0.64

Abreviaciones: Sens., Sensibilidad; Espec., Especificidad; LR+, Raz6n de verosimilitud positiva; LR-, Razén de

verosimilitud negativa; VPP, Valor predictivo positivo; VPN, Valor predictivo negativo; AUC-ROC, Area bajo la curva
ROC; e IC 95%, Intervalos de confianza a 95%.

De las tablas 26-28 se pueden extraer para cada comparacion los puntajes mas

significativos (mostrados en tabla 29) con puntos de corte de interés por contar con una alta

sensibilidad y mediana especificidad para deteccibn de cada uno de los respectivos

desenlaces.
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Tabla 29. Puntajes seleccionados por su alta sensibilidad y mediana especificidad
con utilidad para pruebas de tamizaje para todas las comparaciones

Categorias de Punto de  Sens (%) Espec (%) LR+ LR- AUC-ROC IC 95%
desenlace corte

Comparacion 1:

Algtin grado de RD >125 80.5 59.9 2.00 0.32 0.70 0.66-0.73
>127 79.8 60.6 2.02 0.33 0.70 0.66-0.73
>128 78.1 62.1 2.06 0.35 0.70 0.66-0.73
>137 76.4 64.3 2.14 0.36 0.70 0.66-0.73
>138 73.9 65.4 2.14 0.39 0.69 0.66-0.73

Comparacion 2:

RD leve o moderada >100 85.3 47.0 1.61 0.31 0.66 0.62-0.70
>125 69.7 62.1 1.84 0.48 0.65 0.61-0.70

Comparacion 3:

RD referible >129 85.4 54.0 1.86 0.26 0.69 0.66-0.73
>130 72.3 65.4 2.09 0.42 0.68 0.65-0.72
>132 70.8 67.5 2.1.8 0.43 0.69 0.65-0.72
>133 67.9 68.3 2.14 0.46 0.68 0.64-0.71

Abreviaciones: Sens., Sensibilidad; Espec., Especificidad; LR+, Razon de verosimilitud positiva; LR-, Razon de
verosimilitud negativa; VPP, Valor predictivo positivo; VPN, Valor predictivo negativo; AUC-ROC, Area bajo la curva
ROC; e IC 95%, Intervalos de confianza a 95%.

Teniendo los puntos de corte mas significativos para el desarrollo del puntaje de riesgo para
cada una de las comparaciones y conociendo los valores de sensibilidad, especificidad,
VPP y VPN; el paso siguiente fue evaluar los valores predictivos en escenarios con
diferentes prevalencias de RD (Tablas 30, 31 y 32). Esta evaluacién tiene su sustento en el
hecho de que los valores predictivos varian en cada poblacién en funcién de los cambios
en la prevalencia del desenlace medido. Con este escenario, se calcularon los VPP
asumiendo diferentes prevalencias hipotéticas diferentes. Las prevalencias que se
utilizaron para este calculo fueron las que ya han sido descritas previamente en poblacion

mexicana.

Las prevalencias de cualquier grado de retinopatia en México se han descrito entre 38.9%*
(Poblacién del estado de Chiapas) y 60.1%° (poblacién de Ciudad de México). Para cubrir
este rango de prevalencias, se utilizaron en nuestro andlisis valores hipotéticos de entre
15% y 65% con intervalos de 5 puntos porcentuales para evaluar como variarian los VPP.

Este mismo analisis se hizo para los 3 diferentes desenlaces.
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Dado que la sensibilidad y la especificidad no cambiaron al cambiar la prevalencia, estas
solo se describieron una vez por cada comparacion. En dichas tablas para cada desenlace
se coloc6 como valor “real”, que es aquel que cada desenlace presento6 dentro de la muestra

de nuestro estudio (ver mas abajo).
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Tabla 30. Valores predictivos de acuerdo con diferentes prevalencias de retinopatia
diabética para distintos puntos de corte seleccionados de la comparacion 1

Categorias de Punto de Sens (%) Espec (%) Prevalencia VPP VPN
desenlace corte hipotética

(%)

Comparacion 1: >125 80.5 59.9 15 0.26 0.94

Algun grado de RD 20 0.33 0.92

25 0.40 0.90

30 0.46 0.87

35 0.52 0.85

40 0.57 0.82

45 0.62 0.79

50 0.66 0.75

55 0.71 0.71

60.2 (real)* 0.75 0.67

>127 79.8 60.6 15 0.26 0.94

20 0.33 0.92

25 0.40 0.90

30 0.46 0.87

35 0.52 0.84

40 0.57 0.81

45 0.62 0.78

50 0.67 0.75

55 0.71 0.71

60.2 (real)* 0.75 0.66

>128 78.1 62.1 15 0.26 0.94

20 0.34 0.91

25 0.40 0.89

30 0.46 0.86

35 0.52 0.84

40 0.57 0.81

45 0.62 0.77

50 0.67 0.73

55 0.71 0.69

60.2 (real)* 0.75 0.65

>137 76.4 64.3 15 0.27 0.93

20 0.34 0.91

25 0.41 0.89

30 0.47 0.86

35 0.53 0.83

40 0.58 0.80

45 0.63 0.76

50 0.68 0.73

55 0.72 0.69

60.2 (real)* 0.76 0.64

>138 73.9 65.4 15 0.27 0.93

20 0.34 0.91

25 0.41 0.88

30 0.47 0.85

35 0.53 0.82

40 0.58 0.79

45 0.63 0.75

50 0.68 0.71

55 0.72 0.67

60.2 (real)* 0.76 0.62

Abreviaciones: Sens., Sensibilidad. Espec., Especificidad, VPP, Valor predictivo positivo. VPN, Valor predictivo

negativo.

*Se coloca la leyenda “real” para mostrar la prevalencia de cualquier tipo de retinopatia en la muestra de este

estudio.
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Tabla 31. Valores predictivos de acuerdo con diferentes prevalencias de retinopatia

diabética para la comparaciéon 2

Categorias de Punto de Sens (%) Prevalencia VPP VPN
desenlace corte hipotética

(%)

Comparacion 2: >100 85.3 15 0.22 0.94

RD leve o moderada 20 0.28 0.92

25 0.35 0.90

30 0.40 0.88

35 0.46 0.85

43 (Real)* 054 0.81

45 0.56 0.79

50 0.61 0.76

55 0.66 0.72

60 0.70 0.68

>125 69.7 62.1 15 024 092

20 0.31 0.89

25 0.38 0.86

30 0.44 0.82

35 0.49 0.79

43 (Real) * 0.58 0.73

45 0.60 0.71

50 0.64 0.67

55 0.69 0.62

60 0.73 0.57

Abreviaciones: Sens., Sensibilidad. Espec., Especificidad, CorrClas., Correctamente clasificados, LR+,

Razoén de verosimilitud positiva, LR-, Razén de verosimilitud negativa, VPP, Valor predictivo positivo.

VPN, Valor predictivo negativo. AUC-ROC, Area bajo la curva AUC-ROC, IC 95%, Intervalos de

confianza a 95%.

*Se coloca la leyenda “real” para mostrar la prevalencia de cualquier tipo de RD leve o moderada en la

muestra de este estudio.




Tabla 32. Valores predictivos de acuerdo con diferentes prevalencias de retinopatia
diabética para la comparaciéon 3

Categorias de Punto de Sens (%) Espec (%) Prevalencia VPP VPN
desenlace corte hipotética

(%)

Comparacion 3: >129 85.4 54.0 15 0.24 0.95

RD referible 20 0.31 0.93

25 0.38 0.91

30.2 (Real) * 0.44 0.89

35 0.50 0.87

40 0.55 0.84

45 0.60 0.81

50 0.65 0.78

55 0.69 0.75

60 0.73 0.71

>130 72.3 65.4 15 0.27 0.93

20 0.34 0.90

25 0.34 0.90

30.2 (Real) * 0.47 0.84

35 0.53 0.81

40 0.58 0.78

45 0.63 0.74

50 0.67 0.70

55 0.71 0.65

60 0.75 0.61

>132 70.8 67.5 15 0.27 0.92

20 0.35 0.90

25 0.42 0.87

30.2 (Real) * 0.48 0.84

35 0.54 0.81

40 0.59 0.77

45 0.64 0.73

50 0.68 0.69

55 0.72 0.65

60 0.76 0.60

>133 67.9 68.3 15 0.27 0.92

20 0.34 0.89

25 0.41 0.86

30.2 (Real) * 0.48 0.83

35 0.53 0.79

40 0.58 0.76

45 0.63 0.72

50 0.68 0.68

55 0.72 0.63

60 0.76 0.58

Abreviaciones: Sens., Sensibilidad. Espec., Especificidad, LR+, Razdn de verosimilitud positiva,
LR-, Razoén de verosimilitud negativa, VPP, Valor predictivo positivo. VPN, Valor predictivo
negativo. AUC-ROC, Area bajo la curva ROC, IC 95%, Intervalos de confianza a 95% Se coloca
la leyenda “real” para mostrar la prevalencia de cualquier tipo de retinopatia referible en la
muestra de este estudio.

Con los valores obtenidos de cada regresion logistica, se resume como fue la asignacion
final de puntajes para cada una de las tres comparaciones en la Tabla 33. De estas tres
comparaciones tienen particular importancia la comparacion 1 para la deteccion de algun

grado de RD y la comparaciéon 3 para la deteccion de RD referible. Se seleccion6 como
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método de asignacion de puntaje el método de la f maxima para la asignacién del riesgo
dado que en el estudio de Kulothungan et al. (2014) “° mostré tener el coeficiente de

regresion mas positivo en comparacion con otros métodos.

El rango de puntaje para cada comparacion fue:
e Comparacion 1: minimo = 0 maximo = 254
Categoria cualquier grado de RD vs sin RD
e Comparacién 2: minimo = 0 maximo = 236
Categoria RD leve o0 moderada vs sin RD
e Comparacion 3: minimo = 0 maximo = 235

Categoria RD no referible vs RD referible
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Tabla 33. Variables y puntaje correspondiente de los elementos incluidos en el

puntaje de riesgo

Categorias de Categorias  Puntaje asignado
desenlace Variables segun el estado de
la variable basados
en laformulade B
maxima
Comparacion 1: Edad >40 afios Si 55
Algun grado de No 0
retinopatia Tiempo de diagnostico 10 a <15 Si 65
diabética afios
No 0
Tiempo de diagndstico >15 afios Si 100
No 0
HbAlc >7% Si 45
No 0
MDRD <60 mL/min/1.73m? Si 28
No 0
Cap. visual con estenopeico Si 26
>20/40 (LogMAR=0.26)
No 0
Comparacion 2: Edad >40 afios Si 65
Retinopatia No 0
diabética leve o Tiempo de diagnostico 10 a <15 Si 68
moderada afos
No 0
Tiempo de diagndstico >15 afios Si 100
No 0
HbAlc >7% Si 52
No 0
MDRD<60 mL/min/1.73m? Si 11
No 0
Cap. visual con estenopeico Si 8
>20/40 (LogMAR=0.26)
No 0
Comparacion 3: Edad >40 afios Si 33
Retinopatia No 0
diabética referible  Tiempo de diagnéstico 10 a <15 Si 63
afios
No 0
Tiempo de diagndstico >15 afios Si 100
No 0
HbAlc >7% Si 30
No 0
MDRD <60 mL/min/1.73m? Si 34
No 0
Cap. visual con estenopeico Si 38
>20/40 (LogMAR=0.26)
No 0

Se presentan los datos para la comparacion 1 (sanos vs cualquier retinopatia), comparacion 2 (sanos

vs. Retinopatia leve 0 moderada), comparacion 3 (No referibles vs. Referibles).
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DISCUSION

La RD como problema de salud publica que requiere de medidas de gran alcance para la
prevencion, diagnéstico y tratamiento oportunos. Dentro las medidas disponibles para el
diagnostico temprano estan las propuestas que involucran deteccion con fotografias de
fondo de ojo con camara no midriatica y aquellas que usan los puntajes de riesgo. En el
caso de los puntajes de riesgo, estos pueden estimar, sin una revision oftalmoldgica, el
riesgo de un sujeto de tener RD con base en la presencia de parametros clinicos vy

metabdlicos.

El presente trabajo propone tres puntajes de riesgo de los cuales 2 son de utilidad para el
escenario clinico, ya que el otro solo compara una situacion hipotética no presente en los
escenarios clinicos. Los 3 puntajes de riesgo de este estudio son: 1. Puntaje para
discriminar entre sujetos sin RD y con cualquier grado de RD, 2. Puntaje para discriminar
entre sujetos sin RD y con RD leve o moderada y 3. Puntaje para discriminar entre sujetos

sin RD referible y con RD referible.

De estos tres puntajes, el primero y el tercero son de interés para la clinica y para la salud
publica ya que buscan discriminar poblaciones con RD y con RD referible respectivamente.
El segundo puntaje tiene importancia con fines de investigacion y analisis del
comportamiento del puntaje, ya que la deteccion de los estadios tempranos de RD no

requiere tratamiento solo seguimiento anual.

En el caso del puntaje 1, para detectar pacientes con cualquier grado de RD, el propdsito
es identificar de manera general a pacientes con edema macular o estadios de RD leve,
moderado y avanzado. En los pacientes con estadios tempranos, se les debera de insistir
en la importancia de la revision anual ya que se encuentran en riesgo de progresion a
mediano y largo plazo. En el caso de los pacientes con estadios mas avanzados se
requerira de manejo mas urgente por el oftalmélogo. Este puntaje tendrd una alta
sensibilidad para los casos de RD referible que son los casos mas avanzados, aunque su
especificidad no sera tan alta. En el puntaje 2, que tiene importancia metodoldgica pero no
clinica, se detectaran los pacientes que tienen riesgo de pérdida de vision a mediano y largo
plazo, ya que busca detectar pacientes con RD leve o moderada. Ese puntaje excluyo para

el analisis a los pacientes con estadios de retinopatia severos 0 mayores. Esta maniobra
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estadistica nos ayuda para poder valorar como contribuyen los datos al desempefio del
puntaje. Con el puntaje 3, se detectaran los pacientes que tienen riesgo de pérdida de vision
a corto ya que detecta a los pacientes con RD referible. Entre los pacientes con RD referible
con riesgo de pérdida visual se incluyen pacientes con RD de grado severo o mayor, asi

como pacientes con cualquier grado de edema macular.

Hasta ahora se cuenta con los 3 puntajes de riesgo para RD descritos por Hosseii et al,
Wang et al y Mendoza-Herrera et al. El presente trabajo es una alternativa para la deteccion
de diferentes grados de RD. Cada puntaje ofrece ventajas y desventajas, las cuales seran

discutidas a continuacion.

1. Poblacién

Respecto a la poblacion, el puntaje descrito por Hosseini et al fue descrito en poblacion
irani con una muestra de 3734 pacientes, el puntaje descrito por Wang et al. fue en
poblaciéon china con 2699 pacientes y el puntaje de Mendoza-Herrera et al. fue en poblacion
abierta mexicana de bajos recursos econémicos con 1000 adultos. Nuestro puntaje fue en
poblacién hospitalaria mexicana de clase media y media baja con una muestra de 685 ojos
de 350 pacientes. En términos de aplicabilidad, la utilizacion de los puntajes de Mendoza y
el del presente trabajo serian de mayor utilidad para poblacién mexicana con caracteristicas
similares a las estudiadas. Ambos puntajes muestran un buen desempefio en una poblacion
estudiada y se requeriria de su validacion en poblaciones distintas a las que le dieron origen.
El poder contar con dos puntajes en poblacion mexicana nos permitira realizar tamizajes
mas especificos para una vigilancia permanente de esta poblacion y una eventual
referencia oportuna de los pacientes que requiere una valoracion y tratamiento por el

oftalmologo.

2. Variables evaluadas e incluidas en el puntaje

2.1 Variables segun escenario clinico

Sobre las variables incluidas en cada puntaje, se pueden observar dos escenarios
despendiendo del tipo de tamizaje que se busque. El primer escenario seria en el que se

utilicen variables que no incluyen pruebas de laboratorios clinicos, dentro de esta categoria
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se encuentran los puntajes de Wang y de Mendoza et al. Un ejemplo de este escenario
serian los centros de salud de primer nivel de atencién donde los pacientes llegan de
primera vez sin ningun estudio paraclinico, este escenario podria reflejar a las zonas rurales

con poca accesibilidad.

El segundo escenario es aquel en el gue se cuenta con los laboratorios clinicos del paciente
y que permite inferir algunos datos sobre el control metabdlico. Un ejemplo de este
escenario es los centros de primer contacto en el que se ven pacientes subsecuentes que
acuden con laboratorios clinicos, otro ejemplo son los centros de segundo y tercer nivel en
las clinicas de atencion de pacientes con DM, en las cuales se atienden muchos pacientes
con DM, pero no se cuenta con un servicio de oftalmologia o cuando el volumen de
pacientes es demasiado y los servicios de oftalmologia se ven saturados. Este segundo
escenario podria reflejar mas una zona urbana. Dentro de esta categoria se encuentran los

puntajes de Hosseini y el del presente trabajo.

2.2 Numero de variables incluidas

El nimero de variables para los puntajes de Hosseini et al, Wang et al, Mendoza et al. y el
presente trabajo son de 5,7,4 y 5 variables respectivamente. Algunas de estas variables
son dicotomicas. Cada una de estas categorias se defini6 como elemento y el nUmero de
elementos de los puntajes ya comentados es de 11, 11, 7, 6 respectivamente. Con esta
comparacion, es evidente que el nimero de elementos es mayor en el puntaje de Hosseini
et al. y el de Wang et al. El puntaje de Mendoza et al es el que tiene un menor nimero de
variables totales (4) con 7 elementos totales; sin embargo, el presente trabajo es el que

tiene menos elementos totales (6) con 5 variables.

2.3 Variables incluidas en los diferentes puntajes

2.3.1 Duracién de la DM. Una variable con mucho peso, de facil accesibilidad y exportable
en todos los escenarios es la duracion de la DM. Esto concuerda con el hecho de que esté
presente en todos los puntajes. La duraciéon de la DM en todos los puntajes obtuvo los
coeficiente B mas altos, en particular en las categorias de mayor duraciéon de diagndstico

gue estuvieron definidos alrededor de 10-15 afios segun los diferentes autores. La duracién
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del diagndstico debido a su alto valor de prediccién debera de ser incluido en los puntajes

de riesgo que se desarrollen en el futuro.

2.3.2 Edad al diagnéstico. La variable edad es utilizada por todos los puntajes excepto el
de Mendoza et al. En todos estos puntajes que utilizan edad, el tener edad mas avanzada
se asocia a un puntaje mas alto y por lo tanto a un mayor riesgo de presentar RD. La
asociacion encontrada en este estudio y en los otros puntajes encuentra el coeficiente 3
estadisticamente significativa después de haber ajustado por el tiempo de evolucién de la
diabetes.

2.3.3 Glucosa capilar. La glucosa capilar o venosa solo es utilizada por el puntaje de
Mendoza et al. El utilizar la glucosa capilar como un parametro dentro de una prueba de
tamizaje tiene algunas ventajas y desventajas. Una de las principales ventajas es que es
una prueba de facil aplicacién y de bajo costo que es reproducible practicamente en
cualquier escenario clinico. Es un parametro objetivo y cuantificable que arroja un valor
cuantitativo continuo. Las desventajas es que es un parametro susceptible de amplia
variacion, ya que circunstancias como las horas de ayuno y las condiciones ambientales
influyen en el resultado de la prueba. Ademas, los datos obtenidos de la glucosa capilar no
muestran el control metabdlico de un periodo especifico (como es el caso de la HbAlc). En
el presente trabajo dadas estas desventajas, no se considerd la glucosa capilar como un
valor que debiera de ser incluido en el puntaje de riesgo, ya que nuestra poblacién es una
poblacién hospitalaria que tenia acceso a la medicién del control glucémico a través de a
HbAlc. Sin embargo; en escenarios rurales y de poblacién abierta como el de Méndez et
al, la glucosa capilar puede ser de mucha utilidad, a pesar de la imprecision que tiene para
la medicién del control glucémico. Este ultimo dato lo confirma la encuesta ENSANUT 2016
la cual describio que solo el 15.2% de los pacientes con DM encuestados se habian

realizado alguna toma de HbAlc en el dltimo afo.

2.3.4 Hemoglobina glucosilada. La HbAlc es utilizada por Hosseini et al y en el puntaje de
este trabajo. Asumiendo que los diferentes puntajes que se crean deben de ser utilizados
en poblaciones similares a las que le dieron origen, entonces poblaciones en las cuales sea
posible acceder a valores de HbAlc seran las mas idoneas para aplicar el puntaje. En un
escenario hospitalario o en una clinica donde a los pacientes se les cite con laboratorios

clinicos, estos puntajes seran recomendados.

61




2.3.5 Tasa de Filtracién Glomerular estimada por MDRD. La TFG-MDRD como marcador
de enfermedad renal es un parametro de relativa facil obtencion y que arroja un valor
cuantitativo continuo. La nefropatia ha sido previamente relacionada con RD* y el incluir el
TFG-MDRD como marcador de enfermedad renal es una manera de obtener una mayor
precision en esta asociacion. Esta variable tiene la ventaja de poder calcularse Gnicamente
con datos de antropometria (sexo, raza y edad) y creatinina sérica. En los escenarios en
los que el valor de creatinina sérica no sea facil de conseguir, este pardmetro pudiera ser

una limitante para el tamizaje con nuestro puntaje de riesgo.

2.3.6 Capacidad visual. La capacidad visual es un pardmetro no utilizado por otros puntajes
para el tamizaje de RD. La capacidad visual definida como la vision que se obtiene al medir
la visiébn con el agujero estenopeico (el cual corrige para los errores de refraccibn mas
comunes), es un parametro que debera ser incluido en una patologia de naturaleza
oftalmolégica. La inclusion de esta variable tiene la ventaja de ser muy representativa del
dafio oftalmolégico en la region foveal (parte central de la macula y responsable de la vision
fina), ya que con dafio foveal la capacidad visual comienza a disminuir. Esto es util ya que
detecta de manera rapida a los casos graves que han pasado de tener una enfermedad
subclinica visualmente hablando a una enfermedad con afectacién funcional por dafio
foveal. Otra ventaja es que el parametro de capacidad visual al ser un parametro
cuantitativo continuo es susceptible a cambiar su umbral a partir del cual se tome como
positivo. En el presente trabajo se tomé como umbral el valor de 20/40 (equivalente en
LogMAR=0.26) ya que este umbral permite detectar casos de pérdida de visiéon en un
estadio lo suficientemente temprano que permite que un adecuado tratamiento mantenga
una capacidad visual funcional para las actividades de la vida diaria, un ejemplo de esto es
la actividad de conducir un automovil, el umbral de 20/40 (LogMAR=0.26) es la vision
solicitada por algunas autoridades para poder emitir una licencia de manejo 4%,
Adicionalmente, los costos asociados a la toma de capacidad visual son reducidos en
comparacion con otros métodos diagnésticos, la capacitacion para la toma de capacidad

visual es un entrenamiento que puede realizarse de manera rapida y eficiente.

Con los resultados de este trabajo se propone a la capacidad visual como un pardmetro
gue podria ser utilizado para futuros puntajes de riesgo de RD. Entre las ventajes de incluir

a la capacidad visual estan el ser una prueba rapida, no invasiva, con valores que pueden

62



ser cuantitativos o cualitativos y que requiere de poca inversion para su realizacién. Con
estas ventajas la capacidad visual se convierte en un parametro reproducible y exportable

a las clinicas donde se atienden los pacientes con DM.

2.3.7 IMC. El IMC solo se utilizé por el puntaje de Hosseini et al y Wang et al, el IMC se
asocia al sindrome metabdlico y tiene la ventaja de requerir Unicamente de mediciones
antropométricas para su calculo. En el presente trabajo, el IMC no tuvo una asociacion
significativa en el modelo multivariado por lo que no fue tomado en cuenta para la

generacion del puntaje.

2.3.8 Obesidad. La obesidad central solo es utilizada por Wang et al. La obesidad tiene una
implicacién similar al del IMC en el cual tiene la ventaja de ser una variable obtenida solo
mediante antropometria que es de facil obtencidn y que puede ser exportable a cualquier
escenario. Sin embargo; la RM=1.013 que obtiene esta variable en el puntaje de Wang et
al es el valor de mas bajo de todas las variables incluidas en su modelo multivariado. Por
esta razon el papel de la obesidad central probablemente es de baja magnitud en

comparacion con otras variables.

2.3.9 Sexo. El sexo solo se utilizé6 por Hosseini et al, variable que se ha mostrado una
asociacion significativa para RD dependiendo de la poblacion estudiada. En el presente
trabajo, el sexo no obtuvo una asociacién significativa en el modelo multivariado por lo que
no fue tomado en cuenta para la generacion del puntaje. En el trabajo de Hosseini et al. el
sexo obtuvo un OR de 1.24, el cual fue dentro de su puntaje la variable de menor valor de
prediccion. Con estos datos podemos asumir que la variable sexo si bien podra jugar un
papel en la prediccion de la RD, dicho papel probablemente es de baja magnitud ya que no

hay una plausibilidad biolégica clara para la asociacion de RD y el sexo.

2.3.10 Hipertension arterial. La hipertensién arterial que ha sido demostrada como un factor
de riesgo para la RD *° es usada por los puntajes de Wang et al. y Mendoza et al. Este
Gltimo toma como criterio el tener una toma aislada de presion arterial sistélica de 140mmHg
para dar el puntaje de esa variable como positiva. Este tipo de medicion logra dar una idea
de cdmo se comporta la presion de manera actual, pero no puede representar como ha
estado el control en el pasado. En nuestro estudio la presién arterial sistélica no logré

significancia estadistica en el modelo ajustado. Por su parte, Wang et al utiliza el reactivo
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por autorreporte de “antecedente de haber utilizado tratamiento antihipertensivo”. Esta
variable se considera de manera dicotémica y se asume que el hecho de haber utilizado un

tratamiento antihipertensivo es equivalente a tener hipertension.

2.3.11 Actividad fisica. La actividad fisica es usada por Wang et al y Mendoza et al. En el
puntaje de Wang et al se definié como actividad fisica a la realizacion de 30 0 mas minutos
en actividad fisica moderada o vigorosa al menos 3 dias a la semana. Previamente se ha
descrito que el tiempo requerido de actividad moderada a vigorosa para una mejoria en el
control metabdlico es de 150 minutos y no de 90 como lo define Wang et al por lo que, si
bien existid una asociacion significativa como para incluirlo en el puntaje, la plausibilidad
bioldgica y la magnitud de la asociacion encontrada RM=1.027), lo que la hace una variable
de poca contribucién en el modelo. Una desventaja de este tipo de variables es que
requieren de explicar al sujeto tamizado una serie de conceptos como actividad fisica
vigoroso, y confiar en el autorreporte de los pacientes sobre el tiempo e intensidad de la

actividad, lo cual afecta la precision de la variable.

Por su parte Mendoza et al incluye en su puntaje la pregunta “; Usted usa la actividad fisica
para el control de su azucar en la sangre?”. La definiciéon de “actividad fisica” en esta
pregunta no queda bien establecida en el articulo de Mendoza et al y el autor comenta que,
aunque la pregunta no determina si una persona esté implementando realmente actividad
fisica como una modificacion al estilo de vida, la pregunta refleja de manera indirecta que

el paciente esta consciente y que tiene el conocimiento para practicas de autocuidado.

2.3.12 Control de la dieta. El control de la dieta solo es utilizado por Wang et al. y fue definida
como “deliberadamente comer menos después de haber sido diagnosticado con DM tipo 2
con respecto a antes de haber sido diagnosticado, en particular grasas, carne, comida frita,
postres y frutas con alto contenido de azucar”. Dicha definicién es poco especifica, ya que
no define porciones o calorias, que es el método mas objetivo para cuantificar la ingesta de
energia, por lo que la variable es poco precisa y esta a expensas de la subjetividad del
autorreporte. Adicionalmente no especifica el periodo del tiempo en el que dicho cambio se
ha llevado a cabo, de tal manera que un cambio reciente pudiera salir con puntaje positivo
y este no ser representativo de afios pasados de descontrol. También es cierto que esta

definiciébn no transmite el mensaje de que una alimentacion saludable y equilibrada es la
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correcta, sino sugiere la restriccion de ciertos grupos de alimentos como un beneficio, lo

cual no es la recomendacién actual sugerida por Asociacién Americana de diabetes.

2.4 Asignacion de puntajes a las variables segun diferentes formulas

En la creacion de un puntaje de riesgo, un paso importante es la asignacién de un valor de
“puntos” a cada una de las variables y existen diferentes métodos de asignacion para dicho
puntaje. El trabajo de Wang et al utiliz la técnica de multiplicar el coeficiente por 10 y
redondearlo al entero méas cercano. El articulo de Hosseini et al por su parte asigné valores
fijos dependiendo del valor del valor 3 que obtuvo cada variable, en su estudio el valor mas
bajo fue de 5 puntos y correspondia a las variables con una < 0.25; el valor mas alto era

de 50 puntos y correspondia a variables con valores de 3 = 1.75-2.00.

Las asignacion de un puntaje, una vez que se ha asignado el coeficiente B a partir de la
regresion logistica, puede ser por varios métodos matematicos*. El articulo de
Vaitheeswaran et al. compara cinco diferentes métodos de asignaciéon del puntaje. Los
métodos son: 1) Basado en multiplicar el coeficiente B por 10, 2) Basado en la f minima
dentro de los diferentes puntajes como parametro de referencia, 3) Basado en la media de
las dos B’s mas pequefias dentro de los diferentes puntajes como parametro de referencia,
4) Basado en la B maxima dentro de los diferentes puntajes como parametro de referencia,
5) Basado en el valor del estadistico de Wald dentro de los diferentes puntajes como
pardmetro de referencia. En este articulo los autores comentan que el método 4 y 5 son los
mejores para condiciones como RD. En nuestro estudio se utilizé el método 4 (B maxima)

para la asignacion del puntaje por ser el recomendado para puntajes de RD.

3. Sensibilidad y especificidad de los diferentes puntajes para desenlaces especificos

Los parametros de sensibilidad y especificidad son de suma importancia para un puntaje
de riesgo y dado que se pretende que esta sea un puntaje para tamizaje, se necesitan
valores altos de sensibilidad a expensas de valores discretamente mas bajos de
especificidad, lo que dependera del punto de corte del puntaje seleccionado. El puntaje de
Wang et al defini6 como punto de corte 20 obteniendo valores de sensibilidad de 73% y
especificidad 52% para cualquier grado de RD. El puntaje de Mendoza et al describié una

sensibilidad de 83% y especificidad de 62% para cualquier grado de RD. El puntaje de
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Hosseini encontré con un puntaje 252.5 dio una sensibilidad y especificidad de 60% y 69%

respectivamente, para cualquier grado de RD.

En nuestro estudio tomé en cuenta no solo uno sino dos desenlaces. El primer desenlace
fue el de “cualquier grado de RD” (similar a los demas puntajes ya publicados) para
el cual un punto de corte adecuado fue >125 puntos, y se obtuvo una sensibilidad de
80% y especificidad de 59.9%. Para el segundo desenlace, “RD referible”, con un
puntaje de >129 se obtiene una sensibilidad de 85% y especificidad de 54%. Dentro
de los diferentes umbrales para el punto de corte de ambos desenlaces se escogi6 el que
fuera discretamente mas bajo pero que mantuviera los valores mas altos de sensibilidad sin
sacrificar la especificidad. Este segundo desenlace es el que tiene mayor importancia en el
escenario clinico en el cual se desea detectar los estadios con mayor riesgo de pérdida de

vision a corto plazo.

4. Tipos de desenlaces en los puntajes descritos

Respecto a los diferentes desenlaces, los tres puntajes descritos (Wang et al, Mendoza et
al y Hosseini et al) han utilizado como desenlace “cualquier grado de RD”. Este desenlace
tiene la ventaja de detectar los estadios leves de RD y de edema macular; sin embargo, la
desventaja es estarian estos casos estarian diluyendo la atencién que deben tener los

casos mas severos y que tienen prioridad para su deteccién, referencia y tratamiento.

El objetivo principal de un programa de tamizaje de RD es disminuir la carga de pacientes
referidos a un servicio de oftalmologia, discriminando por severidad de la RD. Por lo
anterior, se decidi6 utilizar el desenlace de RD referible (con riesgo de baja vision) definido
como pacientes con RD severa o mayor o cualquier grado de edema macular, quienes
requieres ser atendidos de manera mas expedita para tener un mejor prondéstico visual. De
hecho, el estadio severo es para algunas clasificaciones como la escocesa, el primer
estadio en el cual se requiere de una referencia para ser evaluado por el oftalmélogo. Por
lo anterior, consideramos que es necesario tener dos puntajes para RD disponibles que
surgen como producto del presente estudio. Uno que sea para tamizar para cualquier grado
de RD y otro que sea para RD referible. Una ventaja es que para los dos diferentes
desenlaces utilizamos las mismas variables y solamente cambia el umbral del puntaje, lo

que facilita su uso.
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5. Disminucion de la carga de referencias de acuerdo con el puntaje utilizado

Con el puntaje de riesgo para “cualquier grado de RD” derivado de este estudio, de las 683
observaciones (0jos), se hubiera referido al oftalmélogo a 440 (64.4%) observaciones, con
una sensibilidad de 80.5%. En este escenario hipotético en donde cada ojo fuera un sujeto
revisado, se hubiera disminuido aproximadamente un 35.5% la carga de pacientes referidos
al centro de oftalmologia. Solo 80 observaciones (19.4% de los que presentaban algun

grado de RD) fueron clasificados como falsos negativos.

Con el puntaje de riesgo para “RD referible”, de las 683 observaciones analizadas, se
hubieran referido a un total de 395 (57%), con una sensibilidad de 85.4%. En este escenario
hipotético en donde cada ojo fuera un sujeto revisado, se hubiera disminuido
aproximadamente un 42.7% la carga de pacientes referidos a un centro de oftalmologia.
Solo 30 observaciones (14.5% de los que presentaban RD referible) fueron clasificados

como falsos negativos.

6. Recomendaciones finales

Con base en los resultados del presente estudio, se proponen las siguientes

recomendaciones:

1) Realizar un tamizaje para RD en todos los pacientes con DM para disminuir el impacto
negativo que tiene esta enfermedad en la calidad de vida de las personas, en los servicios
de salud y en los casos de atencion relacionados con el manejo de esta patologia.

2) El uso de puntaje de riesgo propuestos en este estudio permitira discriminar entre los
casos leves y moderados de casos severos que requieren una referencia con el
oftalmélogo.

3) Se debera de realizar una validacién del puntaje de riesgo propuesto en una poblaciéon
diferente a la estudiada, para determinar su validez externa.

4) La utilizacion de este puntaje de riesgo en escenarios hospitalarios podria favorecer la
deteccion de pacientes con riesgo de RD de una manera sencilla, accesible y de bajo costo.
5) Promover el uso del puntaje descrito en este estudio, asi como los otros puntajes que ya
existen para RD, permitira la deteccion, referencia y tratamiento oportunos de un mayor

numero de pacientes con RD y evitara casos de discapacidad visual y ceguera.
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CONCLUSIONES

En el presente estudio de desarrollaron dos puntajes de riesgo que se pueden utilizar en el
tamizaje de RD y RD referible. Las condiciones en las que este puntaje puede ser utilizado
son idealmente en aquellas de un escenario clinico u hospitalario donde se tenga acceso a
estudios de laboratorio y toma de agudeza visual. Los diferentes puntajes de riesgo
previamente descritos son herramientas que se pueden utilizar para detectar pacientes de
alto riesgo de RD, de manera particular aquella que amenaza la visién. La ventaja de estos
puntajes de riesgo es que no requieren de equipo oftalmoldgico complejo (camara de fondo

o lampara de hendidura) para predecir un riesgo de RD.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las limitaciones inherentes al disefio del estudio incluyen las siguientes:

e Se trata de una poblacién atendida en un hospital de tercer nivel que no es
extrapolable a los servicios de primer nivel o a la poblaciéon general. Sin embargo;
representa a los pacientes que acuden a una clinica de control de DM de un hospital
de especialidades.

¢ No se trata de un estudio basado en casos incidentes de RD, por lo que el riesgo
podria estar sobrestimado.

¢ Elandlisis se hizo tomando en cuenta cada ojo como una observacion, lo cual podria
haber sobreestimado algunos riesgos por la posible falta de independencia de las
observaciones. Una opcion para solucionar ese posible sesgo seria aumentar el
tamano de la muestra y tomar en cuenta solamente el ojo més afectado.

¢ No se incluyeron variables de importancia como:

1. Historia familiar

2. Actividad fisica

3. Uso o0 no de insulina

4. Caracteristicas y marcadores genéticos
Estas variables si bien son relevantes, el propdsito del puntaje en. este estudio era
que incluyera variables asequibles en escenarios clinicos habituales para el manejo

de pacientes con diabetes.
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ASPECTOS ETICOS

Dado que se trata de un estudio basado en la revisién de expedientes clinicos se considera
una investigacion sin riesgo (Articulo 17. Ley General de Salud) y no se requiere de
consentimiento informado (Articulo 23, Ley General de Salud). Se guardara la
confidencialidad de la informacion y los datos personales de los pacientes. La base de datos

sera andnimay solo sera accesible al personal directamente relacionado con el protocolo.

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

No existen riesgos de bioseguridad asociados a este protocolo.
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