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Pregunta 1: ¢Vale la pena el uso de RetinaRisk en pacientes con Diabetes Mellitus para la
optimizacion de tamizaje y la identificacibn de pacientes con alto riesgo de retinopatia
diabética?

Metodologia: Se realiz6 una Revisién Sistematica Rapida (Manual de Revisiones Sistematicas
Rapidas. Instituto Global de Excelencia Clinica. 2019)

Términos de Busqueda: “RetinaRisk”; “Algorithm & Diabetic & Retinopathy.”

Tipos de estudio:, revisiones sisteméaticas de la literatura (RSL), metandlisis, guias de practica clinica
(GPC), ensayos clinicos y otros estudios primarios.

Fuentes de Informacidn: National Library of Medicine (Pubmed.gov), Google Scholar, documentos
publicos, asi como sitio web de fabricante.

1. Antecedentes:

a. Laretinopatia diabética :

El nimero de personas con diabetes aument6 de 108 millones en 1980 a 422 millones en 2014 a nivel
mundial. En Colombia segln datos de la cuenta de alto costo de la poblacién con Diabetes Mellitus
entre 01 de Julio de 2019 a 30 de Junio de 2020 fueron de 168.778 nuevos casos con una incidencia
cruda de 3,38 casos nuevos por 1.000 habitantes y una prevalencia de 1.426.574 personas
diagnosticadas con esta condicion. La prevalencia de esta enfermedad ha aumentado mas
rapidamente en los paises de ingresos medianos y bajos que en los de rentas altas. La diabetes es
una causa importante de ceguera, insuficiencia renal, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular
y amputacion de los miembros inferiores. (1,2)

La retinopatia diabética es una complicacion microvascular de la diabetes mellitus y es una causa
comun de discapacidad visual y pérdida de la vista. (3) Se estima que aproximadamente un tercio de
todas las personas con diabetes mellitus en todo el mundo tienen signos de retinopatia diabética y un
tercio mas de estos tienen diabetes que amenaza la vision (STDR). (4,5). La retinopatia diabética es
causada por un exceso de glucosa en sangre, que conduce a bloqueos de los pequefios vasos
sanguineos que suministran sangre a la retina en la parte posterior del ojo. Estos bloqueos
desencadenan el crecimiento de muy pequefios, a menudo poco desarrollados vasos sanguineos con
fugas (6). En las primeras etapas de la enfermedad, la retinopatia diabética puede pasar desapercibida
ya que generalmente no hay sintomas, pero si no se trata, eventualmente conducira a la
ceguera (7). Los factores de riesgo de la retinopatia diabética incluyen diabetes controlada, diabetes
de mayor duracion, hipertension, colesterol alto, embarazo, pubertad y determinadas etnias. (5, 8, 9)
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Hay dos etapas principales de la retinopatia diabética: retinopatia diabética temprana (mas
comunmente llamada retinopatia diabética no proliferativa (NPDR) y retinopatia diabética avanzada
(mas comunmente llamada retinopatia diabética proliferativa (PDR)). En NPDR, no hay crecimiento de
nuevos vasos sanguineos, sin embargo, las paredes de los vasos sanguineos existentes se
debilitan. Pequefias protuberancias, llamadas microaneurismas, sobresalen del vaso y paredes de los
vasos mas pequefios, a veces filtrando liquido y sangre hacia la retina. Los vasos retinianos mas
grandes también pueden comenzar a dilatarse y volverse de didmetro irregular. La NPDR puede
progresar de leve (también clasificada como retinopatia diabética de fondo) a moderada o grave
(también clasificada como retinopatia preproliferativa), ya que con mas sangre los vasos se
bloquean (6). La PDR es una etapa mas grave de la retinopatia diabética en la que la sangre es muy
pequefia y fragil. Los vasos crecen desde la superficie de la retina y hay una fuga al liquido vitreo
(delante de la retina) que puede llevar a una hemorragia vitrea. Este proceso es debido a que el cuerpo
intenta restaurar el suministro de sangre y, por lo tanto, salvar la retina, sin embargo, puede conducir
a cicatrizacion de la retina, desprendimiento de retina, glaucoma y eventualmente ceguera si se deja
sin tratar (6). La PDR puede ocurrir en hasta el 50% de las personas con diabetes tipo uno y en
aproximadamente el 10% de las personas con diabetes tipo 2 que han tenido la enfermedad durante
15 afios 0 mas. (7)

En Colombia, la Guia No. GPC-2015-51 — “Guia para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de la
diabetes mellitus tipo 2 en la poblacion mayor de 18 afios”, establece que en la Diabetes Mellitus Tipo
2(DMT2) suele comenzar en forma silenciosa, puede transcurrir un tiempo largo desde el inicio de la
enfermedad hasta el diagndstico y no es infrecuente encontrar manifestaciones clinicas de micro
angiopatia en el paciente con DMT2 recién diagnosticada. Esto obliga a una busqueda sistematica
(tamizacion) de estas complicaciones desde el inicio, y luego anualmente con el fin de evitar su
progresion. La tamizacion de retinopatia se hace mediante la fotografia no midriatica de la retina o por
oftalmoscopia hecha por un profesional especializado. (10)

Los factores de riesgo de incidencia y progresiéon de la diabetes y la retinopatia son bien conocidas e
incluyen la duracioén y el tipo de diabetes, glucemia media o HbAlc , presion sistélica y presencia de
retinopatia (11).

b. Latecnologia (12):

La aplicacibon movil RetinaRisk permite calcular el riesgo personalizado de retinopatia
diabética. Segun el fabricante la pérdida de la visién debido a la diabetes se puede prevenir en el 90%
de los casos con una deteccion temprana, un tratamiento oportuno y cambios preventivos en el estilo
de vida. RetinaRisk puede desempefiar un papel fundamental en la deteccién temprana al calcular el
riesgo de enfermedad ocular diabética y permitir que los usuarios comprendan cuales son los factores
de riesgo subyacentes claves y qué cambios en el estilo de vida pueden reducir el riesgo. La funcién
ayuda a realizar un seguimiento de sus citas de examen visual: registrar sus citas, realizar un
seguimiento de todas las evaluaciones anteriores y leer blogs sobre la importancia de la salud ocular;
permite a los usuarios ver cOmo progresa su riesgo a lo largo del tiempo para que puedan descubrir
tendencias que pueden conducir a cambios positivos. Los usuarios pueden establecer metas de riesgo
gue apareceran en el grafico para poder comparar la progresion con metas anteriores. Los usuarios
pueden comentar los resultados individuales y compartirlos con terceros, como médicos. Las
exportaciones estan en formato “csv”, lo que permite a los usuarios incorporar datos de RetinaRisk en
otras plataformas también. La seccion de analisis le permite profundizar el calculo de riesgo para cada
personay qué factores estan impulsando su riesgo futuro de retinopatia diabética que amenaza la
vision. Esta informacion le permite determinar el mejor curso de accion para reducir su riesgo si es
necesario. Finalmente, una seccion educativa tiene todo lo que necesita saber sobre diabetes,
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retinopatia diabética y otros asuntos relacionados. Puede leer sobre como controlar mejor su diabetes
y conocer las diferentes etapas de la retinopatia diabética. Se puede determinar la puntuacion de riesgo
del paciente, los factores de riesgo clave y recomendacion el intervalo apropiado para el examen ocular
de cada paciente.

Otra de las herramientas complementarias a la aplicacion es la API, que permite una conexion de
sistema a sistema para acceder al algoritmo RetinaRisk validado clinicamente para hospitales, clinicas,
plataformas de diabetes, productos farmacéuticos y aseguradoras de salud con el fin de agilizar el
examen ocular, identificar pacientes de alto riesgo y brindar mas atencién personalizada. Esta
herramienta utiliza 6 factores de riesgo (tipo de diabetes, duracion de la diabetes, género, diagnostico
de retinopatia, HbAlc, presion sanguinea). A su vez proporciona el calculo del riesgo, factores de
riesgo claves para cada paciente, recomendaciones para intervalos variables de tamizaje ocular. De
otra parte, identifica los pacientes de alto riesgo, mejora la seguridad clinica, concientiza al paciente,
incrementa el compromiso, ahorra tiempo, permite deteccién automatica temprana, estratifica cohortes
de pacientes y ahorra costos. Segun fabricante reduce la frecuencia de tamizaje ocular en un 60% en
pacientes de bajo riesgo con ahorro de mas de 60% en costos de cuidado en salud en programas de
tamizaje.

Por ultimo, el iClinic es un servicio de apoyo a la toma de decisiones clinicas basado en la web le
permite identificar a los pacientes con alto riesgo de desarrollar retinopatia diabética que amenaza la
vista para una intervencién oportuna. Ofrece los siguientes servicios:

- Evaluacion de riesgos: calcula con precision el riesgo de retinopatia diabética que amenace la
vista durante los préximos doce meses.

- Intervalo de tamizaje variable: el software iClinic puede recomendar cuando evaluar a cada
paciente en funcion de su puntuacién de riesgo individualizada.

- Interfaz interactiva La interfaz de iClinic es muy interactiva y muestra informacion facilmente
tanto para los profesionales sanitarios como para los pacientes.

- Exportacién PDF: genera un informe que pueda compartirse con pacientes y profesionales de
la salud por igual.

2. Resumen de la Evidencia:

Se realizd una primera busqueda con el término “RetinaRisk”, encontrando una revisién sistematica
realizada por el Health Information and Quality Authority de Irlanda (13), en el cual se menciona esta
aplicacion y dos estudios clinicos observacionales con problemas de calidad. Se realiza una segunda
busqueda de informacion de manera general buscando la utilidad de algoritmos en prevencién de
retinopatia en pacientes diabéticos, encontrando varias revisiones sistematica, estudios clinicos que
demuestran seguridad o eficacia de inteligencia artificial usando algoritmos para prevenir o seguir esta
condicion, sin embargo, ninguna publicacién adicional que mencionara la tecnologia que se esta
buscando evaluar.

a. Mecanismos de deteccidn de retinopatia diabética:

Los programas de deteccion de la retina diabética pueden prevenir STDR mediante la deteccion
oportuna y tratamiento de casos (14, 15).
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El tamizaje de la retina diabética se puede realizar de varias formas, incluidas las directas e indirectas
como por ejemplo: oftalmoscopia, bio-microscopia con lampara de hendidura dilatada, midriatica (es
decir, dilatacién de la pupila) o fotografia de retina no midriatica, deteccién de tele-retina y video de
retina (14). Ademas, estos programas de deteccidn pueden ser entregados por diferentes
profesionales como optometras, médicos generales (GP), técnicos en tamizaje, fotdégrafos clinicos y
oftalmdlogos (8). También hay varios sistemas de clasificacion utilizados por diferentes programas de
tamizaje como el ETDRS- Sistema de clasificacion para tratamiento temprano, la Escala International
de Gravedad de la retinopatia diabética clinica y de la enfermedad del edema macular diabético, y los
criterios de calificacion del Comité Nacional de Seleccion de Inglaterra (14, 16, 17).

Los intervalos de tamizaje en varios paises son como en Colombia de un afio, sin embargo algunos
programas nacionales se han trasladado a Intervalos mas largos para aquellos pacientes considerados
de bajo riesgo de progresion de retinopatia diabética ( 18, 19) . En las guias de préctica clinica difieren
en el intervalo 6ptimo para el tamizaje de retina, e incluso se muestran intervalos de hasta tres afios
en pacientes con diabetes controlada y sin retinopatia basal (20).

La revision sistematica realizada por el Health Information and Quality Authority de Irlanda muestra
evaluaciones de tecnologia y revisiones sistematicas, en donde se demuestra la seguridad de
intervalos mayores a un afio y hasta cada 5 afios de manera seguray eficaz en pacientes con Diabetes
tanto Tipo | como Il, dependiendo del riesgo de progresion de retinopatia. (21) (22) (23). Concluyendo
en la revision realizada que hay evidencia consistente de evaluaciones de tecnologias sanitarias (HTA),
revisiones sistematicas, ECA y estudios observacionales para sugerir que para aquellos en bajo riesgo
de progresion de la retinopatia, los intervalos de deteccion menos frecuentes pueden ser mas
eficientes y dan lugar a resultados similares para los pacientes (en términos de afios de vida ajustados
por calidad (AVAC)), en comparacién con el tamizaje anual. Alguna evidencia sugiere que, para
pacientes con alto riesgo de progresion de retinopatia, un intervalo de detecciébn mas corto de menos
de un afio puede ser justificado.

Un estudio observacional revisado por pares publicado en 2019, evalla el examen de deteccion de
retinopatia individualizado para diabéticos (IDSR) y tuvo como objetivo investigar la seguridad, eficacia
y costo- efectividad de un intervalo de tamizado prolongado en personas con diabetes en riesgo de
progresion de la retinopatia, y un intervalo mas frecuente en aquellos con alto riesgo. Un célculo de
riesgo (RCE) desarrollado por los autores se bas6 en un gran conjunto de datos de epidemiologia. Este
RCE se utilizé para estimar el riesgo de progresion de la retinopatia en los participantes del estudio en
funcién de sus factores de riesgo que comprenden la edad, la duracién de la diabetes, hemoglobina
glucosilada (HbAlc), presion arterial sistolica y colesterol total. EI RCE junto con el proceso de
asignacion al azar, utiliz6 factores de riesgo del paciente para calcular y asignar el intervalo de tamizaje.
(24)

Una revisién sobre el rol de la inteligencia artificial (IA) indica que la investigacion sobre la
implementacion clinica de aplicaciones de IA aln se encuentra en una etapa temprana a pesar del
gran potencial. Se necesita mas investigacion para evaluar los beneficios y desafios asociados con las
aplicaciones clinicas de IA a través de una metodologia mas rigurosa. (25)

Uso de Retinarisk:

Un estudio observacional de cohorte retrospectivo realizado por Estil et al. en la practica oftalmolédgica
en Noruega examino el impacto de la introduccion de un algoritmo basado en el riesgo (RETINARISK)
sobre los resultados clinicos y la frecuencia de visitas de deteccion para la retinopatia diabética. Un
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total de 444 pacientes con diabetes fueron incluidos en el programa de perfil de riesgo personal y 399
en el intervalo fijo durante un periodo de cinco afios entre 2014 y 2019. El algoritmo RETINARISK
calcul6é 563 intervalos de cribado para el grupo de intervalo variable, que fue en promedio 23 + 16
meses (media + desviacion estandar (DE)), en comparacién con 14 + 5 meses para el grupo con
intervalos de deteccion fijos. Sin demora en detectar cambios en la retina diabética y no se causaron
dafos a los pacientes en el grupo de intervalo variable. Sin embargo, hubo sesgo de seleccion, ya que
los pacientes elegir por si mismos a qué grupo querian unirse, y tan importante las diferencias de
poblacion son evidentes entre los grupos. Como control de factores de confusién no fue realizada por
los autores, comparaciones directas de la eficacia y la seguridad no se pueden lograr entre los dos
grupos. (26)

Existe evidencia indirecta del uso de este algoritmo, con un sesgo importante con dos estudios
encontrados: (i) El primero un estudio retrospectivo utilizando el algoritmos sobre la base de datos de
la retinopatia diabética en el Departamento de Oftalmologia de la Universidad de Aarhus Hospital,
Dinamarca, en donde se utilizd6 para probar empiricamente la eficacia del algoritmo. Existen datos
clinicos de 5.199 pacientes durante 20 afios. El objetivo de este estudio fue reducir la frecuencia de
visitas de tamizaje ocular para diabéticos, manteniendo seguridad, mediante el uso de tecnologias de
la informacién y evaluaciéon de riesgos para determinar los intervalos de deteccién. El algoritmo
recomienda intervalos de deteccion que van de 6 a 60 meses con una media de 29 meses. Esto es un
59% menos visitas que con un cribado anual fijo. Esto asciende a 41 visitas anuales por cada 100
pacientes. Este estudio concluye que, en la tecnologia de la informacion basada en epidemiologia, los
datos ldgicos pueden facilitar la determinacién individualizada de intervalos de deteccion para la
enfermedad ocular diabética. Las pruebas sugieren que este enfoque puede ser menos costoso que
el tamizaje anual convencional, sin comprometer la seguridad. El algoritmo determina el riesgo
individual y el intervalo de deteccién se determina individualmente en funcién del perfil de riesgo de
cada persona. El algoritmo tiene potencial para ahorrar en recursos sanitarios y pacientes horas de
trabajo, reduciendo el nimero de visitas de tamizaje para un nimero cada vez mayor de pacientes
diabéticos en el mundo (11). (ii) Un segundo estudio buscd validar el algoritmo matematico que calcula
el riesgo de progresion en Reino Unido durante un periodo de dos afios; corroborando que el algoritmo
identifica de forma fiable a los pacientes en alto riesgo de desarrollar etapas avanzadas de retinopatia
por diabetes. La mayoria de los pacientes tienen menos del 5% de riesgo de progresion entre etapas
dentro de un afio y un pequefio grupo de alto riesgo fue identificado. La frecuencia de las visitas de
deteccién y presumiblemente costos en un sistema de deteccion de retinopatia diabética puede ser
reducida en un 40% mediante el uso de un techo de 2 afios. Individualizado la evaluacién de riesgos
con un limite maximo de 2 afios en los intervalos de deteccion, puede ser un siguiente paso pragmatico
en el tamizaje de retinopatia diabética en el Reino Unido, ya que se maximiza la seguridad y se reduce
el costo en aproximadamente un 40%.( 27)

En cuanto a evaluaciones econémicas publicadas, no se encontré ninguna publicacion que indique la
efectividad de la aplicacion RetinaRisk..

Algunos estudios indirectos muestran la rentabilidad de tamizajes con intervalos diferentes basados en
el riesgo de progresion de la retinopatia. Encontrando en algunos, reducciones en comparacion con
una proyeccion fija anual. (22) (28), en otros se encontraron hallazgos inconsistentes con relacion a la
rentabilidad en cambios de intervalos. (29) (24). Un estudio Observacional de cohorte retrospectivo
con andlisis de costo-utilidad fue publicado en 2020 por Thomas y col. basado en datos de Diabetic
Eye Screening Wales (N = 91,393 pacientes que asistieron al tamizaje entre 2005 y 2009). El objetivo
del estudio fue determinar la rentabilidad de extender el intervalo de cribado de un a dos afos, en
personas sin retinopatia informada. Los autores concluyeron que realizar pruebas de deteccion cada
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dos afios era rentable para las personas con diabetes tipo dos independientemente de la HbAlcy la
duracion de la diabetes. Sin embargo, la incertidumbre en torno al costo decreciente. El indice de
efectividad (DCER) indic6 que se debe mantener el cribado anual, para aquellos con diabetes tipo uno,
especialmente cuando la HbAlc excedié 80 mmol / mol (9,5%) y la duracion de la diabetes fue superior
a 12 afios. (30).

Recomendaciones:

1. Existe evidencia que indica que el tamizaje con diferentes intervalos, determinados por el riesgo
de presentar retinopatia diabética puede ser seguro, comparandolo con el intervalo fijo de un
afio para todos los pacientes establecido actualmente en Colombia, por las guias de practica
clinica. Se deberia proponer una actualizacion en tal sentido.

2. No existe en la actualidad evidencia suficiente, ni de calidad aceptable que permita determinar
la seguridad, eficacia y/o efectividad de la aplicacion RetinaRisk en pacientes con diabetes
Mellitus para la optimizacion de tamizaje y la identificacion de pacientes con alto riesgo de
retinopatia diabética. Sin embargo, se recomienda re-evaluar en un futuro con una mayor
evidencia la aplicacién de este tipo de herramientas de inteligencia artificial que aun se
encuentra en una etapa temprana a pesar del gran potencial. De tal manera que se pueda
soportar intervalos de tamizacion mas eficientes, con resultados similares para los pacientes,
en comparacion con el tamizaje anual.
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