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Resumen

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) se asocia a un incremento de la morbilidad y
mortalidad. En Espafia se estima una prevalencia entre un 6% y 12% en la
poblacién con edades comprendidas entre los 30 y 65 afios. Una de las com-
plicaciones de la DM es la retinopatia diabética (RD), que se caracteriza
por un conjunto de lesiones que interrumpen el riego sanguineo a la retina
y que induce la formacién de nuevos vasos sanguineos y edema macular.
Esto se traduce en hemorragias en el vitreo y desprendimientos de retina
con la consiguiente pérdida de visién. Las estimaciones de ceguera en
poblacién diabética se sitdan entre un 1,9% y 11,2% de los casos.

Habitualmente, en los programas de cribado, se obtienen dos iméage-
nes (de 45°) por retina. Una centrada en févea y otra en disco 6ptico, lo que
representa un 30% de la superficie de la retina. En la actualidad se estan
comercializando dispositivos de campo ultra-amplio que, con una dnica
imagen, ofrecen hasta 200° del fondo de la retina, equivalente a un 82% de
su superficie.

La RD retne las caracteristicas para el establecimiento de un pro-
grama de cribado, con la consiguiente reduccién del riesgo de pérdida de
vision en el paciente diabético. Por ello, se ve necesario revaluar y optimizar
si es posible, el momento de inicio ideal del cribado de RD y su periodici-
dad, asi como valorar la posible incorporacion de tecnologias en el proceso
de deteccion de lesiones de retina incipientes en personas con DM.

Objetivos

Evaluar el momento adecuado de inicio del diagndstico precoz de la RD y
su periodicidad.

Analizar el coste-efectividad de programas de cribado de la RD a
diferentes intervalos de tiempo.

Hacer una evaluacién econémica para deteccion precoz de RD por
captura de imagenes retinianas con tecnologia ldser de exploracién de campo
ultra amplio (UWF) en comparacién con la practica habitual (RNM).
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Material y métodos

Se consultan bases de datos especializadas en revisiones sistematicas como
Cochrane Library y Centre for Reviews and Dissemination (CRD) y bases
de datos generales como ISI Web of Knowledge, Medline y Embase, asi
como paginas web de registros de ensayos clinicos como Clinical Trials,
Current Controlled Trials International Standard Randomised Controlled
Trial Number Register (ISRCTN) e International Clinical Trials (WHO).
Se aplican criterios de exclusién e inclusién para la seleccién de estudios y
los datos relevantes de los estudios son extraidos de manera uniforme a
partir de la herramienta de Fichas de Lectura Critica (FLC 2.0).

Se realiza un andlisis econémico para examinar la viabilidad de una
renovacion de los retindgrafos no midridticos o sustitucion por equipos de
captura de imdgenes con tecnologia laser de campo ultra-amplio. Dado que
en el Sistema Nacional de Salud (SNS) existen distintas estrategias de cribado
de la RD que implican modelos organizativos, circuitos asistenciales diversos
y distintos perfiles profesionales para la toman e interpretacién de imagenes,
la evaluacién econdmica se ha realizado tomando un modelo concreto.

Se ha simulado el recorrido del paciente en las dos estrategias posibles
a adoptar para el cribado de RD en un érea sanitaria: a) continuar con la
fotografia digital de 45° con cdmara no midridtica renovando los RNM actua-
les; o b) instalar retindgrafos UWF sustituyendo a los RNM actuales. Cada
estrategia de cribado puede tener resultados de ausencia o presencia de RD
en diferentes niveles de gravedad (RDNP leve, RDNP moderada, RDNP
grave y STDR, este dltimo nivel incluye RDP y EM). La probabilidad de que
el paciente sea identificado correctamente para cada hallazgo se rige por la
combinacién de las prevalencias de los distintos estadios de la RD y los para-
metros de fiabilidad diagnéstica (SE y SP). La perspectiva adoptada fue la del
SNS, teniendo en cuenta sélo los costes sanitarios directos.

El software utilizado para la construccién del modelo fue Microsoft
Excel 2010 (Microsoft, Redmond, Washington, Estados Unidos).

Se ha calculado el coste por paciente con el uso de la prueba de cri-
bado, y un andlisis del impacto presupuestario (AIP) a 4 afios para el volu-
men de pacientes susceptibles de cribado en todo el SNS.

Para el andlisis de sensibilidad se han tenido en cuenta los costes de
inversion en equipos, de personal y de formacion, numero de habitantes por
sector sanitario y valores de fiabilidad diagndstica. Se realizd, adicionalmente,
un andlisis de sensibilidad del impacto presupuestario, proponiéndose un
esquema escalonado de renovacion de tecnologia (sustituyendo RNM por
UWEF) de un 25% al afo, hasta llegar a la renovacién total de dispositivos.
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Resultados

Para el andlisis del inicio y periodicidad del cribado de la RD se obtuvieron
965 articulos, de los que se recuperaron 82 para su lectura a texto completo,
de los que se seleccionaron 14 estudios.

Las personas a las que se diagnostique de diabetes mellitus tipo 2
(DM2), es recomendable que inicien el cribado de RD a la mayor brevedad
posible y siempre antes de los 2 afios tras el diagndstico. Para las personas
a las que se diagnostique de diabetes mellitus tipo 1 (DM1), se recomienda
que el inicio del cribado para RD sea a los dos afios tras el diagndstico.

La periodicidad del cribado se propone cada dos afios, en general. Los
estudios que han estratificado a las personas con DM, por riesgo de desa-
rrollar RD, en general proponen periodicidades de 3 y 6 meses para perso-
nas con riesgo elevado y de hasta 4 o 5 afios para personas con DM de riesgo
bajo.

Se identificaron un total de 252 trabajos sobre fiabilidad diagndstica
de equipos de campo ultra-amplio, de los cuales, tras cribar por titulo y
resumen, se recuperaron 11 para su lectura a texto completo y se seleccio-
naron 4.

Los resultados de la simulacién del arbol de decisiéon muestran una
exactitud diagnéstica global del 88,5% (IC95%: 88,3% a 88,7%) con los
RNM y del 97,9% (IC95%: 97,8% a 98,0%) con los UWF. Segtn clasifica-
cién por gravedad, la exactitud diagndstica fue de 88,4% vs. 98,4% para la
deteccién de ausencia de RD; 85,5% vs. 94,1% para la deteccion de RDNP
leve; 93,3% vs. 94,7% para RDNP moderada; 99,6% vs. 96,7% para RDNP
grave y 98,9% vs. 96,9% para STDR. Se obtiene, asimismo, un ratio coste-
efectividad incremental (ICER) global para el uso de UWF frente a RNM
de 55,11 €/caso correctamente cribado.

En términos de impacto presupuestario, para todo el SNS, la renova-
cién de todos los dispositivos por tecnologia UWF en Atencion Primaria
supondria una inversioén adicional de 1.602.871€ en el afio 2016, reducién-
dose hasta 1.432.408€ adicionales en el afio 2020.

Mediante el andlisis de sensibilidad se detecta que ninguna de las
variables analizadas modifica las conclusiones iniciales (ninguna alternativa
pasa a ser dominada por la otra), siendo el nimero de habitantes por area
sanitaria, el coste de los dispositivos UWF vy la sensibilidad de los dispositi-
vos RNM para detectar ausencia de RD, las mas influyentes sobre el ICER.
La tasa de renovaciéon de la tecnologia del 25% anual reduce el impacto
presupuestario y lo reparte entre los cuatro afios de implantacion, el primer
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afio se ahorrarian 1.202.154€ con respecto al escenario de sustitucién com-
pleta, igualdndose el coste presupuestario al finalizar el periodo.

Conclusiones

En personas con nuevo diagndstico de DM1, el primer episodio de cribado
de la RD, puede iniciarse entre los 2 y 5 afios tras el diagndstico de la enfer-
medad. La decisién puede adoptarse teniendo en cuenta la edad de la per-
sona en el momento del diagndstico y la coexistencia de factores de riesgo
que puedan acelerar la evolucién hacia una RD que requiera tratamiento,
como puede ser un mal control de la glucemia.

En personas con nuevo diagndstico de DM2, el primer episodio de
cribado de la RD puede iniciarse en el momento del diagndstico o antes de
los primeros 2 afios tras el diagndstico.

En personas con DM1 o DM2, la periodicidad de los episodios de
cribado puede extenderse, de manera general a dos afnos. Atendiendo a la
situacion de cada persona, en personas con riesgo alto de desarrollar RD, la
periodicidad entre episodios de cribado puede ser inferior a los dos afios y
si se trata de personas con riesgo bajo, la periodicidad entre episodios de
cribado puede extenderse a los 4 o 5 afios.

La incorporacidn al programa de cribado de RD en el SNS de la tec-
nologia UWF supondria un coste algo superior a 55€ por paciente correc-
tamente clasificado, respecto al uso de los RNM. En sectores sanitarios con
un nimero de habitantes reducido (50.000 habitantes) y manteniendo cons-
tantes el resto de variables, el coste podria ascender hasta los 227,42 € por
paciente correctamente clasificado.

Los UWF tienen la capacidad de descartar la presencia de RD en per-
sonas con diabetes en todos los estadios de gravedad de la RD, sé6lo supe-
rado por el RNM en pacientes con STDR. Sin embargo, no constituirian
una tecnologia de eleccién para formar parte de un programa de cribado
cuyo objetivo sea la identificaciéon de personas diabéticas con RD.
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Summary

Introduction

Diabetes mellitus (DM) is associated with an increase in morbidity and
mortality. In Spain, prevalence is estimated between 6% and 12% in the
population aged between 30 and 65 years old. One of the complications of
DM is diabetic retinopathy (DR), which is characterised by a set of lesions
that interrupt the blood supply to the retina and that induce the formation
of new blood vessels and macular edema. This results in vitreous haemorr-
hages and retinal detachments with the consequent loss of vision. Estimates
of blindness in the diabetic population are between 1.9% and 11.2% of
cases.

Usually, in the screening programs, two images (45°) are obtained by
retina. One focused on the fovea and the other on the optical disc, represen-
ting 30% of the surface of the retina. Currently, ultra-wide field devices are
being marketed which, with a single image, offer up to 200° of the fundus of
the retina, equivalent to 82% of its surface.

The DR gathers the characteristics for the establishment of a scree-
ning program, with the consequent reduction of the risk of vision loss in the
diabetic patient. Therefore, it is necessary to reanalyse and optimise, if
possible, the ideal start time of DR screening and its periodicity, as well as
to assess the possible incorporation of technologies in the process of detec-
ting incipient retinal lesions in people with DM.

Objectives

To evaluate the appropriate moment of beginning of the early diagnosis of
RD and its periodicity.
Analyse the cost effectiveness of DR screening programs at different

time intervals.

To make an economic evaluation of the early detection of DR by cap-
ture of retinal images with ultra-wide field scanning laser technology com-
pared to the usual practice.
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Material and methods

Specialised databases in systematic reviews are consulted such as Cochrane
Library and Centre for Reviews and Dissemination (CRD) and general
databases such as ISI Web of Knowledge, Medline, Embase and Lilacs, as
well as web pages of clinical trials registers: Clinical Trials, Current Contro-
lled Trials International Standard Randomised Controlled Trial Number
Register (ISRCTN) e International Clinical Trials (WHO). Exclusion and
inclusion criteria are applied for the selection of studies and the relevant
data of the studies are extracted uniformly from the Critical Reading File
tool (FLC 2.0).

An economic analysis is performed to examine the viability of a non-
mydriatic retinograph (NMR) renewal or substitution by ultra-wide field
laser image capture equipment. Given that in the National Health System
(NHS) there are different DR screening strategies that involve organisatio-
nal models, different healthcare circuits and professional profiles for taking
and interpretation of images, the economic evaluation has been made
taking a specific model.

The patient’s circuit has been simulated for the two possible strategies
to adopt for DR screening in a healthcare area: a) continue using 45° digital
photography with a non-mydriatic camera, renewing the current NMR; or
b) install UWF retinographs replacing the current NMR. Each screening
strategy can have results of absence or presence of RD in different levels of
severity (mild NPDR, moderate NPDR, severe NPDR and STDR, this last
level includes PDR and ME). The probability that the patient is correctly
identified has drawn on the combination of prevalence in the different
stages of DR and the diagnostic accuracy parameters (SE and SP). The
perspective adopted was the NHS, taking into account only direct health
costs.

Excel 2010 (Microsoft, Redmond, Washington, United States of Ame-
rica) has been used for the construction of the economic model.

Cost per patient has been calculated for every screening strategy, and
a 4-year budget impact analysis for NHS has been derived.

For the sensitivity analysis, costs of investment in equipment, staff and
training, number of inhabitants per health sector and diagnostic reliability
values have been taken into account. In addition, a budgetary impact sensi-
tivity analysis was carried out, proposing a staggered technology renewal
scheme (replacing NMR with UWF) of 25% per year, up to the total
renewal of devices.
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Results

For the analysis of the initiation and periodicity of the DR screening, 965
articles were obtained, of which 82 were retrieved for full-text reading, of
which 14 studies were selected.

For patients with diabetes mellitus type 2 (DM2) it is recommended
the initiation of screening of DR as soon as possible and always before 2
years after diagnosis. For people with type 1 diabetes mellitus (DM1) it is
suggested that the initiation of screening be at two years after diagnosis.

The periodicity of the screening is proposed every two years, in gene-
ral. The studies that have stratified people with DM, due to the risk of
developing DR, generally propose 3 and 6 month periodicities for people
with high risk and up to 4 or 5 years for people with low risk DM.

A total of 252 papers on the diagnostic accuracy of ultra-wide field
devices were identified, of which, after screening by title and abstract, 11
were retrieved for full-text reading and 4 were selected.

Decision tree simulation shows an overall accuracy of 88.5% (CI95%:
88.3% a 88.7%) with the NMR vs. 97.9% (IC95%: 97.8% a 98.0%) with
UWEF systems. According to severity levels, the effectiveness was 88.4% vs.
98.4% for the detection of DR absence; 85.5% vs. 94.1% for the detection
of mild NPDR; 93.3% vs. 94.7% for the detection of moderate NPDR;
99.6% vs. 96.7% in severe NPDR and 98.9% vs. 96.9% for STDR. Overall
incremental cost-effectiveness ratio (ICER) for the use of UWF vs. NMR
was 55.11 €/ correctly screened case.

In terms of budgetary impact, for the whole NHS, the renewal of all
devices by UWF technology in Primary Care would mean an additional
investment of €1,602,871 in 2016, reducing to an additional €1,432,408 in
2020.

Results from sensitivity analysis indicate that none of the variables
analysed modifies the initial conclusions (no alternative is dominated by the
other). Number of inhabitants per healthcare area, costs of the UWF devi-
ces and the sensitivity of NMR to detect absence of DR are the most
influential variables in the ICER. The technology renewal rate of 25% per
year reduces the budgetary impact and distributes it over the four years of
implementation; the first year would save € 1,202,154 compared to the com-
plete equipment replacement scenario, reaching the same budgetary cost at
the end of the period.
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Conclusions

In people with a new diagnosis of DM1, the first episode of DR scree-
ning can begin between 2 and 5 years after the diagnosis of the disease. The
decision can be made taking into account the age of the person at the time
of diagnosis and the coexistence of risk factors that can accelerate the evo-
lution towards DR that requires treatment, such as poor glycaemic control.

In people with a new diagnosis of DM2, the first episode of DR scree-
ning can be started at the time of diagnosis or before the first 2 years after
diagnosis.

In people with DM1 or DM2, the periodicity of the episodes of scree-
ning can be extended, generally to two years. Considering the situation of
each person, in people with high risk of developing DR, the periodicity
between episodes of screening can be less than two years and if it is a ques-
tion of people with low risk, the periodicity between episodes of screening
can be extended to 4 or 5 years.

The incorporation of the UWF technology into the DR screening pro-
gram in the NHS supposes a cost slightly higher than €55 per patient
correctly classified, with respect to the use of the NMR. In the health sectors
with a reduced number of inhabitants (50,000 inhabitants) and keeping the
remaining variables constant, the cost could rise to €227.42 per patient
correctly classified.

UWEF technology has the capability to rule out the presence of DR in
people with diabetes in all the stages of severity of the DR, only surpassed
by the NMR in patients with STDR. However, UWF is not the technology
of choice to be part of a detection program whose objective is the identifi-
cation of diabetic people with DR.
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Abreviaturas

AE
AIP
AP
AS:
CAE
DE
DM
DM1
DM2
EA
EM
ETDRS
ETS
FN

FP
HbAlc
ICER

MAP
MD
OMS
PIB

Pr
QALY

RD

Atencién Especializada

Anadlisis del Impacto presupuestario
Atencion Primaria

Analisis de Sensibilidad

Coste Anual Equivalente

Desviacion Estandar

Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus tipo 1

Diabetes Mellitus tipo 2

Especialista de Area

Edema Macular

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
Falsos negativos

Falsos positivos

Hemoglobina glicosilada

Incremental Cost-Effectiveness Ratio — Ratio Coste-
Efectividad Incremental

Médico de Atencion Primaria
Maculopatia Diabética
Organizacion Mundial de la Salud
Producto Interior Bruto
Prevalencia

Quality-Adjusted Life Year - Afios de vida ajustados por
calidad

Retinopatia Diabética
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RDNP Retinopatia Diabética No Proliferativa

RDP Retinopatia Diabética Proliferativa

RIQ Rango Intercuartilico

RNM Retinografia/Retinégrafo Digital No Midridtico

SE Sensibilidad

SNS Sistema Nacional de Salud

SP Especificidad

STDR Sight-Threatening Diabetic Retinopathy — RD que amenaza
la vista

UWF Ultra Wide Field — Campo ultra amplio

VN Verdadero Negativo

VP Verdadero Positivo

VP- Valor Predictivo Negativo

VP+ Valor Predictivo Positivo

VPM Variabilidad en la Practica Médica

7F-ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)
Fotografia de 7 campos a 30° estereoscopica 35 mm a color
(patrén oro para la deteccién de RD)
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una condicién definida por los niveles de
hiperglucemia que conlleva un aumento del riesgo de complicaciones
microvasculares (retinopatia, nefropatia y neuropatias) y de complicaciones
macrovasculares (cardiopatia isquémica, enfermedades cerebrovasculares o
ictus y enfermedad vascular periférica). A lo anterior, se asocia un incre-
mento en la morbilidad y una disminucién en la expectativa de vidal.

La prevalencia en Espafia de la DM se sitda en torno a un 6,5% para
la poblacion de entre 30 y 65 afios, oscilando en diferentes estudios entre el
6% y el 12%. Con respecto a la incidencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM?2)
en la poblacién espaiola, oscila entre 8,1 y 10,8 nuevos casos por 1000
habitantes-afio en los estudios realizados. Para la diabetes mellitus tipo 1
(DM1) la prevalencia se sitda entre 0,2 y 0,3% representando entre un 10%
y un 15% del total de personas con DM. La incidencia anual por 100.000
habitantes oscila entre 9,5 y 16 en menores de 14 afios y en 9,9 entre los 15
y 29 afios2.

La razon principal por la que la diabetes supone una amenaza para el
organo de la vision, la constituyen las lesiones que tienen lugar en la retina,
conocidas como retinopatia diabética (RD). La RD se caracteriza por un
conjunto de lesiones (hemorragia, exudados de albiimina, edema y altera-
ciones a nivel de los vasos sanguineos); todos los cuales se pueden atribuir
a la interrupcién del riego sanguineo a la retina. Estos cambios retinianos
comienzan en la periferia de la retina y evolucionan hacia dos tipos de
lesion: retinopatia diabética proliferativa (RDP) y maculopatia diabética
(MD) o edema macular (EM). En la RDP, se forman nuevos vasos sangui-
neos en un intento de sustituir los vasos sanguineos que se encuentran
obstruidos en la periferia del ojo. Estructuralmente estos nuevos vasos son
andmalos, causando hemorragias en el cuerpo vitreo o incluso desprendi-
miento de retina, produciendo una pérdida global de la visién3. En la MD,
los cambios se extienden, por acimulo de liquido intravascular en el espacio
extravascular, hacia la parte central de la retina afectando la macula/févea
y produciendo una pérdida central de la visién4. Gran parte de los estudios
analizados definen como RD de Alto Riesgo- RDAR (“sight-threatening
diabetic retinopathy- STDR” o ‘“visual-threatening diabetic retinopathy-
VTR”) a la presencia de RDNP de grado moderado o mads grave y/o EM5.

En Espafa, en poblacién diabética, la prevalencia de ceguera se sitia
entre el 1,9% y 11,2%¢.

DETECCION DE COMPLICACIONES DE LA DIABETES. RETINOPATIA DIABETICA. EVALUACION ECONOMICA
DE LA OFTALMOSCOPIA POR EXPLORACION CON LASER CAMPO ULTRA-AMPLIO 25



La identificacion de los casos incipientes puede modificar la progre-
sion de esta complicacion.

La RD retne todas las caracteristicas exigidas por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) para establecer programas de cribado: es un
problema de salud publica importante, hay procedimientos diagndsticos y
técnicas de cribado adecuadas que pueden identificarla, y existen trata-
mientos efectivos2.

En el caso de la RD, el cribado se constituye como un programa para
la reduccidn del riesgo de pérdida de la vision en pacientes diabéticos, y no
simplemente como un programa de cribado para la identificacién de nuevos
casos incidentes2.

De acuerdo con estas condiciones, revaluar y optimizar la deteccién
precoz de la RD puede tener un impacto relevante. En principio, segin el
National Institute for Clinical Excellence (NICE) del Reino Unido, una
prueba de cribado para RD debe tener una sensibilidad de al menos 80% y
una especificidad del 95%, con una tasa de fallo técnico menor al 5%7. Se
considera que los patrones oro para determinar la exactitud de las pruebas
de cribado son, la fotografia fundoscépica en color de 7 campos a 30°
(7F-ETDRS), la angiografia con fluoresceina y el examen clinico con lam-
para de hendiduras.

Preguntadas en Gales (Reino Unido) las personas con DM sobre un
programa de cribado de la RD en qué aspectos y orden de prioridad darian
a los mismos, respondieron por orden de prioridad: 1. Capacidad de la
prueba para detectar otras alteraciones, 2. Modalidad para explicar resulta-
dos (verbalmente por un profesional sanitario y no por carta), 3. Frecuencia
del cribado, 4. Tiempo de desplazamiento (por orden de prioridad) y 5.
Tiempo transcurrido hasta recibir resultados (no significativo)?.

Para la deteccion de la RD se puede utilizar la oftalmoscopia indirecta,
oftalmoscopia directa y las técnicas de fotografia de fondo de ojo (retino-
grafia) con o sin midriasis pupilar inducida farmacolégicamentes. Habitual-
mente, en los programas de cribado, se obtienen dos imagenes por retina
con un angulo de 45°. Una centrada en la févea y la otra en el disco dptico,
con una sensibilidad y especificidad (SE y SP) del 80,2% y 92,9% respecti-
vamente para la deteccion de RD derivable comparado con la lampara de
hendidural0.

Se sabe que un porcentaje de lesiones funduscdpicas quedan fuera de
los 30-45° que ofrecen las cdmaras convencionales. Con ellas, puede obte-
nerse informacion de 90° de la retina posterior, lo que representa aproxima-
damente un 30% de la superficie de la retina. Por otra parte, se estan
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comercializando otros dispositivos de campo ultra-amplio (UWF, por sus
siglas en inglés), con los que se pueden obtener, mediante una tnica
imagen, hasta 200° del fondo de la retina, lo que representa aproximada-
mente un 82% de su superficie. Ello permite la evaluacién simultdnea del
polo posterior de la retina y su periferia, con una tnica imagen, pudiendo
hasta un 10% de las mismas, ser clasificadas con un grado de retinopatia
més grave. A pesar de todo, la presencia de estas lesiones periféricas y su
progresion no han sido evaluadas, sin que se sepa, por tanto, el incremento
de riesgo de progresion de la RD en el paciente al que no se le detectan con
una retinografia convencionall0.11. Al igual que los dispositivos de retino-
graffa actuales, estos sistemas de UWF tampoco requieren midriasis previa
a la prueba de fondo de ojo y presentan limitaciones en pacientes con cata-
ratas u opacidades corneales.

La literatura cientifica informa que, evolucionada la RD a un nivel de
RD proliferativa, el riesgo de pérdida de vision es 29 veces mds alto que en
poblacién no diabética2. Ver Tabla 1 y Tabla 2 de gravedad de la RD y
EM!12,

Tabla 1. Escala Internacional de Gravedad de la Retinopatia Diabética12

Nivel de gravedad ‘ Hallazgos oftalmoscépicos (en midriasis)
Sin RD aparente Sin anormalidades
RDNP leve Soélo microaneurismas
RDNP moderada Més que microaneurismas pero menos que RDNP grave

Sin signos de RDP, con alguno de los siguientes criterios:

- Mas de 20 hemorragias intrarretinianas en cada uno de los 4
cuadrantes.

- Rosarios venosos en 2 0 mas cuadrantes.

- Anomalias microvasculares intrarretinianas importantes en 1 o
mas cuadrantes

RDNP grave

Uno 0 mas de los siguientes criterios:
RDP - Neovascularizacion
- Hemorragia vitrea o prerretiniana

RD: Retinopatia diabética; RDNP: RD No Proliferativa; RDP: RD proliferativa.
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Tabla 2. Escala Internacional de Gravedad del Edema Macular12

Nivel de gravedad ‘ Hallazgos oftalmoscépicos (en midriasis)
EM aparentemente Sin engrosamiento retiniano ni exudados duros en polo poste-
ausente rior

EM aparentemente

presente Engrosamiento retiniano o exudados duros en polo posterior

Algun grado de engrosamiento o exudados duros en polo pos-

EM leve . ) .
terior, pero lejos del centro de la macula

Engrosamiento retiniano o exudados duros cercanos a la

EM moderado p
macula pero que no afectan al centro

Engrosamiento retiniano o exudados duros que afectan al cen-

EM grave tro de la méacula

EM: Edema Macular.

Por otro lado, los costes relacionados con la RD son, en general, ele-
vados y suelen estar relacionados con la prevalencia de diabetes y de la
organizaciéon del sistema sanitario. En muchos paises desarrollados, los
costes asociados a la diabetes en sentido amplio (incluyendo complicacio-
nes) pueden llegar a superar el 11% del presupuesto sanitario. La RD con-
tribuye enormemente a estas cifras: En Estados Unidos, el coste directo
anual por RD se estimé en unos 490 millones de délares en 2004. En Suecia,
los costes sanitarios anuales por paciente de la RD, RDP y EM son de unos
$94, $334 y $281 ($2004) respectivamente!3. En Espafia, el coste medio
anual para el cribado de cualquier grado de RD en torno a los 482€, de
1.528€ para la RD que amenaza la vista (STDR) y de 1.827€ para el EM
(costes promedio en Euros, entre los afios 2007 y 2014)14.

Ademas de los costes para el sistema sanitario, los costes indirectos
relacionados con la pérdida de la actividad laboral o la discapacidad ocasio-
nada por problemas de visién en la poblacién diabética, hacen especial-
mente importante el desarrollo de programas de cribado.

En el SNS estan disponibles distintas estrategias de cribado de la RD.
Existe variabilidad en cuanto a la organizacion de los programas, el circuito
asistencial que siguen, dispositivos y personal que realiza la toma de las
imdgenes retinianas, asi como su lectura. En diversos documentos y progra-
mas de atencidn a la diabetes se describen algunos de estos programas/ini-
ciativas con sus caracteristicas (Tabla 3).
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Tabla 3. Planes de diabetes y cribado de RD en Espaiia

auténoma programa usada para el cribado

Comunidad ‘ Tipo de Descripcion de la tecnologia

Retinégrafo con camara no midriatica
(Topcon, TRC-50 EX o TRC NW-200).
45°, 3 campos: central, nasal y temporal
Andalucia Poblacional superior (si midriasis, con fenilefrina y 15-19
tropicamida al 1%). Toma de imagen
por enfermeria y lectura por MAP/
endocrindlogo.

Retindgrafo con camara no midriatica (Carl
Zeiss, Visucam Pro NM). 45° 2 campos:
disco optico y macula. Toma de imagen
por técnico y lectura por MAP.

Aragén Poblacional 20-22

Retindgrafo con camara no midriatica
(Topcon TRC NW300). 45°.

Asturias Poblacional 23

Balears, llles n.d. n.d.

Retindgrafo con camara no midriatica
(Topcon). 45°, 1 campo: central. Toma
de imagen por enfermeria y auxiliares de
enfermeria y lectura por MAP.

Canarias Poblacional 24,25

Castillay Leén | n.d. n.d.

Castilla-

n.d. Retinégrafo con camara no midriatica. 26
La Mancha

1) Retindgrafo con camara no midriatica.
1 campo: imagen centrada entre papila y
macula.

2) Retinografo con camara no midriatica
(Topcon TRC-NW6/S/SF). 3 campos:
central, nasal y temporal. Tomada por
auxiliar e interpretada por MAP

3) n.d.

Retindgrafo con camara no midriatica
(Topcon TRC-NW 100). 45° 3 campos:
Oportunista macula, retina nasal y papila, retina
temporal superior e inferior. Tomada por
enfermeria e interpretada por MAP.

1) Oportunista
Cataluna 2) Poblacional
3) Piloto

27

25,
28-30

Comunitat
Valenciana

Retindgrafo con camara no midriatica.
Extremadura Poblacional Toma por enfermeria y lectura por 31
Oftalmologia.

Retindgrafo con camara no midriatica
45°, 3 campos: central (centrado en la
Galicia Poblacional macula), nasal (centrado en nervio 6ptico) 25
y temporal. Tomada por enfermeria e
interpretada por MAP.
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Tabla 3. Planes de diabetes y cribado de RD en Espana (cont.)

auténoma

Comunidad ‘ Tipo de Descripcion de la tecnologia

programa usada para el cribado

Retindgrafo con camara no midriatica
(Topcon TRC-NW 200). 45°, 2 campos:

Madrid, Poblacional . ) .
! . macula y papila. Toma de imagen por 32
Comunidad de | (piloto) . )
enfermeria y lectura por oftalmologos de
referencia
Murcia, Regién nd. nd.

de

Retindgrafo con camara no midriatica. 5
campos: Retinografia directa (o central) a
Navarra Oportunista 45° y Retinografias periféricas (izquierda, 25,33
superior, derecha, inferior) a 30°. Tomadas
por enfermeria e interpretadas por MAP.

Retinografia con midriasis.

Primera exploracién: DM1 a mayores

de 10 anos a partir de los cinco afos

de evolucion; DM2 en el momento del
diagnéstico.

Exploraciones posteriores: Prueba

anual a pacientes DM1 y DM2 con

mal control metabdlico o > 10 afios de
evolucion; Prueba bianual a pacientes
DM2 sin signos de RD, con buen control
metabdlico y corta duracion de la DM (<10
anos).

La Rioja Oportunista 34

Retindgrafo con camara no midriatica
(Topcon TRCNW200).

Pais Vasco n.d. 35

n.d.: no disponible.

En los dltimos afios han aparecido publicaciones cientificas sobre estos
aspectos relacionados con la revaluaciéon de la tecnologia de cribado, el
momento 6ptimo para iniciar el cribado y la periodicidad del seguimiento a
estos pacientes36.37, e incluso con propuestas de modelos econémicos que se
deberian analizar y trasladar a decisores y clinicos38-40.

La adopcidn de nuevas tecnologias y su financiacién publica genera la
necesidad de guiar una asignaciéon de recursos, contemplando el efecto
sobre la salud de incorporar una tecnologia innovadora y, por otro lado, su
coste. La evaluacion econdmica proporciona algunas de las herramientas
que nos permiten examinar este balance, recorriendo el camino de la efica-
cia a la eficiencia?4.
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Objetivos

Revisar las nuevas pruebas cientificas publicadas para revaluar:

e el momento adecuado de inicio del diagndstico precoz de la
RD.

e la periodicidad de las revisiones en pacientes diabéticos sin
RD.

Identificar estudios que traten de determinar, segtn la estima-
cién del riesgo de desarrollar RD, el coste-efectividad de progra-
mas de cribado de la RD a diferentes intervalos de tiempo.

Evaluar la fiabilidad diagnéstica y el coste-efectividad de la
deteccion precoz de RD por captura de imagenes retinianas con
tecnologia laser de exploracién de campo ultra-amplio en compa-
racion con la préctica habitual.

Preguntas de investigacion

(Cudndo se debe proponer la realizacién de la primera retinogra-
fia en un paciente con DM?

Ante un resultado previo negativo de RD, ;con qué periodicidad
se deben realizar las retinografias sucesivas?

(Cual es la fiabilidad diagnéstica y el coste-efectividad de la tec-
nologia de campo ultra-amplio en comparacién con la practica
habitual?

DETECCION DE COMPLICACIONES DE LA DIABETES. RETINOPATIA DIABETICA. EVALUACION ECONOMICA
DE LA OFTALMOSCOPIA POR EXPLORACION CON LASER CAMPO ULTRA-AMPLIO 31






Metodologia

Busqueda bibliografica

Se realizan busquedas bibliogréficas a partir de las fechas de las buisquedas
del informe previo del Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud?, hasta la
actualidad. La buisqueda sobre estudios de fiabilidad diagndstica de equipos
de campo ultra-amplio se ha acotado desde el afio 2005 hasta la actualidad.
Se actualizan los sistemas de alerta para que, en caso de que aparezcan
nuevas publicaciones y hasta que se tenga el primer borrador del informe,
se puedan incorporar las nuevas pruebas publicadas. Las bases de datos
consultadas son:

Bases de datos especializadas en revisiones sistemdticas, informes de
evaluacion de tecnologias sanitarias y evaluaciones econémicas: Cochrane
Library y CRD (Centre for Reviews and Dissemination) que incluye: HTA
(Health Technology Assessment), DARE (Database of Abstracts of
Reviews of Effectiveness) y NHS EED (Economic Evaluation Database del
National Health Service).

Bases de datos generales: ISI Web of knowledge, IME, Medline y
Embase.

Otras fuentes consultadas: Paginas web de registros de ensayos clini-
cos, como Clinical Trials, Current Controlled Trials, International Standard
Randomised Controlled Trial Number Register (ISRCTN) e International
Clinical Trials (WHO).

El lenguaje de las estrategias de bisqueda es especifico para cada base
de datos, combinando descriptores y términos libres (anexo 1)

Tras eliminar duplicados, se revisan por titulo y resumen los estudios
encontrados y se seleccionan los primeros estudios para su lectura a texto
completo. A partir de éstos se seleccionan aquellos que cumplen los crite-
rios de inclusién (anexos 2, 3 y 4) y se listan aquellos que son excluidos y los
motivos que lo justifican (anexos 5y 6).

Criterios de seleccion de los estudios

La seleccion de articulos se realizd de acuerdo con unos criterios de
inclusion.
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Criterios de inclusion

Diseiio de los estudios. Revisiones sistematicas con o sin meta-analisis, ensa-
yos clinicos, estudios de cohortes con o sin grupo control en los que se
registre el momento del diagndstico de la diabetes y la aparicién de lesiones
por RD en retina, estudios transversales y evaluaciones econdmicas.

Caracteristicas de las pacientes. Personas de cualquier edad, con diagnds-
tico de diabetes mellitus.

Dispositivos: Estudios de cribado o diagndstico de RD que utilicen
prueba de retinografia no midridtica vs. 7F-ETDRS; retinografia no midria-
tica vs. dispositivos de captura no midridtica de campo ultra-amplio -UWF
vs. 7TF-ETDRS.

Medida de resultados: diferencia de casos de RD identificados entre
momentos de inicio del cribado, asi como de la periodicidad de las visitas
posteriores. Medidas de fiabilidad diagndstica (SE, SP, VP+; VP-).

Tiempo de seguimiento: seguimiento de la persona diabética de 1 afio
0 mds.

Idioma: Castellano, inglés, francés, italiano y portugués.

Limites temporales: Para la evaluaciéon econdmica de dispositivos,
desde el afio 2005.

Unidad de estudio: Estudios realizados exclusivamente en humanos.

Sistemas de alerta: Creados para la identificaciéon de estudios publica-
dos fuera del periodo de busqueda.

Criterios de exclusion

Diseiio de los estudios: estudios de un sélo caso, revisiones narrativas, cartas
al director, editoriales, comentarios y comunicaciones a congresos.

Caracteristicas del dispositivo: dispositivos o técnicas de cribado diferentes
a las que se analizan en este trabajo o estudios que realizan cribado para
otras condiciones oculares distintas de la RD.

Caracteristicas de los pacientes: personas con DM diagnosticada a las que
se haya diagnosticado de manera confirmatoria la presencia de RD.
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Extraccion de datos y evaluacion
de la calidad de los estudios

Los datos relevantes de los estudios incluidos son extraidos de manera uni-
forme e incluidos en tablas de evidencia, a partir de la herramienta desarro-
llada por Osteba#l, asi como la calidad de dichos estudios.

Evaluacion econdémica

Se realiz6 un andlisis de evaluacién econdémica para examinar la viabilidad
de una posible renovacién de retindgrafos no midridticos (RNM) sustitu-
yéndolos por equipos de captura de imédgenes con tecnologia laser de
campo ultra-amplio (UWF) para la deteccion de RD en pacientes con
DM?2a,

En el SNS existen distintas estrategias de cribado de la RD. Existe
variabilidad en cuanto a la organizacion de los programas, el circuito asis-
tencial que siguen, dispositivos y personal que realiza la toma de las image-
nes retinianas, asi como su lectura. Debido a esto, se ha escogido un modelo
articulado desde Atencioén Primaria para realizar el anélisis. Este modelo se
compone de una red telemadtica entre sectores sanitarios y hospitales de
referencia, en la que se ha supuesto que existe un dispositivo en cada sector
sanitario, en todo el SNS. Se realizan fotografias de fondo de ojo a pacientes
diagnosticados con DM sin diagnéstico previo de RD, se toman dos fotogra-
fias (o tres) de 45° en cada ojo (una centrada en la papila éptica y otra en el
drea macular). Las fotos tomadas con los RNM en AP se envian junto a los
datos administrativos y clinicos al servidor central donde se almacena en
formato DICOM. El primer circuito de lectura de las retinografias lo con-
forman los MAP, que emiten un volante a AE con dos posibles resultados:
Si las imdgenes no son patoldgicas se registran para futuros controles; si las
retinografias son patoldgicas o dudosas, las envian a un servidor central en
la Intranet clinica del segundo centro de lectura (Servicio de Oftalmologia
del hospital de referencia del sector)?21.

Se han tenido en cuenta las cuestiones organizativas de llevar a cabo
este modelo de programa de cribado de RD en pacientes de DM2, como la
categoria profesional del personal que trabaja con el dispositivo y la necesi-

a. Se asume durante todo el andlisis que se habla de pacientes con DM2, ya que los pacientes
con DM1 seguirian otro circuito asistencial.
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dad de formacién. La combinacién de estos factores puede suponer dos
escenarios:

a)

b)

Escenario 1. Renovacién los RNM en el dmbito de AP. En este
caso los profesionales continuardn con su actividad habitual, a lo
que se incluird la adquisicién de nuevos dispositivos.

Escenario 2. Sustitucién de los RNM por dispositivos UWF, en
cuyo caso los profesionales que toman y leen las imagenes nece-
sitardn formacion tedrico-practica para poder operar con esta
nueva tecnologia.

La Figura A muestra de forma esquematica el flujo de organizacion
asistencial en las dos opciones.

Figura A. Flujo de organizacion asistencial en las dos opciones posibles
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Teniendo en cuenta estas alternativas, se planteé un modelo de deci-
sion para determinar la estrategia mds eficiente a desarrollar en el pro-
grama de deteccion precoz de la RD.

Estructura del modelo

Tomando como referencia el circuito asistencial del cribado para la RD en
Atencion Primaria descrito anteriormente, se disefié un modelo de evalua-
cién econdémica en forma de un arbol de decision para un drea sanitaria.

Se modeliza, por tanto, el recorrido del paciente en las dos estrate-
gias posibles a adoptar para el cribado de RD en un drea sanitaria: a)
Continuar con la fotografia digital de 45° con cdmara no midridtica reno-
vando los RNM actuales; o b) instalar retinégrafos UWF sustituyendo a
los RNM actuales. Cada estrategia de cribado puede tener resultados de
ausencia o presencia de RD en diferentes niveles de gravedad (RDNP
leve, RDNP moderada, RDNP grave y STDR, este dltimo nivel incluye
RDP y EM). La probabilidad de que el paciente sea identificado correc-
tamente para cada hallazgo se rige por expresiones bayesianas que combi-
nan las prevalencias de los distintos estadios de la RD y los pardmetros de
fiabilidad diagnéstica (SE y SP), es decir, distribuyendo al total de pacien-
tes para cada nivel de gravedad en una tabla 2x2, tal y como se muestra en
la Tabla 442.

Tabla 4. Tabla 2x2 con las expresiones bayesianas de distribucion de pacientes

‘ Existencia de RD ‘ No existencia de RD
Test + SE * Pr (1-SP) * (1- Pr)
Test - (1-SE) * Pr SP* (1- Pr)

SE: sensibilidad; SP: especificidad; Pr: Prevalencia.

La perspectiva adoptada fue la del SNS, teniendo en cuenta sélo los
costes sanitarios directos, todas las unidades monetarias se actualizaron a
euros de 2016 de acuerdo con el IPC#. El tiempo del andlisis coste-efectivi-
dad contempla solamente el momento del cribado, es decir, no se incluye la
interpretacion de pruebas dudosas o diagndstico confirmatorio de RD por
parte del servicio de Oftalmologia, asi como la posible evolucién de los
pacientes en la enfermedad desde el momento del cribado. Debido a que el
horizonte temporal no es mayor que un afio, no se precisa de tasa de des-
cuento para costes y resultados.
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Se pobl6 el modelo con los pardmetros de SE, SP y costes derivados
de la tecnologia utilizada, personal sanitario y formacién para el uso de los
nuevos aparatos.

El software utilizado para la construccién del modelo fue Microsoft
Excel 2010 (Microsoft, Redmond, Washington, Estados Unidos). El modelo
se presenta de forma esquematica en la Figura B.
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Figura B. Representacion grafica del modelo de evaluaciéon econémica para el cribado de RD
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No acuden
aconsulta

Ausencia [ RDLeve | [ RDMod. | [ RDGrave | [ STDR |
Verdadero Verdadero Verdadero Verdadero Verdadero
positivo positivo positivo positivo positivo
Falso Falso Falso Falso Falso
positivo positivo positivo positivo positivo
Verdadero Verdadero Verdadero Verdadero Verdadero
negativo negativo negativo negativo negativo
Falso Falso Falso Falso Falso
negativo negativo negativo negativo negativo
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Se calculd el coste-efectividad teniendo en cuenta la diferencia en coste
por paciente de cada prueba de cribado (uso de los dispositivos RNM y UWF)
y tomando como efectividad el ndmero de casos correctamente identificados
(VP+VN). La medida de coste-efectividad, por tanto, fue coste por caso correc-
tamente identificado (€/VP+VN) de una estrategia frente a la otra.

El modelo fue poblado utilizando datos de multiples fuentes:
Encuesta Europea de Salud para Espafia 201444, Atlas de Variaciones de
la Practica Médica en el Sistema Nacional de Salud45, Informes de Evalua-
cién de Tecnologias Sanitarias (ETS)!8 y literatura cientifica publicada. Se
realizaron busquedas en PubMed/MEDLINE para completar las variables
necesarias.

Estimacion de parametros

En primer lugar, los pardmetros fueron clasificados en grupos: volumen de
pacientes, probabilidades (prevalencia de RD, fiabilidad diagnéstica de cada
modalidad de cribado), uso de recursos y costes (costes directos sanitarios: costes
asociados a cada estrategia de cribado —personal, cuestiones organizativas, etc.).

Volumen de pacientes

De acuerdo con lo establecido en la Ley 14/1986, de 25 de abril, General de
Sanidad (LGS-1986), en su articulo 56.6, se asumié una poblacién de
200.000 habitantes por area sanitaria40. El nimero de pacientes susceptibles
de ser cribados en cada drea se estimé mediante un anélisis de los microda-
tos de la Encuesta Europea de Salud para Espafia 2014{, 2015 #198}44, se
obtuvo que un 81,62% de las personas mayores de 40 afios, habian tenido al
menos una consulta médica en un afio. Posteriormente se emplearon los
valores medios de cada drea sanitaria para las cinco CCAA disponibles en
el Atlas VPM para la Monitorizacién de los cuidados en diabetes (Aragén,
Pais Vasco, Valencia, Canarias y Navarra) obteniéndose que, de todos los
pacientes mayores de 40 afos atendidos durante el afio de estudiob, un
13,31% (DE=4,19) eran diabéticos; de ellos el 34,72% (DE=27,34) tenian
realizada la prueba de fondo de ojo durante los 3 afios previos al analisis,
por lo que se asumié que, en un aio, se realizaba la prueba de fondo de ojo
al 11,57% de los pacientes diabéticos4.

b. El Atlas VPM para la Monitorizacién de los cuidados en diabetes contiene datos de Ara-
g6n, Pais Vasco, Valencia, Canarias y Navarra. El afio de estudio fue 2016, excepto en el caso de
Pais Vasco que fue 2015.
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De esta manera se estim0 que, para un drea sanitaria hipotética de
200.000 habitantes, 2.514 personas serian cribadas anualmente.

Prevalencia de la RD

Se obtuvieron parametros de un estudio retrospectivo para hallar la preva-
lencia de RD en pacientes con DM2 entre 30 y 90 afios cribados mediante
fotografias retinianas realizado en Catalufa. En este trabajo se clasifica a
los pacientes entre diferentes niveles de gravedad de la RD de acuerdo con
el estado registrado en la historia clinica. Los datos de prevalencia introdu-
cidos en el modelo fueron: 12,20% para la prevalencia global de RD, donde
el 7,5% tenia retinopatia no proliferativa de grado leve, 3,3% grado mode-
rado y 0,86% grave. El resto de niveles de gravedad (RDP y EM) se agru-
paron en una Unica categoria de retinopatia diabética con peligro para la
vista (STRD), siendo un 0,54%%47.

Fiabilidad diagndstica de los distintos dispositivos de cribado

Se identificaron estudios que permitieron poblar, para cada situacion clinica
en la que puede verse inmerso el paciente con diabetes, el modelo de anali-
sis. RDNP leve, moderada, grave y STDR. Para la identificacién de pacien-
tes diabéticos sin RD, se tomé la sensibilidad,, es decir, el valor de la
especificidad de cada prueba para detectar ausencia de RD. La especifici-
dad, fué el valor de la sensibilidad de cada prueba para detectar cualquier
grado de RD.

Uso de recursos y costes

Para el calculo de costes se obtuvieron los datos relativos al circuito asisten-
cial del Programa de detecciéon precoz de RD en el Servicio Aragonés de
Salud. Se imputaron los costes por paciente a las unidades fisicas, distin-
guiendo varios hechos: inversiones de capital en equipos (€/unidad fisica),
salarios del personal implicado en cada una de las alternativas (€/tiempo
empleado), formacioén y capacitacién de los profesionales sanitarios (ver
Tabla 5). Todos los valores monetarios se actualizaron a euros de 2016 de
acuerdo con el IPC43
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Tabla 5. Coste por paciente cribado para las dos alternativas

Coste por
paciente
Uso de recursos para el SNS cribado
(€ 2016)
Personal
Realizacion de fotografia por técnico/a o enfermero/a 1,31 18.91.48
en AP (6 min) 1,39 o
Visualizacion e interpretacion por MAP (4 min)
Inversiones de capital en equiposé 150
CAE 2016 (10 afios, 3%) 1’20 18,49
Mantenimiento (€) '
UWF
Personal
Realizacion de fotografia por técnico/a o enfermero/a 1,09 148,50
en AP (5 min) 1,39 o
Visualizacion e interpretacion por MAP (4 min)
Inversiones de capital en equipos¥ 437
CAE 2016 (10 afos, 3%) 3’47 §
Mantenimiento (€) ’
Formacion
Formacion a MAP por Oftalmoélogo/a para lectura de 0,30 21
imagenes con UWF (10 h)

&: Precio de adquisicion de un equipo de RNM = 30.229,19 €

¥: Precio de adquisicién de un equipo de UWF = 87.120,00 €

§: Informacién ofrecida por Taper, casa distribuidora de dispositivos UWF en Espaiia.

RNM: Retinégrafo No Midridtico; AP: Atencion Primaria; MAP: Médico de Atencién Primaria; CAE:
Coste Anual Equivalente; UWF: Sistema de campo ultra-amplio (ultra-wide field).

La metodologia adoptada para el cdlculo de los distintos costes se
describe a continuacion:

Costes de equipos

El coste de capital derivado del equipo de RNM (K) se obtuvo de un
informe de ETS realizado previamente!8, siendo de 30.229,19 euros de 2016
(el valor original extraido era de 26.069,83 euros de 2006). Se asumié una
vida util de 10 afios (n), para el cdlculo del coste anual equivalente (CAE)
con una tasa de descuento del 3% (r). Ademas, se tuvo en cuenta un coste
de mantenimiento por el 10% del precio de adquisicién4d.
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Se obtuvo el valor actual (VA) del capital siguiendo las siguientes
férmulas (los resultados se muestran en la Tabla 6)49:

K [Coste de capital] = 30.229,19 € (2016) A [Amortizaciéon anual] = K/n
n [Afos de vida util] = 10 CO [Coste de oportunidad] = (K-A) * r

B CAE [Coste anual equivalente] =
r [Tasa de descuento] = 0,03 A+ CO/ (14r)n

Tabla 6. Coste anual equivalente de un dispositivo de RNM

| Afio 1 | Afio 2 | Afo 3 | Afio 4 | Afio 5 | Afio 6 | Ao 7 | Afio 8 | Afio 9 |Aﬁo10

K 30.229

A 3023 | 3.023 | 3.023 | 3.023 | 3.023 | 3.023 | 3.023 | 3.023 | 3.023 | 3.023
K-A 30.229 | 27.206 | 24183 | 21160 | 18138 | 16115 | 12092 | 9.069 | 6.046 | 3.023
co 907 816 726 635 544 453 363 272 181 91
A+CO 3930 | 3.839 | 3.748 | 3.668 | 3.567 | 3.476 | 3.386 | 3.295 | 3.204 | 3114
CAE 3.815 | 3.619 | 3.430 | 3.250 | 3.077 | 2.911 | 2.753 | 2.601 | 2.456 | 2.317

Por su parte, el coste de la adquisicién de los retinégrafos UWF por
72.000 € + IVA (euros de 2016) fue proporcionado por la empresa Taper,
distribuidora de uno de los dispositivos UWF comercializados en Espaia.
De igual forma, se calculé el CAE para una vida ttil de 10 afios y tasa de
descuento del 3% (ver Tabla 7).

Tabla 7. Coste anual equivalente de un dispositivo de UWF

| Afio 1 | Afio 2 | Afo 3 | Afio 4 | Afio 5 | Afio 6 | Ao 7 | Afio 8 | Afio 9 |Aﬁo10

K 87120

A 8712 | 8712 | 8712 | 8712 | 8712 | 8712 | 8712 | 8712 | 8712 | 8712
K-A 87120 | 78.408 | 69.696 | 60.984 | 52.272 | 43.560 | 34.848 | 26.136 | 17.424 | 8.712
co 2.614 | 2.352 | 2091 | 1.830 | 1568 | 1.307 | 1.045 | 784 523 261

A+CO 11.326 | 11.064 | 10.803 | 10.542 | 10.280 | 10.019 | 9.757 | 9.496 | 9.235 | 8.973

CAE 10.996 | 10.429 | 9.886 | 9.366 | 8.868 | 8.391 | 7.934 | 7.496 | 7.078 | 6.677

DETECCION DE COMPLICACIONES DE LA DIABETES. RETINOPATIA DIABETICA. EVALUACION ECONOMICA
DE LA OFTALMOSCOPIA POR EXPLORACION CON LASER CAMPO ULTRA-AMPLIO 43



Costes de personal

Actualmente, el programa de deteccion precoz implica al personal de AP
que realiza la toma de imagen y su interpretacion.

Para obtener los costes de personal se consultaron diversas fuentes. Se
extrajo informacién sobre el tiempo necesario para realizar cada una de las
tareas!821,50, La toma de fotografia con un dispositivo de RNM se estimé en
6 minutos, frente a 5 minutos con sistemas de UWF; en ambos casos el
tiempo de visualizacion e interpretacion por un profesional fue de 4 minu-
tos. Se calculd el coste salarial correspondiente a cada tarea a través de las
retribuciones anuales bdsicas para cada categoria de profesional sanitario4s.
En ambos los casos se asumieron 8 semanas no habiles (vacaciones, festivos
y ausencias por enfermedad) estableciendo, para un profesional contratado
en jornada completa, un nimero 1760 horas laborables.

Costes de formacion

Cada estrategia a evaluar tiene asignadas diferentes necesidades formativas de
acuerdo con los profesionales que manejen el dispositivo no midridtico de
campo ultra-amplio. Se ha considerado que, por un lado, el personal técnico que
realiza la toma de imdgenes requerird un entrenamiento tedrico-practico para
llevar a cabo su tarea con los dispositivos UWF, este entrenamiento se realiza
por parte del distribuidor Taper al adquirir el aparato sin coste adicional.

Por otro lado, la interpretacién de imagenes de gran amplitud produ-
cidas por los retinégrafos UWF requiere una formacién entre los MAP que
realizardn la lectura de las fotografias retinianas. Se ha asumido que esta
formacion estard impartida por un/a profesional de Oftalmologia mediante
un taller de 10 horas totales de duracion, con un coste de 75€/hora.

No se consideraron los costes estructurales, de suministros y telecomu-
nicacién al tratarse de infraestructuras ya implantadas y utilizadas para
muchas otras aplicaciones, lo que supondria un coste minimo por paciente.
Tampoco se estimaron los costes del material fungible, debido a que nin-
guna de las estrategias conlleva midriasis que pueda requerir colirio. Los
costes indirectos asumidos por los pacientes (costes de transporte, pérdida
de dia laboral por acudir a la cita, etc.) se consideraron similares para las
dos opciones, debido a ello no fueron cuantificados.

Analisis de Impacto Presupuestario (AIP)

Una vez calculado el coste por persona cribada para las dos pruebas a eva-
luar, este se utiliz6 para valorar la carga econdémica total que supondria la
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realizacion de pruebas de fondo de ojo para la deteccién precoz de RD con
RNM vy dispositivos UWEF a todos los pacientes diabéticos de todo el SNS
que podrian ser susceptibles de cribado en un periodo de cinco afios (2016-
2020).

El nimero de pacientes susceptibles de ser cribados para todo el SNS
se estim6 de forma andloga al del andlisis coste-efectividad, partiendo del
andlisis de microdatos de la Encuesta Europea de Salud para Espafia
201444, Se tomo el total de poblaciéon mayor de 40 afios (24.534.193 perso-
nas) y se aplicoé la proporcién de aquellos que habian acudido a alguna
consulta médica en el ultimo afio (81,62%), resultando en 20.024.808. Se
aplicaron ademads las proporciones de pacientes diabéticos (13,31%) y de
pacientes con prueba de fondo de ojo realizada (11,57%), calculadas previa-
mente a través de cada una de las dreas sanitarias en las cinco CCAA inclui-
das en el Atlas VPM para la Monitorizacién de los cuidados en diabetes
2014-201645. Se asumid que estas proporciones se mantenian estables a lo
largo de los afios a analizar.

El coste por persona cribada en el afio 2016 para las dos pruebas eva-
luadas, varié para los afios 2017, 2018, 2019 y 2020 de acuerdo con el valor
amortizado de los dispositivos en dichos afios. Este valor, como se men-
ciona previamente en el apartado “costes de equipos”, fue calculado con su
CAE, valor que incorpora tanto la amortizacién como el coste de oportuni-
dad del capital, analizando la inversion de capital a lo largo de la vida util
de los activos. Se asumi6 que el resto de costes permanecieron constantes
entre 2016 y 2020, ya que la variacion que pudiera darse seria poco signifi-
cativa, de acuerdo con las previsiones de inflacién en Espaiia3!.

Para el caso del impacto presupuestario, no se requiere usar tasas de
descuento, debido a que se trata de estimar el nivel de gastos y ahorros para
los cuatro afios sucesivos a la introduccién de la nueva tecnologia.

El escenario 2 contempla la sustitucién de los RNM y compra de los
dispositivos UWF. Para el AIP, el escenario 2 se desagregd en dos entornos:
a) Entorno 1, donde se asumié que la tasa de renovacion de la tecnologia
era del 100% y; b) Entorno 2, donde existe una tasa de reemplazo de la
tecnologia del 25% anual hasta completar la renovacién de los equipos, y
que es calculado en el apartado de andlisis de sensibilidad.

Analisis de sensibilidad

Se determinaron rangos de distintos pardmetros del modelo para realizar
un andlisis de sensibilidad (AS) deterministico univariante. Las variables
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sobre las que se realizé el AS fueron: costes de inversién en equipos, de
personal y de formacion, nimero de habitantes por sector sanitario (que
determina el nimero de pacientes cribados) y valores de fiabilidad diagnds-
tica de cada una de las pruebas evaluadas para los diferentes niveles de
gravedad. Los valores utilizados en todas las variables se muestran en la
Tabla 8.

Se aplicé un 50% a las variables de costes para determinar los rangos
inferior y superior que se introdujeron en el AS. El niimero de habitantes
por area sanitaria se varié entre 50.000 y 250.000, con el objetivo de incluir
las excepciones que se contemplan en la LGS-1986 sobre dreas sanitarias
con poblacién reducida (por ejemplo el drea de Calatayud tiene una pobla-
cion de 51.720 habitantes). De esta manera, el nimero de personas cribadas
vario entre 628 y 3.142 anualmente. Los pardmetros de sensibilidad y espe-
cificidad se tomaron de los estudios seleccionados a tal efecto30.52-54 (ver
apartado de Fiabilidad diagnéstica en la seccién de Resultados).
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Tabla 8. Variables y valores utilizados en el andlisis de sensibilidad univariante

Valores para el analisis
de sensibilidad

Variable Valor Método
central Lim. Lim.
inferior superior
Costes (€ 2016)
Coste de equipo RNM Mo 18.49
(CAE 2016) 3.815 € 1.907,67 5.723,00 [+/- 50%)] .
Coste de equipo UWF  En0
(CAE 2016) 10.996 € | 5.497,86 16.493,59 | [+/- 50%] §
(Fsm)raf'a en AP 131€ 0,66 197 | [#-50%] | 1848
Fotografia en AP  =(o 48
(UWF) 1,09 € 0,55 1,64 [+/- 50%)]
Visualizacion en AP 1,39 € 0,70 2,09 [+/- 50%)] 21,48
Formacion 0,30 € 015 0,45 [+/- 50%] 21
profesionales AP
Namero de habitantes | ;409 | 50000 | 250000 |LGS-1986 | 46
por sector

Los parametros de fiabilidad diagnéstica, junto con sus
Fiabilidad diagnostica IC95% introducidos en el modelo, se muestran
en la Tabla 13.

§: Informacion ofrecida por Taper, casa distribuidora de dispositivos UWF en Espaiia.
RNM: Retinégrafo No Midridtico; AP: Atencién Primaria; CAE: Coste Anual Equivalente; UWF: Sis-
tema de campo ultra-amplio (ultra-wide field).

Para el andlisis de sensibilidad del Impacto Presupuestario, se calcula-
ron las posibles implicaciones econémicas de llevar a cabo una renovacién
escalonada de los equipos, Este reemplazo escalonado en todo el SNS
implica que, durante un tiempo, coexisten pacientes en el sistema cuyo cri-
bado tiene diferente coste por paciente. Se asume una tasa de reemplazo de
la tecnologia del 25% anual (Entorno 2).
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Resultados

Inicio del cribado y periodicidad del mismo

Se obtuvieron 965 articulos, se recuperaron 82 para su lectura a texto com-
pleto y se seleccionaron 14 estudios (ver figura C).

Figura C. Diagrama de flujo para el inicio y periodicidad del cribado
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Estudios seleccionados: * Revision narrativa: 3

14 e Protocolo: 3

e Articulo de opinion: 3

Inicio del cribado

Se seleccionaron 4 estudios33-58, realizados en Dinamarca35, Brasil56, Austra-
lia57, y Reino Unido38. Al analizar la calidad de la evidencia aportada por
cada uno de los estudios, uno fue clasificado como de calidad bajas6, dos de
calidad medias7-58 y uno de calidad altass.

Preti et al. 2010 en su estudio con pacientes DM2, concluyen que es
importante que los profesionales de la salud indiquen la realizaciéon de un
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examen de fondo de ojo tras el diagnéstico de DM2. Observan que las per-
sonas con DM2 y un mayor intervalo de tiempo entre el diagnoéstico de
DM2 y el primer examen de fondo de ojo, muestran una asociacion estadis-
ticamente significativa con la gravedad de la RD (p<0,001)36.

El estudio de Cho et al. 2011 se realiza en Australia. Tratan de identi-
ficar factores o condiciones de riesgo de RD en los 5 primeros afios tras el
diagnostico de DM1 en adolescentes. A partir de un registro hospitalario de
819 personas con DM1 y una duracién minima de la enfermedad desde el
momento del diagndstico de 2 afios, revisan las historias clinicas de pacien-
tes con una mediana de edad de 14,5 afios (RIQ: entre 13,l1a y 15,7a).
Observan que en los dltimos afios, la prevalencia de RD en pacientes con
las mismas caracteristicas ha descendido de un 16% a un 7% sin que exista
una tendencia en la incidencia de complicaciones entre los 2 y los 5 afios tras
el diagnéstico de DM1. Proponen que el inicio del cribado RD de pacientes
con DM1 en adolescentes se inicie a partir de los 2 afios tras el diagnostico57.

Scanlon et al. 2014 disefian un estudio observacional (8.020 personas
con DM?2) en el que la exposicion es el momento en el que a la persona con
DM2 se le realiza una retinografia. El objetivo es evaluar la relacion entre
la demora en el cribado de la RD tras diagndstico de DM2 y el grado de RD
detectado. Observan que hay una relacion positiva y estadisticamente signi-
ficativa (p = 0,0004) entre el tiempo transcurrido entre el diagndstico de
DM?2 y la primera retinografia con la gravedad de la RD cuando ésta se
presenta. Proponen que la primera prueba para la deteccion de la RD sea
realizada en los dos primeros afios tras el diagndstico de DM258.

Bek et al. 2009 realizan un estudio para identificar personas con DM?2
sin diagndstico previo. Una vez identificadas como personas con DM2, se
les practica retinografia para detectar la posible presencia de RD. A partir
de los datos de 670 pacientes de dos regiones danesas, observan que 625
(93,2%) no presentan RD. No detectan casos con RD grave no proliferativa
ni RD proliferativa. Las 45 (6,8%) personas identificadas con presencia de
RD minima, leve o moderada presentaban cifras més elevadas de manera
estadisticamente significativas de HbAlc y de presion arterial sistélica y
diastolica (p=0,04). Dado que, en su medio, los pacientes con DM2 recién
diagnosticada tienen una baja prevalencia de RD, sin lesiones que amena-
cen la vision, proponen centrar la deteccion de la RD en aquellas personas
que cuentan con un diagndstico previo de DM2, para garantizar una pre-
vencién oportuna y tratamiento de las lesiones de la RD. Con los resultados
observados, asumen que, aquellas personas que presentan un riesgo ele-
vado de perder la visién ya han sido identificados por el sistema sanitario y
son quienes se van a beneficiar del programa de cribado de RD55.
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Tabla 9. Inicio del cribado de RD propuesto por los estudios seleccionados

Tipo de Grupo de k]
Estudio P P seguimiento Inicio cribado RD
DM edad
de DM
Preti et al. 201056 DM2 - - Con el diagnostico
Cho et al. 201157 pmi | Adolescen- | Duracion entre | 5 o 5 gr0s
tes 2y 5 anos
Scanlon et al. 201458 DM2 - Segwmjento Antes de 2 afos
5,6 anos

Bek et al 200955 DM2 - Reciente No*

*: Consideran que los programas actuales de diagnéstico de DM y posterior seguimiento son adecuados
y que los programas de bisqueda e identificacién activa de personas con DM2 no debe ser subsidiario de
la realizacion de una retinografia, dada la baja prevalencia de RD en este tipo de paciente.
DM1: Diabetes mellitus tipo 1. DM2: Diabetes mellitus tipo 2. RD: Retinopatia Diabética.

Periodicidad del cribado

Se seleccionaron 10 estudios36-40.59-63, Dos revisiones sistematicas36.37, cinco
estudios observacionales’9-63, de los cuales, 3 se realizaron en Reino
Unido39:60.63, y los dos restantes en EEUUS! e Italia%2. Tres de los estudios
sonevaluacionesecondémicas38-40,7 clasificados de calidad media36.37.39.59.60,62,63
y tres de calidad alta38:40,61,

Las dos RRSS comparten 17 estudios y aportan 15 estudios més, 7 por
Echouffo et al37 y 8 por Taylor et al36. Los estudios seleccionados inicial-
mente y aportados por las RRSS fueron excluidos posteriormente.

La revisién sistematica de Echouffo et al. 2013 tiene como objetivo
identificar la relacidon entre los intervalos de tiempo entre las pruebas de
cribado para la deteccion de la RD y la pérdida de visién en personas con
DM1 y DM2. No definen el término “intervalo de cribado apropiado” y, a
partir de 25 estudios observacionales que contaban entre 185 y 57.199
pacientes con edades comprendidas entre los 15y 99 afios, describen que el
intervalo de cribado apropiado podria situarse entre el afio y los 4 afios,
para personas sin RD al inicio del cribado. Dada la heterogeneidad de los
estudios, los autores no metaanalizan los resultados, y concluyen que inter-
valos superiores a 1 afio e inferiores a 2 afios pueden ser efectivos (redu-
ciendo la incidencia de alteraciones de la visién y ceguera), seguros y coste-
efectivos en aquellas personas sin RD en el momento del diagnéstico de
DM37. Echouffo et al. confunden los términos bienal con bianual en uno de
los trabajos incluido en la revision sistematica (Dasbach et al. 1991 — arti-
culo original habla de bianual)
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Taylor et al. 2016 publican una revision sistemética. El objeto es
investigar los efectos de intervalos de cribado més espaciados en el tiempo
frente al cribado anual en personas con DM1 y DM2. Retinen 26 estudios,
en los que 6, sus autores consideran que el cribado anual en personas con
DM1 o DM2 de bajo riesgo (sin RD previa, y control adecuado de la DM),
puede extenderse hasta los 2 aflos 0 mds. Se identifican como factores de
riesgo clinico de progresion a RD: duracidn de la diabetes, uso de insulina,
niveles de HbAlc elevados, presion sistdlica elevada y tratamiento de la
hipertension. De un estudio danés, extraen que el espacio de tiempo entre
cribados puede prolongarse hasta 2,9 veces para personas con DMI1 y
hasta 1,2 veces para personas con DM2, sin que se incremente la inciden-
cia de RD. En otros modelos de cribado como en Inglaterra, la probabili-
dad de identificar una RD susceptible de ser derivada con periodo de
tiempo de 1 afio o 2 afios se incrementa de un 0,7% al 1,2% (programa
que induce midriasis y realiza fotografia de dos campos) o en el modelo
escocés que pasa del 0,05% al 0,25% en varones con 10 afios de evolucion
de su DM (programa que obtiene imagen de 1 campo por ojo). Los estu-
dios de coste-efectividad ponen de manifiesto que la adopcién del modelo
de cribado cada 2 afios puede ser adoptado con seguridad en personas sin
antecedentes o con RD leve (4 estudios) sin incrementar el riesgo de pér-
dida de visién y con una reduccién de costes del cribado en torno al 25%
(1 estudio). Los autores de la revisién concluyen que en pacientes con DM
de bajo riesgo, los modelos econdmicos y estudios observacionales mues-
tran una pequeia diferencia en los resultados clinicos entre intervalos de
cribado de 1 afio y 2 afos. Califican las pruebas encontradas como insufi-
cientes para sugerir un incremento del intervalo de tiempo para el cribado
mas alla de 1 aflo. Consideran también que carecen de pruebas para reco-
mendar no ampliarlo36.

Porta et al. 2013 disefiaron un estudio observacional con el fin de eva-
luar la incidencia acumulada y tiempo de desarrollo de una RD derivable a
oftalmologia, segin las caracteristicas clinicas de pacientes sin RD previa.
A partir de los datos de 4.294 personas, crean 6 grupos en funciéon de la
edad, el uso de insulina y la duracién de la diabetes. El grupo resultante de
jovenes e insulino-independientes no fue analizado por el nimero reducido
de integrantes (26 personas). Consideran aquellas personas con una RD
moderada no proliferativa o con mayor grado de gravedad las que deben
ser derivadas a oftalmologia. Analizan, por grupos, el tiempo transcurrido
(en meses) desde que se les realiza el primer cribado, hasta que el 5% de las
personas desarrollan RD derivable. E1 5% de las personas de 30 afios o mas
con una evolucién de la enfermedad de 10 afios o mds, que precisan de
insulina, desarrolla RD derivable en 27 meses (IC95%: 15 a 38 meses). En
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el otro extremo, el 5% de las personas menores de 30 afios, con una evolu-
cién de la enfermedad inferior a 10 afios y, que precisan tratamiento con
insulina, desarrollan RD derivable en 60 meses (IC95%: 45 a 79 meses).
Concluyen que la periodicidad del cribado puede realizarse, de forma
segura, a intervalos de 2 afios en personas con DM1 y DM2, sin RD previa.
En personas con DM2, con 10 afios o mds de evolucién de la enfermedad y
que precisan tratamiento con insulina, el progreso en el tiempo a RD deri-
vable es mds rapido que para el resto de grupose2.

Leese et al. 2015 disefian un estudio observacional retrospectivo mul-
ticéntrico. Persiguen estimar la tasa de progresién a RD en personas con
DM a las que se les realizan exdmenes regulares de retina y explorar inter-
valos de tiempo para el cribado 6ptimo en diferentes grupos de riesgo.
Definen grupos de riesgo en 9 niveles (Tabla 10) y hacen explicito que
existe heterogeneidad entre las personas incluidas en cada uno de los pro-
gramas de cribado (edad, sexo, raza, control glucémico y presién arterial),
asi como entre los protocolos de los distintos programas.

Tabla 10. Niveles de riesgo. Resultados tras primer/segundo cribado6?

Nivel ‘ Definicion Personas
Nivel 1 (riesgo alto) RD en ambos ojos / RD en ambos ojos 20.244
Nivel 2 RD en un ojo / RD en ambos ojos -
Nivel 3 RD no dgrivable en ambos ojos / RD en )

ambos ojos

Nivel 4 RD en ambos ojos / RD en un ojo -
:iZZLfa(::)sgo RD en un ojo / RD en un ojo 16.679
Nivel 6 RD no derivable / RD en un ojo -
Nivel 7 RD en ambos ojos / RD no derivable -
Nivel 8 RD en un ojo / RD no derivable -
Nivel 9 (riesgo bajo) RD no derivable / RD no derivable 242.475

RD: Retinopatia Diabética

Cuentan con los datos de 7 programas de cribado de 7 centros del
Reino Unido, con un total de 354.549 personas con DM. Estiman que para
personas con un riesgo alto (nivel 1) de presentar RD derivable a oftalmo-
logia, en el primer afio la proporcidon de casos acumulados varia entre un
8,3% y un 15,4% con unos valores minimos y méaximos de 1C95% compren-
didos entre el 5,0% y 18,6%. Para el mismo periodo de tiempo, la propor-
cién de casos acumulados de RD proliferativa se sitia entre el 20,6% vy el
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46,3%, con valores minimos y maximos de los intervalos de confianza com-
prendidos entre el 15,1% y el 52,8%. Para personas con DM de riesgo bajo
(nivel 9), en el peor de los casos, el porcentaje de casos acumulados en el
primer afio de RD derivable es del 0,8% y a los 4 afios, del 4,3%. Para la
RD proliferativa, en este mismo grupo de personas, los resultados observa-
dos a 1y 4 afios son del 0,35% y 1,7% respectivamente. Los autores conclu-
yen que en personas con riesgo alto, el seguimiento deberia hacerse cada 6
meses, al afio para las personas con riesgo moderado, y a intervalos de 2 6
3 afios para las personas en riesgo bajo. Estiman que con esta reorganiza-
cién de los programas de cribado, en Reino Unido se podrian reducir los
episodios de cribado entre un 14 y un 40 %¢%.

Dhillon et al. 2016 disefian un estudio observacional retrospectivo en
Reino Unido que trata de describir la prevalencia e historia natural de la
RD en personas en edad pedidtrica y adolescencia con diagnéstico de DM1
que son seguidos en un hospital terciario. Seleccionan a todas las personas
con DM1 que disponen del resultado del cribado de RD en el afio 2008 y
hacen un seguimiento de sus historias clinicas de 2 afios (2010). De las 149
personas que aceptan participar, el 20,1% (30/149) presentan RD. No se
observan diferencias estadisticamente significativas con las personas que no
presentan RD en edad y sexo (datos de 2008), aunque si se encuentran
diferencias en los valores promedio de HbAlc (p=0,02), siendo mas elevado
en personas con RD, asi como el tiempo de duracion de la DM1 (p<0,001).
De las 99 personas con DM1 que en 2008 no presentaban RD, 72 de ellas se
mantenian libres de RD en 2010. Las 27 restantes progresaron a RD.
Apoyan la realizacion, al menos, de dos cribados por afio en personas con
DM1%.

Lund et al. 2016 mediante un disefio de estudio observacional con
grupo control, tratan de validar un algoritmo matemadtico que calcule el
riesgo de progresiéon a RD en personas con DM en Reino Unido, de tal
manera que permita reducir la frecuencia de cribado, manteniendo los
estdandares de seguridad. A partir de 9.687 personas con DM (486 con DM1
y 9.201 con DM2) estiman un intervalo de tiempo recomendado para el
cribado en personas con DM1 de 23,7 meses con una reduccién asociada de
la frecuencia de cribado del 48,9%, siendo para las personas con DM2 de
20,3 meses, con una reduccién de la frecuencia del cribado asociada del
40,0%. Concluyen que la mayoria de personas analizadas presentaban un
riesgo de progresion en el afio inferior al 5% y consideran que la evaluacién
individual del riesgo de desarrollar RD puede permitir un intervalo de cri-
bado de 2 afios, de manera segura y con una reduccién de la frecuencia de
visitas del 40%©63.
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Nathan et al. 2017, mediante un estudio observacional, tratan de deter-
minar un calendario de cribado de la RD que limite el riesgo de progresion
de estados sin RD o con RD sin manifestaciones clinicas a estados clinicos
o de gravedad con compromiso del sentido de la vista (Tabla 11). A partir
de personas con el diagndstico de DM1, con una duracién de media de la
enfermedad de 29 afios al final del estudio, realizan retinografias cada 6
meses y 4 afios. Con estos datos, calculan las probabilidades mediante un
modelo longitudinal de Markov.

Tabla 11. Estados evolutivos de la RD en personas con DM1 - ETDRS61

Estadio ‘ Caracteristicas

Estado 1 No RD

Estado 2 RD leve NO proliferativa (con o sin microaneurismas)

Estado 3 RD moderada NO proliferativa

Estado 4 RD grave NO proliferativa
RD proliferativa, edema macular, antecedente fotocoagulacion,

Estado 5 corticoides intraoculares o farmacos anti-factor de crecimiento endotelial
vascular

RD: Retinopatia Diabética.

La probabilidad obtenida del paso de estadio 1 a 5 entre dos visitas
(ver anexo 3 tablas de sintesis) con una periodicidad del cribado de 1 afio,
en pacientes con DM1 es de 0,10 % (IC95%: 0,09% a 0,11%). Si la segunda
visita se realiza a los 5 aifios, la probabilidad es del 4,5% (IC95%: 4,1% a
5,0%). Los autores proponen una periodicidad del cribado de 4 aiios, 3
afios, 6 meses y 3 meses para los estadios 1 a 4 respectivamente dado que
esto permitirda que la RD proliferativa o el edema macular pasen desaperci-
bidos menos tiempo que si se mantiene el periodo de 1 afio establecido en
los programas actualeso!.

Wu et al. 2015 investigan el coste-efectividad del cribado de RD en
diferentes intervalos de tiempo a personas chinas con nuevo diagndstico de
DM2. Desde una perspectiva del Sistema de Salud Chino, mediante un
arbol de decision y a partir de una cohorte de 100.000 pacientes con un
horizonte temporal de 100 afios, calculan el coste incremental. Establecen
el umbral de coste-efectividad en 7.485 $ (PIB de China en el afio 2014).
Obtienen unas razones de coste-efectividad incrementales para un afio de
12.970 y para 5 afios de 6.625. Concluyen que un programa de cribado para
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personas con DM2 de reciente diagndstico con una periodicidad de 4 afios
es coste-efectivo comparado con la no realizacién de cribado en China. La
frecuencia puede modificarse en funcién de la edad del paciente, extendién-
dose a mas de 10 aflos para personas con 65 afios o mds de edad.

Scanlon et al. 2015 mediante un estudio de coste-efectividad y desde la
perspectiva del proveedor de servicios, tratan de determinar si los interva-
los de tiempo de cribado personalizados son coste-efectivo respecto con al
modelo de cribado anual en Inglaterra. A partir de una muestra de 14.187
personas con DM, de 12 afios o mds de edad y una mediana de duracién de
la DM de 2,4 afios, (RIQ: 0,75 a 7,2), clasifican a las personas como de bajo,
moderado o alto riesgo de desarrollar RD. Comparan las alternativas de
realizar el cribado cada 6 meses, al afio, 2, 3 y 5 afios. Calculan los QALYSs
para el conjunto de diabéticos y por grupos de riesgo asi como el ICER con
respecto a la alternativa de cribado cada 5 afios y las probabilidades de que
cada una de las intervenciones sea mds coste-efectiva asumiendo una dispo-
sicioén a pagar por QALY de £30.000. Para las distintas alternativas de cri-
bado, los QALYs son similares y los ICER aumentan a medida que se
reduce el tiempo entre dos episodios de cribado. Concluyen que en perso-
nas del ambito urbano, con DM y sin RD, el cribado cada 3 afios es el mas
coste-efectivo. Si se atiende a las mismas personas, pero segin el grupo de
riesgo al que pertenecen (alto, moderado o bajo), el cribado més coste-
efectivo seria cada 2, 3 y 5 afios respectivamente3s.

Scotland et al. 2016 realizan un estudio de evaluacién econdmica en
Escocia para evaluar el coste-efectividad de la adopcién de un modelo del
riesgo estratificado para ampliar los intervalos de tiempo de cribado. Con
unos QALYs similares entre las distintas alternativas y tomando como refe-
rencia (de entre cuatro) la intervencion de “Cribado bienal de RD en perso-
nas con DM sin RD” se obtienen los siguientes ICER (ordenados de mas
coste-efectivo a menos) (alternativa 3, 4 y 1): £73.960, £480.006, £232.290
respectivamente. Concluyen que modificar el programa de cribado anual a
uno bienal para personas con DM2 sin RD es probable que induzca ahorros
significativos con un aumento minimo del riesgo de pérdida de la agudeza
visual. Para las personas con DM1 hay mayor incertidumbre a largo plazo y
el impacto en la calidad de vida de cualquier pérdida de la agudeza visual
en esta cohorte mas joven40.
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Tabla 12. Periodicidad del cribado de RD propuesto por los estudios
seleccionados

. . Grupo Duracién Periodicidad
Estudio | Tipo de DM de edad de DM cribado RD*
Echouffo et
al. 201337 DM1/DM2 | Entre 15y 99a Entre Oy 15a >lay<?2a
Tayloretal | pyipM2 | Todosr-as - 1 afio
201636
Porta et al. L
_ _ 8
501464 DM1/DM2 2 anos
Leese et al. DM1/DM2 Mediana entre Mediana Rgsegso sarjno(;g:rzz(i Zfa
201560 60,8y 63,9a | entre2y4a €S9 ;
Riesgo alto: 6 meses
Mediana
Dhillon et al. Mediana entre entre 5y 7,7a ) )
201659 DM 140y 145a | (rango entre 0,2 | 16890 alto: 6 meses
y 13,7a)
Lund et al. -
201665 DM1/DM2 - - 2 afos
Estado 1: 4 afios
Nathan et al. ) Estado 2: 3 anos
201761 DM1 Entre 13y 39a Media 29,3a Estado 3: 6 meses
Estado 4: 3 meses
Wu et al. "
- - #
201539 DM2 4 anos
Todos: 3 anos
Scanlon et Mediana: 2,4a Riesgo ALTO: 2 ahos
al. 201538 DM1/DM2 > 12a (RIQ: 0,75 2 7,2) | Riesgo MODERADO: 3a
Riesgo BAJO: 5 afos
DM1 (media): DM1 (media):
Scotland et 41,5a 18,3a
) , = e
al. 201640 DMVDM2 1 oo (media): | DM2 (medial: 2 anos
67,7a 7,5a

*: Para personas con DM sin RD previa.
&: En personas con factores de riesgo, intervalo de tiempo mas reducido.
#: Los autores proponen que a mayor edad de la persona, se pueden distanciar mas en el tiempo los cribados.
¢: Los autores tienen serias dudas sobre su aplicacion a personas con DM1 a largo plazo.

DM1: Diabetes mellitus tipo 1. DM2: Diabetes mellitus tipo 2. RD: Retinopatia Diabética.

Evaluacion econdémica

Se ha realizado un estudio de evaluacion econdmica mediante un anélisis de
coste-efectividad para el empleo de la tecnologia oftalmoscopica con explo-
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racion laser de campo ultra-amplio (UWF) frente a la retinografia no
midridtica (RNM) en Atencién Primaria. Para ello, se ha contado con los
datos de fiabilidad diagnéstica (en términos de sensibilidad y especificidad)
para cada uno de los niveles de gravedad (RDNP leve, moderada, grave y
STDR), asi como para la deteccién de ausencia de RD, con las dos técnicas
sometidas al andlisis (RNM vs. UWF).

Fiabilidad diagnostica

Se identificaron un total de 252 trabajos, de los cuales, tras cribar por titulo
y resumen, se recuperaron 11 para su lectura a texto completo y se seleccio-
naron 4 trabajos que ofrecian pardmetros adecuados para su introduccién
en el modelo (ver figura D). En el anexo 6 se detallan los trabajos excluidos
y motivos.

Se seleccionaron 4 estudios50.52-54, un metaandlisis y tres estudios de
pruebas diagndsticas realizados en China33, Alemanias), Estados Unidos54 y
Espafia>?, respectivamente. Dos de los trabajos estaban incluidos en el
metaanalisis®0.34, pero fueron analizados de forma independiente dado que
ofrecian datos relevantes para la construccién del modelo econémico. Tres
estudios fueron calificados de calidad alta30,52.53 y uno de calidad media54.

Figura D. Diagrama de flujo para la fiabilidad diagnéstica de RNM
y dispositivos UWF

252 estudios

Por titulo y resumen:

Y

241

11 estudios

Tras lectura a texto completo: 7

e Analizado en RRSS incluida: 1
e |ntervencidn sin interés: 5

Y

A e Revisién narrativa: 1

Estudios seleccionados: 4
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Shi et al. 201553, cuyo objetivo es determinar la precisién diagndstica
de diferentes estrategias de telemedicina, metaanalizan los resultados de
sensibilidad y especificidad de diferentes estudios, segtin técnica diagndstica
(UWF 3 estudios u RNM 2 estudios) por niveles de gravedad de RD
(RDNP leve, RDNP moderada y RDNP grave), mediante un modelo de
efectos aleatorios. Ademads, incluyen el analisis de ausencia de RD. Para
dicho analisis, y dado que habitualmente, la detecciéon de personas sanas
viene dada por la especificidad de la prueba analizada, los autores de la
revision sistemdtica obtienen los valores de la SE y SP de cada una de las
pruebas diagnésticas (RNM y UWF) para la deteccion de ausencia de RD
y, posteriormente, intercambian su interpretacion, siendo la Sensibilidad,
(capacidad de la prueba para detectar personas sanas), el valor de la espe-
cificidad para la deteccion de ausencia de RD y la Especificidad, (capacidad
de la prueba para detectar personas con algin grado de RD), el valor de la
sensibilidad para la deteccion de cualquier grado de RD, para cada una de
las técnicas diagndsticas. Se incluyeron trabajos donde evaluaban cualquier
dispositivo de telemedicina frente a la técnica estandar para la deteccion de
RD en pacientes de DM1 y DM2. Los estudios fueron valorados por dos
revisores independientes y su calidad se analizé utilizando la herramienta
QUADAS-2. Los resultados muestran, mejor fiabilidad diagnéstica con
imagenes obtenidas mediante dispositivos de campo ultra-amplio (100-
200°) comparadas con las de angulos mds estrechos (45-60°, 30° o 35°) para
detectar ausencia de RD o estadios de menor gravedad. En concreto, en el
material suplementario se ofrecen las cifras para la RNM de 45° (tomando
hasta 5 campos) e imagenes tomadas con dispositivos UWF 100-200° sin
midriasis frente a la prueba de referencia 7F-ETDRS. La sensibilidad para
detectar cualquier grado de RD (equivalente a Especificidad,) fue de 84%
(IC95%: 76% a 90%) para los retindgrafos convencionales y 94% (1C95%:
84% a 99%) para los equipos UWF; en cuanto a la especificidad para detec-
tar ausencia de RD (equivale a Sensibilidad,), esta fue de 89% (1C95%:
83% a 93%) para los RNM y 99% (IC95%: 98% a 100%) para los UWF
(ver tabla 13 y anexo 4).

Kernt et al. 201250 comparan las propiedades diagnoésticas del disposi-
tivo no midriatico de UWF (Optomap) frente a la prueba 7F-ETDRS
(patrén oro) para la deteccién de RD. Los pacientes incluidos son diabéti-
cos consecutivos que acuden a consulta de Oftalmologia con mds de 3 afios
de evolucion de la enfermedad desde su diagndstico, sin diferenciar por tipo
de diabetes. Se excluyen aquellos con patologias que afectan al polo poste-
rior (por ejemplo, degeneracién macular asociada a la edad). Se incluyé a
141 pacientes, con edad media de 64 afios (DE=4,2; rango=25 a 78), 12 afios
de media (DE=11,4; rango=3 a 39) desde su diagnostico de diabetes. Se
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tomaron varias imdgenes con el dispositivo Optomap panordmico laser de
hasta 200° de amplitud y posteriormente se aplicé midriasis a los pacientes
y se realiz6 la prueba 7F-ETDRS con una cdmara retiniana digital de alta
calidad. Finalmente fueron analizados 144 ojos para la deteccion de RD con
ambos métodos. Todas las imagenes obtenidas (por Optomap y el compa-
rador) fueron evaluadas por dos lectores independientes. Las imagenes se
clasificaron utilizando la escala de estados evolutivos de la RD (ETDRS).

Silva et al. 201254 realizan un estudio de fiabilidad diagndstica compa-
rando la fotografia no midridtica con dispositivo UWF frente a la prueba
7E-ETDRS, estereoscdpica a color (patrén oro) y el examen clinico para la
deteccién de la RD y el EM diabético. Incluyeron personas que acudieron
a una revision regular en un centro especializado en diabetes, de 18 afios o
mas, con diagndstico de DM1 o DM2 definida segun la Asociacién Ameri-
cana de Diabetes. Fueron excluidos los pacientes con alguna condicion
ocular que pudiera dificultar la dilataciéon de la pupila. Se conté con 103
pacientes cuya media de edad fue de 53,9 afios (DE=15,2; rango=18 a 88),
un 49,5% (51/103) eran mujeres. Se tomaron imdgenes no midridticas de
100-200° con campo ultra-amplio de cada sujeto y posteriormente se les
aplicé midriasis y se realiz6 un examen clinico y la toma de imédgenes de 7
campos, analizando finalmente un total de 200 ojos con las dos alternativas
de deteccién. Las fotografias realizadas con el dispositivo UWF y la prueba
de comparacién fueron evaluadas por dos especialistas en retina indepen-
dientes, de acuerdo con los estados evolutivos de la RD (ETDRS).

Dada la similitud metodolégica de los dos trabajoss054, fue posible
utilizar las tablas de distribucién de los valores absolutos, tomando los datos
de nimero de ojos con STDR (es decir, todos aquellos estados de retinopa-
tia diabética proliferativa o superiores a 65 en la escala ETDRS) para dis-
positivos UWF y su comparador, en ambos articulos. De esta forma se cal-
cularon valores de SE y SP para la deteccion de STDR con dispositivos
UWEF vs. 7F-ETDRS, obteniéndose una sensibilidad de 81% (1C95%: 70%
a 89%) y una especificidad de 97% (IC95%: 93% a 98 % )3054.

La fiabilidad diagndstica para detectar STDR con RNM frente a la
prueba de referencia se obtuvo del estudio de Baeza et al. 200952, que
evalda diferentes combinaciones de estrategias, fotografia 1, 2 6 3 campos
con y sin midriasis con el dispositivo Topcon CRW6S para el cribado pobla-
cional de RD comparada con la prueba 7F-ETDRS. Se toma una muestra
aleatorizada de pacientes con DM1 y DM2 (90% de la muestra), con més
de 6 meses desde la dltima visita a consulta de oftalmologia. No se excluy6
a pacientes operados de cataratas, con cataratas en estado avanzado, ni con
glaucoma o en lista de espera para cirugia. Para disponer de la suficiente
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potencia estadistica, alcanzaron una muestra de 216 pacientes (432 0jos)
con una media de edad de 68,5 aios (DE=10,5), siendo el 56,3% mujeres.
La duracién media de la diabetes fue de 12,8 afios (DE=8,9). En el caso de
tres campos, se tomé una imagen centrada en la macula, otra en el disco
Optico y una tercera en la zona temporal sobre la macula. Todas las tomas
se tomaron sin y con midriasis. La prueba de comparacién se realiz6 poste-
riormente tras aplicar midriasis a los pacientes, llegdndose a analizar un
total de 426 ojos entre la técnica de andlisis y comparador. Los niveles de
gravedad se establecieron de acuerdo a la European Field Guide: en con-
creto, la consideracion de RD amenazante para la vista, en este estudio,
incluye la maculopatia, RD pre-proliferativa, RDP y ojo diabético avan-
zado. Con el uso del RNM y tres campos, se obtuvo una sensibilidad del
82% (I1C95%: 71% a 92%) y una especificidad del 99% (I1C95%: 98% a
100%) para la deteccién de STDR.

Todos los parametros extraidos de la literatura que se introdujeron en
el modelo y sus intervalos de confianza se presentan en la Tabla 13.

Tabla 13. Resumen de parametros de fiabilidad diagnoéstica introducidos
en el modelo*

RNM

IC 95%

Ausencia de RD

Sensibilidad, 89% 83% a 93% 99% 98% a 100% 53¥%
Especificidadg 84% 76% a 90% 94% 84% a 99% 53¥
RDNP leve

Sensibilidad 55% 44% a 65% 83% 74% a 90% 53¥
Especificidad 88% 82% a 92% 95% 92% a 97% 53¥
RDNP moderada

Sensibilidad 73% 54% a 87% 86% 79% a 91% 53¥
Especificidad 94% 91% a 97% 95% 91% a 97% 53¥%
RDNP grave

Sensibilidad 59% 36% a 79% 57% 34% a77% 53¥
Especificidad 100% | 98% a 100% 97% 95% a 99% 53¢
STDR

Sensibilidad 82% 71% a 92% 81% 70% a 89% 52,50, 54
Especificidad 99% 98% a 100% 97% 93% a 98% 52,50, 54

RNM: Retinografia no midridtica; UWF: Sistema de campo ultra-amplio (ultra-wide field); RDNP:
Retinopatia diabética no proliferativa; STDR: Retinopatia diabética con riesgo de pérdida de vista (sight
threating diabetic retinopathy). IC95%: Intervalo de confianza al 95%.

Sensibilidad,: Valor de la especificidad de cada prueba para detectar ausencia de RD33.

Especificidadg: Valor de la sensibilidad de cada prueba para detectar cualquier grado de RD33.

*: Sensibilidad y especificidad de la RNM y UWF frente a 7F-ETDRS (patrén oro).

¥: Obtenido del material suplementario de Shi et al. 201553,
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Uso de recursos y costes

Se calcul6 el coste para cada alternativa, teniendo en cuenta cuestiones
relativas a la instalacién de nuevos dispositivos, necesidades formativas y
cambios en la organizacion y distribucion del trabajo.

Se obtuvieron los siguientes costes por paciente cribado: a) con RNM
asciende a 5,42€; b) con retindgrafos UWF el coste ascendi6 a 10,84€.

Andlisis Coste-Efectividad e Impacto Presupuestario

El modelo se presenta de forma esquematica en la Figura E y Figura F.
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Figura E. Representacion grafica del modelo de evaluacion econémica para el cribado de RD con RNM

81.62%

13,31%

Acuden a

Pacientes
40+ afios

O—

consulta

Tienen

diabetes

18,38%

86,69%

87,80% 7.50% 3,30% 0,86% 0,54%
Ausencia* [ RDLeve | [ RDMod. | [ RDGrave | [ STDR |
86,92% 6,23% 2,84% 0.49% 0,44%
11,57% Verdadero Verdadero Verdadero Verdadero Verdadero
Prueba positivo positivo positivo positivo positivo
fondo de ojo
0,73% 4,63% 4,84% 297% 2,98%
Falso Falso Falso Falso Falso
positivo positivo positivo positivo positivo
11,47% 87,88% 91,87% 96,17% 96,48%
Verdadero Verdadero Verdadero Verdadero Verdadero
negativo negativo negativo negativo negativo
0,88% 1,28% 0,46% 0,37% 0,10%
Falso Falso Falso Falso Falso
negativo negativo negativo negativo negativo

88,43%

No tienen
diabetes

No prueba
fondo de ojo

No acuden

DETECCION DE COMPLICACIONES DE LA DIABETES. RETINOPATIA DIABETICA. EVALUACION ECONOMICA

a consulta

DE LA OFTALMOSCOPIA POR EXPLORACION CON LASER CAMPO ULTRA-AMPLIO

*:Para el andlisis de ausencia de RD, los VP son los pacientes diabéticos sin RD ylos VN
las personas diabéticas con algun grado de RD.
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Figura F. Representacion grafica del modelo de evaluacién econémica para el cribado de RD con dispositivos UWF
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*: Para el andlisis de ausencia de RD, los VP son los pacientes diabéticos sin RD ylos VN
las personas diabéticas con algun grado de RD.
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Los resultados de la simulacién del arbol de decisién muestran una
exactitud diagnoéstica global (casos correctamente identificados, (VP+VN)
/ (VP+FN+VN+FP) en todos los niveles de gravedad, e incluida la identi-
ficacion de pacientes con ausencia de RD) de 88,5% (I1C95%: 88,3% a
88,7%) con los RNM y del 97,9% (IC95%: 97,8% a 98,0%) con los siste-
mas UWF. En la Tabla 14 se muestran los resultados de exactitud para la
ausencia de RD y los distintos niveles de gravedad con cada uno de los
sistemas utilizados.

Tabla 14. Exactitud diagnoéstica para la identificacion de ausencia
y gravedad de RD

UWF

RNM
(1C95%)

(1C95%)

Ausencia de RD 88,4% (IC95%: 88,2% a 88,6%) | 98,4% (IC95%: 98,3% a 98,5%)

RDNP leve 85,56% (IC95%: 84,7% a 86,3%) 94,1% (IC95%: 93,5% a 94,6%)

RDNP moderada | 93,3% (IC95%: 92,4% a 94,1%) 94,7% (IC95%: 93,9% a 95,4%)

RDNP grave 99,6% (IC95%: 99,0% a 99,9%) |  96,7% (IC95%: 95,2% a 97,7%)

STDR 98,9% (IC95%: 97,6% a 99,5%) | 96,9% (IC95%: 95,0% a 98,0%)

RNM: Retinégrafo No Midridtico; UWF: Sistema de campo ultra-amplio (ultra-wide field); IC95%:
Intervalo de Confianza al 95%; RD: Retinopatia Diabética; RDNP: Retinopatia Diabética No Prolifera-
tiva; STDR: Sight-Threatening Diabetic Retinopathy — Retinopatia Diabética que amenaza la vista

Se obtiene, asimismo, un ratio coste-efectividad incremental (ICER)
global para el uso de RNM frente a UWF de 55,11 €/caso correctamente
cribado, es decir, el coste por clasificar de forma correcta (VP+VN) a un
paciente adicional mediante UWF, es de 55,11 €. Los resultados del andlisis
completo del coste-efectividad se presentan en la Tabla 15.

Tabla 15. Analisis coste-efectividad de las alternativas
para la deteccion de RD

Alternativas Coste Coste Efectividad Efectividad C/E ICER
(€ 2016) (€) incremental (€) (VP+VN) incremental
Global
RNM 5,42 88,5% 6,13
UWF 10,62 5,20 97,9% 9,4% 10,84 | 55,11

C/E: Coste/Efectividad; ICER = Coste incremental (€) / Efectividad incremental; RNM: Retindgrafo
No Midriatico; UWF: Sistema de campo ultra-amplio (ultra-wide field); VN: Verdaderos Negativos;
VP: Verdaderos Positivos.
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La instalacién de dispositivos UWF en sustituciéon de los actuales
RNM en Atencién Primaria tiene mayor coste y mayor efectividad en el
descarte de RD y en la detecciéon de RD en estadios tempranos. Sin
embargo, en niveles avanzados de RD (RDNP grave y STDR) los sistemas
UWEF no demuestran una mayor exactitud diagndstica respecto a los RNM.

En valores absolutos y calculados a partir de las férmulas4? de la
Tabla 4, para una hipotética poblaciéon de 100.000 pacientes diabéticos
cribados, con el sistema UWF, se identificaria correctamente a 9.434
pacientes mas (VP+VN) que con el RNM, teniendo presente que el 81,7%
(7.709/9.434) de los mismos serian clasificados como pacientes sin lesiones
de RD (VP para la ausencia de RD). En personas con RD leve y mode-
rada, mediante el uso de UWF, se identificarian correctamente a 644 y 47
personas respectivamente. En el caso de tratarse de personas con RD
grave o STDR, la utilizacién de UWF impediria hacer una identificaciéon
adecuada de 26 y 11 personas respectivamente, aunque realmente se tra-
tarian de los VN (personas sin RD), dado que para estos estadios evoluti-
vos de la RD, ambas pruebas identifican por igual a los pacientes diabéti-
cos con RD. Ver Tabla 16.

Tabla 16. Distribucion de pacientes clasificados con las dos alternativas
(por cada 100.000 pacientes cribados)*

Ausencia RD Leve

Ausencia RD Leve

VP: Verdaderos positivos; VN: Verdaderos negativos; FP: Falsos positivos; FN: Falsos negativos; RD:
Retinopatia Diabética; STDR: Sight-Threatening Diabetic Retinopathy — Retinopatia Diabética que
amenaza la vista.

* Los cdlculos en nimeros absolutos se han redondeado.

Entre las dos alternativas se calculd el impacto presupuestario para el
SNS. En primer lugar se estimé la poblacién diana (Tabla 17). La poblacién
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susceptible de ser cribada anualmente en todo el SNS fue de 308.375 pacien-
tes. Utilizando los costes unitarios calculados previamente para cada moda-
lidad de cribado se obtuvo el coste total de las dos alternativas (RNM o
UWEF).

En el entorno 1, el impacto presupuestario para el primer afio de la
instalacién de dispositivos UWF (2016), frente a la renovacién de los equi-
pos RNM actuales, serfa de 1.602.871 €. Este impacto se irfa reduciendo
progresivamente con 1.557.482 € el segundo afo (2017), 1.513.989 € el
tercero (2018), 1.472.320 € en el afio 2019 y llegando a 1.432.408€ en el afio
2020. (Tabla 18).

Tabla 17. Estimacion de la poblacion diana para el cribado de RD en el SNS
(pacientes 40+ afnos)

| 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020

POBLACION DE

REFERENCIA: 24.534193 | 24.5634.193 | 24.534.193 | 24.534.193 | 24.634.193

Poblacién atendida

(81,62%) 20.024.808 | 20.024.808 | 20.024.808 | 20.024.808 | 20.024.808

Pacientes diabéticos

(13,31%) 2.665.302 | 2.6656.302 | 2.665.302 | 2.665.302 | 2.665.302

POBLACION DIANA:
Pacientes diabéticos a
los que se realiza prueba
de fondo de ojo (11,57%)

308.375 308.375 308.375 308.375 308.375

Tabla 18. Analisis de impacto presupuestario. Entorno 1 (€ del afo corriente).

| 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020
RNM 1.671.469 1.647.351 1.624.241 1.602.100 | 1.580.892
UWF 3.274.340 | 3.204.832 | 3.138.229 | 3.074.421 3.013.300
IMPACTO
PRESUPUESTARIO -1.602.871 | -1.6567.482 | -1.513.989 | -1.472.320 | -1.432.408

Impacto presupuestario. Escenario 1 — Escenario 2 (entorno 1)
RNM: Retinégrafo No Midridtico; UWEF: Sistema de campo ultra-amplio (ultra-wide field);
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Andlisis de sensibilidad (AS)

Se seleccionaron las variables de coste por inversion en equipos, costes de
personal, niimero de pacientes cribados al afio, fiabilidad diagnéstica (SE y
SP) para realizar un AS deterministico univariante.

Los resultados principales, en la Tabla 19 y graficamente en la Figura
G, muestran el valor que toma el ICER utilizando los limites inferior y
superior del intervalo de cada variable. Ninguna de las variables analizadas
modifica las conclusiones iniciales (ninguna alternativa pasa a ser dominada
por la otra).

De acuerdo con las simulaciones producidas, se observa que las varia-
bles mas influyentes en el ICER son el nimero de habitantes por area
sanitaria, el coste de los dispositivos UWF vy la sensibilidad, del dispositivo
RNM para detectar ausencia de RD.
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Tabla 19. Analisis de sensibilidad de la razén coste-efectividad incremental (ICER)
del cribado de RD con dispositivos RNM vs. UWF en Oftalmologia

ICER (€ 2016)

Variable Intervalo Lim. Lim.
inferior superior
Costes
Coste de equipo RNM (CAE 2016) 1.907,67 a 5.723,00 € 63,15 47,06
Coste de equipo UWF (CAE 2016) | 5.497,86 a 16.493,59 € 31,92 78,29
Fotografia RNM 0,66 21,97 € 62,05 48,16
Fotografia UWF 0,55a1,64 € 49,33 60,88
Visualizacion 0,70a2,09 € 55,11 55,11
Formacién a profesionales AP 0,30 a 0,45 53,53 56,69
Numero de habitantes por sector 50.000 a 250.000 227,42 43,62
Sensibilidad
RNM
Ausencia de RD (Sensibilidad,) 83% a 93% 36,98 81,87
RDNP leve 44% a 65% 54,75 55,44
RDNP moderada 54% a 87% 54,99 55,20
RDNP grave 36% a 79% 55,10 55,12
STDR 71% a 92% 55,10 55,11
UWF
Ausencia de RD (Sensibilidad,) 98% a 100% 60,01 50,94
RDNP leve 74% a 90% 55,40 54,88
RDNP moderada 79% a 91% 55,15 55,07
RDNP grave 34% a 77% 5512 55,10
STDR 70% a 89% 55,11 55,11
Especificidad
RNM
Ausencia de RD (Especificidads) 76% a 90% 50,52 59,14
RDNP leve 82% a 92% 52,78 56,78
RDNP moderada 91% a 97% 54,55 55,67
RDNP grave 98% a 100% 55,01 5511
STDR 98% a 100% 55,08 55,14
UWF
Ausencia de RD (Especificidads) 84% a 99% 62,17 52,15
RDNP leve 92% 97% 56,35 54,31
RDNP moderada 91% a 97% 55,86 54,74
RDNP grave 95% a 99% 55,21 55,01
STDR 93% a 98% 55,23 55,08

ICER: Incremental Cost-Effectiveness Ratio — Ratio Coste-Efectividad Incremental;

RNM: Retindgrafo No Midridtico; UWF: Sistema de campo ultra-amplio (ultra-wide field);

CAE: Coste Anual Equivalente; RD: Retinopatia Diabética; RDNP: Retinopatia Diabética No
Proliferativa; STDR: Sight-Threatening Diabetic Retinopathy — Retinopatia Diabética que amenaza
la vista; Sensibilidad,: Valor de la especificidad para detectar ausencia de RD mediante el dispositivo
analizado; Especificidad: Valor de la sensibilidad para detectar cualquier grado de RD mediante
dispositivo analizado.
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Figura G. Representacién grafica del andlisis de sensibilidad
(diagrama de tornado) para las diferentes variables seleccionadas*
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ICER = 55,11

*: Las variables que no se muestran graficamente tenian una variabilidad por debajo de 1€/caso correcta-
mente cribado.

Los resultados del andlisis de sensibilidad para el impacto presupues-
tario se muestran en la Tabla 20. Si se decidiera sustituir los dispositivos
RNM por UWF con una tasa de renovacién del 25% frente a la sustitucion
de todos los equipos, se produciria un impacto presupuestario el primer afio
de 400.718 € (1,30 € por paciente cribado, siendo un 25% de los pacientes
cribados mediante UWF vy el restante 75% mediante RNM), es decir, no
todos los pacientes serian usuarios de la técnica desde el primer momento.
Esto supondria un ahorro de 1.202.154 € el primer afio (2016), 778.741 € el
segundo afio (2017) y 378.497 € el tercero (2018). El impacto presupuesta-
rio llegaria a igualarse con el entorno 1 en el afio 2019, cuando la adquisi-
cion de la tecnologia se veria completada.
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Tabla 20. Analisis de sensibilidad del impacto presupuestario.
Entorno 2 (€ del aio corriente).

entornos

‘ 2016 ‘ 2017 ‘ 2018 ‘ 2019 ‘ 2020
IMPACTO
PRESUPUESTARIO -400.718 -778.741 | -1135.491 | -1.472.320 | -1.432.408
Diferencias entre
1.202.154 778.741 378.497 0 0

Impacto presupuestario. Escenario 1 — Escenario 2 (entorno 2). Entorno 2: Tasa de reemplazo de la

tecnologia de un 25% anual.

Diferencias entre entornos: Impacto presupuestario entorno 1 — Impacto presupuestario entorno 2.
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Discusion

Inicio y periodicidad del cribado

Existe variabilidad en las propuestas realizadas por los distintos investigado-
res para el momento 6ptimo de inicio del cribado de la RD en pacientes con
DM. Ello se puede deber a los distintos criterios utilizados para determinar
cuando estd indicado iniciar el cribado. Algunos autores consideran que cual-
quier grado de RD es criterio para establecer el momento adecuado de inicio
del cribado, proponiendo el primer afio e incluso antes si coexisten factores
de riesgo% y otros autores cuestionan el valor de la identificaciéon de una
persona con DM y un grado de RD leve. Estos, consideran la necesidad de
hacer més énfasis en aquellos grados de RD que amenazan la vision y que son
subsidiarios de recibir tratamiento, con propuestas que retrasan el inicio hasta
los 5 afios o los 15 afios de edad en personas con DM166. Cho et al. 2011 pro-
ponen el inicio del cribado en pacientes con DM1 a los 2 afios del diagnés-
tico7, a diferencia de lo que proponen otros autores®. Puede que esta pro-
puesta de inicio a los 2 afios se deba al seguimiento que hacen de sus
pacientes que llega solo a los 5 afios y al hecho de que tengan en cuenta la RD
temprana, definida como la presencia de, al menos, un microaneurismas? y
que otros autores no le dan a esta etapa evolutiva relevancia clinica%.

Se observa que las publicaciones seleccionadas ofrecen tanto para el
inicio como para la periodicidad del cribado de la RD, propuestas hetero-
géneas. Puede deberse al nimero de nuevos casos con RD que cada uno de
los sistemas en los que se realizan los estudios estdn dispuestos a aceptar
(habitualmente inferior al 5%) en el siguiente episodio de cribado. Los
trabajos encontrados emplean distintos criterios para definir el grado de
RD subsidiario de recibir tratamiento. Asi, unos estudios consideran la
existencia de cualquier grado de RD (R1+)59:67 para proponer una frecuen-
cia del cribado cada 6 meses, algunos estudios sefialan la RD moderada no
proliferativa y los estados siguientes como aquellos susceptibles de ser deri-
vados para que sean reevaluados en oftalmologia® y otros sefialan la etapa
de RD proliferativa la susceptible de tratamiento y, por tanto, objeto de su
investigacion. En este dltimo caso, sus conclusiones se infieren a partir de
las probabilidades calculadas de evolucién, de cualquiera de los estados
previos, al de RD proliferativa®!.

En personas con DM1, la edad de aparicion de la DM vy su influencia
posterior en la apariciéon de complicaciones es controvertida. Asi, investiga-
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dores como Cho et al. 2011, proponen que en poblacién con diagndstico de
DMI1 en la adolescencia, el inicio del cribado se realice a partir de los dos
afios tras el diagndsticoS’. Mientras algunos investigadores han observado
que la aparicién de la DM1 en los 5 primeros afios de vida puede tener un
efecto protector frente a la RD, otros refieren que dicho efecto desaparece
con la progresion de la enfermedad, otros investigadores manifiestan no
haber observado dicho efecto y otros que, a mayor edad al diagndstico, se
incrementa el riesgo de derivar en RD68. A medida que evoluciona la DM
de pacientes con DMI1, el riesgo de desarrollar RD se incrementa de
manera estadisticamente significativa®.

Los estudios seleccionados proponen un inicio del cribado de la RD
en personas con DM1 cada dos afios7, y para personas con DM2, en el
momento del diagndéstico o a partir de los 2 afios del diagndstico36.58. El
trabajo de Bek et al. 2009 es una excepcioén que presenta un disefio dis-
tinto al resto, dado que realizan una busqueda pro-activa de pacientes con
DM2 mediante la identificacion de personas de riesgo a través de un cues-
tionario y, aquellas con un riesgo elevado de padecer DM2 se les ofrecio
la posibilidad de realizar un cribado para DM2 mediante la determinacién
de glucemia y HbAlc. A las personas identificadas con DM2 se les realiz6
una retinografia, poniendo de manifiesto que la prevalencia de RD sus-
ceptible de ser tratada era inferior al 1%, motivo por el proponen un sis-
tema de deteccion de la DM2 en personas que acuden al Sistema Sanitario
y que son diagnosticados en la practica médica habitual, siendo entonces
personas susceptibles de realizarles un cribado para la RD535. En el caso de
personas con DM1, otros autores proponen un inicio a partir de los 15
afios de edad o a partir de los 5 afios de evolucion de la enfermedad, salvo
la sospecha o constatacién de factores que puedan acelerar la aparicion de
RD gravese.

El cribado de la RD en afios alternos puede ser seguro y efectivo en
personas con diabetes sin RD previa. Esta idea es apoyada por otros inves-
tigadores que destacan también que el desarrollo de RD puede verse acele-
rado si concurren uno o varios factores de riesgo, determinados por el tipo
y duracién de la diabetes, los niveles de HbAlc, presion arterial sistélica,
sexo, la presencia de RD y el grado previo de RD70-72 o la edad de inicio de
la DM, siendo mayor el riesgo de derivar en RD si el inicio es antes de los
40 afios de edad’. En poblaciones seleccionadas como los veteranos de
guerra de EEUU con diagndstico de DM2, se observa que, sin otro factor
de riesgo, la periodicidad del cribado cada dos afios, en lugar de realizarla
anualmente, no incrementa los casos de pérdida de vision, al menos durante
los 10 primeros afios de seguimiento’4. Con este modelo bienal, se pueden
reducir hasta en un 39,5% las visitas comparado con un modelo anual?s.
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Los estudios de coste-efectividad muestran resultados inconsistentes
seglin Taylor et al. 2016, pero como los propios autores describen, en per-
sonas sin RD o RD leve, el cribado bienal es coste-efectivo, sin que se
incremente el riesgo de pérdida de visién y con una reduccién de costes en
torno al 25%. Cuando abordan la periodicidad del cribado en personas con
RD con mayor grado de evolucién, es cuando encuentran la inconsistencia
referida, en la que distintos autores proponen intervalos de tiempo entre 6
y 30 meses36. Scotland et al. consideran coste-efectivo el intervalo de tiempo
entre episodios de cribado de 2 afios para personas con DM sin RD previa
aunque exponen sus dudas para personas con DM1, dado que suelen ser
personas con mayor duracion de la enfermedad y expuestas, por tanto, a un
mayor riesgo de acabar desarrollando RD40. Algunos autores consideran
coste-efectivo el cribado bienal, teniendo presente el medio, habitualmente
en paises de ingresos elevados. Cuando la periodicidad del cribado se tras-
lada a zonas con moderados o bajos ingresos, la periodicidad de los episo-
dios de cribado coste-efectivo es aquella que se realiza cada 4 afios, como es
el caso de China con un umbral de coste-efectividad del afio 2014 de 7.485
$/QALY, modificado por la edad de inicio de la DM2 en las personas. Asf,
para personas con diagnéstico de DM2 a edades inferiores a los 40, la perio-
dicidad del cribado es coste-efectiva cada 3 afios y si el momento del diag-
noéstico se sitia en los 65 afios o mas, cada 10 afios39.

Las guias de préctica clinica recomiendan iniciar el cribado de la RD
en personas con DM2 en el momento del diagndstico76.77. En el caso de
personas con DM1 en Latinoamérica’’ y en nuestro medio’8 a partir de los
5 afos tras el diagnéstico o a partir de la pubertad’8. En Malasia, se reco-
mienda iniciar el cribado a los 3 afios del diagnéstico en adultos y a los 9
afnos de edad (con 5 afios de duracion de la enfermedad) o a los 11 afos (si
la duracion de la enfermedad es de 2 afios 0 mds) en nifios y nifias. Las guias
en India y Sudéfrica no especifican el momento en el que debe iniciarse el
cribado en personas con DM177. En cuanto a la periodicidad, las guias en
India recomiendan, al menos, un cribado anual para todas las personas con
DM, mientras que en Sudéfrica, Malasia y Latinoamérica se recomienda
cada afio o dos afios en personas sin RD y riesgo bajo y, en nuestro medio,
para las personas con DM2 cada 3 afios o cada 2 afios si hay presencia de
RD leve no proliferativa’ o en personas con DM1 cada 2 6 3 afios si no hay
RD en la exploracién basal?.

Pero, ;qué opinan las personas con DM cuando se les pregunta si esta-
rian dispuestas a incrementar la duracién de tiempo entre dos episodios de
cribado a 2 6 3 afios? A partir de una muestra de 600 personas galesas
(Reino Unido) con DM en un programa de cribado de la RD, 507 (84,5%)
consideran que en el programa de cribado, se les deberian explorar los ojos
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anualmente. Por otra parte, 390 (65%) aceptarian una periodicidad de cri-
bado de 2 6 3 afios si las pruebas cientificas muestran que ello es seguro,
mientras que 197 (32,8%) no consideran dicho cambio aceptable de ningtin
modo80.

Evaluacion econdémica

La pérdida de visién como complicacién de la diabetes puede prevenirse en
el 98% de los casos mediante el adecuado manejo de ésta y la exploracion
regular de los ojos. El control de las cifras de glucemia y presion arterial en
poblacion diabética, puede reducir la progresion e incidencia de RD y EM.
Una vez identificadas las primeras lesiones, la fotocoagulacién con ldser y la
inyeccién de farmacos con factor de crecimiento endotelial antivascular,
pueden, ademas, evitar la pérdida de la vision. Por tanto, la detecciéon tem-
prana de la RD o el EM mediante programas de cribado con una derivacién
adecuada, son esenciales para preservar la vision en personas con DM7.

Dentro de un programa de cribado, en el manejo del paciente diabé-
tico, el objetivo esencial se dirige a descartar la presencia de RD, por lo que
parece razonable utilizar aquella prueba que ofrezca resultados con el
menor valor posible de falsos negativoss!.

La técnica UWF ofrece mayor exactitud diagndstica que el RNM para
la clasificacion correcta de pacientes diabéticos susceptibles de padecer
RDNP leve o moderada, lo que significa que en una hipotética poblacién de
100.000 personas diabéticas, de entre las personas diabéticas que previsible-
mente tendrian una RDNP leve y RDNP moderada, con UWF se clasifica-
rian correctamente 644 (0,6% )y 47 (0,05% ) personas més, respectivamente.
Todas ellas con lesiones de menor gravedad que no presentan un riesgo
incrementado de pérdida de visién, ni de una intervencion inmediata. Se
trata, por tanto, de personas con un riesgo de progresion inferior al 5% que
pueden ser identificadas en las siguientes rondas de cribado3¢. Por el contra-
rio, en la misma hipotética poblacién, de entre las personas diabéticas que
previsiblemente podrian tener una RDNP grave o STDR, es decir, aquellas
con un riesgo de progresion elevado de pérdida de visién y que precisan
tratamiento inmediato, con el RNM se clasifican adecuadamente a 26
(0,03%) y 11 (0,01%) personas mas respectivamente.

A lo anterior, se afiade que la instalacion de dispositivos UWF en sus-
titucion de los actuales RNM en Atencién Primaria tendria un mayor coste,
tanto realizando la sustituciéon en un tnico tiempo como si esta se realizara
de manera progresiva en 4 afios (sustitucion del 25% de los equipos al afio).
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El ICER indica que la correcta clasificacién de un paciente adicional
con UWF vs. RNM tendria un coste de 55,11€, fundamentalmente a expen-
sas de identificar pacientes diabéticos libres de RD (verdaderos negativos),
caracteristica que se solicita a pruebas confirmatorias de diagndstico y no de
cribado.

Existen particularidades a la hora de realizar evaluaciones econémicas
de dispositivos médicos, como son el proceso de aprendizaje (learning
curve) en el uso de una nueva tecnologia, la necesidad de formacién para
los profesionales que realizan las pruebas o las posibles variaciones en el
precio a lo largo de la vida qtil de los dispositivoss2. La variabilidad en fia-
bilidad diagndstica influye fuertemente en el coste-efectividad; esta variabi-
lidad inicial podria ajustarse e igualarse entre las distintas estrategias de
cribado cuando los profesionales adquieran experiencia.

A efectos de implementacidn, el anélisis de sensibilidad deterministico
indica que el nimero de habitantes en un drea sanitaria y, por extension, el
numero de pacientes cribados afecta al ratio coste-efectividad incremental,
es decir, en dreas poco pobladas la adquisiciéon de dispositivos UWF seria
mucho més costosa por cada paciente correctamente cribado. Se estima que
en areas sanitarias de 50.000 habitantes el ICER ascenderia a 227,42 €/caso
correctamente cribado. Por otro lado, el coste de los dispositivos UWF
también tiene impacto en el ICER, oscilando entre 31,92€ y 78,29€/caso
correctamente cribado cuando el coste anual (CAE 2016) es de 5.497,86€ y
16.493,59€, respectivamente. Desde un punto de vista presupuestario, la
sustitucion del 25% de los RNM por UWF a lo largo de un periodo de 4
afios, supondria un ahorro el primer afio de 1.202.154€ igualdndose el coste
presupuestario a los 4 afios, respecto a la alternativa de sustitucién de todos
los dispositivos el primer afio. Este tipo de estrategia de reemplazo escalo-
nado puede ofrecer ventajas relacionadas con el aprendizaje de los profe-
sionales en el uso de la técnica y deteccion de posibles implicaciones orga-
nizativas con respecto a la nueva tecnologia, que seria de interés en los
siguientes afios de implantacion.

El presente andlisis tiene algunas limitaciones relacionadas con dife-
rentes aspectos. El horizonte temporal establecido es el momento del diag-
ndstico, por lo que no contempla los costes y resultados en el largo plazo
relacionados con la evolucién de la RD en los pacientes cribados. Las varia-
bles de efectividad utilizadas no han sido medidas finales de salud (afios de
vida ganados, 0 QALYs), sino el nlimero de casos correctamente detecta-
dos. Esto hace que la interpretacién de los resultados no sea completa, al no
contar con un umbral o valor de referencia. La perspectiva del andlisis
adoptada ha sido la del SNS, Ia cual s6lo incluye costes sanitarios directos,
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sufragados por el propio sistema, sin tener en cuenta los costes que recaen
sobre los pacientes (desplazamientos, necesidad de cuidados formales e
informales en fases graves de la RD, etc.).

En general, los andlisis de evaluacion econdmica realizados mediante
modelos de decision incluyen pardmetros extraidos de multiples fuentes de
informacién, pudiendo comprometer la validez externa y la cercania a la
realidad. Los estimadores de fiabilidad diagndstica se obtuvieron de diver-
sos estudios3052-54 aunque no se tomaron las distribuciones de los pacientes
para cada técnica diagnéstica utilizada, debido a que en la mayoria de los
casos, el origen de la poblacion era de atencidn especializada. Para la ausen-
cia de lesiones de RD vy los distintos niveles de gravedad analizados, la dis-
tribucién de la tabla 2x2 se hallé, mediante un enfoque bayesiano#2, y cuya
variable de prevalencia se obtuvo del estudio de Rodriguez-Poncelas et al.
201547, ya que sus pacientes provienen de atencién primaria y, por tanto, se
asemejan a la poblacidn susceptible de cribado de RD en nuestro medio.

En este tipo de casos, tanto el andlisis de sensibilidad, la descomposi-
ciéon del modelo en madltiples parametros y la utilizacion de fuentes de
informacién accesibles son medios que contribuyen a reducir la incertidum-
bre y facilitan que el andlisis pueda ser reproducido con diferentes valores
que se aproximen de manera mds exacta a las realidades de cada ambito.
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Conclusiones

En personas con nuevo diagndstico de DM1, el primer episodio de
cribado de la RD puede iniciarse entre los 2 y 5 afios tras el diagnostico
de la enfermedad. La decisiéon puede adoptarse teniendo en cuenta la
edad de la persona en el momento del diagndstico y la coexistencia de
factores de riesgo que puedan acelerar la evolucién hacia una RD que
requiera tratamiento, como puede ser un mal control de la glucemia.

En personas con nuevo diagndstico de DM2, el primer episodio de
cribado de la RD puede iniciarse en el momento del diagndstico o
antes de los primeros 2 afios tras el diagndstico.

En personas con DM1 o DM2, la periodicidad de los episodios de
cribado puede extenderse, de manera general a dos afios. Atendiendo
a la situacién de cada persona, en personas con riesgo alto de desarro-
llar RD, la periodicidad entre episodios de cribado puede ser inferior
a los dos afios y si se trata de personas con riesgo bajo, la periodicidad
entre episodios de cribado puede extenderse a los 4 6 5 afios.

El uso del RNM muestra una mayor exactitud diagndstica, frente al
uso del UWF, para la clasificacion correcta de pacientes diabéticos en
estadios avanzados de RD (RDNP grave y STDR). En poblaciones
con menor riesgo de pérdida de vision, el uso de UWF ofrece mayor
exactitud diagnodstica, a expensas de identificar mds personas diabéti-
cas sin lesiones de RD (verdaderos negativos).

Con las pruebas actuales, la tecnologia UWF no constituye la tecnolo-
gia de eleccién para formar parte de un programa de cribado cuyo
objetivo es la identificacion de personas diabéticas con RD.

La incorporacidn al programa de cribado de RD en el SNS de la tec-
nologia UWF supondria un coste algo superior a 55€ por paciente
correctamente clasificado, respecto al uso de los RNM. En sectores
sanitarios con un nimero de habitantes reducido (50.000 habitantes) y
manteniendo constantes el resto de variables, el coste podria ascender
hasta los 227,42€ por paciente correctamente clasificado.
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Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda

Busqueda general:

Pubmed:

#1
#2

#3
#4

#5

#6

#7

#8

“diabetic retinopathy”[Mesh]

(diabetes[tiab] OR diabetic[tiab]) AND (retina[tiab] OR
retinal[tiab] OR retinopathy[tiab] OR retinopathies[tiab])

“mass screening” [MeSH] OR “early diagnosis” [Mesh]

“diagnosis” [tiab] OR “screening” [tiab] OR (“mass” [tiab] AND
“screening” [tiab]) OR “mass screening” [tiab] OR “early detec-
tion” [tiab] OR “early diagnosis” [tiab]

“Time Factors” [Mesh] OR “Risk Assessment” [Mesh] OR
“Delayed Diagnosis” [Mesh] OR “Risk Factors” [Mesh]

“time factor” [tiab] OR “time factors” [tiab] OR “risk assessment”
[tiab] OR “risk assessments” [tiab] OR “delayed diagnosis”
[tiab] OR “delayed diagnoses” [tiab] OR “late diagnosis”[tiab]
OR “late diagnoses” [tiab] OR “screening interval” [tiab] OR
“screening intervals” [tiab] OR “risk factors” [tiab] OR “risk
factor” [tiab] OR “screening frequency” [tiab]

“Economics” [MeSH] OR “Cost-Benefit Analysis” [MeSH] OR
“Costs and Cost Analysis” [MeSH] OR “Cost Savings” [MeSH]
OR “health resources” [MeSH] OR “Quality-Adjusted Life
Years” [MeSH Terms] OR “cost effectiveness” [TIAB] OR
“economics, medical’[MeSH] OR “health economics” [TIAB]
OR “Mass Screening/economics” [Mesh] OR “Health Care
Costs” [Mesh]

(#1 OR #2) AND (#3 OR #4) AND (#5 OR #6 OR #7)
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Embase:

#1  ‘diabetic retinopathy’/exp

#2  (diabetes: ab, ti OR diabetic: ab, ti) AND (retina: ab, ti OR reti-
nal: ab, ti OR retinopathy: ab, ti OR retinopathies: ab, ti)

#3  ‘screening’: ab, ti OR ‘screening’/exp OR ‘diagnosis’: ab, ti OR
‘diagnosis’/exp OR diagnosis:ab,ti OR early detection: ab, ti OR
‘early diagnosis’/exp OR ‘early diagnosis’: ab, ti

#4  ‘time factor’: ab, ti OR ‘time factors’/exp OR ‘time factors’: ab, ti
OR ‘risk assessment’/exp OR ‘risk assessment’: ab, ti OR ‘risk
assessments’: ab, ti OR ‘delayed diagnosis’/exp OR ‘delayed
diagnosis’: ab, ti OR ‘delayed diagnoses’: ab, ti OR ‘late diagno-
sis’: ab, ti OR ‘late diagnoses’: ab, ti OR ‘screening interval’: ab,
ti OR ‘screening intervals’ ab, ti OR ‘risk factors’/exp OR ‘risk
factors™ ab, ti OR ‘risk factor’/exp OR ‘risk factor’: ab, ti OR
‘screening frequency’: ab, ti

#5 ‘health care cost’/’exp OR ‘health care cost’: ab, ti OR ‘health
economics’/exp OR ‘health economics’: ab, ti OR ‘economics’/
exp OR economics: ab, ti

#6  (#1 OR #2) AND #3 AND (#4 OR #5)

Cochrane:

#1  MeSH descriptor: [Diabetic Retinopathy] explode all trees

#2 (Diabetes or diabetic) and (retina or retinal or retinopathy or
retinopathies): ti, ab, kw (Word variations have been searched)

#3  MeSH descriptor: [Mass Screening] explode all trees
#4  MeSH descriptor: [Early Diagnosis] explode all trees

#5 Diagnosis or screening or “early detection” or “early diagnosis™:
ti, ab, kw (Word variations have been searched)

#6  #1 or #2
#7  #3 or #4 or #5
#8  #6 and #7
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CRD:

7
8

MeSH DESCRIPTOR diabetic retinopathy EXPLODE ALL
TREES

(Diabetes OR diabetic) AND (retina OR retinal OR retinopathy
OR retinopathies)

MeSH DESCRIPTOR Mass Screening EXPLODE ALL TREES

MeSH DESCRIPTOR Early Diagnosis EXPLODE ALL
TREES

(Diagnosis OR screening OR “early detection” OR “early diag-
nosis

#1 OR #2
#3 OR #4 OR #5
#6 AND #7

ISI Web of knowledge:

#1

#2

#3

TS = (“Diabetic Retinopathy”) OR TI = (“Diabetic Retino-
pathy™)

TI = (Diagnosis OR screening OR “early detection” OR “early
diagnosis”)

(#1 AND #2)

Refinado por: Idiomas: (ENGLISH OR PORTUGUESE OR
FRENCH OR SPANISH) AND Tipos de document: (ARTICLE OR CLI-
NICAL TRIAL OR REVIEW) AND Bases de datos: (CCC OR WOS)

IME:
#1  Titulo en espafiol = “retinopatia diabética”,
#2  Titulo en espafiol = “diagnéstico, cribado, deteccion”
#3  (#1 AND #2)

Clinical Trials:

“Diabetic Retinopathy” AND (Diagnosis OR screening OR “early
detection” OR “early diagnosis”)
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Current Controlled Trials, International Standard Randomised
Controlled Trial Number Register (ISRCTN):

“Diabetic Retinopathy” AND (Diagnosis OR screening OR “early
detection” OR “early diagnosis™)

International Clinical Trials (WHO):

“Diabetic Retinopathy” AND (Diagnosis OR screening OR “early
detection” OR “early diagnosis™)

European Union Clinical Trials Register:

“Diabetic Retinopathy” AND (Diagnosis OR screening OR “early
detection” OR “early diagnosis™)

Registro espanol de estudios clinicos:
retinopatia diabética

Busqueda especifica sobre fiabilidad diagndstica de equipos
de campo ultra-amplio:

Pubmed:

#1  “diabetic retinopathy”[Mesh]

#2 (diabetes[tiab] OR diabetic[tiab]) AND (retina[tiab] OR
retinal[tiab] OR retinopathy[tiab] OR retinopathies[tiab])

#3  “mass screening”[MeSH] OR “early diagnosis”[Mesh]

#4  “diagnosis” [tiab] OR “screening” [tiab] OR (“mass” [tiab] AND
“screening” [tiab]) OR “mass screening” [tiab] OR “early detec-
tion” [tiab] OR “early diagnosis” [tiab] OR photograph*[tiab] OR
imag*[tiab] OR camera[tiab] OR fundus[tiab] OR mydria*|tiab]
OR nonmydria* OR dilat*[tiab] OR undilat*[tiab] OR
OPTOS*[tiab] OR OPTOMAP+*[tiab] OR WIDE-FIELD [tiab]
OR WIDEFIELD [tiab] OR “ULTRA WIDE FIELD” [tiab] OR
“ULTRA-WIDE-FIELD” [tiab] OR “ULTRA-WIDEFIELD”
[tiab] OR “ULTRA-WIDE FIELD” [tiab]
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#5

Embase:

#1
#2

#3

#4-

7-field[tiab] OR 7 field[tiab] OR seven-field[tiab] OR
sevenfield[tiab] OR seven*[tiab] OR 7F [tiab] OR 7F-ETDRS
[tiab] OR 7F ETDRS

(#1 OR #2) AND (#3 OR #4) AND #5

‘diabetic retinopathy’/exp

(diabetes: ab, ti OR diabetic: ab, ti) AND (retina:ab,ti OR reti-
nal: ab, ti OR retinopathy: ab, ti OR retinopathies: ab, ti)

‘screening’: ab, ti OR ‘screening’/exp OR ‘diagnosis’: ab, ti OR
‘diagnosis’/exp OR diagnosis: ab, ti OR early detection: ab, ti OR
‘early diagnosis’/exp OR ‘early diagnosis’: ab, ti OR photo-
graph*: ab, ti OR imag*: ab, ti OR camera: ab, ti OR fundus: ab,
ti OR mydria*: ab, ti OR nonmydria* OR dilat*: ab, ti OR undi-
lat*: ab, ti OR OPTOS*: ab, ti OR OPTOMAP*: ab, ti OR
WIDE-FIELD: ab, ti OR WIDEFIELD: ab, ti OR “ULTRA
WIDE FIELD”: ab, ti OR “ULTRA-WIDE-FIELD”: ab, ti OR
“ULTRA-WIDEFIELD”: ab, ti OR “ULTRA-WIDE FIELD”:
ab, ti

7-field: ab, ti OR 7 field: ab, ti OR seven-field: ab, ti OR seven-
field: ab, ti OR seven*: ab, ti OR 7F: ab, ti OR 7F-ETDRS: ab, ti
OR 7F ETDRS

((#1 OR #2) AND #3 AND #4
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Anexo 2. Tablas de sintesis
del cribado de la RD

REFERENCIA

ESTUDIO

POBLACION

INTERVENCION
SEGUIMIENTO

RESULTADOS

de la evidencia de estudios sobre DM e inicio

CONCLUSIONES /
COMENTARIOS /

Cita

Bek et al.
200995,

Dinamarca

abreviada:

Diseio:
Serie de casos
Objetivos:

Describir la apa-
ricion de retino-
patia diabética
(RD) en pacien-
tes con diabetes
mellitus tipo 2
(DM2) detectada
mediante cribado
y los parametros
clinicos aso-
ciados a la RD,
en dos regiones
danesas.

Periodo de rea-
lizacién:
No informado

Numero de parti-
cipantes / grupo:

12.708 personas
(2 Condados),
763 pacientes con
Dgco de DM2 y
708 participan en
seguimiento

Caracteristicas
participantes:

Pacientes  diag-
nosticados de
DM2 mediante cri-
bado y que cum-
plen criterios de la
OMS (2 pruebas
de TTOG alteradas
en dias diferentes).
Edad entre 40 y
69 a.

Intervencion:

Si dgco, de DM2 se remite
a Oftalmologia de centros
hospitalarios. Determina-
cién de presion arterial (PA)
mediante manguito. Tres
determinaciones (media de
las dos Ultimas). Extraccion
de sangre para determinar
HbAlc (x cromatografia
liguida), Determinacion de
peso, talla y perimetro de
la cintura.

Periodo de seguimiento:
No aplica
Numero de pérdidas:

55 de 763 pacientes con
dgco de DM2 no participan
en seguimiento, Datos oftal-
moldgicos de SOLO 670
pacientes.

Resultados:

670 pacientes.

NO retinopatia: 625 (93,2%)
Minima RD: 40 (6,0%)

Leve RD: 4 (0,6%)

Moderada RD NO proliferativa:
1(0,2%)

RD grave (no proliferativa), RD pro-
liferativa y no clasificable: 0

Caracteristicas entre DM con o sin
RD (45 vs. 625).

No d.e.s. para edad, sexo, agude-
za visual.

Personas con RD presentan cifras
estadisticamente  significativas
mas elevadas de HbAlc (6,8+0,06
mmol/L vs, 7,44+0,29 mmol/L;
p=0,04) y de presion arterial sistoli-
ca (149+0,95 mmHg vs, 157+3,62;
p=0,04) y diastélica (88+0,51
mmHg vs, 92+1,9; p=0,04)

CALIDAD DE LA EVIDENCIA
Conclusiones:

Los pacientes con DM2 detec-
tada por cribado tienen una baja
prevalencia de RD y no pre-
sentan lesiones que amenacen
la vision. La deteccion de la
RD debe centrarse en aquellos
pacientes que ya han sido diag-
nosticados con DM2 durante la
préactica clinica habitual.

Comentarios:

Estudio TRANSVERSAL cuyo
diseno y objetivos son acordes a
las conclusiones. Seleccionado
SERIE de CASOS por adaptar-
se mejor, dado que no buscan
fiabilidad diagnéstica, sino des-
cribir un segmento poblacional.
Calidad de la evidencia:

Alta

D.e.s.: diferencias estadisticamente significativas
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INTERVENCION
SEGUIMIENTO

RESULTADOS

CONCLUSIONES / COMENTARIOS /
CALIDAD DE LA EVIDENCIA

REFERENCIA ‘ ESTUDIO ‘ POBLACION

Cita
abreviada:

Preti et al.
2010856,

Brasil

Disefno:
Serie de casos
Objetivos:

Investigar  si
el intervalo de
tiempo entre el
diagnostico de
DM2 vy el pri-
mer examen de
fondo de ojo se
relaciona con
la presencia y
gravedad de la
RD.

Periodo de
realizacion:

Indeterminado.
Reclutamien-
to y pruebas
a lo largo de
4 meses, 105
pacientes.

Numero de
participantes /
grupo:

105 personas

Caracteristicas
participantes:

Solo se informa
que durante 4
meses se reclu-
tan a las perso-
nas que acuden
al centro y se les
pregunta, entre
otras cosas,
desde cuando
tienen el diag-
nostico de DM2.

Intervencioén:

Se les facili-
ta  cuestiona-
rio, Examen de
fondo de ojo con
lampara de hen-
didura con lentes
Volk de 78 diop-
trias, realizado
por oftalmélogo
tras midriasis con
fenilefrina 10% vy
tropicamida  1%.
Diagnéstico reti-
nopatia segun
American  Aca-
demy of Ophthal-
mology (AAO).

Periodo de
seguimiento:

No aplica

Numero de pér-
didas:

No pérdidas

Resultados:
. 14,28% (15/105) no tienen sig-
nos de RD

o 28,57% (30/105) presentan RD
leve no proliferativa

. 17,14% (18/105) tienen RD
moderada no proliferativa

o 4,76% (5/105) presentan RD
grave 0 muy grave

e 3524% (37/105) RD prolife-
rativa

o 57,14% (60/105) de los pacien-
tes se les ha practicado tra-

tamiento con fotocoagulacion
con laser.

Establecen examen de fondo de ojo:

1. ADECUADQO: realizado en el pri-
mer ano tras diagnodstico de DM2

2. INADECUADO: realizado mas alla
del primer ano tras diagnostico de
DM2

o 18% pacientes prueba de
fondo de ojo ADECUADA

o 82% pacientes prueba de fondo
de ojo INADECUADA (calculado
de tabla 2)

Conclusiones:

“Este estudio muestra una relacion esta-
disticamente significativa entre el inter-
valo de tiempo desde el diagndstico de
DM2 y el primer examen de fondo de ojo
y la severidad de la RD”.

Comentarios:

Realmente se trata de estudio transver-
sal, pero no aplica analizarlo como de
pruebas diagnodsticas. Se desconoce
origen de las personas participantes. Las
conclusiones no guardan relacion con
los resultados mostrados. Hay un gran
porcentaje de personas sin un examen
de fondo de ojo (FO) en el primer afo tras
diagnostico de DM2, Tabla 1 muestra
resultados del FO realizado en los 5 pri-
meros afos, entre 5y 10 afios y mas alla
de los 10 afos tras diagnostico de DM2.
Tabla 2 muestra la adecuacion o no de
la practica del examen de FO segun el
tiempo transcurrido desde el que se le
realizé el diagnodstico de DM2. No utilizan
los mismos periodos de tiempo.

Calidad de la evidencia:
Baja
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REFERENCIA

ESTUDIO

POBLACION

INTERVENCION SEGUIMIENTO

RESULTADOS

CONCLUSIONES /
COMENTARIOS /
CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Cita
abreviada:

Cho et al.
201157,

Australia

Disefio:
Serie de casos.
Objetivos:

|dentificar facto-
res o condiciones
de riesgo de RD
en los 5 anos tras
diagnostico  de
DM1 en adoles-
centes

Identificar la
existencia de un
umbral de dura-
cion en los pri-
meros 5 anos de
diagnostico  en
el que es mas
probable que se
detecten compli-
caciones.

Periodo de rea-
lizacion:
1990 a 2006

Numero de
participantes /
grupo:

819 pacientes

Caracteristicas
participantes:

DM1 entre 11 y
17 a. con dura-
cion minima de
la DM de 2 a. de
un registro hos-
pitalario.

Mediana edad:
14,5 a, Rango
edad: entre 11y
17 a.

Duracion me-
diana de la
DM1: 4 a,
Rango: entre 2 y
5 anos.

Rango edad al
diagnoéstico:
entre 6,1y 14,9
a.

Intervencioén:

° Fotografia de fondo de ojo estereoscod-
pica de 7 campos, Lesiones de retina
acordes a la clasificacion de Airline
House realizadas por oftalmélogo

o Nefropatia temprana como elevacion
media de la excrecion urinaria de albu-
mina (EUA) > 6 = 7,5 microgramos/min
y microalbuminuria como EUA > 6 = 20
microgramos/min en, al menos, dos de
tres muestras de orina recogida durante
la noche

° Funcién de nervios periféricos: umbral
térmico en pie izquierdo y umbral de
vibracién en maléolo izquierdo y dedo
gordo pie izquierdo

o HbA1c: cromatografia liquida, Presion
arterial: presion con manguito.

Periodo de seguimiento:

Se evalla periodo de 17 anos (de 1990 a

2006), Revisan historias de pacientes con

DM1 de + de 2 a. de evolucion

Numero de pérdidas:

No

Resultados:

RD temprana (presen-
cia de al menos un mi-
croaneurisma o hemo-
rragia) en un periodo de
17 a. es de 9% (65/689)
en personas con una
evolucion de la enferme-
dad de entre 2 y 5 afios
Si duracion de la DM1 >
a 5 anos, la prevalencia
alo largo de los 17 anos
es del 10% (79/790)

Prevalencia de RD
temprana por periodos
de tiempo:

T1 (1990-1994) = 16%;

)
T2 (1995-1998) = 14%;
T3 (1999-2002) = 7%;
T4 (2003-2006) = 7%,

Conclusiones:

La presencia de complicacio-
nes de la diabetes en adoles-
centes con DM1, de duracion
entre 2 y 5 anos no es infre-
cuente (entre ellas la retino-
patia temprana). No observan
una tendencia en la incidencia
de complicaciones entre los
2y 5 afos tras el diagnoéstico
de DM1. Proponen el inicio del
cribado de RD en adolescen-
tes con DM1 a partir de los 2
anos tras el diagnostico.

Comentarios:

Preparan un modelo de regre-
sion, pero de aplicacion exclu-
sivamente en su medio. Anali-
zan los 4 periodos de tiempo
que han creado de duracion
de 17 anos. Validez externa
de esta informacion esta com-
prometida.

Calidad de la evidencia:
Media
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REFERENCIA

ESTUDIO

POBLACION

INTERVENCION
COMPARACION

RESULTADOS

CONCLUSIONES /
COMENTARIOS /
CALIDAD DE LA

EVIDENCIA

Cita
abreviada:

Scanlon et al.
201428,

Reino Unido

Disefo:
Estudios de
cohortes,
Exposicién:
momento del
examen del
fondo de ojo

Objetivos:

Evaluar la
relacién entre
el retraso en
el cribado de
la RD tras
diagnoéstico
de DM2 y el
grado de RD
detectado.

Periodo de
realizacion:

Casos detec-
tados entre
2005y 2007

Numero de partici-
pantes / grupo:

Todos DM2:
pacientes,

Cribado en:< 6 meses:
3569 p.

Entre 6y 11 m: 2361 p.
Entre 12y 17 m: 1058 p.
Entre 18 y 23 m: 366 p.
Entre 24 y 35 m: 428 p.
> 06 = 36 m (3 afos):
238 p

Caracteristicas
cohorte expuesta:

8020

Todos los pacientes se
pueden agrupar por el
espacio de tiempo de
exposicion.

Caracteristicas
cohorte no expuesta:

Ns/No aplicable

Factor de exposicion:

Imagenes  digitales
de retina graduadas
por equipo de cali-
dad, Ambos ojos, Con
midriasis, Escala de
gravedad de la Early
Treatment Diabe-
tic Retinipathy Study
(ETDRS).

Tipo de Comparacion:

Tiempo  trascurrido
entre diagnostico de
DM2 y examen de
fondo de ojo y existen-
cia de RD que deba ser
remitida a oftalmologia.

Periodo de segui-
miento:

5 anos y medio
Perdidas: n° / grupo:
Ns/No aplicable

Resultados:
Todos DM2: 8020 pacientes

Cribado en:

< 6 meses: 44,5% de las personas diagnosticadas
de DM2

Entre 6y 11 m: 29,4% de las personas diagnostica-
das de DM2

Entre 12 y 17 m: 13,2% de las personas diagnosti-
cadas de DM2

Entre 18 y 283 m: 4,6% de las personas diagnostica-
das de DM2

Entre 24 y 35 m: 5,3% de las personas diagnostica-
das de DM2

>0 =36 m (3 anos): 3,0% de las pers diagnosticadas
de DM2

Relacion estadisticamente significativa entre el tiem-

po transcurrido desde el diagnéstico de DM2 y la

primera prueba de cribado con la gravedad de la RD

(p = 0,0004)

A mayor tiempo transcurrido desde el momento del

diagndstico, mayor probabilidad de encontrar una RD

a remitir a especialista.

RD derivable con cribado en:
< 6 meses: 2,3%
6a11m: 3,0 %
12a17m: 3,2 %

18223 m: 3,0%
24-35m: 3,7%
>0 =236 m (3 anos): 4,2%

Conclusiones:

La deteccién de RD para
remitir a especialista es mas
alta en aquellas personas a
las que NO se les examina el
fondo de ojo inmediatamen-
te al diagnostico de DM2.

Proponen que toda persona
diagnosticada de DM2 sea
examinada en los primeros 2
anos tras diagnostico.

Comentarios:

No presentan intervalos de
confianza de las estimacio-
nes realizadas

Definen la RD derivable
como aquella que presenta
RD NO proliferativa mode-
rada o grave (R2), RD pro-
liferativa (R3) o maculopatia
(M1).

Calidad de la evidencia:

Media
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Anexo 3. Tablas de sintesis de la evidencia de estudios sobre DM y
periodicidad del cribado de la RD

REFERENCIA

INTERVENCION
COMPARACION

RESULTADOS

CONCLUSIONES /COMENTARIOS /
CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Cita
abreviada:

Echouffo et al.
201397,

ESTUDIO ‘ POBLACION ‘

Objetivos:

|dentificar la
relacion  entre
los intervalos
de cribado para
la  retinopatia
diabética y la
incidencia de
pérdida  visual.
RRSS.

Periodo
busqueda:

de

Hasta diciembre
de 2012.
Disefo:
Cohortes pros-

pectivas y
retrospectivas

Poblacion:

Personas dia-
béticos tipo 1
o tipo 2 que
acceden a un
programa de
cribado para
descartar com-
plicaciones de
la  retinopatia
diabética (pér-
dida de visién o
ceguera)

Intervencioén:

1. Evaluacion de programas
de cribado de RD que
informan de la incidencia
de amenazas para la vista
o ceguera en relacion al
intervalo del cribado.

2. Efectos de la modificacion
del intervalo de cribado
para la RD vy el coste y/o
coste-efectividad del cri-
bado de RD.

3. FEfectos de la modificacion
del intervalo de cribado
para la RD y la incidencia
de amenazas para la vista
0 ceguera.

Comparacion:

Diferentes intervalos de tiempo
para el cribado de RD

N° de estudios y
pacientes:

25 estudios, Entre

185 'y 57.199
pacientes, Entre 15
y 99 anos.
Magnitud del
efecto:

Intervalo de criba-
do apropiado: entre
1 y 4 afos para
personas sin RD al
inicio del cribado,
Tendencia: intervalo
> 1 afo (tanto en

efectividad, segu-
ridad como coste-
efectividad)

Conclusiones:

Intervalos de cribado superiores a un ano,
pero no mas de 2 afios pueden ser efec-
tivos (reduccién de la incidencia de altera-
ciones de la vision y ceguera), seguros y
coste-efectivos para personas sin RD en el
momento del diagndstico.

Comentarios:

La heterogeneidad de los estudios no ha
hecho viable la posibilidad de metaanalizar
resultados, Los autores son conscientes de
sus limitaciones para analizar el potencial
sesgo de publicacion.

Echouffo et al confunden la informacion
que aportan Dasbach et al. 1991, El original
habla de evaluacion bianual y Echouffo et al.
sefialan que es bienal.

Calidad de la evidencia:

Media
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REFERENCIA

POBLACION

EXPOSICION
COMPARACION

RESULTADOS

CONCLUSIONES /
COMENTARIOS /
CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Cita abre-
viada:

Dhillon et al.
201659,

Reino Unido

ESTUDIO ‘

Disefo:
Cohortes re-
trospectiva,
Exposicion a
DM1 y desa-
rrollo o no de
RD

Objetivos:

Describir pre-
valencia e his-
toria  natural
de la RD en
una cohorte
de pacientes
con DM1 en
edad pediatri-
ca y adoles-
centes.

Periodo de
realizacién:

2008-2010

Numero de participantes /
grupo:
149 de 189 (78,8%) elegibles
con DM1 se les realiza cribado
de RD

30 de 149 (20,1%) presentan
RD (ano 2008)

119 de 149 (79,9%) no presen-
tan RD (aho 2008)

Caracteristicas cohorte ex-
puesta:

DM1 sin RD (afio 2008): edad
mediana = 14,0; rango entre 7 y
18 a,; varones 53,8%, HbA1c =
8,7 (rango 7,1 a 13,1); duracion
diabetes (afios) = 5,0 (rango 0,2
a12,5)

Caracteristicas cohorte no
expuesta:

DM1 con RD (aho 2008): edad
mediana = 14,5; rango entre 9y
18 a,; varones 46,7%, HbA1c =
9,1 (rango 7,2 a 14,0; duracion
diabetes (afios) = 7,7 (rango 0,6
a13,7)

Factor de ex-
posicion:

Descrito previa-
mente (compa-

rabilidad)

Tipo de Com-
paracion:
Valores bio-

quimicos y de
evolucion de la
enfermedad
Periodo de se-
guimiento:

2 afos (2009 vy
2010)
Perdidas:
n° / grupo:

No descritas

Prevalencia RD (2008) = 30/149
(20,1%). Sin d.e.s. entre DM1
con y sin RD en edad y sexo
(2008), DM1 con RD tienen valo-
res promedio mas altos de HbA1c
(p=0,02) y mayor duracion de la
DM1 (p<0,001) (2008)

DM1 con RD estable (12/30) entre
2008 y 2010 (HbA1c % promedio
y rango): 9,1 (7,2a 14,00y 9,2 (7,0
a 14,0) respectivamente

DM1 con RD resuelta (10/30) entre
2008 y 2010 (HbA1c % promedio
y rango): 9,5 (7,8 a 14,0) y 9,2
(8,7 a 14,0) respectivamente. NO
d.e.s.

DM1 sin RD que progresa a RD
(27/99) entre 2008 y 2010 (HbA1c
% promedio y rango): 8,7 (7,2 a
13,1)y 9,0 (6,9 a 14,0) respectiva-
mente. NO d.e.s.

DM1 sin RD libre de RD (72/99)
entre 2008 y 2010 (HbA1c % pro-
medio y rango): 8,6 (6,3 a 12,2) y
9,0 (6,2 a 14,0) respectivamente.
NO d.e.s.

Conclusiones:

Prevalencia de RD fue del
20,1%, Todos ellos con an-
tecedentes de RD Grado
R1. Diferencia significativa
en la duracion de la diabe-
tes y la HbA1C en grupos
con y sin RD. En segui-
miento a corto plazo, la RD
grado 1 es probable que se
resuelva en un tercio de los
pacientes y se mantenga
sin cambios en otro tercio.
Niveles altos de HbA1c y
larga duracion de la DM1
son factores de riesgo sig-
nificativos para el desarrollo
de RD.

Apoyan la realizacion de
dos cribados anuales para
estos pacientes (DM1 de
riesgo alto).

Calidad de la evidencia:

MEDIA

DETECCION DE COMPLICACIONES DE LA DIABETES. RETINOPATIA DIABETICA. EVALUACION ECONOMICA
DE LA OFTALMOSCOPIA POR EXPLORACION CON LASER CAMPO ULTRA-AMPLIO

91




REFERENCIA

ESTUDIO

POBLACION

EXPOSICION
COMPARACION

RESULTADOS

CONCLUSIONES /
COMENTARIOS /
CALIDAD DE LA

EVIDENCIA

Cita abrevia-
da:

Leese et al
201560,

Reino Unido

Disefo:

Estudio multi-
céntrico  de
cohortes  re-
trospectivas

Objetivos:

Estimar la tasa
de progresion
aRD en perso-
nas con diabe-
tes que son
sometidas a
cribados regu-
lares de retina,

Explorar las
implicaciones
potenciales del
intervalo  de
cribado éptimo
en diferentes
grupos de
riesgo.

Periodo de
realizacion:

Entre 2005 vy
2012

Numero de participan-
tes / grupo:

354.549 pacientes,
Riesgo alto (nivel 1):
20.244

Riesgo moderado (nivel
5): 16.679;

Riesgo bajo (nivel 9):
242475

DM1 y DM2

Caracteristicas cohor-
te expuesta:

Los niveles de riesgo de
RD derivable se definie-
ron, teniendo en cuenta
resultados del primer / 2°
cribado: nivel 1 como
RD en ambos ojos / RD
(microaneurismas, hemo-
rragia retiniana, exuda-
dos, Early Treatment of

Diabetic  Retinopathy
Study -ETDRS score
20-35)

Caracteristicas cohor-
te no expuesta:

Nivel 5 como RD en un
ojo / RD en un ojo

Nivel 9 como NO RD /
NO RD (ambos episodios
de cribado)

Factor de exposi-
cion:

Desarrollar RD o
precisar tratamien-
to para la RD

Tipo de Compa-
racion:
Comparacién entre
riesgos y periodici-
dad del cribado

Periodo de segui-
miento:

Mediana 3 afnos
(Rango intercuartili-
co entre 2 afos y 4
anos)
Perdidas:
n° / grupo:

Ns/No aplicable

Proporcion de casos acumulados en los que se desarrolla

RD a:
Riesgo alto (nivel 1), 7 programas — localizaciones,

Aparicion de RD derivable a oftalmologia: estimador minimo

y maximo (valores minimos y méximos de los 1C95%)
1 afio: entre 8,3% y 15,4% (5% a 18,6%)

2 afios: entre 13,0% y 28,8% (8,6% a 34,8%)

3 anos: entre 16,1% y 40,9% (11,9% a 45,5%)
4 aflos: entre 20,6% Yy 46,3% (15,1% a 52,8%)
Aparicion de RD proliferativa:

1 afo: entre 0,28% y 2,42% (0,01% a 4,65%)

2 afios: entre 0,56% y 3,98% (0,05% a 8,32%)
3 anos: entre 0,78% y 5,45% (0,17% a 12,63%)
4 afios: entre 0,86% y 6,38% (0,19% a 11,76%)
Riesgo moderado (nivel 5), 7 programas - localizaciones
Aparicion de RD derivable a oftalmologia:

1 afo: entre 0,9% y 5,0% (0,1% a 8,3%)

2 afios: entre 1,5% y 9,1% (0,4% a 14,0%)

3 anos: entre 3,7% y 13,9% (1,6% a 19,05%)

4 afios: entre 5,5% y 17,7% (1,9% a 24,5%)
Aparicion de RD proliferativa:

1 afo: entre 0,05% y 0,28% (0,0% a 1,38%)

2 anos: entre 0,18% y 0,42% (0,04% a 2,12%)
3 afios: entre 0,27% y 0,56% (0,07% a 2,33%)
4 afos: entre 0,48% y 0,6% (0,09% a 5,36%)
Riesgo bajo (nivel 9), 7 programas - localizaciones
Aparicion de RD derivable a oftalmologia:

1 afo: entre 0,1% y 0,6% (0,0% a 0,8%)

2 anos: entre 0,3% vy 1,3% (0,0% a 1,6%)

3 afios: entre 0,4% y 2,4% (0,2% a 3,1%)

4 afos: entre 0,6% y 3,6% (0,2% a 4,3%)
Aparicion de RD proliferativa:

1 afio: entre 0,01% y 0,15% (0,0% a 0,35%)

2 afios: entre 0,04% y 0,27% (0,01% a 0,63%)
3 afos: entre 0,08% y 0,39% (0,01% a 0,86%)
4 afios: entre 0,1% y 0,5% (0,03% a 1,7%)

Conclusiones:

Pacientes de riesgo bajo, en
programas de cribado de cali-
dad, el cribado en intervalos a
2 0 3 afos deberia ser seguro.

Pacientes de riesgo alto, se
deberian seguir cada 6
meses.

Pacientes de riesgo mode-
rado, intervalos de 1 ano.

Reduciendo los intervalos de
cribado a 2 anos para grupos
de riesgo bajo e incrementan-
do a 6 meses para los de
riesgo alto, se podria obtener
una reduccion de los episo-
dios de cribado entre un 14
y un 40%.

Comentarios:

Existe heterogeneidad entre
los pacientes de los progra-
mas (edad, sexo, raza, control
glucémico y de presion arte-
rial.

Diferencias en los protocolos
de cribado entre programas.

Calidad de la evidencia:
Media
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Cita abre-
viada:

Taylor et al.
201686,

Objetivos:

Investigar  los
efectos de inter-
valos de cribado
mas largos
(frente a un inter-
valo anual) en
personas con
diabetes. RRSS.

Periodo de

busqueda:

Hasta octubre
de 2018.

Diseino:

Estudios obser-
vacionales, estu-
dios economi-
cos, revisiones
sistematicas,
evaluacion de
tecnologias sa-
nitarias.

Poblacion:

Personas con
diagnostico
de DM 1 o
DM 2. Ambos
Sexos, De
cualquier
edad.

COMPARACION

Intervencion:

Intervalos  de
tiempo de criba-
do superiores a
1 afo. También
inferiores a un
ano.

Comparacion:

Programa de in-
tervalos de cri-
bado de un afo.

N° de estudios y pacientes:
26 estudios.
Magnitud del efecto:

Cribado anual DM1 y DM2 de bajo riesgo (sin
RD, control adecuado de la DM) puede exten-
derse hasta los 2 afos o mas (6 estudios).

Duracioén diabetes (8 estudios), uso de insulina
(4 estudios), HbA1c elevada (5 estudios), pre-
sion sistdlica elevada (2 estudios), tratamiento
para la hipertension (1 estudio), son factores de
riesgo clinico de progresion a RD.

El cribado puede prolongarse 2,9 veces y 1,2
veces para DM1 y DM2 sin incrementar la inci-
dencia de RD.

La probabilidad de RD con intervalos de 1 afo
a 2 anos pasa de 0,7% a 1,2% (midriasis y dos
campos por 0jo) o del 0,05% al 0,25% en varo-
nes con 10 afios con DM (1 campo por 0jo),
Mayores porcentajes si hay comorbilidades.

Estudios de costo-efectividad sugirieron que el
cribado cada 2 afos podria ser adoptado de
manera segura para aquellos pacientes sin an-
tecedentes o retinopatia leve (4 estudios), sin
mayor riesgo de pérdida visual, y esto reduce
los costos de cribado en un 25% (1 estudio).

Conclusiones:

A partir de estudios observaciona-
les y modelos econémicos en pa-
cientes de bajo riesgo, se observa
que hay poca diferencia en desen-
laces de caracter clinico entre in-
tervalos de cribado de 1 afo o de
2 anos.

No hay pruebas para sugerir un
incremento de tiempo para el cri-
bado superior a un ano, ni tampo-
co para no ampliarlo.

Los autores, con las pruebas exis-
tentes, consideran que no pueden
sustentar la extension de los inter-
valos de cribado mas alla de un
ano.

Comentarios:

Los estudios de coste-efectividad
aportan resultados inconsistentes.
No hay pruebas robustas para
promover el incremento de los in-
tervalos de cribado mas alla de a
un ano. Tampoco hay pruebas de
que no pueda incrementarse.

Calidad de la evidencia:
Media
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Nathan et al.
201761,

EEUU

Diseno:

Serie de
prospectivo
Objetivos:

casos

Determinar un ca-
lendario de cribado
de RD que limite el
riesgo de progre-
sibn de estados
menores a estado
5 durante el inter-
valo hasta la proxi-
ma visita progra-
mada, momento en
el cual la progresion
podria ser detecta-
da por el examen
de la retina y se
podrian recomen-
dar intervenciones
para preservar
vision.

Periodo de reali-
zacion:

Entre 1983 y 2012

Numero de participantes /
grupo:

23.961 retinografias

Caracteristicas participan-
tes:

Pacientes DM1, DM1 de dura-
cion maxima 43 a. Media 29,3
a. al final del estudio. Se anali-
zan niveles de hemoglobina
glicosilada, presion arterial,
excrecion de albumina, lipidos
plasmaticos.

Estados ETDRS:

Estado 1: No retinopatia
Estado 2: RD leve NO prolife-
rativa (con o sin microaneuris-
mas)

Estado 3: RD moderada NO
proliferativa

Estado 4: RD grave NO proli-
ferativa

Estado 5: RD proliferativa,
edema macular, antecedente
fotocoagulacion, corticoides
intraoculares o farmacos anti-
factor de crecimiento endotelial
vascular

Realizacion  de
retinografias con
distintos interva-
los de tiempo (6
meses y 4 afnos)
y con caélculo
posterior de pro-
babilidades
(Modelo Markov)
de evolucion de
un estado a otro
segun intervalos
de cribado a 1, 2,
3,6,9 12y 60
meses (5a).

Periodo de se-
guimiento:

1983-2012

Numero de pér-
didas:

Ns/No aplicable

Probabilidad de paso de estadio
1 a5 con periodicidad de criba-
do de:

1a: 0,10, (1IC95% 0,09 a 0,11)
2a: 0,59, (IC95% 0,53 a 0,67)
3a: 1,6, (IC95% 1,4 a 1,7)
4a: 2,9, (IC95% 2,6 a 3,2)
5a: 4,5, (IC95% 4,1 a 5,0)

Transiciones del estado de la
retina desde una visita a la si-
guiente, 23,961 retinografias:
14,5% empeoraron desde la
visita anterior, 7,8% mejoraron y
77,7% no mostraron cambios,
Periodo de tiempo entre 1983 y
2011.

Sugieren una periodicidad del
cribado de 4 anos, 3 anos, 6
meses y 3 meses para los pa-
cientes en estadios 1 a 4 respec-
tivamente para los que la inci-
dencia acumulada de progresion
a estadio 5 es del 2,9%; 3,7%;
6,6% vy 14,4%.

Conclusiones:

Un calendario de cribado
individualizado, practico vy
basado en evidencias pro-
porciona un tiempo mas
corto durante el cual, la reti-
nopatia proliferativa o el
edema macular, pasaran
desapercibidos y requerira
un numero considerable-
mente menor de examenes
que el cribado anual reco-
mendado actualmente. Pe-
riodicidad cribado > a 1a (4
anos para Estadio 1)
Comentarios:

Se ofrecen datos de proba-
bilidades del paso de
estado 1 a 5. No del 1 al
resto de estados. El subsi-
diario de tratamiento es el
5.

Calidad de la evidencia:
Alta
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Porta et al.
201362,

Italia

Disefo:
Cohortes
prospectiva

con grupo
control
Objetivos:

Evaluar la inci-
dencia acumu-
lada y tiempo
de desarrollo
de una RD de-
rivable, segun
caracteristicas
clinicas, en pa-
cientes con
cribado previo
negativo.

Periodo de
realizacién:

1991-2010

Numero de participantes / grupo:
(4,294 personas)

Jovenes < 30a (J)
Maduros = o > 30a (M)

Insulino-dependiente: Tto con insulina
sola o asociada a medicacion oral (ID)

Insulino-independiente: Tto solo dieta
combinada o no con medicacion oral
)

Duracion diabetes: < 10a 0 > 10a
M-ll<10a: 2247

M-11>10a: 687

M-ID<10a: 426

M-ID>10a: 263

J-ID<10a: 432

J-ID>10a: 239

Caracteristicas cohorte expuesta:

M-11>10a; M-ID<10a; M-ID>10a;
J-ID<10a; J-ID>10a: 239

Caracteristicas cohorte no expues-
ta:

M-ll<10a

Factor de ex-
posicion:

Tipo de trata-
miento y tiempo
de evolucion de
la diabetes
Tipo de Com-
paracion:
Edad, tiempo
de duraciéon de
la enfermedad
y tratamiento
seguido

Periodo de
seguimiento:

1991-2010
Perdidas: n°® /
grupo:

Ns/No aplicable

Resultados:

Tiempo transcurrido (EN
MESES) hasta que el 5%
de los pacientes de cada
grupo desarrollan RD y pre-
cisan ser derivados:

M-ll<10a:

56 (IC95%: 49 a 64)
M-lI>10a:

33 (IC95%: 23 a 51)
M-ID<10a:

41 (IC95%: 24 a 57)
M-ID>10a:

27 (1C95%: 15 a 38)
J-ID<10a:

60 (IC95%: 45 a 79)
J-ID>10a:

39 (IC95%: 22 a 51)

La periodicidad del cribado
puede realizarse, de manera
segura, a intervalos de 2 afos
en pacientes tanto con DM1 y
DM2, sin retinopatia previa, con
una probabilidad del 95% de
que permanezca libre de RD.
En pacientes con DM2, en tra-
tamiento con insulina y 10 o
mas afios de evolucion de la
enfermedad, el progreso a RD
susceptible de tratamiento es
mas rapido que para el resto de
subgrupos.

Comentarios:

Se excluye del andlisis a los
pacientes diabéticos jovenes
(< 30a) sin tratamiento con insu-
lina, por constituir un grupo re-
ducido (26 personas).

Calidad de la evidencia:

Media

DETECCION DE COMPLICACIONES DE LA DIABETES. RETINOPATIA DIABETICA. EVALUACION ECONOMICA
DE LA OFTALMOSCOPIA POR EXPLORACION CON LASER CAMPO ULTRA-AMPLIO

95



REFERENCIA

ESTUDIO

POBLACION

EXPOSICION
COMPARACION

RESULTADOS

CONCLUSIONES/
COMENTARIOS /
CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Cita abre-
viada:

Lund et al.
201668,

Reino Unido

Disefo:
Observacional
con grupo control

Objetivos:

Validar un algorit-
mo matematico
que calcula el
riesgo de progre-
sion de RD en
diabéticos (Reino
Unido). Establecer
la utilidad del al-
goritmo para re-
ducir la frecuencia
de cribado en la
cohorte estudia-
da, manteniendo
los estandares de
seguridad,
Periodo de reali-
zacion:

2010 a 2012

Numero de participan-
tes / grupo:

9687 pacientes
DM1: 486 pacientes
DM2: 9201 pacientes

Caracteristicas cohorte
expuesta:

Se entiende por exposi-
cion el cribado a un afio o
a dos anos.

Todas las personas tienen
diabetes y pertenecen a
un programa de cribado
(English National Diabetes
Eye Screening Program-
me).

Caracteristicas cohorte
no expuesta:

Exposicion = Cribado a 1a
o cribado a 2 afnos.

Factor de ex-

posicion:
Cribado a 2
anos

Tipo de Com-
paracion:

Cribado anual

Periodo de se-
guimiento:

Se indica tiempo
con el que se
calcula el riesgo.
Datos de 2010 a
2012

Perdidas:
n° / grupo:
Ns/No aplicable

Intervalo de tiempo recomendado
para el cribado (personas que no
desarrollaron retinopatia en 2 afos):

e Paciente DM1: 23,7 meses (re-
duccién frecuencia cribado 48,9%)
e Paciente DM2: 20,3 meses (re-
duccion frecuencia cribado 40,0%)
Célculo manual a partir de la informa-
cion de la Tabla 1 del estudio,

Evoluciéon a cualquier grado de
RD para DM1 (anual/bienal) y
DM2 (anual/bienal),

DM1 (14,6%/19,1%)

DM2 (2,8%/4,8%)

Evolucion a RD proliferativa para
DM1 (anual/bienal) y DM2 (anual/
bienal),

DM1  (5,35%/6,38%) vy
(0,37%/0,68%)

DM2

LLa mayoria de pacientes ana-
lizados presentaban un riesgo
de progresion inferior al 5% en
el ano. La evaluacion indivi-
dual del riesgo puede permitir
un intervalo de cribado de 2
afos de manera segura con
una reduccion de la frecuencia
de visitas del 40%.

Comentarios:

Los grupos son comparables,
ya que se trata de las mismas
personas evaluadas a 1a o a
22, El tiempo utilizado (2010 -
2012) para el célculo del
riesgo es limitado, dado que el
riesgo puede verse incremen-
tado a medida que transcurre
el tiempo.

Calidad de la evidencia:
Media
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Cita abrevia-
da:

Wu et al
201539,

China

Tipo de evaluacioén:
Coste-efectividad
Objetivos:

Investigar el coste-efec-
tividad de diferentes in-
tervalos de tiempo de
cribado para la RD en
personas chinas con
nuevo diagnostico de
DM2 con la perspectiva
del Sistema de Salud
Chino.

Periodo de realiza-
cion:
No descrito

Numero de partici-
pantes / grupo:
100.000 pacientes,
100 iteraciones
Caracteristicas de los
participantes:

NO

Fuente de los
datos de efecti-
vidad:

Revision de la li-
teratura (Medline
y Embase) vy
China  National
Knowledge In-
frastructure Data-
base.

Fuente de los

datos de
costes:
Sistemas de

salud locales y el
National Develop-
ment and Reform
Commission
(NDRC) de China.

Comparacion:

Cribado con inter-
valosde 1, 2, 3, 4,
y 5 anos (frente a
no hacer cribado)

Umbral de coste-
efectividad: 7.485
$, segun reco-
mendaciones de
la OMS, PIB de
China en el ano
2014.

Punto de
vista del
analisis:

Sistema de
Salud Chino

Tasa des-
cuento
costes:

3%
Tasa des-

cuento be-
neficios:

3%

Costes/beneficios/
sintesis de costes y
beneficios:

Costes / ICER*:

No cribado:
0 $ / No aplica
Cribado 1 afio:
428 $ /12,970
Cribado 2 afos:
306 $/9,273
Cribado 3 afos:
260 $ /7,879
Cribado 4 afos:
234 $ /7,312
Cribado 5 afos:
212 $/6,625

*: Comparado con NO
HACER cribado

Analisis de sensibili-
dad:

No

Conclusiones:

Un programa de cribado de
RD cada 4 anos es coste-
efectivo comparado con la
no realizacion de cribado
en China. Se observan pe-
quenos beneficios median-
te cribados entre 1 y 3
anos. La frecuencia puede
modificarse en funcién de
la edad del paciente
(a > edad, < frecuencia)

Comentarios:

Cada uno de los analisis es
comparado frente a no
hacer cribado.

No es un analisis de sensi-
bilidad, Realmente analizan
la periodicidad en funcion
de la edad de diagndstico.
Calidad de la evidencia:

Media
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Cita abreviada:

201538,
Inglaterra
(Reino Unido)

Scanlon et al.

Tipo de evaluacion:
Coste-efectividad
Objetivos:

Determinar si los intervalos
de tiempo de cribado per-
sonalizados son  coste-
efectivos.

Determinar si la asignacion
de pacientes diabéticos a
diferentes intervalos de cri-
bado de RD utilizando un
modelo de estimacion de
riesgo es rentable cuando
se compara con el progra-
ma de deteccién de ojo
diabético inglés actual del
NHS (deteccién anual de
todas las personas con
diabetes).

Periodo de realizacion:
NO descrito

Numero de participan-
tes / grupo:

14.187 personas (65,839
retinografias)
Caracteristicas de los
participantes:

Personas con diabetes de
12 afios de edad 0 mas,
Varones: 8,061 (56,8%)
Mujeres: 6,126 (43,2%)
Edad: Mediana -M (RIQ):
64 (56 a72)

HbAtc:  M(RIQ): 51,0
mmol/mol (43,5 a 61,0)
Duracion diabetes: M(RIQ):
24a(0,75a72)

Fuente de los datos de efectividad:

Gloucestershire Diabetic Eye Screening Programme (GDESP),
East Anglian Programme, South London screening service,
Nottingham screening service.

Fuente de los datos de costes:

Coste del cribado: National Health Service (afos 2009-2010)
actualizados a precios de 2012-2013. Coste por persona cri-
bada de £32.

Comparacion:

Cribado cada 6 meses, 1 afo, 2, 3y 5 afos

Punto de vista del analisis:

National Health Service y Servicios Sociales

Tasa d costes / beneficios:

3,6% / 3,5%

Niveles de RD y existencia o no de maculopatia

Nivel 1: NO RD en ambos ojos (ROMO ROMO)

Nivel 2: Alteraciones en un ojo, NO RD en el otro ojo (R1MO
ROMO)

Nivel 3: Alteraciones en ambos ojos (R1MO R1MO)

Nivel 4: RD pre-proliferativa o RD proliferativa en un ojo, NO RD
o alteraciones en el otro ojo (R2/3M0 R0/1MO)

Nivel 5: RD pre-proliferativa 0 RD proliferativa en ambos ojos
(R2/3M0 R2/3M0)

Nivel 6: Maculopatia en un ojo y cualquier RD en el otro (M1
MO)

Nivel 7: Maculopatia en ambos ojos y cualquier RD (M1 M1)
Grupos de riesgo (2 episodios de cribado consecutivos):
Bajo: ROMO ROMO

Medio: R1MO0 ROMO

Alto: R1IMO R1MO

Sight-threatening dliabetic retinopathy (STDR) - RD que ame-
naza la vista

Imégenes en uno 0 ambos ojos muestran las caracteristicas de
la RD pre-proliferativa (R2) o RD proliferativa (R3) y/o maculo-
patia (M1).

QALYs a 6 meses, 1, 2, 3y 5 anos (IC95%): 8,372 (IC95%: 4,378 a 12,076), 8,371
(IC95%: 4,378 a 12,074); 8,369 (IC95%: 4,375 a 12,071); 8,368 (IC95%: 4,374 a 12,070)
y 8,366 (IC95%: 4,373 a 12,067),
2 episodios de cribado consecutivos,
Personas con RIESGO BAJO a 6 meses, 1, 2, 3y 5 afios (QALYs), (IC95%): 8,36 (IC95%:
4,70 a 12,23), 8,36 (IC95%: 4,70 a 12,23), 8,36 (IC95%: 4,69 a 12,23), 8,36 (IC95%:
4,69 a12,23) y 8,35 (IC95%: 4,69 a 12,23)
Personas RIESGO MODERADO a 6 meses, 1, 2, 3y 5 afios (QALYs), (IC95%): 8,33
(IC95%: 4,68 a 12,11), 8,33 (IC95%: 4,67 a 12,11), 8,33 (IC95%: 4,67 a 12,11), 8,33
(1C95%: 4,67 a 12,11) y 8,33 (IC95%: 4,67 a 12,10)
Personas con RIESGO ALTO a 6 meses, 1, 2, 3y 5 afios (QALYs), (IC95%): 9,27 (IC95%:
5,45 a 13,41), 9,27 (IC95%: 5,44 a 13,40), 9,26 (IC95%: 5,43 a 13,39), 9,26 (IC95%:
5,42 2 13,39) y 9,25 (IC95%: 5,42 a 13,38)
Andlisis incr I: (todos los diabéticos)
ICER 6 meses, 1, 2, 3y 5 afos: £288,497, £98,085, £45,684, £26,156 y £ (referencia)-,
Probabilidad de que intervencién méas coste-efectiva al £30,000/ QALY (%) a 6 meses, 1,
2,3y 5 afos: 0%, 0%, 13%, 46% y 41%
2 episodios de cribado i
Personas con RIESGO BAJO, ICER 6 meses, 1, 2, 3y 5 afos: £615,664, £225,004,
£113,823, £72,217 y -.
Probabilidad de que intervencion es la méas coste-efectiva al £30,000/QALY (%) a 6
meses, 1, 2, 3y 5 afos: 0%, 0%, 0%, 1% y 99%
Personas con RIESGO MODERADO, ICER 6 meses, 1, 2, 3 y 5 afos: £256,354,
£86,614, £39,829, £22,266 y -.
Probabilidad de que intervencion es la méas coste-efectiva al £30,000/QALY (%) a 6
meses, 1, 2, 3y 5 anos: 0%, 0%, 25%, 43% y 31%
Personas con RIESGO ALTO, ICER 6 meses, 1, 2, 3y 5 afios: £139,921, £43,156,
£16,962, £7,197 y -.
Probabilidad de que intervencion es la méas coste-efectiva al £30,000/QALY (%) a 6
meses, 1, 2, 3y 5 anos: 0%, 21%, 59%, 16% y 3%
Anélisis de sensibilidad:

Cribado cada 3 afios en lugar de 5 (ICERs)

Deteccion del 71%: £23.305

Deteccion del 81%: £27.060

Deteccion del 91%: £31.175

Cribado cada 2 afios en lugar de 3 (ICERs)

Deteccion del 71%: £40.008

Deteccion del 81%: £47.805

Deteccion del 91%: £56.503

Conclusiones:

1, Personas urbanas con
DM sin RD el cribado cada 3
afios es el méas coste-efecti-
vO.

2, Personas urbanas con
riesgo ALTO, MODERADO y
BAJO DE DESARROLLAR
R2+ 0 M1 el cribado cada 2,
3y 5 afios fue el méas coste-
efectivo respectivamente.
Comentarios:

El estudio fue realizado
antes de que se comerciali-
zara el farmaco ranabizu-
mab y otros medicamentos
que hubieran tenido impac-
to en el andlisis de coste-
efectividad.

Calidad de la evidencia:
Alta
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Cita abreviada:

201640,
Escocia
(Reino Unido)

Scotland et al.

Tipo de evaluacion:
Coste efectividad
Objetivos:

Evaluar coste-efectividad de la
adopcién de un modelo del riesgo
estratificado para ampliar los in-
tervalos de cribado en programa
escocés de cribado de la RD.

Periodo de realizacion: -

Numero de participantes /
grupo:

Cohorte simulada a partir de una
muestra de 7.349 pacientes

Caracteristicas de los partici-
pantes:

Duracion de la DM 25 afios o
menos y SIN RD

Todos

Edad media (DE): 64,8 (15,1)
Duracién media DM (DE): 8,7 (8,0)
Varones: 4034 (54,9%)

DM1

Edad media (DE): 41,5 (16,3)
Duracién media DM (DE): 18,3
(12,9)

Varones: 433 (54,6%)

DM2

Edad media (DE): 67,7 (12,2)
Duracion media DM (DE): 7,5 (6,3)
Varones: 3587 (55,0%)

Fuente de los
datos de efectivi-
dad:

National Diabetes
Registry - Scottish
Care Information
Diabetes Collabora-
tion (SCI-DC)
Fuente de los
datos de costes:
No

Punto de vista del
analisis:

Salud y social

Tasa descuento
costes:

3,5%

Tasa descuento
beneficios:

3,5%

Horizonte temporal a 30
afnos,

Comparacion:
ALTERNATIVA 1, Cribado
anual de RD en personas
con DM sin RD previa o RD
leve y 6 meses si hay RD o
Maculopatia.
ALTERNATIVA 2, Cribado
bienal de RD en personas
con DM sin RD.
ALTERNATIVA 3, Cribado
bienal de RD en personas
con DM sin RD en primer
cribado o sin RD observable
en dos episodios consecuti-
vos de cribado.
ALTERNATIVA 4, Cribado
bienal de RD en personas
con DM sin RD observable
en dos episodios consecuti-
vos de cribado.

Estados:

RO: No RD visible

R1: RD leve

R2/M1: RD observable o
maculopatia

R3/R4/M2: RD derivable o
maculopatia

Costes/beneficios/ sintesis de costes y
beneficios:

ALTERNATIVA 1 (QALYs) = 9,168 y COSTES:
£2016,59

ALTERNATIVA 2 (QALYs) = 9,167 y COSTES:
£1921,00

ALTERNATIVA 3 (QALYs) = 9,167 y COSTES:
£1930,80

ALTERNATIVA 4 (QALYs) = 9,168 y COSTES:
£1935,76

Andlisis incremental:

Se presentan ICER/QALY (Libras Esterlinas)
comparando las estrategias incrementalmen-
te a la siguiente MENOS EFECTIVA,

ALTERNATIVA 2. ICER/QALY = referencia
ALTERNATIVA 3. ICER/QALY = £73.960
ALTERNATIVA 4. ICER/QALY = £480.006
ALTERNATIVA 1. ICER/QALY = £232.290
Anélisis de sensibilidad:

Se presentan ICER/QALY (Libras Esterlinas)
comparando las estrategias incrementalmen-
te a la siguiente MENOS EFECTIVA (Se
comparan 19 escenarios distintos, Se ofre-
cen los valores minimos y maximos)
ALTERNATIVA 2. ICER/QALY = referencia

ALTERNATIVA 3. ICER/QALY = £12.528 a
£89.5617

ALTERNATIVA 4. ICER/QALY = £83.923 a
£3.951.595

ALTERNATIVA 1. ICER/QALY = £32.924 a
£623.641

Conclusiones:

El paso a un programa de cribado
bienal para las personas con dia-
betes tipo 2 que no tienen RD es
probable que proporcione ahorros
significativos para un aumento
muy pequefio en el riesgo de pér-
dida de agudeza visual y resulta-
dos de calidad de vida. Dada la
incertidumbre sobre el riesgo a
largo plazo de progresién en
aquellas personas que estarian
expuestas continuamente a un in-
tervalo prolongado, las estrategias
mas seguras serfan aquella que
sdlo se dirigen a aquellas perso-
nas sin historia de RD observada.
Aunque nuestros resultados su-
gieren que estas estrategias mas
seguras también tienen probabili-
dad de ser rentables en las perso-
nas con diabetes tipo 1, actual-
mente hay mayor incertidumbre
en torno al costo a largo plazo y el
impacto en la calidad de vida de
cualquier pérdida visual en esta
cohorte mas joven.

Comentarios:

No se han recogido resultados del
estudio para el grupo de DM1.

Calidad de la evidencia:
Alta
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Anexo 4. Tablas de sintesis de la evidencia de estudios sobre fiabilidad
diagnéstica de dispositivos UWF y RNM (frente a 7F-ETDRS)

REFERENCIA

ESTUDIO

POBLACION

INTERVENCION/
COMPARACION

RESULTADOS

CONCLUSIONES/
CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Cita abrevia-
da:

Shi et al. 2015.
China

Objetivos:

Determinar la preci-
sién diagnostica de
diferentes estrate-
gias de telemedici-
na para diferentes
niveles de retinopa-
tia diabética (RD) y
edema  macular
EM)

Periodo de bus-
queda:

Todas las publica-
ciones sin restric-
cion de fechas e
idioma hasta abril
2013. Posterior-
mente se hizo una
actualizacién hasta
febrero de 2014,
Disefo:

Estudios de prue-
bas diagndsticas

Poblacién:

Los estudios in-
cluidos debian
incluir  sujetos
con DM1y DM2

Intervencion:

Se incluyen estu-
dios de evaluacion
de cualquier dispo-
sitivo de telemedi-
cina para el diag-
nostico de la RD
Comparacion:
Se incluyen estu-
dios que utilizan
como prueba de
comparacion  7F-
ETDRS

N° de estudios y pacientes:

Se seleccionaron 20 estudios, con un total de 1960
participantes

Magnitud del efecto:

Los resultados combinados de sensibilidad superan
el 70% excepto para la deteccion de RDNP grave
con telemedicina, cuya sensibilidad fue del 53% (ClI
95% 45% a 62%). Los resultados agrupados de
especificidad superan el 90% excepto en la detec-
cién de RDNP leve donde fue del 89% (Cl 95% 88%
a 91%). En el material suplementario del articulo se
muestran resultados por subgrupos.

a) RDNP Leve: RNM >> SE 55% (IC95%: 44% a
65%) SP 88% (I095%: 82% a 92%) | UWF >> SE
83% (1C95%: 74% a 90%) SP 95% (IC95%: 92% a
97%).

b) RDNP Moderada: RNM >> SE 73% (I095%: 54%
a 87%) SP 94% (I095%: 91% a 97%) | UWF >> SE
86% (1C95%: 79% a 91%) SP 95% (IC95%: 91% a
97%).

c) RDNP grave: RNM >> SE 59% (IC95%: 36% a
79%) SP 100% (1C95%: 98% a 100%) | UWF >> SE
57% (1C95%: 34% a 77%) SP 97% (IC95%: 95% a
99%).

d) Ausencia RD: RNM >> SE 84% (IC95%: 76% a
90%) SP 89% (IC95%: 83% a 93%) | UWF >> SE
94% (1C95%: 84% a 99%) SP 99% (IC95%: 98% a
100%).

Conclusiones:

La fiabilidad diagnostica de técnicas de tele-
medicina que utilizan fotograffa digital para
la deteccion de RD es alta. Los altos niveles
de sensibilidad en la deteccion de RD en
cualquier nivel de gravedad indican que la
telemedicina puede utilizarse de forma
amplia. La telemedicina basada en la com-
binacién de midriasis con la obtencion de
imagenes de campo amplio (100-200°) es la
mejor opcidn para la deteccion de ausencia
de RD y niveles leves de RDNP.

Calidad de la evidencia:
Alta
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ESTUDIO/POBLACION

PRUEBA DIAGNOSTICA’
PRUEBA DE COMPARACION

RESULTADOS ‘

CONCLUSIONES/
CALIDAD DE LA EVIDENCIA

REFERENCIA
Cita abrevia-
da:

Kernt et al.
2012.
Alemania

Objetivos:

Comparar las propiedades
diagndsticas del dispositivo
no midriatico de UWF (Op-
tomap) frente a las fotogra-
flas estereoscopicas de 7
campos con midriasis para
la deteccion de retinopatia
diabética

Numero de participan-
tes:

141 pacientes (212 0jos)
Caracteristicas de los
participantes:

Edad: media= 64; DE=4,2
anos; rango=25-78

Duracién de diabetes:
media=12; DE=11,4 afos;
rango=3-39

Tratamiento: 59% insuling;
49% ADOs

Control glucémico (Hbatc):
media=6,7%; DE=1,8%;
rango=5,4-11,6%

Prueba diagnéstica:

Se tomaron varias imagenes con Optomap por parte de uno de
los autores del estudio. Optomap permite obtener imagenes a
través de dos lentes laser (una verde y una roja), las dos imagenes
son superpuestas obteniendo una vision semi-realistica del ojo,
capaz de obtener 180°-200° sin dilatar la pupila. La resolucion es
de 3900x3072 pixels. Todas las imagenes obtenidas (por Opto-
map Yy el comparador) se cargaron en una “estacion de visualiza-
cion” y fueron evaluadas por dos lectores independientes.
Criterios:

El nivel de RD se evalud de acuerdo con la clasificacion EDTRS,
ademas la presencia de EMCS también se evalué mediante la
misma escala.

Prueba de comparacion:

Las fotografias de 7 campos se tomaron con una camara retinia-
na digital de alta calidad (Zeiss FF450; Carl Zeiss Meditec AG,
Jena, Germany) con sensor de 5.0-megapixel, charge-coupled
device (CCD) (Sony 3CCD; Sony, Tokyo, Japan). Para el alinea-
miento de las fotografias se utilizd un tubo ocular y una camara
de previsualizacién. Cada ojo tuvo 16 tomas, de acuerdo con el
protocolo ETDRS, siete pares no simultaneos en color y una del
segmento anterior. Todas las imagenes fueron tomadas por un
fotégrafo certificado.

Criterios:

Mismos criterios, todas la fotos fueron evaluadas por parte de dos
lectores independientes. El nivel de RD se evalud de acuerdo con
la clasificacion EDTRS, ademas la presencia de EMCS también se
evalu6é mediante la misma escala.

Sensibilidad de
la prueba:

Es posible cal-
cularla,  para
todos los niveles
de gravedad,
mediante la tabla
de resultados
absolutos.
Especificidad
de la prueba:
Es posible cal-
cularla,  para
todos los niveles
de gravedad,
mediante la tabla
de resultados
absolutos.

Conclusiones:

Las imégenes obtenidas con dispo-
sitivos UWF (Optomap) sin midriasis
permiten, no solo obtener imagenes
del polo posterior de la retina sino
que también a través del ecuador.
Esto cubre hasta 200° sin necesidad
de dilatar, lo que implica avances
con respecto a la prueba de 7
campos. Ademas, los resultados de
este estudio demuestran que las
imagenes de Optomap proporcio-
nan resultados similares para eva-
luar los niveles de RD y presencia de
EMD, comparado con la prueba de
7 campos Y tiene buena correlacion
con el examen clinico. Optomap
permite que los fotdgrafos tengan
poca experiencia ya que tiene una
curva de aprendizaje répida y puede
cubrirse mediante formacion.
Calidad de la evidencia:

Alta
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REFERENCIA

ESTUDIO/
POBLACION

PRUEBA DIAGNOSTICA
PRUEBA DE COMPARACION

RESULTADOS

CONCLUSIONES/
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

Cita abreviada:

Siva PS, et al.
2012

Estados Unidos

Objetivos:

Comparar la fotografia no mi-
dridtica de campo ultra-am-
plio con la fotografia midriati-
ca de 7 campos, 30 grados,
stereo, color y el examen cli-
nico para la deteccion de la
RD y el edema macular dia-
bético (DME).

Periodo de realizacion:

No indicado

Numero de participantes:
103 (206 ojos)
Caracteristicas de los par-
ticipantes:

Edad: media=53,9; SD=15,2;
rango=18 a 88

Género: 51 mujeres (49.5%);
52 hombres (50.5%)

Etnia: blancos 83 (80.6%);
negros 9 (8.7%); hispanos 3
(2.9%); asiaticos 1 (1.0%);
otros 7 (6.8%).

Prueba diagnéstica:

Un especialista en fotografia tomd imagenes no midridticas stereo de
100 grados y 200 grados con campo ultra-amplio de cada sujeto del
estudio de acuerdo con el protocolo, usando Optos P200MA. Las foto-
grafias de 100 y 200 grados se centraron en la fovea, cubriendo apro-
ximadamente el 25% y 82% respectivamente, del &rea de retina, inclu-
yendo la mécula y arcada vascular.

Criterios:

Un optometrista entrenado, especializado en diabetes con larga expe-
riencia en evaluar fotografias de acuerdo con los criterios ETDRS gradud
las im&genes no midriticas de campo ultra-amplio de acuerdo con el
protocolo definido, con enmascaramiento. La plantilla para la gradua-
cion fue la misma usada para registrar los hallazgos de imagenes
ETDRS. El evaluador registré presencia y grado de lesiones segun el
ETDRS. Para evaluar las fotografias de 100 y 200 grados comparadas
con las 7-field 30-degree, el evaluador definio el campo 1 como centra-
do en el disco dptico, incluyendo el area de retina hasta el radio, la
distancia entre la fovea y el centro del disco dptico, campo 2 centrado
en la févea e incluyendo el area entre la févea y el centro del disco
6ptico, campo 3 como el area de la retina temporal de la févea. Lineas
verticales y horizontales imaginarias entre el centro y le disco éptico
definen el campo 4 (superior temporal), 5 (inferior temporal), 6 (superior
nasal), 7 (inferior nasal).

Prueba de comparacion:

Después de realizar la toma inicial de imagen los pacientes realizaron un
examen clinico, que inclufa la dilatacion farmacoldgica usando 2.5% de
fenilefrina hidrocloruro y 1.0% tropicamida. Un fotégrafo especializado
en ETDRS tomd las imégenes de cada sujeto usando la camara midria-
tica de 30 grados y 35-mm Kodachrome 64-color slide film and a Zeiss
FF4 (Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin, California, USA). Después del pro-
cesado, el fotografo guardd y clasifico las imagenes siguiendo el proto-
colo ETDRS.

Criterios:

Un especialista en retina evalud las imagenes en una unidad de lectura
mediante visores Donaldson de acuerdo con el protocolo ETDRS. Los
evaluadores indicaron los hallazgos sobre las retinas de forma estanda-
rizada en el registro electrénico de cada paciente segun el Wisconsin
Reading Center ETDRS usando un identificador unico. Los evaluadores
identificaron lesiones de acuerdo con la clasificacion Airine House para
retinopatia diabética.

Sensibilidad de la prueba:

Ausencia RD vs. Presencia RD: 0,99 (IC 95% 0,95-
1,00). Ausencia RD vs. RDNP (leve, moderada, o
grave): 0,95 (IC 95% 0,89-0,98). RDNP grave vs.
RDP: 0,73 (IC 95% 0,59-0,84).Ausencia EMD vs.
Presencia EMD: 0,73 (IC 95% 0,60-0,83). Ausencia
EMD (0 no EMCS) vs. presencia de EMCS: 0,76 (IC
95% 0,64-0,86)

Especificidad de la prueba:

Ausencia RD vs. Presencia RD: 1,00 (IC 95% 0,82-
1,00). Ausencia RD vs. RDNP (leve, moderada, o
grave): 0,94 (IC 95% 0,84-0,98). RDNP grave vs.
RDP: 0,99 (IC 95% 0,94-1,00). Ausencia EMD vs.
Presencia EMD: 0,94 (IC 95% 0,86-0,97). Ausencia
EMD (0 no EMCS) vs. presencia de EMCS: 0,94 (IC
95% 0,88-0,97)

Valor predictivo positivo:

Ausencia RD vs. Presencia RD: 1,00. Ausencia RD
vs. RDNP (leve, moderada, o grave): 0,97RDNP
grave vs. RDP: 0,95. Ausencia EMD vs. Presencia
EMD: 0,88. Ausencia EMD (o no EMCS) vs. presen-
cia de EMCS: 0,88

Valor predictivo negativo:

Ausencia RD vs. Presencia RD: 0,92. Ausencia RD
vs. RDNP (leve, moderada, o grave): 0,91. RDNP
grave vs. RDP: 0,91Ausencia EMD vs. Presencia
EMD: 0,84Ausencia EMD (o no EMCS) vs. presen-
cia de EMCS: 0,887

Cocientes de probabilidad:

CP+ (calculado) Ausencia RD vs. Presencia RD:
0,99/0 (especificidad=1). Ausencia RD vs. RDNP
(leve, moderada, o grave): 15,83RDNP grave vs.
RDP: 14,60. Ausencia EMD vs. Presencia EMD:
6,08Ausencia EMD (o no EMCS) vs. presencia de
EMCS: 6,33

CP- (calculado). Ausencia RD vs. Presencia RD:
0,01. Ausencia RD vs. RDNP (leve, moderada, o
grave): 0,05RDNP grave vs. RDP: 0,28. Ausencia
EMD vs. Presencia EMD: 0,31Ausencia EMD (0 no
EMCS) vs. Presencia de EMCS: 0,27.

Conclusiones:

El uso de dispositivos de
UWF no midriaticos puede
dar resultados favorables
con respecto al estandar
de referencia para la detec-
cién de RD o EMD, supone
un avance tecnoldgico rele-
vante especiaimente en el
ambito de la telemedicina,
donde el uso de dispositi-
VoS que Nno requieren mi-
driasis puede generar me-
joras.

Calidad de la evidencia:
Media
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REFERENCIA

ESTUDIO/POBLACION

PRUEBA DIAGN()STICA’
PRUEBA DE COMPARACION

RESULTADOS

CONCLUSIONES/
CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Cita abreviada:

2009. Espana

Baeza et al

Objetivos:

Evaluar varias estrategias dife-
rentes (con y sin midriasis) para el
screening poblacional en RD con
riesgo de pérdida de vision
(STDR)

Periodo de realizacion:

No especificado

Numero de participantes:

216  pacientes  diabéticos
(432 ojos)

Caracteristicas de los partici-
pantes:

Edad: media = 68,5 (+ 10,5)
Género:  43,7%  hombres;
56,3% mujeres

Hbalc: media = 7,97 (+ 1,68%)
Tiempo desde el diagnostico de
diabetes: media =12,8 (+ 8,9).
Tratamiento para la diabetes:
dieta (8,7%); ADOs en monotera-
pia (28,4%); ADOs en terapia
combinada (25,5%); ADOs con
insulina (5,8%); insulina (31,7%).

Prueba diagnéstica:

Se realizaron diversas estrategias de toma de
imagenes de 45° (uno, dos y tres campos): (i)
1 campo, centrado en la macula; (i) 2
campos, uno centrado en la mécula y otro
centrado en el disco; (i) 3 campos: uno
centrado en la macula, otro en el disco y
temporal sobre la macula. Todas estas tomas
se tomaron sin y con midriasis. Se realizé la
toma de fotografia por el MAP. Todas las
fotos fueron evaluadas por oftalmologia.

Criterios:

Se utilizo la clasificacion de la European Field
Guide para medir la escala de diagnéstico
para RD con peligro de pérdida de vision: 1
No RD; 2 No RD con riesgo de pérdida de
vision; 3 RD con Riesgo de pérdida de vision
(derivable); Maculopatia; RD preproliferativa;
RD proliferativa; Ojo diabético avanzado. Se
uso la escala de EURODIAB (level 1: exce-
llent; level 2: good; level 3: poor; level 4: very
poor) para evaluar la calidad de las fotogra-
fias.

Prueba de comparacioén:

Se realizaron fotografias de siete campos de
30° con midriasis como método de referen-
cia. La evaluacion de las fotografias se llevo a
cabo por dos MAP (en aprendizaje) y poste-
riormente fueron evaluadas por un oftalmdlo-
go.

Criterios:

Se diagnosticé primero a los pacientes en
base a la imagen de 7 campos y después se
compard con enmascaramiento con las foto-
grafias tomadas por MAP.

Sensibilidad de la prueba:
Presencia de RD

Sin midriasis

1 campo 0,68 (IC 95% 0,60-0,75)
2 campos 0,76 (IC 95% 0,70-0,83)
3 campos 0,79 (IC 95% 0,73-0,86)
Con midriasis

1 campo 0,77 (IC 95% 0,71-0,83)
2 campos 0,86 (IC 95% 0,81-0,91)
3 campos 0,85 (IC 95% 0,80-0,90)
Presencia de STDR

Sin midriasis

1 campo 0,67 (IC 95% 0,54-0,80)
2 campos 0,80 (IC 95% 0,69-0,91)
3 campos 0,82 (IC 95% 0,71-0,92)
Con midriasis

1 campo 0,82 (IC 95% 0,72-0,92)
2 campos 0,95 (IC 95% 0,89-1,00)
3 campos 0,95 (IC 95% 0,89-1,00)
Especificidad de la prueba:
Presencia de RD

Sin midriasis

1 campo 0,98 (IC 95% 0,96-1,00)
2 campos 0,97 (IC 95% 0,94-0,99)
3 campos 0,96 (IC 95% 0,93-0,99)
Con midriasis

1 campo 0,98 (IC 95% 0,96-0,99)
2 campos 0,95 (IC 95% 0,92-0,98)
3 campos 0,94 (IC 95% 0,91-0,97)
Presencia de STDR

Sin midriasis

1 campo 0,99 (IC 95% 0,98-1,00)
2 campos 0,99 (IC 95% 0,98-1,00)
3 campos 0,99 (IC 95% 0,98-1,00)
Con midriasis

1 campo 0,99 (IC 95% 0,97-1,00)
2 campos 0,98 (IC 95% 0,97-1,00)
3 campos 0,98 (IC 95% 0,96-0,99)

Conclusiones:

Este estudio muestra que el cribado para
STDR con dispositivos digitales puede ser
realizado de forma efectiva con la toma de
una fotografia no estereoscopica utilizando
midriasis, la toma de dos campos ofrece
resultados similares y el afiadir la toma de un
campo mas (tres campos) no aporta mayor
precision.

Comentarios:

No se trata de un cribado como tal, pues los
pacientes ya acuden a oftalmologia por
alguna razoén. A pesar de que los resultados
con midriasis parecen mejores Y las fotogra-
fias tienen mayor calidad, una camara no
midrigtica con un coste aproximado de
30.000 euros, es suficiente para cribar a una
poblacion de 200.000 personas aprox. El
proceso de aprendizaje es simple ya que las
fotos son digitales y se pueden enviar para la
lectura a oftalmologia.

Calidad de la evidencia:
Alta

DETECCION DE COMPLICACIONES DE LA DIABETES. RETINOPATIA DIABETICA. EVALUACION ECONOMICA
DE LA OFTALMOSCOPIA POR EXPLORACION CON LASER CAMPO ULTRA-AMPLIO

103



Anexo 5. Tabla de estudios excluidos para
las preguntas de inicio y periodicidad del
cribado

ARTICULO

Agardh et al. 201183

MOTIVO DE EXCLUSION

Analizado en RRSS incluida

Ancochea et al. 201684

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Arun et al. 200985

Disefio sin interés para la investigacion

Aspelund et al. 201170

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Chalk et al. 201286

Analizado en RRSS incluida

Crossland et al. 201687

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Day et al. 201474

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Dutra et al. 201572

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Eguzkiza et al. 201533

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Ellis et al. 201188

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Fathy et al. 201689

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Forga et al. 201668

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Forster et al. 201371

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Fung et al. 201190

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Geloneck et al. 201566

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Hautala et al. 201491

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Hayat et al. 201292

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Hazin et al. 201193

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Hazin et al. 201194

Revision narrativa

Hipwell et al. 201495

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Jones et al. 2010%

Revision narrativa

Jones et al. 201297

Analizado en RRSS incluida

Judah et al. 201698

Protocolo

Kim et al. 201599

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Kirkizlar et al. 2013100

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Kostev et al. 201365

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Lawrenson et al. 2016101

Protocolo

Lee et al. 2011102

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Leese 2013103

Articulo de opinién

Li et al. 2010104

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Lin et al. 201677

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Looker et al. 2012105

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion
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ARTICULO

Looker et al. 2013106

MOTIVO DE EXCLUSION

Analizado en RRSS incluida

Mehlsen et al. 2011107

Analizado en RRSS incluida

Mehlsen et al. 2012108

Analizado en RRSS incluida

Memon et al. 2014109

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Misra et al. 2009110

Analizado en RRSS incluida

Morrison et al. 2016111

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Nelson et al. 2011112

Revision narrativa

Pasquel et al. 2016113

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Perol et al. 2012114

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Pilling 2015115

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Porta et al. 201464

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Raman et al. 201173

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Raman et al. 2015116

Articulo de opinion

Rein et al. 2011117

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Ribeiro et al. 2015118

Poblacion sin interés para la investigacion

Rodriguez et al. 201547

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Rosenberg et al. 2011119

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Salardi et al. 2012120

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Sampson et al. 2015121

Protocolo

Sandbask et al. 2014122

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Scanlon 2012123

Articulo de opinion

Semeraro et al. 2011124

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Silva et al. 2015125

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Song et al. 2011126

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Soto et al. 2009127

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Soto et al. 2015128

Analizado en RRSS incluida

Stratton et al. 2013129

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Tam et al. 2009130

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Thomas et al. 2012131

Analizado en RRSS incluida

Tye et al. 2015132

Poblacion sin interés para la investigacion

Van der Heijden et al. 2014133

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Van Eijk et al. 2012134

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Yeo et al. 2012a80

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Yeo et al. 2012b9

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Zoungas et al. 2014135

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Zwarenstein et al. 2014136

Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion
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Anexo 6. Tabla de estudios de fiabilidad
diagnostica mediante técnica de campo ultra
amplio excluidos y razon de su exclusion

ARTICULO ‘ MOTIVO DE EXCLUSION

Govinda et al. 20118 Revision sistematica sin interés para las preguntas de inves-

tigacion
Kim et al. 2007137 Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion
Phiri et al. 2006138 Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion
Ryan et al. 2015139 Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion
Silva et al. 2012140 Analizado en RS incluida

Supapluksakul et al. 2008141 | Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion

Vujosevic et al. 2009142 Intervencion sin interés para las preguntas de investigacion
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