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Resumen ejecutivo

Objetivos

El objetivo de este estudio ha sido la realizacidn de una revisidon
sistematica de la efectividad y coste-efectividad de diferentes
estrategias para el cribado de la retinopatia diabética (RD), asi como la
realizacibn de un analisis coste-utilidad del cribado, tratamiento e
intervalos de cribado de RD en pacientes con diabetes mellitus tipo 1y
2 comparando la imagen digital con cdmara de retina no-midriatica
evaluada por un médico de familia para la presencia o ausencia de RD y
la imagen digital evaluada por un oftalmélogo para el diagnéstico de RD
de alto riesgo (que requiere tratamiento laser) frente al método
tradicional (oftalmoscopia indirecta con dilatacién de pupila
complementada con biomicroscopia con lampara de hendidura
realizada por un oftalmélogo). El punto de vista del analisis ha sido el
social y de los servicios sanitarios. El estudio hace uso de datos
procedentes de diferentes fuentes de informacién dentro de un modelo
de Markov en términos de afios de vida ganados ajustados por su
calidad (AVAC) en los pacientes con RD.

Métodos

El informe consta de dos fases con metodologia diferente para cada una
de ellas. En la primera se llevd a cabo una revision sistematica sobre la
efectividad y el coste-efectividad del cribado de RD. En la segunda fase
se utilizé un modelo de Markov. El modelo consideré 6 estados de salud
diferentes (no RD, RD, edema macular clinicamente significativo, RD
proliferante, ceguera y muerte) basados en la progresion clinica habitual
de RD. Se evalud el coste-utilidad relativo del reclutamiento, cribado y
tratamiento de RD, asi como del tiempo de intervalo para la realizacién
del cribado (1, 2 y 3 afos). La efectividad se midié en AVAC por la
reduccién de la progresion de RD. Las probabilidades de transicion se
calcularon a partir de la informacion obtenida de los estudios
publicados. La sensibilidad y especificidad de las pruebas, los costes y
las utilidades se obtuvieron de tres estudios transversales realizados en
la Comunidad Canaria.
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Resultados

Las evidencias encontradas sobre la efectividad de los diferentes
métodos para el cribado de RD con retindgrafo no-midriatico
corresponden en su totalidad a estudios observacionales transversales
que analizan diversos protocolos de cribado con objetivos de diferentes
angulos, variando el numero de campos funduscépicos, utilizando o no
midriasis pupilar farmacolégica previa, evaluados por diferentes
profesionales que a su vez comparan sus resultados frente a diferentes
estandares de referencia. En general, la retinografia con camara no-
midridtica constituye un procedimiento valido para cribado de RD,
proporcionando una sensibilidad y especificidad superior al 80% y 90%
respectivamente en la mayoria de los protocolos evaluados. El coste
incremental por AVAC ganado para la imagen digital con la camara de
retina no-midriatica evaluada por un medico de familia fue de ahorro
cuando se incluyen todos los costes (costes directos para los servicios
sanitarios, costes directos para el paciente y pérdida de productividad),
considerando una tasa anual de descuento del 3% para los costes y las
utilidades y de 2.030 euros (2.030, 1.844 y 1.740 euros por AVAC
ganado para los intervalos de cribado de 1, 2 y 3 afos respectivamente)
cuando se incluyeron solo los costes de los servicios sanitarios para los
pacientes diabéticos tipo 1 en un periodo de 10 afos. El coste
incremental por AVAC ganado para la imagen digital con la camara de
retina no-midriatica leida por un medico de familia fue de ahorro cuando
se incluyen todos los costes (costes directos para los servicios
sanitarios, costes directos para el paciente y pérdida de productividad),
considerando una tasa anual de descuento del 3% para los costes y las
utilidades y de 2.812 euros (2.812, 2.423 y 2.288 por AVAC ganado para
los intervalos de 1, 2 y 3 afos respectivamente) cuando se incluyeron
solo los costes de los servicios sanitarios para los pacientes diabéticos
tipo 2 en un periodo de 10 afios. En el andlisis de sensibilidad el
parametro que produce una mayor incertidumbre en el resultado coste-
utilidad es la utilidad o calidad de vida de la ceguera.

Conclusiones

La revision sistematica sobre los diferentes métodos para el cribado de
RD con retinégrafo no-midriatico muestra que la imagen digital (con o
sin midriasis pupilar farmacolégica previa) constituye un método valido.
No estd claro que el empleo sistematico de midriasis farmacoldgica
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compense la incomodidad que supone para el paciente y el riesgo de un
menor cumplimiento en el cribado de estos pacientes. El cribado de RD
con una imagen digital evaluada por médicos de familia se muestra
como una intervencion eficiente. Los indices coste-utilidad estimados en
este andlisis estan por debajo del valor umbral medio indicado en
diferentes estudios estadisticos recientes de economia de la salud en
Espafia. El analisis de este estudio se realizé desde un punto de vista
social (puesto que muchos de los costes se dan fuera del sistema
sanitario), asi como desde el punto de vista de los servicios sanitarios. El
cribado de RD con una imagen digital con una camara no-midriatica
evaluada por un médico de familia es mas coste-efectivo que muchas
otras intervenciones sanitarias realizadas de forma rutinaria. Si la
enfermedad se detecta en una etapa temprana, puede proporcionarse
un tratamiento efectivo lo cual demanda un programa de cribado
nacional sistematico. Ademas el intervalo de cribado de RD es mas
coste-efectivo cada tres afios en aquellos pacientes que aun no ha
desarrollado RD que en intervalos de un afio o dos afios. Puesto que la
RD es una de las causas principales de los nuevos casos de ceguera,
estos resultados apoyan la utilizacién generalizada del cribado de RD y
el uso de la imagen digital con la camara no-midridtica cada tres afios y
evaluada por médicos de familia.
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Executive summary

Objective

The aim of this study was to perform a systematic review of the
effectiveness and cost-effectiveness of different screening strategies for
diabetic retinopathy (DR), as well as a cost-utility analysis of screening,
treatment and intervals for DR in patients with diabetes mellitus type 1
(DM1) and 2 (DM2) by comparison of digital retinal images obtained with
a non-mydriatic retinal camera graded by trained family practitioners for
the presence of DR and graded by ophthalmologists for the presence of
sight-threatening diabetic retinopathy (that needs treatment laser) versus
the standard method (biomicroscopy and mydriatic indirect
ophthalmoscopy). The analysis was performed from the social and
health services perspectives. The study uses data from different sources
of information inside a Markov model in terms of quality-adjusted life-
years (QALYs) gained in patients with DR.

Methods

This study was based on two different methodological procedures: a) a
systematic review of the literature about the effectiveness and cost-
effectiveness of different screening protocols for DR, and b) a Markov
model with six different health states (no DR, DR, clinically significant
macular edema, proliferative DR, blindness and death) based on the
natural history of the disease. Cost-utilities related to recruitment,
screening, treatment and screening intervals for DR (1, 2 and 3 years)
were estimated. Effectiveness was measured in terms of quality-
adjusted life-years (QALYs) gained in patients with DR. Transition
probabilities were obtained from previously published studies. Test
sensitivity and specificity, costs and utilities were obtained from three
cross-sectional studies that had been previously performed in the
Autonomous Community of Canary Islands.
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Results

The evidences found on effectiveness of different screening protocols for
DR by means of a non-mydriatic retinal camera were obtained from
observational cross-sectional studies. Those studies provided evidences
of validity of different screening protocols for DR considering several
cavariates (photographic angle, number of fundus fields, with or without
previous pharmacologic mydriasis, grader of the images, and gold
standard). In general, a screening protocol based on a non-mydriatic
retinal camera was a valid procedure for screening for DR with a
sensitivity and specificity greater than 80% and 90%, respectively. The
incremental cost per QALY gained in patients with DR for the screening
protocol based on digital images graded by trained family practitioners
was of savings after including all costs (direct costs for health services,
direct costs for the patient and productivity loss) considering a yearly
discount rate of 3% for costs and utilities and of 2,030 € (2,030 €, 1,844
€ and 1,740 € per QALY gained for screening intervals of 1, 2 and 3
years, respectively) after including only health services costs for patients
with DM1 in a 10-year period. The incremental cost per QALY gained in
patients with DR for the screening protocol based on digital images
graded by trained family practitioners was of savings after including all
costs (direct costs for health services, direct costs for the patient and
productivity loss) considering a yearly discount rate of 3% for costs and
utilities and of 2,812 € (2,812 €, 2,423 € and 2,288 € per QALY gained for
screening intervals of 1, 2 and 3 years, respectively) after including only
health services costs for patients with DM2 in a 10-year period. A
sensitivity analysis of the estimates revealed that the parameter that
generated greater uncertainty on cost-utility results was the utility or
quality of life for blindness.

Conclusions

The systematic review of the published literature about screening
protocols for DR revealed that those based on a digital non-mydriatic
retinal camera (with or without previous pharmacologic mydriasis) were a
valid procedure for screening for DR. It remains unclear whether the
discomfort caused by the use of previous pharmacologic mydriasis (and
consequently a lower patient compliance with the screening program)
may compensate its use or not. A screening protocol for DR based on
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digital fundus images graded by trained family practitioners seems to be
cost-effective. Besides, cost-utility estimates from the present study are
under the threshold considered by several health economic studies
recently published in Spain. This analysis was performed from a health
services perspective as well as from a social perspective because many
costs come from outside the health care system. A screening protocol
for DR based on digital fundus images graded by trained family
practitioners seems to be more cost-effective that standards
procedures. Moreover, changing the screening interval for DR from 1 to
3 years in patients free of DR is even more cost-effective. This report
supports the use of a screening protocol for DR based on digital fundus
images graded by trained family practitioners every 3 years in patients
free of DR.
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I. Objetivos

Este estudio trata de demostrar dos hipotesis:

1.

Demostrar por medio de una revisién sistematica de la literatura
que la imagen obtenida con camara de retina no-midriatica
proporciona un cribado efectivo de la retinopatia en pacientes con
diabetes mellitus.

Demostrar por medio de un modelo de Markov coste-utilidad que la
imagen digital del campo central de 45° con camara de retina no-
midridtica evaluada por un médico de familia (para la presencia y
ausencia de la retinopatia diabética) y la imagen digital del campo
central de 45° combinada con la de 30° evaluadas por un
oftalmélogo (para la presencia de retinopatia diabética de alto
riesgo que requiere tratamiento laser) tiene mayor coste-efectividad
frente al método tradicional, utilizando los afios de vida ajustados
por calidad (AVAC) ganados para el cribado, tratamiento e
intervalos de cribado de la retinopatia diabética en pacientes tipo 1
y 2 con diabetes mellitus.
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II. Antecedentes

I1.1. Diabetes Mellitus

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad crénica que agrupa a un
conjunto de desérdenes metabdlicos con una manifestacion comun, la
hiperglucemia. En su apariciéon influyen factores genéticos, ambientales
y determinados estilos de vida

La importancia de la DM viene determinada fundamentalmente por
las repercusiones que, tanto su tratamiento continuado como las
complicaciones derivadas de su control clinico inadecuado, provocan
sobre la calidad y cantidad de vida. Ademas, otro aspecto a considerar
es el gasto sanitario y social que genera esta patologia y que va
destinado a tratar tanto la enfermedad como sus complicaciones.

Podemos considerar en la DM dos grandes grupos; la DM tipo 1
(DM1) y la DM tipo 2 (DM2). Ambos tipos se diferencian por sus
mecanismos de produccioén, autoinmune en una y de resistencia a la
insulina en la otra, fundamentalmente. Ademas se diferencian en la edad
de aparicién; la DM1 aparece generalmente antes de los 30 afios,
mientras que la DM2 tipicamente es de aparicién mas tardia. Aparte de
esta clasificacion, existen otros tipos de DM con mecanismo
etiopatogénicos muy definidos como es la DM de comienzo en la
madurez (“Maturity Onset Diabetes of the Young- MODY”) caracterizada
por una herencia autosémica dominante. Y DM secundarias a la accién
de hormonas contrainsulares o incluso secundarias a infecciones virales.
Sin olvidar la diabetes gestacional, debida a los cambios hormonales
acaecidos durante el embarazo, que provoca un aumento de las
necesidades de insulina.

I1.1.1. Prevalencia e incidencia

Las prevalencias de DM observadas en Espafia son muy variables, y
globalmente se estima en un 6%. Por tipos de DM, la prevalencia oscila
entre 4.8- 18.7% para la DM2 y 0.08-0.2% para DM1 ©). La mayor parte
de esta variabilidad puede atribuirse a las caracteristicas de las
poblaciones analizadas, especialmente los distintos criterios
diagnésticos y metodologia aplicados.

REVISION SISTEMATICA Y ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD 17
DEL CRIBADO DE RETINOPATIA DIABETICA



Datos procedentes de un estudio reciente, el Proyecto CDC de
Canarias (Cancer, Diabetes y Cardiovascular 2004), muestran que la
prevalencia global de DM en Canarias oscila entre un 12% y un 13%,
segun los rangos de edad seleccionados @ Por grupos de edad,
Canarias encabeza el ranking estatal de prevalencia de DM en el grupo
de 16 a 34 afos, con un 1,3% y también en el de 35 a 64 afos, con un
7,9%. En el grupo de mayores de 65 anos, ocupa el tercer puesto con
un 20,9% (tabla 1) @

Tabla 1. Prevalencia declarada de DM, por género y grupos de edad. Comunidad
Auténoma de Canarias, 2004

Hombre Mujer
Total
Total 16-44 45-64 65-74 >75 Total 16-44 4564 65-74 =75

1056.923 43.014 4.012 19.094 13.360 6.548 62.909 10.626 27.731 13.189 11.363

6,65% 5,34% 0,83% 891% 2022% 16,72% 7,76% 2,27% 13,20% 17,68% 19,36%

Fuente: Encuesta de Salud de Canarias 2004

La prevalencia de la DM tipo 2 aumenta con la edad y el sobrepeso. El
que la poblacién canaria continde presentando los indices mas elevados
de sobrepeso de Espafa, constituye un factor asociado a la mas alta
prevalencia de diabetes en Canarias, tal y como se deriva de los
resultados de la Encuesta Nutricional de Canarias de 1998 y de la
reciente Encuesta de Salud de Canarias 2004 ®- Segun esta fuente, el
17,11% de la poblaciéon > 16 afios padece obesidad (Indice de Masa
Corporal- IMC > 30) y un 46,07 adicional, de sobrepeso (25 < IMC < 30).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) prevé que el nimero de
pacientes con DM en el 2030 aumente hasta alcanzar los 366 millones
de personas. El mayor incremento se producirda en los paises
industrializados, debido al crecimiento de la poblacion, el
envejecimiento, dietas insanas, obesidad y sedentarismo ©

En Espafia, al contrario de lo que sucede con los datos de
prevalencia, se dispone de mucha mas informacion sobre incidencia de
DM1 que sobre DM2. Se calculan tasas de incidencia anual entre 10-17
nuevos casos por 100.000 habitantes para la DM1 y de 146-820 nuevos
casos por 100.000 habitantes para la DM2 @

Datos recientes parecen confirmar el crecimiento paulatino de la
incidencia de DM1 en Canarias, alcanzando la cifra de 27 casos nuevos
por 100.000 habitantes/afio en el 2004 © lo cual coloca a Canarias entre
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las regiones de Europa con tasas mas elevadas, junto con Finlandia y
algunas islas mediterraneas.

I1.1.2. Mortalidad

En Espafa fallecieron por DM en el afo 2002 un total de 9.754
personas. La tasa bruta de mortalidad por diabetes en el 2002 fue de
23,61x 105 habitantes, con una tasa de 18 x 105 en hombres y de 28 x
105 en mujeres. Lo que supone un 2,65% de todas las muertes
ocurridas en Espaia ese afio © Por comunidades auténomas, Canarias
junto con Andalucia y las ciudades de Ceuta y Melilla presentan la mayor
mortalidad, aunque con una tendencia descendente. En Canarias en ese
mismo afo, fallecieron por esta causa un total de 508 personas de los
208 fueron hombres y 300 mujeres. La tasa bruta de mortalidad fue de
28,20 x 105 habitantes (4,28% de las muertes) © Los estudios de
mortalidad proporcional nos muestran un descenso de la mortalidad por
diabetes en Canarias que pasa del 4,89% en 1994 al 4,18 en 2001. Este
descenso se concentra sobre la poblacidén femenina que ve reducida su
mortalidad por esta causa del 6,68% al 4,99%.

Los continuos avances e incorporaciones tanto terapéuticas como
diagnésticas, han permitido alargar la vida de los pacientes diabéticos
de manera notable. Este hecho ha aumentado las posibilidades de que
aparezcan y se desarrollen las complicaciones relacionadas con una
afectacion de micro y macro vascularizaciéon. Una de las complicaciones
que mayor grado de incapacidad y dependencia producen es la
Retinopatia Diabética (RD).

[1.1.3. Retinopatia Diabética

La RD es una de las complicaciones mas importantes de la DM y
constituye la principal causa de ceguera en personas entre 20-74 afos
(8. a pesar de que se conoce la importancia del buen control metabdlico
como prevencion y del efecto de la fotocoagulacién con laser como
tratamiento ©-12:

Como complicacion cronica, carece de influencia en las
estadisticas de mortalidad en los pacientes con DM pero, por el
contrario, ejerce una severa influencia en la calidad de vida de estos
pacientes puesto que, una vez presente, les condiciona psicolégica y
funcionalmente en gran manera. Ademas, su progresion obliga a limitar
personal y laboralmente las posibilidades del diabético, exigiendo asi
mismo la utilizacién de medidas terapéuticas costosas (vitrectomia por
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pars plana, etc.) y por ultimo, su desenlace en una importante pérdida
de agudeza visual que justifica un alto porcentaje de los ciegos
existentes. Dado que la DM es una enfermedad prevalente, la RD genera
unos altos costes sociales puesto que conduce a estos pacientes a la
ceguera en las épocas de mayor productividad.

I1.1.4. Epidemiologia

Tras 20 anos desde la aparicién de la DM, mas del 90% de los enfermos
de DM1 y mas del 60% de los enfermos de DM2, desarrollardn algun
grado de retinopatia diabética >' lo que condiciona que mas del 10%
del conjunto de las personas afectas de DM presenten algin grado de
deterioro de la vision relacionado con su enfermedad de base (%

La RD es la primera causa de ceguera en paises industrializados 8
La RD de alto riesgo (aquellla con peligro para la vision), es raro que
aparezca en DM1 en los primeros 3-5 afios de la enfermedad o antes de
la pubertad. En cambio, casi el 21% de los pacientes con DM2 tienen
RD en el momento del diagnostico " El riesgo de desarrollar RD
después de 20 afios de diabetes es del 40% para la DM1 y del 20%
para la DM2 (8 Segun datos publicados, en Espaia la prevalencia
global de cualquier grado de RD podria oscilar entre un 20- 30% (tabla
2). En Canarias, segun el tipo de DM, el 25.2% de los pacientes DM1 Y
el 15.6% de los pacientes DM2 presentan algun grado de RD @

Tabla 2. Prevalencia de RD en Espana

Grado de RD Estudio (autor, ano publicacién, poblacion)
Lépez et al. 2002. Valladolid (19) Teruel et al. 2005 Gerona (20)
Ausente 79.1% 69,7%
RD de base 17,4% 19,4%
RD pre - proliferante 1.7% 8,4%
RD proliferante 2,0% 2,6%
La hiperglucemia, hipertension arterial, la  existencia de

microalbuminuria, la duracion de la diabetes y el embarazo, se han
propuesto como factores que incrementan el de riesgo de desarrollar RD
y determinan la frecuencia de controles @2
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La duracién de la diabetes es, probablemente, el factor predictor
mas importante del desarrollo y evolucion de la RD ¥ La incidencia de
la RD también aumenta segun aumenta la duracién de la enfermedad.

El efecto protector del control glucémico frente a la apariciéon de la
RD ha sido confirmado tanto en la DM1 como en la DM2. Estudios como
el DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) y el UKPDS (UK
Prospective Diabetes Study) han demostrado que la mejora del control
de la glucemia reduce el riesgo de desarrollar retinopatia @3 24-

El UKPDS también ha investigado la influencia del control la
presion sanguinea en el desarrollo de la RD. Una reduccién de 10/ 5
mmHg en la tension arterial sistdlica y diastdlica respectivamente, se
asocia a un 34% de reduccién en la progresion de la RD y a un 47% de
reduccioén del riesgo de deterioro de la agudeza visual @

El ensayo clinico EURODIAB mostré que los inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECAs) reducen la progresion de
la RD en pacientes no hipertensos con DM1 en un 50% a los 2 afios ©®"
Asi mismo, la evidencia sugiere que la hiperlipidemia, contribuye a la
aparicion y progresion de la RD. En el Wisconsin Epidemiologic Study of
Diabetic Retinopathy (WESDR), la presencia de exudados duros en la
retina se asociaba significativamente a un aumento de los niveles de
colesterol en los pacientes en tratamiento con insulina. Resultados
similares se observan en el Early Treatment Diabetic retinopathy Study
(ETDRS) @7

La hipoalbuminemia que se asocia a la microalbuminuria de la
nefropatia diabética, parece estar también relacionada con el
empeoramiento de la retinopatia diabética.

El embarazo se asocia frecuentemente al empeoramiento de la RD,
sobre todo a partir de la 16 semana ©®- La incidencia de RD proliferante
(RDP) aumenta si existe RD no proliferante (RDNP) moderada o severa al
comienzo del embarazo. En este caso también influyen el control
metabdlico (incluida una rapida mejoria durante el primer trimestre), la
duracion de la diabetes y la tension arterial ®®- El empeoramiento de la
RD durante el embarazo, suele ser transitorio y si no pone en peligro la
visién, no tiene mal pronéstico ©%- En pacientes con RDNP severa o RDP
inicial, deberia considerarse un embarazo planificado.

Ademas de la severidad de la retinopatia, existen otros factores que
influyen en la progresion hacia RDP y en la apariciéon de edema macular
(EM), como la dilatacién de las venas de la retina; la medida del calibre
venoso, puede proporcionar informacion adicional sobre la progresién y
el riesgo de desarrollo de RDP mayor incluso que el grado de RD por si
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mismo en personas con DM1. Sin embargo, el calibre de los vasos, no
predice la aparicién de RD de novo €'

La alta prevalencia de la DM y de la RD como complicacién,
asociada a la gravedad de sus repercusiones, ha estimulado a la
comunidad cientifica a la busqueda de procedimientos diagndsticos
que, aplicados a amplios contingentes de poblacién afecta de este
problema de salud, permita el diagndstico en estadios suficientemente
precoces como para permitir el éxito de las intervenciones terapéuticas.
Estas actividades de diagndstico precoz o cribado de la RD deberan
utilizar pruebas diagnésticas lo suficientemente sensibles y especificas
como para detectar cambios en la retina diabética que sin suponer por
si mismos un riesgo para la vision en los estadios mas tempranos de la
retinopatia, si lo podrian ser en la evolucion futura (131432

[1.1.5. Diagndstico

Los métodos usados tradicionalmente para detectar la RD son la
oftalmoscopia Indirecta, la oftalmoscopia directa y las técnicas de
fotografia de fondo de ojo (retinografia); estas dos ultimas con o sin
midriasis pupilar farmacoldgica previa. En el caso de la retinografia, el
estandar de referencia con el que se compara es la fotografia
estereoscopica de 7 campos de 30° que se utiliza también como
estandar de referencia para la gradacion de la severidad de la RD ©3-39),

Las guias para esta graduacién fueron establecidas por el ETDRS
®8- Aunque este sistema de clasificacién es usado en los estudios de
investigacion, raramente se utiliza en la clinica, por su complejidad. Para
facilitar la comunicacion entre oftalmélogos y médicos generales, se ha
propuesto recientemente una nueva Clasificacion Internacional de la
Retinopatia Diabética y del Edema Macular derivada de la ETDRS
propuesta por Wilkinson en el 2003 ©"- La escala internacional recoge 5
niveles de severidad de la RD (tabla 3).

Tabla 3. Escala Internacional de Severidad de la RD

Nivel de Severidad Hallazgos oftalmoscépicos

Sin retinopatia aparente Sin anormalidades

RDNP leve Solo microaneurismas

RDNP moderada Mas que microaneurismas pero menos que RDNP severa
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Tabla 3. Escala Internacional de Severidad de la RD

Nivel de Severidad Hallazgos oftalmoscépicos

RDNP severa Sin signos de RDP, con alguno de los siguientes criterios:
. Més de 20 hemorragias intraretinianas en cada uno de los 4
cuadrantes.
. Rosarios venosos en 2 o més cuadrantes.
. Anormalias microvasculares intraretinianas importantes en 1 o
més cuadrantes.

RDP Uno o mas de los siguientes criterios:

. Neovascularizacion.

. Hemorragia vitrea o preretiniana.

RD = Retinopatia diabética, RDNP= RD no proliferante, RDP= RD proliferante

La RD en cualquiera de sus grados, puede estar acompafiada o no de
EM. La escala internacional recoge 5 niveles de severidad de EM (tabla
4). En este sentido, se suele definir 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
0 mas severo y/o EM.

Tabla 4. Escala Internacional de Severidad de EM

Nivel de Severidad Hallazgos oftalmoscépicos
EM aparentemente ausente Sin engrosamiento retiniano ni exudados duros en polo posterior
EM aparentemente presente: ~ Engrosamiento retiniano o exudados duros en polo posterior:

EM leve Algun grado de engrosamiento o exudados duros en polo posterior

pero lejos del centro de | améacula.

EM moderado Engrosamiento retiniano o exudados duros cercanos a la macula
pero que no afectan al centro.

EM severo Engrosamiento retiniano o exudados duros que afectan al centro de
la macula

EM= Edema macular.

Existen ademas otras técnicas diagndsticas, que pueden ser
consideradas complementarias a la hora de establecer el procedimiento
terapéutico mas decuado. Entre éstas se deben mencionar la
Angiografia Fluoresceinica (AGF), la Ecografia y recientemente la

REVISION SISTEMATICA Y ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD 23
DEL CRIBADO DE RETINOPATIA DIABETICA



Tomografia Optica de Coherencia (“Optical Coherente Tomography-
OCT).

La AGF normalmente no esta indicada como parte del examen
rutinario de pacientes con DM. Como método para valorar las causas de
una pérdida inexplicable de la agudeza visual, la AGF puede identificar
zonas de no-perfusién macular, EM o ambas ©® Pone de manifiesto las
areas con nuevos vasos, identifica anormalidades vasculares
responsables de fugas e identifica el empeoramiento progresivo del EM
®9- Se utiliza previamente al tratamiento con laser. Esta técnica no esta
exenta de complicaciones, incluida la muerte (1/200.000 pacientes) “0

La OCT es un test secundario para cuantificar acumulacion de
fluidos y definir diferentes patrones de EM y morfologias dentro de la
retina " La OCT resulta util para cuantificar el engrosamiento retinal,
monitorizar la resolucién parcial de los edemas maculares e identificar
tracciones vitreo-maculares “>“9- Este test puede considerarse en
pacientes que no han respondido al tratamiento cuando se considera el
realizar una vitrectomia.

I.1.6. Cribado de retinopatia diabética

Como hemos dicho previamente, la RD es la causa méas importante de
ceguera en individuos en edad laboral, por lo que una deteccion
temprana de anormalidades retinianas es esencial en la prevencion de la
pérdida de vision. Los tratamientos como la fotocoagulacion con laser,
pueden disminuir la pérdida de visién “®%- Sin embargo, generalmente
no es posible restaurar la agudeza visual una vez que se ha deteriorado.
Puesto que la progresion de la RD a estadios irreversibles se manifiesta
con relativamente pocos sintomas ©3 el momento éptimo para el
tratamiento, es antes de que se deteriore la agudeza visual.

La RD reune todas las caracteristicas exigidas por la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS) para establecer programas de cribado: es un
problema de salud publica importante, hay procedimientos diagnésticos
adecuados que pueden identificarla y existe un tratamiento efectivo.
Existen estudios que sugieren que el coste del cribado y el tratamiento
subsiguiente, es mas barato que los costes derivados de no realizar el
cribado #7439 Parece ser pues coste-efectivo, tanto en ganancia de salud
a largo plazo como en ahorro econémico.

La disponibilidad de un programa de cribado permite la deteccién
de la afectacién retiniana precoz, de tal manera que podria instituirse
una vigilancia periédica, manteniendo la observacién de los pacientes,
cada determinado intervalo de tiempo, hasta que se alcance el estadio
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clinico que requiera algun tipo de tratamiento. De esta manera los
pacientes con RD de evolucion precoz podrian ser remitidos
rapidamente a los servicios oftalmolégicos para cumplimentar las
pruebas complementarias que el clinico considere oportunas con el fin
de valorar la aplicacién de tratamiento.

Aunque existe un tratamiento efectivo para la RD, el numero de
pacientes que son referidos por sus médicos al oftalmélogo esta muy
lejos de las expectativas de las recomendaciones proporcionadas en
guias de practica clinica “®59 El examen inicial para cualquier paciente
con DM incluye una evaluacion ocular con todas las pruebas habituales
®". pero poniendo una atencién particular a aquellos aspectos relevantes
de la RD.

Existe una variacidon considerable en los valores de efectividad
(sensibilidad y especificidad) entre las pruebas de cribado, segun el tipo
de tecnologia empleada para llevar a cabo el cribado de RD ©2- El coste-
efectividad del cribado para la prevenciéon de la ceguera va a depender,
no solo del método utilizado, sino también de la experiencia del
evaluador y de intervalo de cribado entre otros factores.

El empleo de un procedimiento de cribado de RD conlleva ciertas
dificultades. Por un lado, se debe acceder a la poblacién diana con la
minima molestia posible para el paciente. Por otro lado, las evidencias
obtenidas deben ser evaluadas de una forma efectiva. Las fotografias de
fondo de ojo han resultado ser mas fiables que la oftalmoscopia en el
diagndstico de las lesiones retinianas ocasionadas por la DM 35, A su
vez, el método fotografico ideal debe ser barato y facil de utilizar entre
los profesionales implicados en el cuidado del paciente diabético.

Como hemos sefalado, el método habitual de diagnéstico de la RD
es la observacién del fondo de ojo, tras dilatacién pupilar, mediante una
oftalmoscopia directa o indirecta. La oftalmoscopia directa proporciona
una visidn limitada de la retina, mientras que la indirecta, permite una
visibn mas amplia, y tiene mayor sensibilidad. Sin embargo los detalles
de la retina se ven mejor con la lampara de hendidura, por lo que se
utiliza la biomicrospia con lampara de hendidura para completar el
examen oftalmoscopico. En estudios de cribado que utilizan la
oftalmoscopia como Unico método, se utiliza el oftalmoscopio directo ©&
64 La sensibilidad de este método, es normalmente baja, incluso cuando
es realizada por oftalmélogos, aunque su especificidad suele ser alta,
habitualmente superior al 90%. La biomicroscopia para identificar
nuevos vasos en el iris debe hacerse antes de dilatar la pupila. En caso
de duda, puede examinarse la camara anterior y hacer una AGF como
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prueba complementaria, ya que la sensibilidad y especificidad de esta
ultima es mayor que la de la biomicroscopia ©9

Una fotografia de buena calidad requiere un fotdégrafo entrenado en
obtener la maxima definicion y los campos apropiados para el examen.
La fotografia estereoscépica ofrece ventajas sobre la monoscopica ©6
La retinografia es una técnica mas reproducible que el método habitual
en el diagnéstico de RD, y recientemente un estudio ha aportado
evidencias de la validez de la fotografia monoscopica con retinégrafo no
midriatico para el diagndstico de la presencia de EM €6

El empleo de camaras de retina no midriaticas (retinégrafos no
midriaticos) se produce a partir de 1985 y continla ganando aceptacion
en los programas de cribado de RD debido a su capacidad de
proporcionar imagenes valorables, al tiempo que permite facilmente su
archivo para posterior valoracion y/o envio a centros especializados ©”
La retinografias pueden ser realizadas mediante camaras con dispositivo
de salida en pelicula de 35 mm, en pelicula instantanea Polaroid® o en
formato digital. La tendencia actual, desde 1998, es al empleo de
camaras digitales pues permiten la obtencién y archivo de un mayor
numero de imagenes funduscépicas de cada vez mayor calidad.

En muchos estudios, las fotografias se realizan tras midriasis
pupilar, lo que parece contribuir significativamente a una mayor calidad
de las fotografias, con el consiguiente aumento en la sensibilidad del
cribado. Las complicaciones debido a la midriasis farmacolégica de la
pupila son poco frecuentes. Sin embargo, existe cierto debate sobre la
importancia del uso del examen de retina con midriasis. Una midriasis
prolongada no es bien tolerada por parte de los pacientes; por lo que es
recomendable el uso de midriaticos de accidon mas corta. Los pacientes
diabéticos tienen, por término medio, pupilas mas pequefas y peor
reaccion a la oscuridad (midriasis natural) que el resto de personas de su
misma edad. La utilizacién de colirios midriaticos permite una mejor
vision del fondo de ojo. Sin embargo, existe un pequefio riesgo de
inducir un glaucoma de angulo cerrado, por lo que algunos oftalmélogos
son cautos con su utilizacién. Una revision sistematica reciente ©®
concluyé que la dilatacién de la pupila utilizando tropicamida (0,5-1%)
es segura y que cuando se utiliza en solitario el riesgo de inducir un
glaucoma agudo esta muy préximo a cero. La utilizacién de midriaticos
mas fuertes o combinaciones de ellos tienen un riesgo global de entre
1/3.300 a 1/20.000 casos de inducir un glaucoma agudo ©®-
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[1.1.7. Tratamiento

La fotocoagulacion con laser es el tratamiento estandar para la RD. En
general esta indicado en pacientes con RDAR ©® Uno de los motivos
mas importantes para llevar a cabo un programa de cribado de RD es la
eficacia demostrada de la fotocoagulacién con laser en la prevencion de
la pérdida de la visiébn. Los grandes estudios patrocinados por el
Instituto Nacional de la Salud de los EE.UU., el Diabetic Retinopathy
Study (DRS) y el ETDRS, aportan la mayor evidencia sobre el beneficio
terapéutico de la fotocoagulacién “6. 59, 70, 7).

El DRS demostré que la fotocoagulacidn panretinal reducia la
pérdida de visidén provocada por la RDP. En este estudio participaron
1.758 pacientes. En dos afios, se observé un dramatico beneficio de la
fotocoagulacion. Se produjo una pérdida visual severa (agudeza visual
de 5/200 o menos) en el 15.9% de los ojos sin tratar, frente a un 6.4%
en los ojos tratados. El beneficio fue mayor entre los pacientes cuyas
evaluaciones de partida mostraban caracteristicas de alto riesgo. De los
ojos de control con caracteristicas de alto riesgo, el 26% progresé hacia
una severa pérdida de vision, versus al 11% de los ojos tratados ©® El
beneficio absoluto del tratamiento mediante fotocoagulacién es menor
para los ojos con menores caracteristicas de riesgo. Debido al riesgo de
una modesta pérdida de agudeza visual y de una disminucién del
campo visual por la cirugia panretinal con laser, este tratamiento esta
principalmente recomendado para aquellos ojos que se aproximan a las
caracteristicas de alto riesgo 2"

El ETDRS establecio el beneficio de la fotocoagulacién focal con
laser en los ojos con EM, en particular en aquellos con un EM
clinicamente significativo (EMCS). En este estudio 1.490 ojos con EM
fueron asignados a tratamiento con fotocoagulacion demorada (hasta
que apareciera la RDP con caracteristicas de alto riesgo) y 754 ojos
fueron asignados a una fotocoagulacion focal inmediata. A los 2 afios el
20% de los ojos tratados con fotocoagulacién inmediata habia
duplicado su agudeza visual en comparacion con el 8% de los ojos en
que se habia demorado el tratamiento. Otros resultados del ETDRS
indican que, a condicién de mantener un cuidadoso seguimiento, la
fotocoagulacion con laser de rejilla no esta recomendada para pacientes
con RD leve o moderada. Cuando ésta llega a ser mas severa, la
fotocoagulacion con laser de rejilla debe ser considerada v,
habitualmente, no debe ser demorada si el ojo alcanza una situacion
proliferativa de alto riesgo.
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Tanto en el DRS como en el ETDRS la fotocoagulacion con laser
fue beneficiosa reduciendo la pérdida de vision, pero en general no fue
beneficiosa revirtiendo la visiéon perdida. El efecto preventivo y el hecho
que algunos pacientes con RDP o EM pueden ser asintomaticos,
apoyan la necesidad de un programa de cribado para detectar la RD ©8-
Puesto que la eficacia del tratamiento con laser depende de lo temprano
que se detecte la RD, la historia natural de la enfermedad va a afectar al
intervalo entre cribados 3

Segun datos del Ministerio de Sanidad y Consumo ©2 se estima
que alrededor de un 60-70% de los pacientes revisados en las
secciones de Polo Posterior de los servicios de Oftalmologia de
hospitales terciarios (0 unidad de Retina y Vitreo) son pacientes que
sufren de DM como enfermedad de base. De este hallazgo nace la
recomendacion de que todo paciente diabético reciba, al menos, una
exploracién de fondo de ojo anualmente. Sin embargo, algunos autores
sugieren que existen pocas probabilidades de que éste sea mas efectivo
que el cribado cada 2-3 afios " - A este respecto, el cribado cada 4
anos estaria justificado en pacientes sin RD puesto que el tiempo medio
de progresion a RDP basado en la historia natural de la enfermedad, es
de unos 10 afios ™"

La puesta en marcha de un programa de cribado para la RD puede
tener grandes problemas para su implantacién ya que el procedimiento
diagnéstico, habitualmente empleado en nuestro medio, provocaria
irremediablemente una tremenda sobrecarga asistencial. Precisamente
esta situacién es el motivo de que menos del 30% de los pacientes
diabéticos en Espafa y en Canarias reciban una exploracién de fondo
de ojo con la periodicidad recomendada a partir del consenso de los
expertos 2 Como resultado, la realidad es que un numero importante
de pacientes con DM acceden a los hospitales terciarios con las formas
més evolucionadas y graves de RD, lo que reduce extremadamente las
posibilidades de poder recuperar la visiéon con el tratamiento de laser.

[1.1.8. Analisis Econdmico

La adopcion de nuevas tecnologias y su financiacion publica por parte
de los sistemas sanitarios ha generado la necesidad de contar con
herramientas y organismos que sean capaces de manejar la informacion
necesaria para guiar una asignaciéon de recursos mas racional, donde se
contemple por una parte el coste (no solo el gasto) que genera para el
sistema la adopcion o no de una tecnologia innovadora pero también el
valor o efecto sobre la salud de individuos y poblaciones de dichas
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innovaciones. La evaluacién econdmica proporciona algunas de las
herramientas que nos permiten examinar estas consecuencias.

El papel de la evaluacion econdémica de tecnologias sanitarias
consiste, de manera muy sintética, en intentar recorrer el camino que
lleva de la efectividad a la eficiencia. Para realizar este transito
necesitamos conocer qué cantidad de recursos es necesario invertir
para que una tecnologia determinada esté al alcance de la poblacién
que la necesita (el coste) pero también qué resultados en términos de
mejora de salud va a proporcionar a la poblacién referida, es decir, cual
es el valor de dicha tecnologia. En la literatura reciente los trabajos de
evaluaciéon econdmica relacionados con la deteccion y tratamiento de la
RD no son numerosos.

Los estudios coste-efectividad son la herramienta basica para el
andlisis de la eficiencia de las intervenciones sanitarias. Su uso se ha
visto frenado por la limitada comparabilidad y transparencia de los
estudios y por la utilizacién, en ocasiones, de asunciones arbitrarias ©?:
La respuesta de los investigadores a estas criticas se ha centrado en la
elaboracion de recomendaciones que ayuden a homogeneizar los
meétodos y en el desarrollo de herramientas de analisis mas vélidas. El
informe del panel de expertos americanos centrado en la definiciéon del
caso de referencia es un ejemplo de la primera linea de respuesta -
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II1. Métodos

II1.1. Revisién Sistematica

Se realizé una revisién de la literatura cientifica existente hasta la fecha
con el fin de determinar el estado del conocimiento sobre los principales
protocolos de cribado de RD en pacientes con DM, con especial
consideracion a aquellos que emplean la imagen de 30° (aisladamente o
en combinacién con otras imagenes). Aunque en la busqueda no se
definié el idioma de publicacién, sélo se seleccionaron finalmente los
publicados en castellano o inglés.

En este sentido, la presente revision se basa en estructura y
contenido en la publicada por Hutchinson en el afio 2000 “® En este
apartado del informe se presentan las sensibilidades y especificidades
descritas para cada uno de los procedimientos existentes en los
articulos identificados y extraidos de la revision sistematica. Sin
embargo debe tenerse en cuenta que los articulos seleccionados
empleaban diferentes estandares de referencia frente a los que
comparar los diferentes protocolos de cribado de RD. Por tanto, las
comparaciones directas son problematicas en muchos de los casos.

Se excluyeron aquellos estudios en los que el protocolo de cribado
examinado hubiera empleado la oftalmoscopia, aisladamente o en
combinacién con otro procedimiento diagndstico, por considerar que
ésta constituye un procedimiento en desuso a efectos de cribado de
RD. A partir de 1998, a raiz de la revision publicada por Bachmann y
Nelson 7 que analizaron los resultados procedentes de los estudios de
cribado disponibles hasta 1996, la retinografia se definia como la prueba
de cribado de eleccién. Una revision posterior, publicada en el afio 2000
por Hutchinson et al ¥ y que englobaba las publicaciones hasta 1999,
llegd a la misma conclusion.

Mientras que ningun ensayo clinico ha demostrado que el cribado
directo reduce las tasas de ceguera, los modelos de simulacién sugieren
una reduccion en la pérdida de vision a partir de la aplicacién de
programas de cribado de RD. Un numero de analisis previos de coste-
efectividad sugieren que, desde un punto de vista de la sociedad o del
Gobierno, el cribado y tratamiento para la RD es una intervencién coste-
efectiva “& 80-89).
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IT1.2. Estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda bibliogréfica en las bases de datos que a
continuacién se detallan:

Bases de datos Fechas

Medline (Ovid) 2001 a 2007
Cochrane Library Issue 2, 2007

NHS Economic Evaluation Database Hasta la actualidad
INHATA Hasta la actualidad

Medline (Ovid)
1) diabetes mellitus/ or diabetes mellitus, type 1/ or diabetes mellitus,
type 2

2) diabetes complications/ or diabetes mellitus complications.mp.

3) diabetic-retinopathy.mp. or diabetic retinopathy/

4) “CONFOUNDING FACTORS (EPIDEMIOLOGY)” / or
EPIDEMIOLOGY/ or “BIAS (EPIDEMIOLOGY” / or epidemiology.mp.
incidence. mp. or INCIDENCE/
prevalence.mp. or PREVALENCE/

EARLY DIAGNOSIS/ or DIAGNOSIS/ or diagnosis.mp.
screening.mp. or Mass Screening/

ophthalmoscopy.mp. or OPHTHALMOSCOPY/ retinography.mp.
Photography/ or Diagnostic Tecniques, Ophthalmological/ or non-
mydriatic camera.mp

Exp “sensitivity and specificity”/

sensitivity.tw.

di.xs.

du.fs

15) specificity.tw.

) treatment.mp.

) surgery.mp
18) laser.mp.

) cost-benefit analysis.mp. or Cost-Benefit Analysis/

) Health Care Costs/ or Quality-Adjusted Life Years/ or cost utility.mp.
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21) 1or2o0r3

22) 4orbor6

23) 7or8or9ori10

24) 11or12or13or14ori15

25) 16o0r17or 18

26) 19or20

27) 21 and 22 limit to (humans and yr = 1981-2007) EPIDEMIOLOGIA
28) 21 and 23 and 24 limit to (humans and yr = 1981-2007) CRIBADO
29) 21 and 25 limit to (humans and yr = 1981-2007)

30) limit 29 to randomised controlled trial TRATAMIENTO

31) 21 and 26 and 28 limit to yr = 1981-2007 COSTE-EFECTIVIDAD

Estudios sobre modelos: “diabetic-retinopathy” and “screening” and
“modelling” or “simulation” or “Markov” or “Montecarlo”

IT1.3. Estudio Epidemiol6gico Transversal
111.3.1. Poblacion de estudio

El ambito del estudio se circunscribié al registro de pacientes
diabéticos, procedentes de diversos centros de atencidén primaria, que
participaron en el estudio realizado en el Servicio de Oftalmologia del
Hospital Universitario Insular Materno-infantil (Las Palmas de Gran
Canaria) y el Servicio de Evaluacién y Planificacién del Servicio Canario
de Salud (Santa Cruz de Tenerife) entre los afios 2000- 2005 mediante
una camara de retina no-midratica de 45° con dispositivo fotografico de
salida digital Topcon ® TRC-NW6S (Topcon® Espafna S.A., Barcelona)
con la que se obtienen fotografias digitales en color del fondo de ojo.

La poblacion muestral de interés estaba formada por pacientes
diabéticos de ambos sexos, sin limite de edad, y que disponian de
informacion sobre la presencia y grado de RD al incorporarse al antes
mencionado registro. El criterio de inclusién de un paciente en el estudio
fue que la exploracion oftalmoldégica hubiese sido realizada mediante
cédmara de retina no-midridtica de 45° y mediante el procedimiento
tradicional estandar (esto es, combinacion del uso de biomicroscopia de
no-contacto mediante lente de 78 dioptrias y el oftalmoscopio de
imagen invertida tras previa midriasis pupilar farmacolégica). Se

REVISION SISTEMATICA Y ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD 33
DEL CRIBADO DE RETINOPATIA DIABETICA




excluyeron las exploraciones funduscépicas efectuadas solamente
mediante el método tradicional u otros métodos. La seleccion muestral
se realiz6 a partir de la base de datos disponible de dicho registro.

[11.3.2. Disefio general y logistica de seleccion de
exploraciones

Se realizé un estudio observacional transversal para estimar la validez
del diagnostico de retinopatia en pacientes diabéticos mediante la
valoracién de imagenes funduscépicas en color obtenidas con
retindgrafo digital no midriatico de 45° por médicos facultativos
especialistas en medicina familiar y comunitaria (médicos de familia)
previamente entrenados. El protocolo combinado de retinografia de 45°
y 30° del mismo campo evaluado por médicos oftalmélogos
especialistas en retina ya habia sido validado con anterioridad @9 El
protocolo combinado, debido a que la imagen de 30° ofrece la
visualizacion del area macular con mayor detalle, parece ofrecer alguna
ventaja frente al protocolo de 45° en el diagnéstico de RDAR. Por ello,
se disefid un protocolo de retinografia de 45° que se validé frente al
mismo método estandar de referencia del protocolo combinado.

A partir de la base de datos del Servicio de Oftalmologia del
Hospital Insular (disponible en formato Microsoft Access®, con 1030
observaciones y 53 variables) se procedié a la identificacion de los
pacientes diabéticos que disponian de diagndstico sobre presencia y
grado de RD con el método estandar de referencia. A continuacion, a
partir de la base de datos asociada al retinégrafo para archivo de las
imagenes funduscépicas (OptiLink® System), se procedié a la
identificacion manual de las retinografias de 45° de entre todas las
retinografias disponibles para cada paciente (esto es, de 45° y de 30°).
Finalmente, ambas bases de datos fueron enlazadas en funcién al
numero de historia clinica del paciente, filtrandose aquellas imagenes
coincidentes con la misma visita de exploracién con el método estandar
de referencia. A peticion del presente equipo investigador, el
Departamento de Informatica del Servicio Canario de Salud desarrollo la
aplicacién informatica necesaria para identificar dichos pacientes y sus
respectivas imagenes de 45° en un formato de CD autoinstalable. Una
vez instalada la aplicacion, y al introducir el nUmero de historia clinica de
un paciente, ésta mostraba Unicamente en la pantalla las imagenes de
interés, lo que finalmente permitia al evaluador valorar la
presencia/grado de retinopatia. El calculo de predeterminacion de
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tamafio muestral, considerando un error alfa del 5%, estimé un nimero
necesario de al menos 314 pacientes diabéticos

Se requirid la participacion de médicos de familia previamente
entrenados (esto es, certificados; el facultativo, tras un periodo
formativo, debia acreditar una concordancia superior al 80% con el
formador) para la valoracion de retinografias en el diagnéstico de la
presencia de RD. Los médicos de familia valoraron las mismas
retinografias que el oftalmdélogo habia validado previamente, que a su
vez se validaron frente al mismo método estandar.

[11.3.3. Descripcidn de las variables de interés y
coleccién de datos

Para la recogida de datos se elaboré un cuestionario para envio a cuatro
meédicos de familia. El cuestionario contenia el listado de numeros de
identificacion de pacientes y s6lo contemplaba la posibilidad de valorar
la presencia/ausencia de retinopatia (no RD, si RD o no valorable). RDAR
se defini6 como RDNP de grado moderado o superior y/o sospecha de
EM 67 Se amplié la informacion recogida en datos personales de los
meédicos participantes que podrian ser relevantes a la hora de ponderar
sus resultados (edad, sexo, conocimientos de informatica/fotografia,
tiempo transcurrido desde certificacion y realizacion actividad
evaluadora de manera habitual desde su certificacion) @ En el
cuestionario solo figuraba el nimero de identificacién de cada paciente
para proteger la confidencialidad de los datos recogidos. Todos los
facultativos participantes en el estudio disponian de una hoja de
procedimientos que explicaba brevemente aspectos concretos a
considerar en la cumplimentacion del cuestionario, al igual que contenia
teléfonos de contacto a los que pudiese acudir en caso de alguna duda
que no pudiese ser clarificada con la ayuda de dicha hoja. Ninguno de
los facultativos participantes tuvo acceso al diagnéstico obtenido con el
meétodo estandar considerado de referencia.

[11.3.4. Manejo de los datos recogidos, control de
calidad y analisis estadistico

Los datos recogidos a través del cuestionario, tras codificacién, fueron
introducidos en un computador portatil IBM® ThinkPad T40 en el que
residia la base de datos principal, lo que permitié contar con una base
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de datos Unica desde el principio, reduciendo asi el numero de
manipulaciones a realizar con los datos antes de su analisis estadistico,
minimizando por tanto el riesgo de error. El andlisis estadistico fue
realizado con el programa especifico STATA® 8.0 en el que, con el fin
de minimizar errores de entrada de datos, el orden de aparicién de las
variables en pantalla resulté similar al del cuestionario original utilizado
®9- Asi mismo, durante la fase de entrada de datos, se realizaron
chequeos de tipo légico y distribuciones de frecuencia para cada una de
las variables consideradas en busca de valores poco usuales,
inesperados o ausentes.

La primera etapa en el analisis estadistico de los datos fue de tipo
descriptivo, empleandose la media (0 mediana) y su desviacién estandar
(o rango) para la descripcion de variables cuantitativas, y porcentajes
para la descripcion de variables categoéricas (nominales u ordinales). Las
pruebas de significacion estadistica, cuando fueron necesarias,
comprendieron la "t" de Student y el andlisis de la varianza para un
factor para la comparacién de medias y el test de Chi-cuadrado para la
comparaciéon entre porcentajes ) Se consideraron estadisticamente
significativos los valores de P menores de 0.05. La segunda etapa del
andlisis consistio en la estimacion del grado de efectividad de la
modalidad de cribado con imagines de 45° con respecto al mismo
estdndar de referencia, considerando el tipo de DM. Los pacientes
fueron inicialmente clasificados por cada facultativo participante en dos
grupos: paciente con imagenes valorables o no valorables por cualquier
razén (imagenes borrosas, oscuras y/o mal centradas). Posteriormente,
las imagenes valorables fueron clasificadas en funcién de Ia
presencia/grado de retinopatia para estimar la sensibilidad y
especificidad de la modalidad de cribado. Se calcularon intervalos de
confianza del 95% alrededor de las estimaciones de sensibilidad y
especificidad

II1.4. Evaluacién Econdmica

Mientras que ningun ensayo clinico ha demostrado que el cribado
directo reduce las tasas de ceguera, los modelos de simulacion sugieren
una reduccidén en la pérdida de vision a partir de la aplicacién de
programas de cribado de la RD. Un numero de analisis previos de coste-
efectividad ha demostrado que desde un punto de vista de la sociedad
o de los servicios sanitarios el cribado y tratamiento para la RD es una
intervencion coste-efectiva 62 8093
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El modelo de decision utilizado en el andlisis consiste en dos
elementos. El primero es un arbol de decisién (figura 1), que describe la
efectividad a corto plazo de la RD comparando dos pruebas de
diagnéstico (imagen con camara de retina digital no-midriatica valorada
por un médico de familia frente al método diagndstico tradicional). El
segundo elemento es un modelo de Markov de seis estados, que
extrapola los datos del estudio transversal a corto plazo para estimar las
implicaciones en el coste y los beneficios del curso de la RD durante un
periodo de diez afos.

Figura 1. Arbol de decisién de la camara digital no-midristica frente al método
tradicional.

Sin cribado
con CNM
0.20

Camara no-midriatica (CNM)

DR+

Cribado con CNN
) L 0.80 DR-
Pacientes diabético

DR+

MT
@
Método tradicional (MT) \ 0.0 DR

No MT

[11.4.1. Modelo de Markov

La practica clinica se caracteriza por una continua toma de decisiones
en condiciones de incertidumbre. Esta incertidumbre afecta tanto al
diagnostico del enfermo, como a la idoneidad de su tratamiento o al
prondstico de su enfermedad. La incertidumbre que rodea a las
decisiones sanitarias obliga a sopesar continuamente las ventajas e
inconvenientes de cada una de las alternativas. Habitualmente esta
valoracién se hace de forma intuitiva. La metodologia del andlisis de
decisiones constituye una alternativa al método intuitivo habitual
proporcionando un marco légico para la toma de decisiones en
condiciones de incertidumbre ©4-

Cuando la decision sobre un problema implica un riesgo que
persiste con el paso del tiempo, el modelo de Markov es la técnica mas
apropiada. Las decisiones clinicas frecuentemente tienen implicaciones
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a largo plazo. Los analistas tienen dificultades para afrontar esta
cuestion cuando utilizan métodos convencionales de analisis de
decision para modelar estos escenarios. Esto ocurre porque las
variables de probabilidades y utilidades a menudo cambian con el
tiempo y los arboles convencionales de decisiéon no pueden capturar
facilmente estos cambios. La realizacién de un analisis de Markov con el
paquete informatico TreeAge Pro 2007 (TreeAge Software®,
Williamstown, Massachussets) suministré informacién flexible vy
conveniente para modelar escenarios a largo plazo. Los métodos para la
utilizacion de los modelos de Markov en la investigacion de servicios de
salud estan bien documentados ©°-

Los modelos de Markov, por definicion, ocurren en una secuencia
de foto fija. En contraposicién a los problemas del mundo real que
ocurren en tiempo continuo. Transiciones en una simulacion de Markov
ocurren al final de un ciclo de duracién fija, en realidad, cambios en los
estados ocurren a través del curso de un proceso o problema. Estas
aproximaciones pueden conducir a céalculos erréneos que, dependiendo
de una situacién particular, puede ser significante. Los costes y
utilidades se pueden infravalorar en el modelo, especialmente cuando
las cantidades se descuentan en el tiempo ©%

Es por esta razdn, que se realizé en el modelo la correccion de los
ciclos medios para los resultados. La correccion de los ciclos medios es
un método directo para mejorar las aproximaciones al modelo. En vez
de simular transiciones al final del ciclo, la correccién de los ciclos
medios simula transiciones en el punto medio del ciclo ©%

El modelo de Markov clasifica los pacientes en un nimero finito de
estados de salud, definidos generalmente por la severidad de la
enfermedad. El desarrollo de la misma se representa como transiciones
de un estado de salud a otro, normalmente como la progresion hacia
estados mas severos. El horizonte temporal en los modelos de Markov
se divide en incrementos de tiempos iguales, relacionados con los ciclos
de Markov, y la longitud del ciclo en un estado particular se asocia con
un cierto coste y una cierta utilidad, y se calculan los costes y utilidades
acumulativos para la duracién del modelo. Como a los costes o los
beneficios que ocurren de forma inmediata se les otorgan mayor valor
que a los que ocurren en el futuro, se aplica un descuento para calcular
el valor presente de los costes y utilidades acumulados ©®

La base del estudio fueron dos modelos de Markov deterministicos
®4 8) que simulan la historia natural de una cohorte de pacientes
diabéticos tipo 1 y tipo 2 para el cribado, tratamiento e intervalos de
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cribado de la RD comparando dos pruebas de diagndstico (camara de
retina digital no-midriatica frente a método tradicional).

Para ambas estrategias se han calculado el coste y la efectividad
incrementales. La duracién de los ciclos de Markov es de un afio y la
unidad de efectividad empleada ha sido el Afio de Vida Ajustado por
Calidad (AVAC) ganado. El horizonte temporal para el analisis ha sido de
10 afos. Los costes y beneficios se han descontado un 3% por afio
para convertir los valores futuros a su valor actual equivalente ©¥ Las
probabilidades de transicién se han calculado asumiendo que la tasa es
constante a lo largo de cada afio.

El modelo de Markov simula la progresion de la RD, del EMCS y de
la RDP. Los pacientes simulados se clasificaron en cinco niveles
dependiendo de que no tuvieran RD, presentaran RDNP (leve, moderada
y grave), RDP, EMCS o ceguera ©4 La estructura del modelo con los 6
estados de salud se esquematiza en la figura 2.

A continuacion se evalla el resultado del tratamiento en aquellas
personas a las que en el cribado se les detecte una RDP o un EMCS. Se
determina el tratamiento, se tabulan los costes netos y los beneficios
durante el ciclo, y éste se repite a intervalos de un afio durante 10 afios.
Ademéds se evalla los intervalos de cribado durante 1, 2 y 3 afos, para
ver cual es la opcidon mas coste-efectiva. La simulacion se utiliza para
determinar el resultado de todos los eventos de cada ciclo, incluyendo
la progresion y la deteccion de la enfermedad, el efecto del tratamiento y
la mortalidad.
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Figura 2. Modelo esquematico de progresion de la retinopatia diabética, edema
macular clinicamente significativo y retinopatia diabética proliferante

40 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



En el modelo, el reclutamiento, cribado y el programa de tratamiento se
superponen en el modelo basico de la historia natural de la RD. La
estructura subyacente del proceso de cribado se asume como sigue:

» En la primera ronda de cribado se examina a todos los pacientes.
Los médicos de familia sélo leen las imagenes digitales para
determinar la presencia/ ausencia de RD, mientras que las
imagenes digitales con perfil de riesgo (necesitan tratamiento
laser) son valoradas por los oftalmdlogos.

* A las personas con un resultado negativo o positivo de
presencia/ausencia de RD se les vuelve a realizar el cribado tras
un intervalo especifico que puede ser de 1 afo con presencia de
RD y de 3 afios con ausencia de RD.

e Si el cribado da resultado positivo (indica presencia de EMCS o
RDP), el paciente es remitido al departamento de oftalmologia del
hospital para que se confirme el diagndstico mediante una AGF.
Se asume que ésta prueba es el patrén de oro, es decir, con el
100% de sensibilidad y especificidad. Si el cribado resulta ser un
falso positivo, el paciente regresa al programa de cribado original.
Hay muy pocas posibilidades de que el hallazgo de un falso
positivo en el cribado inicial acabe recibiendo tratamiento con
laser, puesto que la AGF es, por definicidon, 100% especifica para
la deteccion de la RDP y el EMCS.

« Si se confirma que el paciente tiene EMCS o RDP, recibe
tratamiento laser.

» Los pacientes pueden morir en cualquier etapa en la que estén, es
decir, pueden pasar al estado “muerte” desde cualquier otro
estado. La muerte es, inevitablemente, un estado absorbente del
que no se puede volver atras.

El cumplimiento del cribado, o la probabilidad de que una persona
invitada para que se le realice un cribado acuda a la cita, es una
cuestion muy importante. Puede ser que los beneficios del cribado sean
tan marginales que el nivel de cumplimiento sea un factor crucial para el
éxito de su diseno. Seria l6gico esperar que un disefio de ambito local,
por ejemplo, una camara digital mévil en una visita al Centro de Salud,
obtuviera mayores niveles de cumplimiento que un disefio en donde el
especialista tiene que viajar al ambulatorio para mirar el fondo de ojo de
los pacientes.
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[11.4.2. Datos de la efectividad de la modalidad de
cribado

La efectividad de la imagen digital de 45° combinada con la de 30° del
mismo campo central con la camara de retina no-midriatica evaluadas
por oftalmélogos se determind, a partir de tres estudios transversal
realizado en Canarias ©+® |La efectividad de la imagen digital de 45°
evaluada por médicos de familia previamente entrenados, se determiné
mediante un nuevo estudio transversal desarrollado expresamente para
la elaboracién del presente informe.

La sensibilidad de una prueba se defini6 como la proporcién de
pacientes diabéticos con retinopatia segun el método tradicional cuya
imagen digital de fondo de ojo resulté positiva. La especificidad se
defini6 como la proporcién de pacientes diabéticos sin retinopatia cuya
imagen digital resulté negativa (tablas 5 y 6).

Tabla 5. Efectividad de las modalidades de cribado consideradas para el
diagnéstico de presencia de RD en pacientes con DM1

Método, evaluador (tamafo muestral) SE (IC 95%)*  SP (IC 95%)

Imégenes de 45°y 30°, Oftalmdlogo
Presencia de RD (n = 236) 97 (95- 99) 96 (93- 99)
Presencia de RDAR (n = 236)

100 100
Imagenes de 45°, Médico de Familia:
Medico de Familia 1 (n = 94) 70 (59- 80) 47 (24- 71)
Médico de Familia 2 (n = 94) 66 (54- 76) 23 (18- 50)
Médico de Familia 3 (n = 94) 56 (44- 67) 65 (39- 85)
Médico de Familia 4 (n = 90) 62 (50- 73) 62 (36- 84)

DM1= Diabetes mellitus tipo 1, RD= retinopatia diabética, RDAR= Retinopatia diabética de alto riesgo, SE=
sensibilidad, SP= especificidad. (*) Intervalo de confianza al 95%. NOTA: Al método tradicional se le atribuye una
sensibilidad y especificidad del 100% al considerarse el estandar de referencia.

42 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 6. Efectividad de las modalidades de cribado consideradas para el
diagnoéstico de presencia de RD en pacientes con DM2.

Método, evaluador (tamafo muestral) SE (IC 95%)* SP (IC 95%)
Iméagenes de 45°, Médico de Familia:
Medico de Familia 1 (n = 204) 75 (64- 83) 48 (38- 57)
Médico de Familia 2 (n = 228) 78 (68- 86) 41 (32- 50)
Médico de Familia 3 (n = 230) 70 (59- 78) 58 (49- 67)
Médico de Familia 4 (n = 208) 63 (53- 73) 58 (49- 67)

DM2= Diabetes mellitus tipo 2, RD= retinopatia diabética, RDAR= Retinopatia diabética de alto riesgo, SE=
sensibilidad, SP= especificidad. (*) Intervalo de confianza al 95%. NOTA: Al método tradicional se le atribuye una
sensibilidad y especificidad del 100% al considerarse el estandar de referencia.

Considerando conocimientos de informatica, tiempo transcurrido desde
certificacion y/o realizacion actividad evaluadora de manera habitual, la
media ponderada de sensibilidad y especificidad para el modelo de
cribado con imagenes de 45° valoradas por los médicos de familia fue
de 64.4 y 51.2 en pacientes con DM1 y de 70.6 y 51.9 en pacientes con
DM2.

[11.4.3. Datos de probabilidad utilizados en el
modelo

Se utilizaron las probabilidades anuales de progresion de un estado de
retinopatia a otro. Estas indican cuanto tiempo permanecera un
individuo en un estado dado. El célculo de las probabilidades de
transicion no resultd sencillo puesto que a veces existian variaciones
considerables entre los estudios a la hora de estimar los mismos
parametros. Algunos estudios mostraban una diferencia significativa
entre los pacientes tratados con insulina o no.

Los pacientes se desplazan entre los estados en el modelo de
Markov en el supuesto de que una prueba tenga éxito y el tratamiento
conduzca a la resolucion de los sintomas.

La extrapolacion de los resultados de los beneficios y de los costes
durante un periodo de 10 afos del paciente se determina, segun y como
progresan los pacientes, por los estados de Markov a lo largo del
tiempo; lo cual depende, a su vez, de las probabilidades de transicién
del modelo. Cuando un paciente se encuentra en un estado dado al
comienzo de un ciclo, existe la probabilidad de que se mueva a
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cualquiera de los otros estados a los que tiene acceso o que
permanezca en el actual. La probabilidad de transicion entre estados en
el modelo, excepto entre cualquier estado y la muerte, es fija y no varia
dependiendo de cuantos ciclos han pasado.

Las probabilidades de transicién varian dentro del modelo donde
siguen distribuciones que se muestran en la tabla 7. Todos estos valores
han sido extraidos o derivados de otros estudios “& 7390\

Seguidamente se introduce la distribucién que mejor representaba
cada una de los parametros. Los valores que aqui se indican bajo el
titulo de probabilidades de transicion son porcentajes anuales de
progresion de la enfermedad.

Tabla 7. Porcentajes anuales de la progresiéon de la RD en pacientes con DM1 y
DM2.

Parametro Tasa anual DM1  Tasa anual DM2
Sin retinopatia a RD ©!: %97 20,0 (19,0- 21,0) 7,0 (6,0-8,0)
RD a RDAR ©1:%8.59.71) 6,2 (5,5- 7,0) 8,5 (8,0-9,0)
RD a EMCS ©.%8.8.71) 2,5(2,0-3,0) 4,0 (3,0-5,0)
RDAR a ceguera con fotocoagulacion & %9 5,0 (4,0- 6,0) 1,7 (1,5-2,5)
RDAR a ceguera sin fotocoagulacion “® 10,0 (9,0-11,0) 9,0 (8,0-10,0)
EMCS a ceguera con fotocoagulacion #8571 4,0 (3,0-5,0) 3,2 (3,0-3,5)
EMCS a ceguera sin fotocoagulacion “® 10,0 (9,0-11,0) 5,0 (4,0-6,0)

DM1= Diabetes mellitus tipo 1, DM2= Diabetes mellitus tipo 2, RD= Retinopatia diabética, RDAR= Retinopatia
diabética de alto riesgo, EMCS= Edema macular clinicamente significativo.

[11.4.4. Datos de mortalidad

Las tasas de mortalidad se modificaron para que reflejaran las tasas de
mortalidad incrementadas observadas en los pacientes con diabetes en
general. Segun el WESDR, cuando se tienen en cuenta la edad y otros
factores, las tasas de mortalidad se incrementan segin empeora la
retinopatia ©® Esto no quiere decir que la retinopatia incremente la
morbilidad y la mortalidad de forma apreciable (al menos no hemos
encontrado informacién al respecto), pero forma parte de los sintomas.
Los multiplicadores de mortalidad para el modelo se describen en la

44 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



tabla 8 y se calcularon a partir de los datos procedentes de la literatura
disponible.

Tabla 8. Multiplicadores de mortalidad.

Patologia Multiplicadores de mortalidad
DM (99, 100, 101) 1 ‘80
RD ©® 1,36
RDP ©® 1,76
EMCS ©® 1,76
Ceguera ©® 2,34

DM= Diabetes mellitus, RD= Retinopatia diabética, RDP= Retinopatia diabética proliferante, EMCS= Edema macular
clinicamente significativo.

[11.4.5. Datos de prevalencia

Los datos de prevalencia de la RD para el modelo se obtuvieron de un
estudio previo que se llevé a cabo en el servicio de Oftalmologia del
Hospital Nuestra Sefora de la Candelaria sobre una muestra de 3.527
pacientes diabéticos (135 tipo DM1 y 3.392 tipo DM2) registrados en
Atencién Primaria y residentes en la Provincia de Tenerife en la
Comunidad Canaria (tabla 9).

Estos pacientes representan una muestra de diabéticos que estan
bajo el cuidado exclusivo de su médico de familia, que no han recibido
ninguna atenciéon hospitalaria de sus ojos y que representarian el
objetivo clave de un programa de cribado regular organizado. A todos
los pacientes se les realiz6 un cribado primario utilizando la imagen
digital con una cadmara no midridtica.
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Tabla 9. Prevalencia de RD en Canarias por tipo de DM

DM1 DM2
(n = 135) (n = 3.392)
n % IC 95% n % IC 95%

Presencia de RD

RD Ausente 101 74,8 67,8 - 82,1) 2.863 84,4 (83,2 - 85,6)

RD Presente 34 25,2 (17,9 - 32,5) 529 15,6 (14,4 - 16,8)
Grados de RD

RDNP leve 24 17,8 (11,3-24,3) 325 9,6 (8,6 -10,6)

RDNP moderada 4 3,0 0,1-59) 112 88 (2,7-3,9)

RDNP severa 2 1,56 0-3,6) 27 0,8 0,5-1,1)

RDP 4 3,0 0,1-59) 65 1,9 (1,4-24)
Presencia EM

EM Ausente 127 941 (90,1 - 98,1) 3.243 95,6 (94,9 - 96,3)

EM Presente 8 5,9 (1,9-5,9) 149 4,4 8,7 -5,1)

DM= Diabetes mellitus, DM1= DM tipo 1, DM2= DM tipo 2, RD= Retinopatia diabética, RDNP= RD no proliferante,
RDP= RD proliferante, EM= Edema macular.

[11.4.6. Utilizacidn de recursos sanitarios y sus
costes

Para estimar los costes para los servicios sanitarios de los diferentes
métodos de cribado, se recogieron datos de los recursos sanitarios
utilizados; obtenidos en otro estudio realizado en Canarias ©4 Se calculd
el tiempo necesario para la exploracién de fondo de ojo con el método
tradicional y con la camara de retina digital no-midriatica. Se midieron
los recursos utilizados con cada método. Para estimar los costes
variables y los fijos, se calcularon los costes directos en el centro de
salud y hospitalarios (personal, equipamiento, material fungible y costes
generales) en funcion del tiempo empleado por los profesionales, los
materiales consumidos, los costes de amortizacién y los costes de
mantenimiento de cada técnica.

La valoracion del tiempo que los profesionales emplean en la
realizaciéon de las dos pruebas de diagnostico se calculé a partir del
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salario bruto durante el afio 2000 con un cémputo de 1.650 horas de
trabajo. Se excluyeron 8 semanas (6 semanas entre vacaciones y dias
festivos, asi como 2 semanas de baja laboral) del total de las 52
semanas anuales.

La vida util de las inversiones se calculé a 7 afios y con una tasa de
descuento del 3%. Hemos utilizado el método de anualizar la inversion
inicial de capital a lo largo de la vida util del aparato; es decir, se calculd
el coste anual equivalente. Este método incorpora automaticamente
tanto la amortizacién como el coste de oportunidad del coste de capital.
El contrato de mantenimiento de los aparatos o coste de la asistencia
técnica se calculd sobre un 10% del valor de la inversion. Estos costes
de capital se adjudicaron en base a cada paciente asumiendo un
rendimiento anual de 3.000 pacientes por aparato para cada una de las
pruebas. La extension en la que esta suposicidon es esencial para los
resultados del andlisis se evalla por medio del analisis de sensibilidad.

También se midieron los recursos utilizados para la angiografia
fluorescencia y del tratamiento fotocoagulador (fotocoagulacion con
laser). Se calcularon los costes de personal, equipamiento, material
fungible y gastos generales con la misma metodologia que para las
pruebas de diagndstico.

Ademés se realizé una estimacion para medir la utilizacion de
recursos (personal, equipamiento, material fungible y gastos generales)
con relacién al reclutamiento de los pacientes para el cribado de la
retinopatia diabética con la misma metodologia que para las pruebas de
diagnéstico.

La tabla 10 muestra los costes directos sanitarios. Todos estos
costes se actualizaron a diciembre de 2006 con el indice de precios al
consumo (IPC).

Tabla 10. Costes directos sanitarios

Coste reclutamiento de los pacientes 0,65 €
Coste de la exploracion con la CNM 7,67 €
Coste de la exploracion con el MT 3,94 €
Coste de la Angiografia 48,46 €
Coste tratamiento edema macular 11,93 €
Coste tratamiento retinopatia proliferante de alto riesgo 47,18 €

CNM= Camara no midriatica, MT= Método tradicional.
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[11.4.7. Costes de los pacientes

Para estimar los costes de los pacientes de los diferentes métodos de
cribado, se recogieron datos obtenidos en otro estudio realizado en
Canarias ®*:

En el estudio se contabilizo la utilizaciéon de los recursos directos y
pérdida de productividad por parte de los pacientes y acompafantes
para las dos pruebas de diagndstico (método tradicional y camara digital
de retina no-midriatica). La incorporacion de una gota midriatica para
dilatar la pupila incapacita al paciente para ciertas actividades durante
varias horas (por ejemplo, la conduccién de vehiculos y el trabajo
habitual), debido a las molestias ocasionadas por la administracion del
medicamento. Todo ello hizo que tuviera que acudir con algun
acompanfante a la consulta. El acompafante a su vez pierde su tiempo
de trabajo, lo que supone un coste a la sociedad si se encuentra en
situacion laboral activa o invierte parte de su tiempo de ocio, tanto si
trabaja como si esta jubilado o no trabaja. Cuando habian perdido
tiempo en el trabajo, éste se valoraba segun el salario bruto de su
trabajo utilizando el salario medio por hora. Cuando los pacientes
perdian tiempo que no era laboral se valoraba utilizando el salario
minimo interprofesional por hora (192"

La tabla 11 muestra los costes de los pacientes. Todos estos
costes se actualizaron a diciembre de 2006 con el indice de precios al
consumo (IPC).

Tabla 11. Costes de los pacientes.

Coste de los pacientes para la exploracion con CNM 20,13 €

Coste de los pacientes para la exploracion con MT 46,97 €

CNM= Camara no midriatica, MT= Método tradicional.

[11.4.8. Costes unitarios

Los costes unitarios para los recursos (sueldo del oftalmélogo, sueldo
médico de familia, sueldo del personal de enfermeria, capital, etc.), se
obtuvieron de la unidad de contabilidad analitica del Hospital
Universitario Insular-Materno Infantii de Gran Canaria y de las
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retribuciones del personal de instituciones sanitarias. El salario medio y
el salario minimo se obtuvieron del Instituto Nacional de Estadistica (193"

Los recursos se multiplicaron por los costes unitarios y se
agruparon en costes directos para los servicios sanitarios, directos para
el paciente y pérdida de productividad. Los costes directos para los
servicios sanitarios incluian los costes del reclutamiento, de las pruebas
y del tratamiento. Los costes directos para los pacientes y los costes de
productividad también se consideraron, si bien se calcularon por
separado.

[11.4.9. Utilidades

En esta fase de nuestro estudio hemos incorporado el calculo de las
utilidades. La utilidad es mas dificil de obtener que los afios de visidon
perdidos, si bien es preferida por la mayoria de los analistas. La utilidad
se refiere al valor atribuido a un nivel especifico de salud (o al valor de
una mejoria en el estado de salud) y se mide a través de las preferencias
de la sociedad (192"

Los afios de vida ajustados por calidad (AVACs) ganados se
utilizaron como la medida del resultado del modelo. Las utilidades de
cada estado de salud (sin RD, RDNP, RDP, EMCS y ceguera) se
calcularon a partir de una muestra complementaria de 350 pacientes
con diferentes niveles de retinopatia diabética que cumplimentaron el
EQ-5D (104, 105) en un estudio previo realizado en Canarias ©4-

También el EQ-5D fue cumplimentado en el estudio anterior por una
muestra de 50 pacientes con cataratas severas en ambos ojos y con
ceguera por RDP y EMCS (con un nivel de entre 20/200 a 20/400 de
vision) en el Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria de
Tenerife 4

El EQ-5D proporciona una medida de la calidad de vida relacionada
con la salud global basada en cinco preguntas descriptivas con tres
niveles de respuestas y una escala de clasificacion. Para la poblacion
general de Cataluia se han establecido los valores de utilidad entre 0
(muerte) y 1 (salud plena) para las diferentes combinaciones de posibles
respuestas en la parte descriptiva. Las tarifas de valores sociales para
los estados de salud del EQ-5D se obtuvieron del estudio de Badia,
mediante entrevista con 300 individuos adscritos en un centro de
asistencia primaria en el Baix Llobregat (Barcelona). Se obtuvieron
puntuaciones mediante la utilizacion del método de equivalencia
temporal que son las que hemos utilizado en el estudio (1% Se utilizaron
estos valores para calcular las utilidades para cada paciente a partir de
sus respuestas al EQ-5D. En cuanto a los diferentes estados de salud de
las puntuaciones de RD, las utilidades cubrian todo el intervalo. La
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efectividad total se calcul6 comparando los AVACs totales ganados con
cada prueba de cribado.

La tabla 12 muestra las utilidades de estos pacientes para los
diferentes estados de RD. Estas utilidades fueron bastante altas, no
obstante, estos pacientes que acuden a realizarse un fondo de ojo
anualmente (menos de un 30% de la poblacion) son los pacientes mas
controlados por los equipos de atencidén primaria y que posiblemente
tengan una mejor calidad de vida.

Tabla 12. Valores de las utilidades para los diferentes grados de RD con la tarifa
de equivalencia temporal (ET)

Grupo de Estudio Muestra Tarifa ET

Ciegos cataratas / RD 50 0,23 (0,15-0,31)
Ciegos ONCE 124 0,79 (0,74-0,83)
EMCS 19 0,87 (0,79-0,95)
RD ausente 78 0,85 (0,75-0,92)
RD sin tratamiento 60 0,85 (0,74-0,93)
RDAR 19 0,72 (0,57-0,87)

RD= Retinopatia diabética, RDAR= RD de alto riesgo, EMCS= Edema macular clinicamente significativo, ONCE=
Organizacién Nacional de Ciegos de Espana.

La muestra de 50 pacientes con déficit intenso de la agudeza visual
secundaria por cataratas severas en ambos ojos, RDP o EMCS, es mas
relevante y util para nuestro modelo. Las cifras de las utilidades de este
ultimo grupo fueron de 0,23.

[11.4.10. Analisis de sensibilidad

Se realiza un andlisis de sensibilidad con diferentes hipétesis (tasas de
descuento, diferentes valores de utilidades, costes para los servicios
sanitarios y sensibilidad de la prueba por parte de los médicos de
familia). Se realizé analisis de sensibilidad a los valores elegidos para ver
si los resultados del estudio se modifican cuando varian las
estimaciones de las utilidades escogidas.

Se realiz6 andlisis de sensibilidad de una sola direccién para evaluar
su impacto sobre los costes y la efectividad del cribado.
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IV. Revision sistematica de la
literatura

A partir de la estrategia se seleccionaron inicialmente 63 publicaciones
por su posible relevancia sobre el tema. De los articulos finalmente
revisados, 15 analizaron la efectividad de retinégrafos no-midridticos en
el cribado de RD con dispositivos de salida en pelicula de 35 mm y/o
pelicula instantanea Polaroid® ©4 57 62 107118, 24 con dispositivos de
salida en formato digital €7 8486, 113, 119, 121137, 144 v 4 con dispositivos
digitales automaticos (130, 138-140).

En el apartado de coste-efectividad, se incluyeron 11 estudios:
cinco se llevaron a cabo en EEUU @& 73,9091, 140. dog en UK ©2 142) tres en
Espana ©4 8% y uno en Canada (4%

IV.1. Efectividad

El nivel absoluto de sensibilidad y el balance entre la sensibilidad y la
especificidad son los elementos mas importantes en la decision sobre la
efectividad y el coste-efectividad del método de cribado a utilizar.

La informacion recopilada de los estudios finalmente seleccionados
se muestra en el Anexo 1, e incluyd datos sobre el ambito del estudio, el
numero de cribados, el evaluador de las retinografias, el grado de
severidad de RD considerado, la sensibilidad y especificidad de la
prueba y el estandar de referencia con el que se comparan los
resultados de la retinografia. También se incluyeron datos especificos
relacionados con el procedimiento fotografico del método de cribado,
tales como midriasis pupilar farmacolégica o no, nimero de campos
funduscoépicos fotografiados por ojo y angulo con que se toma la
imagen (considerado solamente en el caso de retinografia digital). La
Tabla | (Anexo 1) presenta la informacion para procedimientos de
cribado con camara no-midriatica con dispositivo de salida en pelicula
de 35 mm o pelicula instantanea Polaroid®. La Tabla Il (Anexo 1)
presenta la informacién para procedimientos con camara no-midriatica
digital, tanto en el caso de que la valoracion de las imagenes fuera
efectuada por un evaluador de forma manual como en el caso de que
fuera de manera automatica (esto es, mediante el uso de “software”
analizador).
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La publicaciéon de estudios que evalluan la efectividad de algun
procedimiento fotografico con camara de retina no-midriatica se
produce a partir del afio 1985, con la aparicidn de la retinografia digital a
partir de 1998, y cabe destacar la proliferacion de publicaciones de este
tipo en el afio 1998 y especialmente entre los afos 2003 y 2004 que
suponen el 12.5% y 42.1% de las publicaciones consideradas en la
presente revisidon. Del total de estudios finalmente considerados, un
65.1% evaluaron el uso de retinografia digital, el 25.4% la retinografia
con pelicula de 35 mm y el 9.5% la retinografia con pelicula instantanea
Polaroid®.

El ambito del estudio incluyd consultas de hospital, consultas de
medicina general (centros atencion primaria, centros de salud o
consultas de médico general), centros oftalmolégicos, centros de
Optica/optometria, centros de diabetes y unidades especificas de
cribado de RD. El ambito méas frecuente resulté ser la consulta de
hospital (40.3%) seguido de centros diabetoldgicos (24.2%), consultas
de atencién primaria/centros de salud (22.6%) y unidades de cribado de
RD (8.1%).

El nimero de cribados expresa la unidad de estudio, habitualmente
el ojo o el paciente. En el 67.2% de los estudios la unidad elegida fue el
paciente (tamafio muestral medio de 468, rango 62 a 2799),
probablemente por aportar un mayor sentido clinico a los resultados,
pues en definitiva se trata de cribar pacientes.

El evaluador elegido en el 61.9% de los estudios fue el oftalmélogo
especialista en retina/ oftalmdlogo/ ayudante de oftalmologia u 6ptico y
seguido del médico general (con o sin entrenamiento especifico) en un
14.3%.

El grado de RD considerado en la mayoria de los estudios fue la
presencia de cualquier grado de RD (89.1%) y de la presencia de RDAR/
RD derivable al oftalmélogo en un 56.3%.

El estandar de referencia elegido para comparacion con el
procedimiento de cribado motivo del estudio fue la oftalmoscopia
(directa o indirecta, con o sin biomicroscopia con lampara de hendidura)
en el 53.9% vy la fotografia estereoscédpica de 7 campos de 30° en el
25.4% de los estudios.

En cuanto al procedimiento fotografico empleado en el método de
cribado, algo mas de la mitad de los estudios (57.8%) emplearon
midriasis pupilar farmacolégica previa a la obtencion de la imagen
funduscoépica, el numero de campos funduscépicos fotografiados por
ojo fue menor o igual a 2 campos en el 78.1% y el angulo de toma de la
imagen mas frecuentemente utilizado fue el de 45° (80.5%). No se
hallaron evidencias de la existencia de protocolos de cribado de
retinopatia en pacientes diabéticos que utilicen la fotografia
monoscopica digital de 30° (aisladamente o en combinacién con otros
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campos), a excepcidn del publicado por Lopez-bastida y Cols en 2007
(86).

Las evidencias encontradas, como era de esperar, corresponden en
su totalidad a estudios observacionales transversales, que analizan
diversos protocolos de cribado de RD con camaras no-midriaticas con
objetivos de diferentes angulos, variando el numero de campos
funduscépicos, utilizando o no midriasis pupilar farmacolégica previa,
evaluados por diferentes profesionales que a su vez comparan sus
resultados frente a diferentes estandares de referencia. El mayor nimero
de evidencias que consideran la retinografia digital (65.1%) podria
indicar que éste sea el formato mas deseable (probablemente por su
mayor rapidez y facilidad de archivo de las imagenes) en detrimento de
otros formatos también considerados; retinografia con pelicula de 35
mm o con pelicula instantanea Polaroid®.

El empleo de midriasis pupilar farmacolégica previa en algo mas de
la mitad (57.8%) de los estudios revisados indica una utilizacién
inconsistente de la misma. Sin embargo, cuando se considera el formato
de salida de la imagen, se observa una mayor utilizaciéon asociada con el
formato en pelicula (81.2%) frente al formato digital (51.2%). En el
estudio desarrollado por Pugh y cols en 1993 ©2. 352 pacientes
diabéticos procedentes de atencion primaria fueron cribados mediante
varios procedimientos diagndésticos (fotograficos en pelicula de 35 mm y
no fotograficos) y su resultado comparado con el procedimiento
fotografico de 7 campos estereoscépicos de 30°. Entre los
procedimientos fotograficos considerados, la retinografia de un campo
de 45° sin midriasis mostré una sensibilidad del 64% frente a una
sensibilidad del 72% con la retinografia de tres campos con midriasis,
con una especificidad mayor del 95% para ambos procedimientos (99%
y 96% respectivamente). Entre los estudios publicados con retinografia
digital con cdmara no-midridtica, destaca el de mayor tamafio muestral
publicado en el afio 2003 por Scanlon y Cols. " En dicho estudio, una
muestra de 1542 pacientes procedentes de un centro de salud fue
cribada mediante retinografia de un campo de 45° sin midriasis y
posteriormente mediante retinografia de dos campos de 45° con
midriasis. Se observé una sensibilidad del 87% para el diagnéstico de
cualquier grado de RD y de 81% para el diagnostico de RDAR para el
procedimiento sin midriasis, y del 87% para el procedimiento con
midriasis. La especificidad resulté del 81% para el diagnostico de
cualquier grado de RD y de 96% para el diagnostico de RDAR para el
procedimiento sin midriasis, y del 68% y 91% respectivamente para el
procedimiento con midriasis. En otro estudio publicado por Murgatroyd
y cols en 2004 3" sobre una muestra de 398 pacientes procedentes de
un centro de diabetes cribada mediante retinografia de un campo de 45°
sin midriasis y posteriormente con midriasis, se observéd una sensibilidad
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del 83% para el diagndstico de cualquier grado de RD y de 77% para el
diagnéstico de RDAR para el procedimiento sin midriasis, y del 86% y
81% respectivamente para el procedimiento con midriasis. La
especificidad resulté del 91% para el diagnostico de cualquier grado de
RD y de 95% para el diagnéstico de RDAR para el procedimiento sin
midriasis, y del 91% y 92% respectivamente para el procedimiento con
midriasis.

El numero de campos funduscépicos fotografiados por ojo fue
menor o igual a 2 campos en el 78.1% y el angulo de toma de la imagen
mas frecuentemente utilizado fue el de 45° (80.5%). En el estudio
desarrollado por Olson y cols. En 2003 (?2- 586 pacientes diabéticos
fueron cribados en un centro especializado en diabetes mellitus
mediante dos procedimientos fotograficos con camara no midriatica
digital y midriasis pupilar farmacolégica previa, con un campo o dos de
50°, y su resultado comparado con oftalmoscopia directa y
biomicroscopia. La retinografia de un campo mostré una sensibilidad del
80% para el diagnéstico de cualquier grado de RD y de 93% para el
diagnostico de RDAR frente a una sensibilidad del 83% y 93%
respectivamente con la retinografia de dos campos. La especificidad
resulté del 88% y 87% respectivamente con un campio, y de 79% y
87% respectivamente con dos campos. En el estudio de Perrier y cols
en 2003 (7. 98 pacientes procedentes de un centro de diabetes fueron
cribados mediante tres procedimientos fotograficos con camara digital
sin midriasis; con dos, tres o cuatro campos de 45°, frente a la fotografia
de 7 campos estereoscopicos de 30°. La sensibilidad obtenida en el
diagnéstico de cualquier grado de RD fue del 96% con dos campos y
del 98% con tres o cuatro campos. La especificidad fue del 78% con
dos campos, 72% con tres y del 66% con cuatro. En el estudio de Saari
y cols en 2004132 sobre una muestra de 106 ojos de pacientes
diabéticos cribada mediante retinografia digital con midriasis pupilar
farmacolodgica previa, con dos campos de 45° y posteriormente con dos
campos de 50°. Considerando el mismo tipo de evaluador, obtienen una
sensibilidad de entre 93-96% con el angulo de 50° y del 89% con el
angulo de 45° vy una especificidad proxima al 100% con ambos
procedimientos. Mas recientemente Schiffman y cols % sobre una
muestra de 222 ojos cribados mediante un procedimiento fotografico de
15 campos con angulos de 55-60° y midriasis pupilar farmacoldgica
previa, obtienen una sensibilidad del 99% y especificidad del 96% frente
a la fotografia de 7 campos estereoscopicos de 30°. Muy recientemente,
Lopez-Bastida y cols en 2007 © combinando en el protocolo de
cribado una retinografia digital de 45° y otra de 30° del mismo campo
sin midriasis pupilar farmacoldgica previa obtienen una sensibilidad y
especificidad del 92% y 96% para el diagndéstico de cualquier grado de
RD, y del 100% para el diagndstico de RDAR.
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El evaluador elegido para valorar las retinografias con camara no-
midriatica resultdé muy variable entre los estudios revisados, siendo el
oftalmélogo especialista en retina/ oftaimélogo/ ayudante de
oftalmologia u éptico y el médico general los mas frecuentes. Entre los
estudios revisados son de destacar el publicado por Gibbins y cols en
1998('" y el de Sauri y cola en 2004032 ya que especificamente
evaluaron el efecto de cambiar el tipo de evaluador manteniendo al
mismo tiempo constantes las principales variables que potencialmente
pueden influenciar el resultado de interés (esto es, midriasis, nUmero de
campos fotografiados y estandar de referencia). Gibbins y cols
observaron, en una muestra de 644 pacientes cribados mediante
fotografia de dos campos en pelicula de 35 mm con midriasis previa,
una sensibilidad y especificidad similar en médicos generales y
diabetologos tanto en el diagnostico de cualquier grado de RD (79% y
73% respectivamente en médicos generales; 73% y 93%
respectivamente para diabetdlogos) como en el diagndstico de RD de
alto riesgo (87% y 85% respectivamente en médicos generales; 89% vy
92% respectivamente para diabet6logos). En optometristas observaron
una sensibilidad y especificidad ligeramente superior en optometristas
especialmente entrenados frente a no entrenados, tanto en el
diagnéstico de cualquier grado de RD (86% y 89% respectivamente en
optometristas entrenados; 88% y 68% en no entrenados) como en el
diagnéstico de RDAR (97% y 87% respectivamente en optometristas
entrenados; 91% y 83% en no entrenados). Saari y cols observaron, en
una muestra de 70 pacientes cribados mediante fotografia digital de dos
campos con midriasis previa, una sensibilidad y especificidad similar en
meédicos generales entrenados y oftalmélogos no especialistas en el
diagnéstico de cualquier grado de RD tanto con angulo de 45° (89% y
100% respectivamente en ambos) como de 50° (96% y 97%
respectivamente en médicos generales entrenados; 93% y 100%
respectivamente para oftalmélogos). Entre los estudios que incluyeron
oftalmélogos especialistas en retina en su protocolo de cribado como
evaluadores mencionar los trabajos de Lépez-Bastida y cols en 2000,
2002 y 2007 ©4%) |os de Scanlon y col en 2003 ('3 Herbert y cols en
2003 (29 Schiffman y cols en 2005 (%8 Ruamviboonsuk y cols en 2005
(3% y Ahmed y col en 2006 *"- En general se trata de protocolos de
cribado que emplean un sélo campo funduscépico por ojo y sin
midriasis pupilar farmacoldgica previa, y proporcionan una sensibilidad
del 86-98% y especificidad del 87-97% para el diagndstico de cualquier
grado de RD; a excepcion del trabajo de Herbert (2% que aunque
obtiene una especificidad del 95%, la sensibilidad fue del 38%. Para el
diagnostico de RDAR la sensibilidad y especificidad alcanzada oscilaron
entre 81-100% y 91-100% respectivamente.
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El estandar de referencia elegido para comparacion con el
procedimiento de cribado mediante retinografia con camara no-
midriatica fue la oftalmoscopia (directa o indirecta, con o sin
biomicroscopia con lampara de hendidura), a pesar de que siempre se
ha considerado que la fotografia estereoscépica de 7 campos de 30°
parece ser superior como estandar de comparacion. El estudio
publicado por Scanlon y cols en 2003 ?® sobre una muestra de 239
pacientes con diabetes cribados mediante oftalmoscopia directa con
biomicroscopia y también con fotografia estereoscépica de 7 campos
de 30°, observa una concordancia entre ambos procedimientos buena
(kappa >80%).

Entre los estudios que mencionan procedimientos digitales
automaticos, cuatro de ellos evaluaron su efectividad como método de
cribado de cualquier grado de RD (Tabla Il). En los estudios de mayor
tamafo muestral se observé una sensibilidad diagnostica inferior al 90%
(89% y 85%) y una especificidad no superior al 77%, tanto con midriasis
pupilar farmacoldgica como sin midriasis % 139 Un estudio publicado
en 2004 39 analizando la efectividad de un mayor nimero de campos
funduscoépicos (cinco campos de 45°) con y sin midriais en la misma
muestra de pacientes, observaron una sensibilidad del 90% con
midriasis y del 81% sin midriasis, y una especificidad del 74% y 81%
respectivamente. Recientemente, un estudio publicado en 2006 con un
Unico campo funduscépico de 50° observd una especificidad del 83%,
aungue la sensibilidad fue del 75% 40- El método de referencia elegido
en estos estudios fue la evaluacion de las mismas imagenes digitales
por parte de oftalmélogos o personal especificamente entrenado, a
excepcion de este Ultimo trabajo en el que el procedimiento automatico
se comparé con la oftalmoscopia realizada por un oftalmélogo.

IV.2. Coste — Efectividad

Existen dos estudios coste-efectividad que iniciaron el analisis de los
costes secundarios de los datos recopilados a partir de otros dos
estudios previos mas extensos sobre la efectividad de las diferentes
modalidades de cribado (“?- Sculpher volvié a analizar los datos del
estudio de Buxton y cols ©® en el Reino Unido. Lairson ©" realizd un
analisis de costes dentro del estudio norteamericano de Pugh y cols ©2-
Ambos estudios compararon los costes de los diferentes tipos de
profesionales que llevaban a cabo un programa de cribado,
describiendo por lo general los resultados en términos de costes
relativos por caso positivo detectado. Mientras estos estudios
proporcionan un trasfondo de lectura Util para los organismos que
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deseen poner en marcha un programa de cribado de la retinopatia
diabética, son menos utiles en una guia de practica clinica que da una
orientacion sobre los métodos a utilizar de forma individual mas que
datos econdémicos sobre un programa de cribado mayor.

En un articulo coste-efectividad realizado por Dasbach y cols 4" la
retinopatia proliferante tratable se utiliza como punto final del cribado sin
que haya cambios en el procedimiento para quienes tienen RDNP. El
EMCS no se considera en este modelo y por tanto se subestiman los
afnos de pérdida de vision. El seguimiento durante un intervalo de tiempo
de 10 a 60 afos en la simulacibn no depende del cribado ni,
aparentemente, del tratamiento adicional durante ese tiempo. Para
evaluar el beneficio, la simulacién utiliza varias estimaciones de la
sensibilidad y la especificidad y ciclos de cribado de uno y dos afios.
Los resultados sugieren que el cribado anual con fotografia de fondo de
ojo utilizando la camara con dilatacién de la pupila es el programa mas
efectivo de las seis estrategias de cribado; sin embargo, la ganancia
incremental en efectividad parece pequefna comparada con la utilizacion
de la fotografia de fondo de ojo utilizando la camara no midrigtica 6 el
cribado anual utilizando un oftalmoscopio. El programa para cribar y
tratar la RDAR se mostré como una buena inversion desde el punto de
vista de la sociedad en este estudio.

Javitt y Aiello “® estimaron que el coste-efectividad del cribado y
tratamiento de la RDP era de 1.757 délares por persona por afio de
ceguera evitado. El coste para el cribado y tratamiento de la RD fue de
3.190 délares por AVAC ganado variando entre 1.966 ddlares por AVAC
para los DID y 3.530 doélares por AVAC para los DNID. Los autores
opinan que el cribado y tratamiento de la RD estdn actualmente
infrautiizados y que son mas coste-efectivos que muchas
intervenciones que se realizan de forma ordinaria.

Un analisis coste-efectividad reciente llegd a la conclusion de que la
sustitucion de la practica actual de cribado oportunista (oftalmoscopia
directa realizada por un médico general, optometrista y diabetélogo) por
un programa sistematico de cribado (fotografia de tres campos con
dilatacion de la pupila no estereoscépica con una unidad movil) estaba
justificada en términos de coste-efectividad. También indicaba que los
costes de los programas de cribado sistematico estaban justificados (en
su analisis determinan que el incremento del coste-efectividad de
reemplazar el cribado oportunista por el cribado sistematico es de 32
libras). Segun su opinién, los costes oportunistas podrian desviarse de
forma factible. Los costes y el coste-efectividad dependian mucho de
caracteristicas tales como la sensibilidad y la especificidad de la prueba
de cribado, el cumplimiento y los niveles de prevalencia ©?-

Vijan y cols ¥ | a partir de la ejecucion de un modelo econémico,
argumentaban que aquellos que tenia peores niveles de hemoglobina
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glicosilada eran quienes podian beneficiarse mas de un cribado anual,
pero reconocian que a menudo era mas dificil conseguir que este grupo
participara en los programas de cribado (y en otros aspectos de su
cuidado). En conjunto opinaban que el cribado anual para la mayoria de
los pacientes con DM2 producia un beneficio escasamente mayor que el
que se obtendria realizando el cribado cada 2 6 3 afos, de acuerdo con
su modelo.

En un estudio realizado por Lépez Bastida y cols ®¥ se evalué el
coste-efectividad del cribado y tratamiento de la retinopatia diabética en
pacientes con DM2 en un modelo de Markov deterministico. El coste
por AVAC ganado para la camara de retina digital no-midriatica fue entre
979 y 1.849 euros segun las utilidades estuvieran entre 0,23 y 0,48.
Obsérvese que un afo de ceguera puede incrementarse a 0,36 AVACs
(ajuste visual deficiente) y a 0,48 AVACs (buen ajuste visual).

En otro estudio llevado a cabo por Serrano Aguilar y cols ©¥ se
evalud el coste-efectividad del cribado, tratamiento e intervalo de
cribado de la retinopatia diabética en pacientes con DM1 en un modelo
de Markov deterministico. El coste por AVAC fue de 892 euros para el
cribado anual, 809 euros por AVAC para el cribado bienal y 768 euros
por AVAC para el cribado cada tres afos para la camara no-midriatica
digital frente al método tradicional.

Marbeley (43 comparé los costes originados por un cribado con
retindgrafo frente al examen habitual realizado por los oftalmélogos
mediante un modelo de Monte Carlo. Desde el punto de vista del
sistema sanitario, el programa de cribado con retinégrafo es preferible al
basado en especialistas. Los afios de visidn salvados después de 10
afnos (comparando programa frente a no cribado) fueron de 56 para los
especialistas y de 67 para el retindgrafo; el coste por afio de vision
preservada fue de 9800$ y 3900$ respectivamente. El coste por AVAC
fue de 37.000% para los especialistas y de 15.000% para el retindgrafo.

En un estudio realizado en poblacién reclusa ©® se elaboré un
modelo de Markov para evaluar un hipotético programa de cribado en
poblacién reclusa con DM2 utilizando la tele oftalmologia (retinégrafo
no-midridtico) frente a otras estrategias de cribado. Los analisis dieron
como resultado una media de $16.514/18,73 AVACs con la tele
oftalmologia y de $17.590/18,58 AVACs con el resto de estrategias, con
un coste medio de 882% y 947% respectivamente. En el analisis
incremental, la opcion tele oftalmologia (retinégrafo no midriatico)
dominé a la otra estrategia.

En otro estudio llevado a cabo por Lépez Bastida y cols %9 se
evalué el coste-efectividad del cribado, tratamiento e intervalo de
cribado de la retinopatia diabética en pacientes con DM1 y DM2 en un
modelo de Markov probabilistico. La principal conclusion fue que
utilizando como umbral de eficiencia la cifra de 25.500 €/AVAC, el
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andlisis probabilistico muestra que en el 95% de las simulaciones el
cribado, tratamiento e intervalos de cribado cada 3 afos es una practica
eficiente desde el punto de vista de la sociedad. Mientras que utilizando
como umbral de eficiencia la cifra de 12.000 €/AVAC, el andlisis
probabilistico muestra que en el 90% de las simulaciones el cribado,
tratamiento e intervalos de cribado cada 3 afios son una practica
eficiente desde el punto de vista del SNS. El valor esperado de la
informacion perfecta muestra que el parametro que produce mas
incertidumbre en el resultado coste-efectividad son las probabilidades
de transicion.
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V. Analisis Economico
V.1. Analisis coste-utilidad

Aunque se calcularon por separado los costes y resultados de las dos
pruebas, los resultados del estudio se presentaran de forma
incremental, es decir, como el coste adicional de la prueba de la imagen
digital con camara no-midridtica frente al método tradicional por AVAC.

El andlisis coste-utilidad se realizé para el reclutamiento, la prueba y
el tratamiento, comparandose las dos pruebas durante 11 ciclos en el
modelo. El andlisis se presenta desde una perspectiva social e incluye
todos los costes. Tanto a los costes como a las utilidades se les aplica
una tasa de descuento del 3% para convertir los valores futuros a su
valor actual equivalente (149

Para realizar una comparacién comprensible entre las dos pruebas
en este estudio, fue necesario examinar los costes adicionales que la
imagen digital con camara de retina no-midriatica leida por el médico de
familia impone frente al método tradicional en comparacion con los
resultados, beneficios o utilidades adicionales que produce. Asi pues la
comparacién correcta es la de los costes marginales contra los
beneficios marginales, ya que asi sabemos cuanto estamos pagando
(por cada AVAC ganado) al evaluar la imagen con la camara de retina
digital no-midriatica leida por el médico de familia frente al método
tradicional.

El coste-utilidad incremental por AVAC ganado para la imagen
digital con la camara de retina no-midriatica leida por un medico de
familia fue de ahorro cuando se incluyen todos los costes (costes
directos para los servicios sanitarios, costes directos para el paciente y
pérdida de productividad), considerando una tasa anual de descuento
del 3% para los costes y las utilidades y de 2.030 euros (2.030, 1.844 y
1.740 euros por AVAC para los intervalos de cribado de 1, 2 y 3 afos
respectivamente) cuando se incluyeron solo los costes de los servicios
sanitarios para los pacientes diabéticos tipo 1 en un periodo de 10 afos
(tabla 13 - figura 3). El coste-utilidad incremental por AVAC ganado para
la imagen digital con la camara de retina no-midriatica leida por un
medico de familia fue de ahorro cuando se incluyen todos los costes
(costes directos para los servicios sanitarios, costes directos para el
paciente y pérdida de productividad), considerando una tasa anual de
descuento del 3% para los costes y las utilidades y de 2.812 euros
(2.812, 2.423 y 2.288 por AVAC para los intervalos de 1, 2 y 3 afios
respectivamente) cuando se incluyeron solo los costes del SNS para los
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pacientes diabéticos tipo 2 en un periodo de 10 afios (tabla 14 - figura
4).

Figura 3. Coste-utilidad de la imagen con camara digital no midriatica evaluada por
el médico de familia frente a método tradicional. Diabetes mellitus tipo 1.
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Tabla14. Coste-utilidad incremental por AVAC de la imagen digital con la camara de
retina no-midriatica leida por un Médico de Familia frente al método tradicional en
pacientes diabéticos tipo 2

Efectividad C/E (Coste
Coste Efectividad
Prueba diagnéstica Coste total total ) ) incr / AVAC
incremental incremental
(AVACs) incr)
Resultados con datos base
Céamara no-midriatica
109.780 51.283 6.425 0,0182 2.812
(CNM)
Método tradicional
58.496 6.406

(MT)

Figura 4. Coste-utilidad de la imagen con camara digital no midriatica evaluada por
el médico de familia frente a método tradicional. Diabetes mellitus tipo 2.
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V.2. Analisis de sensibilidad

Realizamos diferentes analisis de sensibilidad para examinar los factores
que tienen el mayor impacto sobre nuestras estimaciones del coste-
efectividad. El modelo sintetiza los datos de varias fuentes primarias y
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procedentes de la literatura, y esto, inevitablemente, produce
incertidumbre sobre los principales resultados del andlisis. Dentro de la
evaluaciéon econdmica, se pueden identificar las diferentes areas de
incertidumbre. Para considerar la incertidumbre se utilizé una serie de
andlisis de sensibilidad de direccion unica.

Se eligieron diferentes factores para ensayar en el analisis de
sensibilidad: la tasa de descuento, valores de utilidades, sensibilidad de
la prueba con la imagen digital con la camara no-midriatica leida por el
médico de familia y los costes. De entre ellas, las utilidades son la que
tiene un mayor impacto (figuras 5 y 6). En el analisis de sensibilidad el
parametro que produce una mayor incertidumbre en el resultado coste-
utilidad es la utilidad o calidad de vida de la ceguera.

Figura 5. Analisis de sensibilidad en funcion de la utilidad o calidad de vida de la
ceguera. Diabetes mellitus tipo 1.
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Figura 6. Andlisis de sensibilidad en funcién de la utilidad o calidad de vida de la
ceguera. Diabetes mellitus tipo 2.
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VI. Discusion

La telemedicina nos ha proporcionado nuevas metodologias que nos
permiten en la actualidad digitalizar las imagenes del fondo de ojo
tomadas con una camara de retina no midriatica y enviarlas a través de
un ordenador. Las fotografias digitales del fondo de ojo obtenidas con
estas camaras ofrecen un enorme potencial para el diagndstico remoto
(esto es, teleoftalmologia). La utilizacién de los recursos que nos ofrece
“Internet” permite ofrecer a los pacientes diabéticos, a través de la
telemedicina, la oportunidad de realizar un cribado oftalmolédgico sin
necesidad de desplazarse 4" Asi, la imagen digital con camara no
midriatica seria util tanto en el ambito hospitalario como en atencién
primaria; siendo especialmente Util en este ultimo caso en areas rurales
0 mas desfavorecidas, por su facil manejo y por no requerir dilatacion
pupilar farmacoldgica previa. Ademas, aunque las fotografias fuesen
tomadas por personal auxiliar podrian ser enviadas posteriormente por
la red a cualquier parte del pais o del mundo para ser interpretadas por
un oftalmdlogo experto disponiendo en todo caso de un util archivo de
imagenes que permitiria el diagndstico y clasificacion de la RD, filtrado
de casos urgentes y en cualquier caso, posibilidad de asesoramiento a
distancia por un especialista en retina experto asi como archivo de
datos para seguimiento o con caracter docente y/o de investigacion. No
obstante, este tipo de tecnologia presenta limitaciones en algunos
pacientes de edad con opacidad de medios (catarata), y en estos casos
pareceria mas recomendable desviar directamente al paciente para una
exploracién con midriasis pupilar farmacolégica previa.

Aunque el nivel de evidencia encontrado podria ser considerado
inicialmente por algunas escalas de evidencia cientifica como bajo por
tratarse de estudios observacionales transversales, es el tipo de
evidencia mas adecuada para la valoracioén de la efectividad diagnéstica
de este tipo de tecnologia (¥ Debido a las diferencias tanto de métodos
como de muestras que existen entre los estudios localizados a través de
esta revision, y puesto que no existe en la actualidad un criterio estandar
de sensibilidad y especificidad, utilizando como medida de resultado la
aproximacién a los valores de consenso propuestos por la British
Diabetic Association para las pruebas de cribado de la RD (“9 en
general la retinografia con camara no-midriatica constituye un método
valido. Dicho consenso establece como validos niveles de al menos un
80% de sensibilidad y un 95% de especificidad, sin olvidar que estos
criterios no proceden de un estudio formal al respecto.
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La efectividad de la imagen digital de 45° evaluada por médicos de
familia previamente entrenados, se determiné mediante un nuevo
estudio transversal desarrollado expresamente para la elaboracion del
presente informe. Una limitacién potencial de este estudio es la derivada
de contar con las respuestas de médicos de familia que han decidido
participar voluntariamente en este estudio. Los voluntarios tienden a
presentar diferencias con respecto a los no voluntarios en diversos
aspectos %9 En el caso que nos ocupa, se podria pensar que los
meédicos voluntarios pudieran ser aquellos que mas nivel de
conocimiento han alcanzado en la valoracién de imagenes de fondo de
ojo. Por otra parte, también se podria pensar que los médicos
voluntarios pudieran ser aquellos que se sientan mas inseguros en la
valoracién de estas imagenes y decidieran participar para asegurarse de
sus conocimientos. La direccion final del potencial sesgo de seleccion
que podria afectar los resultados de este estudio es dificil de predecir y
mas todavia de cuantificar ('5"-

Aunque resulta aparente que el empleo de midriasis pupilar
farmacologica previa proporciona mejores imagenes y mejora la
sensibilidad del procedimiento de cribado, especialmente cierto en
pacientes de mayor edad, no esta claro que su empleo sistematico
compense la incomodidad que supone para el paciente y el riesgo de un
menor cumplimiento en el cribado periddico de estos pacientes (152

El nUmero de campos funduscépicos fotografiados por ojo también
parece influenciar la validez del método de cribado de RD. Aunque las
evidencias encontradas indican que a mayor nimero de campos se
observa mayor sensibilidad, también parecen indicar una reduccién en
la especificidad (122 127 138 | g reduccidn en especificidad observada con
mayor numero de campos podria indicar una sobrevaloracion de la
lectura de las imagenes por parte del evaluador.

Las evidencias disponibles coinciden en destacar una validez
diagnéstica superior para el oftalmélogo en relacion con otros
evaluadores, situando a un nivel similar a médicos generales y
endocrindlogos/ diabetdlogos y éstos a su vez en un nivel inferior a
optometristas con entrenamiento especifico, y el médico general
entrenado se sitta en un nivel similar al del oftalmdélogo sin
entrenamiento  especifico. Entre los estudios que incluyeron
oftalmélogos especialistas en retina en su protocolo de cribado ©4%6 113
135-137), se trata en general de protocolos de cribado que emplean un sélo
campo funduscépico sin midriasis pupilar farmacolégica previa, y
proporcionan una sensibilidad del 86-98% y especificidad del 87-97%
para el diagnostico de cualquier grado de RD y del 81-100% y 91-100%
respectivamente para el diagnéstico de RDAR. Coincidiendo con estas
evidencias, un reciente estudio publicado por Ruamviboonsuk y cols en
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2006 concluye que la retinografia de un solo campo puede ser valorada
efectivamente por oftalmélogos especialistas en retina sin entrenamiento
adicional, seguidos por oftalmélogos con algo de entrenamiento, y
finalmente el resto de evaluadores con entrenamiento especifico y
formacién continuada para mantener su capacitacion (159

El nimero de cribados expresa la unidad de estudio, habitualmente
el ojo o el paciente. En ocasiones se consideraron ambos en un mismo
estudio para investigar hipétesis diferentes, aportando distinta potencia
estadistica (a igualdad de pacientes, las publicaciones con el ojo como
unidad de estudio logran intervalos de confianza méas estrechos al
proporcionar un mayor tamafo muestral) "

El estandar de referencia elegido mayoritariamente para
comparacién con el procedimiento de cribado mediante retinografia con
camara no-midriatica fue la oftalmoscopia (directa o indirecta, con o sin
biomicroscopia con lampara de hendidura), a pesar de que siempre se
ha considerado que la fotografia estereoscépica de 7 campos de 30°
parece ser superior como estandar de comparacion. Sin embargo, la
fotografia estereoscépica de 7 campos falla en un 17% en la correcta
valoracion de la retina ©® E| estandar de referencia utilizado en el
presente estudio es el procedimiento habitual de exploracion
funduscépica tanto en Espafia como en Canarias. Ademas, la
biomicroscopia con lampara de hendidura proporciona una mejor
visualizacioén a través de las cataratas y es posible visualizar todas las
partes posteriores de la retina ©?- A raiz del estudio publicado por
Scanlon y cols en 2003 no es de esperar una gran variabilidad en los
resultados como consecuencia del método estandar de referencia
elegido, al menos entre los estudios que emplearon la oftalmoscopia o la
fotografia estereoscopica de 7 campos (?¥ Es de suma importancia
resefar que la AGF realizada en el hospital ha sido también propuesta
como estandar de referencia para la comparaciéon de resultados (154 159
La fotografia de fondo de ojo con fluoresceina permite un examen muy
detallado de la microcirculacion de la retina. Sin embargo, los pacientes
encuentran esta técnica desagradable (' La utilizacion de la
angiografia con fluoresceina como una de las opciones de estandar de
referencia no se considerd porque se utiliza como una prueba adicional
de diagnéstico tras realizar el cribado. Por otra parte su potencial para
que aparezcan efectos secundarios serios hace que no sea apropiada
para el cribado. Ademas ambos métodos (la fotografia estereoscopica
de fondo de ojo de siete campos y la AGF) son mas caros y consumen
mas tiempo ©¥ También es de destacar que, entre los estudios que
mencionan procedimientos digitales automaticos, el estandar de
referencia elegido haya sido la evaluaciéon de las mismas imagenes
digitales por parte de oftalmoélogos o personal especificamente
entrenado, a excepcidén de un trabajo en el que el procedimiento
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automatico se comparé con la oftalmoscopia realizada por un
oftalmélogo (140

El modelo que hemos desarrollado nos proporciond el coste
incremental por AVAC ganado utilizando datos sobre sensibilidad,
especificidad, costes y utilidades obtenidos de otros estudios realizados
en Canarias y de la literatura sobre la epidemiologia de la diabetes,
progresion de la enfermedad y mortalidad. El estandar de referencia
utilizado en este estudio no sélo era el mas barato, sino que en Canarias
y Espafna es el estandar a partir del que se basan las decisiones del
tratamiento. Ademas, la biomicroscopia con lampara de hendidura
proporciona una mejor visualizacién a través de las cataratas y es
posible visualizar todas las partes posteriores de la retina ©2-

Los modelos representan con mayor claridad los resultados de
nuestro estudio del mismo modo que afrontan las complejas decisiones
desde diferentes angulos. El problema que se plantea para el uso de
modelos es la falta de referencias en nuestro entorno. En la medida en
que estos métodos se conviertan en las herramientas habituales de las
evaluaciones econdémicas desarrolladas en el ambito espafol se
solucionara el problema. Para ello, es necesario que las agencias
responsables de la financiaciéon de los estudios coste-efectividad
definan, al igual que el Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica
(NICE) en el Reino Unido, el tipo de métodos que se deben usar.
Evidentemente, eso implica que dichas agencias y, en definitiva, los
diferentes servicios de salud que configuran el Sistema Nacional de
Salud (SNS) integren los estudios coste-efectividad de ultima generacion
en el marco de la toma de decisiones respecto a las intervenciones
sanitarias.

El coste incremental por AVAC ganado para la imagen digital con la
camara de retina no-midriatica leida por un medico de familia fue de
ahorro cuando se incluyen todos los costes (costes directos para los
servicios sanitarios, costes directos para el paciente y pérdida de
productividad), considerando una tasa anual de descuento del 3% para
los costes y las utilidades y de 2.030 euros (2.030, 1.844 y 1.749 euros
por AVAC para los intervalos de cribado de 1, 2 y 3 afos
respectivamente) cuando se incluyeron solo los costes de los servicios
sanitarios para los pacientes con DM1 en un periodo de 10 afios. El
coste incremental por AVAC ganado para la imagen digital con la
camara de retina no-midriatica leida por un medico de familia fue de
ahorro cuando se incluyen todos los costes (costes directos para los
servicios sanitarios, costes directos para el paciente y pérdida de
productividad), considerando una tasa anual de descuento del 3% para
los costes y las utilidades y de 2.812 euros (2.812, 2.423 y 2.288 por
AVAC para los intervalos de 1, 2 y 3 afios respectivamente) cuando se
incluyeron solo los costes de los servicios sanitarios para los pacientes
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con DM2 en un periodo de 10 afos. En el analisis de sensibilidad el
parametro que produce una mayor incertidumbre en el resultado coste-
utilidad es la utilidad de la ceguera. Asi pues, en este estudio se
demuestra que la imagen digital con la camara de retina no-midriatica
leida por un médico de familia para la retinopatia diabética tiene un
mayor coste-efectividad frente al método tradicional, utilizando el
método ampliamente aplicado de los AVACs. Ademas, es mas coste-
efectiva cada 3 anos que cada 1 o 2 afios para aquellos pacientes que
no tengan retinopatia diabética, asi como lleven un buen control
metabdlico de su diabetes.

Hasta la fecha no hay muchos estudios prospectivos que hayan
cuantificado directamente los beneficios del cribado de la retinopatia
diabética. Los intentos se han llevado a cabo en los Estados Unidos,
pero se han concentrado exclusivamente en los casos de DM1 (menos
prevalente entre los diabéticos espanoles) o han atendido solamente a la
deteccioén precoz y al tratamiento de la retinopatia proliferante (41

A esto hay que afadir, que el punto final relevante evaluado en
estos estudios ha sido los afios de visién preservada ganados, lo cual
no facilita la comparacién entre programas, en cuyo caso estos estudios
son efectivamente analisis del coste-efectividad relativo.

Ademas, pocas evaluaciones econdmicas consideran los costes
privados impuestos por los programas de cribado. Omitir tales costes es
una debilidad importante por dos razones. En primer lugar, el impacto
de cualquier cribado es una funcién de aceptar, y se ha encontrado que
la utilizacién de los servicios sanitarios esta relacionada con los costes
en los que incurren los pacientes. En segundo lugar, la evidencia sobre
los costes privados permite un punto de vista social mas amplio para el
analisis. Los costes privados son un elemento clave del andlisis.

En principio los analisis coste-efectividad que abarcan totalmente
todos los cambios en la salud como consecuencia del cribado a corto y
largo plazo permiten la comparacién entre los beneficios marginales y
los costes de las opciones de cribado que se consideren, asi como de
otros usos de los recursos sanitarios.

El analisis de nuestro modelo de simulacién sugiere que el cribado
con la imagen digital con camara de retina no-midriatica leida por el
meédico de familia para presencia o ausencia de la retinopatia diabética
(para alto riesgo la imagen es leida por el oftalmdlogo) y el tratamiento
de fotocoagulacion con laser para pacientes DM1 y DM2 es un caso
especial, comparandolo con otras estrategias de cribado. El modelo
ofrece resultados de los beneficios para los pacientes diabéticos, que
son destinatarios de una ganancia en AVACs, y para la sociedad, que se
beneficia de personas mas productivas y se reducen los gastos totales
sociales.
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En contraste con muchos de los servicios médicos que generan
grandes costes cuando aumenta su utilizacién, en nuestro estudio un
programa de cribado de la enfermedad de la RD ofrece ganancias
econdémicas, asi como mas AVAC ganados, cuantos mas pacientes
participan en el cribado.
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VI1I. Conclusiones

Los resultados de esta investigacion demuestran que una pérdida
severa de vision se puede casi eliminar cuando se detecta y trata a
tiempo la RD de alto riesgo. Asi pues, los principales objetivos en los
cuidados de la RD deben poner énfasis en la identificacion de los
pacientes, cuidadoso mantenimiento del seguimiento del estado de la
retina, y el cumplimiento de un plazo apropiado para el tratamiento de
todos los pacientes con RD. Alcanzar todos estos objetivos, resultara en
una reduccién en la pérdida de visidn y posiblemente en un ahorro
econémico.

La revisidn sistematica sobre los diferentes métodos para el cribado
de RD con retinégrafo no-midriatico muestra que la imagen digital (con o
sin midriasis pupilar farmacolégica previa) constituye un método valido.
No esta claro que el beneficio que supone el empleo sistematico de
midriasis farmacolégica compense la incomodidad que supone para el
paciente y el riesgo de un menor cumplimiento en el cribado de estos
pacientes.

Hay pocos ejemplos en los sistemas sanitarios donde la extensa
difusion y utilizacion de una tecnologia produce incrementos de
beneficios clinicos y disminuye los costes. Los resultados presentados
en este estudio apoyan la conclusion de que el cribado organizado
utilizando la imagen digital con una camara de retina no-midriatica y
meédicos de familia entrenados obtiene mejores resultados que el
meétodo tradicional.

El beneficio del cribado y tratamiento de RD persigue
principalmente el preservar la vision y mejorar la calidad de vida en los
pacientes con un ftratamiento satisfactorio (efectivo y seguro).
Adicionalmente, los beneficios sociales dan lugar a aumentos de la
productividad y a la reduccién del consumo de recursos de servicios de
rehabilitacién. Una gran cantidad de los costes totales de los cuidados
para los pacientes con incapacidad visual son indirectos, asi pues no
son costes sanitarios. Por lo tanto, la prevencién de la pérdida de vision
es potencialmente una intervencidn que ahorra costes a la sociedad.

Existen algunos anadlisis econdmicos americanos y britanicos que
han explorado varios aspectos del cribado y que han buscado la
correlacién con los resultados de ganancia de salud “8 73,91, 92, 141,142, 156).

En los andlisis simples de coste-efectividad donde los costes estan
relacionados con medir las condiciones especificas de la efectividad,
existe una limitacidn que consiste en que no es facil comparar el indice
de coste-efectividad resultante con aquellos relacionados con otros
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procedimientos fuera de la enfermedad de interés. Por lo tanto, los que
toman decisiones se enfrentan con presupuestos fijos y necesitan
juzgar si esta justificado tener un programa de cribado en comparacién
con los beneficios para la salud que inevitablemente se sacrificaran en
otros puntos del sistema.

Los indices coste-efectividad en nuestro estudio son muy bajos
para la imagen digital con camara de retina no-midriatica evaluada por el
médico de familia y por lo tanto se consideran aceptables. Los indices
de hasta 30.000 dolares se han sugerido como coste-efectivos en
estudios previos (157

La pregunta de qué indice coste-efectividad o qué disponibilidad a
pagar por un AVAC se consideran aceptables aun no ha sido
plenamente contestada. Johannesson ha utilizado valores estandar de
comparacion de 40.000, 60.000 y 100.000 délares por AVAC ganado (%8

Se utilizé el valor umbral medio de 60.000 délares como la principal
alternativa y corresponde al valor medio indicado para ser utilizado en
un analisis coste-efectividad en una encuesta reciente realizada a
economistas de la salud %9 Asi pues, nuestros resultados globales
caen en el nivel mas bajo dentro de estos intervalos.
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