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Pregunta que orientd esta evaluacion de tecnologia.

Problema: éCudles son las consecuencias clinicas, econdmicas, éticas, organizacionales y
sociales del uso de los Andlogos de Insulina de Accion Prolongada para el
tratamiento de pacientes adultos con Diabetes Mellitus tipo 2 insulino-requiriente?

Poblacion: Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2

Intervencion: Andlogos de insulina de accion prolongada (Insulina glargina e insulina detemir)

Comparacion: Insulina NPH

Resultados: Control Glicémico; Riesgo de hipoglucemia

Perspectiva: Tercer pagador

Antecedentes

Definicion de la Condicion.

La DM2 es una enfermedad crénica que aparece cuando el pancreas no produce insulina suficiente
o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que produce. La insulina es una hormona
que regula el azucar (glucosa) en la sangre. El efecto de la diabetes no controlada es la
hiperglucemia (aumento del azlucar en la sangre); que con el tiempo, dafia gravemente muchos
drganos y sistemas, especialmente los nervios y los vasos sanguineos (1).

Importancia de la Condicidn
En el afio 2012, la Federacién Internacional de Diabetes, estimé que mas de 371 millones de
personas vivian con dicha enfermedad y que 4.8 millones de personas mueren a causa de la misma

(2).

En el Ecuador, seglin datos del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) en el afio 2010 se
registraron 1891 casos de defuncién por DM (3) y 2469 casos en el afio 2013.

En Colombia, La Asociacién Colombiana de Diabetes estimd que el 7% de la poblacion mayor de 30
afios de edad tiene DM tipo 2 (4).

En México segln datos de la Secretaria de Salud en su Boletin Epidemioldgico reportan que la
prevalencia de DM2 es de 16,6% de acuerdo a registros de pacientes hospitalizados
diagnosticados con la enfermedad; y que del 6,79% de pacientes previamente diagnosticados con
DM2, el 4 al 16% es mayor de 65 anos.

Diagndstico de la Condicidn

De acuerdo a la Asociacidn Americana de Diabetes (ADA) (5), el diagndstico de la DM2 se basa en
un nivel de hemoglobina glicosilada de 6,5 % o mds, un nivel de glucosa plasmatica en ayunas 2
126 mg/dL (7,0 mmol por litro ), o un nivel de glucosa plasmatica = 200 mg/dL (11,1 mmol por
litro) durante una prueba de tolerancia oral a la glucosa. El diagndstico también puede ser



establecido por los sintomas cldsicos de hiperglucemia y un nivel de glucosa en plasmatica
aleatoria = 200 mg/dL.

Manejo de la condicidon

El inicio temprano de una terapia adecuada mejora el control glucémico y reduce las
complicaciones a largo plazo. El objetivo de tratamiento en los pacientes con DM2 es reducir el
riesgo de morbimortalidad asociado. Cambios en el estilo de vida, enfocados a una dieta saludable
y actividad fisica, son pilares en el manejo integral de los pacientes; por otro lado, el tratamiento
farmacolégico permite mejorar ain mas el control metabdlico de los pacientes. Los agentes
hipoglucemiantes pueden reducir la produccion hepatica de glucosa y disminuir la resistencia a la
insulina, lo que mejora el control glucémico del paciente. Por otro lado, muchos pacientes con
DM2 eventualmente requieren y se benefician de la terapia con insulina. Los médicos pueden
considerar un régimen flexible para la iniciacién de insulinoterapia en pacientes con DM2.

La terapia con insulina a menudo se lo realiza con un esquema basado en insulinas de accién
prolongada. La actividad principal de la insulina es la regulacién del metabolismo de la glucosa. La
insulina y sus andlogos reducen los niveles de glucemia mediante la estimulacién de la captaciéon
periférica de glucosa, especialmente por parte del musculo esquelético y del tejido adiposo; y
ademas inhibe de la produccidn hepatica de glucosa.

Precios en los paises de la Tecnologia

El precio de las insulinas varia ampliamente de acuerdo a su tipo y entre los paises del proyecto;
tanto asi, que la insulina glargina puede superar el costo de la insulina NPH en hasta 20 veces su
valor. Colombia y México incluyen en sus planes de beneficio a los analogos de insulina de accién
prolongada en el manejo de DM; Ecuador excluyé de su Cuadro Nacional de Medicamentos
Basicos, en su 9na Edicidn, a la insulina glargina; pero varios usuarios de la tecnologia han insistido
en su reincorporacién. Por lo anteriormente expuesto, existe un interés comun en determinar la
eficacia, seguridad y costo-efectividad de los AIAP en el tratamiento de la DM2 insulino-
requiriente. Segun datos actualizados a Enero 2015, se pueden apreciar los precios de insulina
glargina y detemir en Ecuador, México y Colombia.

Presentacion Ecuador ' México ° Colombia*
Insulina NPH 100 Ul/ml (10ml) 7,13 -18.31 USD 2,01 USD 1,93 USD
| li Glargi 100 Ul/ml
nsuiina - Glargina /m 55,38 USD 25,07 USD 43,41 USD
(10ml)
. . . . 1 pluma rellenada
Insulina Detemir 100 Ul/ml No disponible 13,70 USD

23,38 UDS

Secretaria Nacional de Fijacién de Precios Ecuador.
? Compras Instituto Mexicano de Seguridad Social
* Comision Nacional de Precios de Medicamentos de Colombia

Problema de Politica publica a resolver con el informe

En varios paises a nivel mundial y de Latinoamérica, el uso de andlogos de insulina de accién
prolongada sigue siendo un tema controvertido, que hace que los tomadores de decisién se
enfrenten continuamente con solicitudes de inclusién a las prestaciones gubernamentales o



compras publicas, dirigidas a poblaciones que solicitan la tecnologia. La efectividad terapéutica por
un lado y los costos por el otro, son temas que requieren un profundo analisis previo a una
decision de adquisiciéon de la tecnologia ya que el impacto al presupuesto de los paises puede
verse afectado ampliamente con una decisidn de cobertura de esta tecnologia. Es importante
hacer notar que los pacientes diabéticos, al tratarse de una enfermedad prevalente y crénica, cada
vez mas estdn informados, y en muchas ocasiones son ellos quienes solicitan la cobertura de esta
tecnologia. La toma de decisiones orientada con insumos de alta calidad que permita una
racionalizacién de recursos con buenos resultados en salud es el objetivo que quiere alcanzar la
presente evaluacién.

Marco del Trabajo DECIDE EtD (Evidencia para las decisiones)

Los juicios que se presentan a continuacién fueron elaborados mediante un consenso informal,
empleando la herramienta iEtD (interactive Evidence to Decision frameworks), propuesta por el
proyecto DECIDE (Developing and Evaluating Communication Strategies to Support Informed
Decisions and Practices Based on Evidence) en el formato de decisiones de cobertura.

EVALUACION

Problema
¢Es este problema una prioridad?

Ol Ol Ol Ol Ol X
Desconocido Varia No Probablemente Probablemente Si
No Si

Busqueda de evidencia: Para la definicién de la prioridad del este problema de salud se obtuvo
datos de estadisticas nacionales de los paises participantes en el proyecto, asi como de guias de
practica clinica elaborados ara esta condicion.

La DM2 es una de las enfermedades con mayor impacto socio-sanitario, no sélo por su alta
prevalencia, sino también por la complicaciones crénicas que produce y por su elevada tasa de
mortalidad (6). Es una causa importante de enfermedad cardiovascular, lo que puede conllevar a
muerte prematura. Comunmente esta asociada con otras anomalias metabdlicas como
hipertension arterial y dislipidemia, que aumentan ain mas el riesgo cardiovascular. La DM2 es
una de las principales causas de ceguera, amputacién de extremidades inferiores de origen no
traumatico y de enfermedad renal crénica.

A nivel mundial se estima que para el afio 2030 el nimero de personas diabéticas se incrementara
a 439 millones, lo que representara el 7.7% de la poblacion adulta (de 20 a 79 afios de edad) del
mundo. La prevalencia global de la DM esta aumentando rapidamente como resultado del
envejecimiento de la poblacidn, la urbanizacion y los cambios asociados al estilo de vida (1).



En el Ecuador la DM se ubica dentro de las cinco principales causas de mortalidad. Segin datos del
Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) en el afio 2010 se registraron 1891 casos de
defuncién por DM y 2469 casos en el afio 2013, lo que muestra una tendencia en incremento en el
numero de fallecimientos por DM.

La Asociacién Colombiana de Diabetes estimé que el 7% de la poblacién mayor de 30 aios de edad
tiene DM2. La Federacidn Internacional de Diabetes (FID) en su ultima edicién del Atlas 2009,
estimé la prevalencia de DM2 en Colombia para el grupo de 20-79 afios de edad en 4,8%, y
ajustada por edad en 5,2%.

En México segln datos de la Secretaria de Salud en su Boletin Epidemioldgico reportan que la
prevalencia de DM2 es de 16,6% de acuerdo a registros de pacientes hospitalizados
diagnosticados con la enfermedad. La tasa de morbi-mortalidad por DM2 correspondiente es de
358,2 muertes por cada 100.000 habitantes

La tasa de morbimortalidad por DM2 correspondiente es de 358,2 muertes por cada 100.000
habitantes segin datos de un estudio mexicano (7). Aproximadamente 146 casos por cada
100.000 habitantes son insulino-requirientes segin el Manual de Procedimientos Estandarizados
para la Vigilancia Epidemioldgica de la Diabetes Mellitus Tipo 2.

Consideraciones adicionales

La importancia de llevar a cabo este informe radica en que al tratarse de una condicidn que trae
consigo una elevada carga de enfermedad en todo el mundo, se considera a este un problema
prioritario de Salud Publica, por otro lado al tratarse de una tecnologia costosa, esta puede
repercutir negativamente en los costos destinados a gasto sanitario en los diferentes paises.
Ademads permitird a los miembros de los diferentes paises mejorar sus conocimientos y aportes en
levar a cabo una evaluacion regional de la tecnologia.

Efectos Deseables
¢Qué tan substanciales son los efectos deseados anticipados?

0 0 X 0 0 0

Desconocido Varia Trivial Pequefio Moderado Grande

Busqueda de evidencia: Para la definicion de los efectos deseables de la tecnologia se ha llevé a
cabo una busqueda sistematica de revisiones sistematicas, con o sin meta-analisis previa
valoracion de la calidad de las mismas.



Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
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-Resumen de los hallazgos:

La evidencia de comparacién directa entre los AIAP e insulina NPH, no muestra diferencias
estadisticamente significativas en los pardmetros de control glucémico medidos por niveles de
hemoglobina glucosilada. (MD 0.00, 95% IC, -0.10 a 0.09 para insulina glargina; y MD 0.15, 95% IC,
-0.02 a 0.32, para insulina detemir).

Efectos indeseables
¢Qué tan substanciales son los efectos indeseados anticipados?

0 0 0 0 X 0

Desconocido Varia Grande Moderado Pequefio Trivial

Busqueda de evidencia: Para la definicion de los efectos indeseables de la tecnologia se ha llevd a
cabo una busqueda sistematica de revisiones sistematicas, con o sin meta-analisis previa
valoracién de la calidad de las mismas, asi como una evaluacién de seguridad en las diferentes
agencias reguladoras de medicamentos.

-Resumen de los hallazgos:

Los resultados indeseables relacionados al uso de las tecnologias se basan principalmente en los
episodios de hipoglicemia asociados. No existe diferencia significativa en relacion a los eventos de
hipoglicemia severa entre los AIAP (glargina o detemir) e insulina NPH. Existe una modesta
reduccién de los eventos de hipoglucemia sintomatica y nocturna con los AIAP, siendo estos
estadisticamente significativos; la reduccién absoluta del riesgo de hipoglucemia sintomatica es
del 9.9% con insulina glargina; y la reduccidn absoluta de riesgo de hipoglucemia nocturna de
12.7% y de 16.8% para glargina y detemir respectivamente.

Confiabilidad de la evidencia

éCual es la confiabilidad global de la evidencia de los efectos?

[l X [l [l [l
No se incluyen Muy baja Baja Moderada Alta
estudios

-Resumen de los hallazgos:

A pesar de que los resultados de seguridad encuentran una reduccidn estadisticamente
significativa de los eventos de hipoglucemia sintomatica e hipoglucemia nocturna a favor de los
AIAP, deben ser interpretados con mucha precaucion, debido a las limitaciones metodolégicas del



estudio. La definicion de hipoglucemia, en los estudios incluidos, se han definido como a los
sintomas reportados por los pacientes o cuidadores, pero no bajo medidas objetivas, como niveles
séricos de glucosa, uso de glucagdn o glucemia capilar, por lo que no se puede descartar el sesgo
que puede existir en estos resultados. La evidencia disponible que demuestra el beneficio a favor
de los AIAP con respecto a los episodios de hipoglucemia proviene de estudios de baja calidad; por
lo que, es necesario que se realicen estudios adecuados, que valoren el real beneficio en cuanto a
estos desenlaces; la evidencia actual no permite concluir que sean superiores comparados con
insulina NPH.

Balance de los efectos
¢El balance entre los efectos deseados e indeseados, favorece a la intervencion o la
comparacion?

] ] ] ] X ] ]
Desconocido Varia Favoreceala Probablemente Nofavorecea Probablemente Favorece ala
comparacion favorece a la la favorece a la intervencion
comparacion intervencion intervencion
niala

comparacion

-Resumen de los hallazgos:

No existen diferencias estadisticamente significativas entre los AIAP e insulina NPH en los
desenlaces de control glucémico y de hipoglucemia severa. No se han identificado RS que evalien
la calidad de vida y reduccién de mortalidad con los AIAP versus insulina NPH. Los episodios de
hipoglucemia nocturna y sintomdtica general son menores con los AIAP; no obstante, la evidencia
disponible posee algunas limitaciones con respecto a disefio y ejecucidn de los estudios clinicos.

Recursos Requeridos
¢Qué tan grande son los recursos requeridos?

O] O] O] X O] O] O]
Desconocido Variable Grandes Costos Costos o Probablemente Grandes
Costos Moderados ahorros Ahorros ahorros
despreciables moderados

-Resumen de los hallazgos:



Se requiere precauciéon al identificar los recursos utilizados y los costos directos, indirectos e
intangibles en el manejo de personas con diabetes mellitus tipo 2. Segun la Federacion
Internacional de Diabetes el gasto sanitario mundial por diabetes, expresado en dodlares
internacionales, se estimé en 581 mil millones de ddlares en el 2013, y se proyecta un gasto de
678 mil millones para el afio 2035. En 2013 la FID estima que a nivel mundial se gastaron un
promedio de 1437 USD por cada persona con diabetes en el tratamiento y control de Ia
enfermedad.



Certeza de la evidencia de los recursos requeridos
éCual es la certeza de la evidencia de los recursos requeridos? (costos)

[l [l [l X [l
No se incluyen Muy baja Baja Moderada Alta
estudios

-Resumen de los hallazgos:

La informacion proporcionada por los diferentes estudios de costo-efectividad es controversial.
Como se menciond previamente la mayoria de evaluaciones econdmicas utilizan modelos
desarrollados por la industria, que si bien son robustos y han sido validados en numerosas
ocasiones, aun genera incertidumbre sobre potenciales sesgos en sus resultados. La mayoria de
modelos utilizan la reduccién de niveles de HbAlc como desenlace subrogado de efectividad de
las tecnologias para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, y a partir de este desenlace se
realizan los calculos del impacto de esta reduccidn en el desarrollo de posibles complicaciones
asociadas a la diabetes en base a ecuaciones derivadas de estudios de cohorte como el UKPDS

Costo-efectividad
¢El andlisis costo-efectividad favorece la opcion del medicamento en evaluacion o la
comparacion?

O] O] O] O] O] X O]
Desconocido Varia Favoreceala  Probablemente Nofavorecea Probablemente Favoreceala
comparacion favorece a la la favorece a la intervencion
comparacion intervencion intervencion
niala

comparacion

-Resumen de los hallazgos:

Para el caso de Ecuador insulina glargina, comparada con insulina NPH basal, presenté un
probabilidad del 28% de ser altamente costo efectiva, y de 86% de ser costo efectiva,
considerando 1 y 3 PIB per cdpita respectivamente como umbrales de decisidn. Con una RCEIl de
USS 8 370 por QALY ganado. Para el caso de Colombia insulina glargina, comparada con insulina
NPH basal, presentd un probabilidad del 15% de ser altamente costo efectiva, y de 80% de ser
costo efectiva, considerando 1y 3 PIB per cdpita respectivamente como umbrales de decision. Con
una RCEl de $ 12 791 por QALY ganado. Para el caso de México insulina glargina, comparada con
insulina NPH basal, presentd un probabilidad del 68% de ser altamente costo efectiva, y de 96% de
ser costo efectiva, considerando 1y 3 PIB per cdpita respectivamente como umbrales de decision.
Con una RCEl de $ 7 550 por QALY ganado.



Equidad

¢Cudl seria el impacto en la equidad en salud?

O] O] X O] O] O] O]
Desconocido Varia Reducido Probablemente Probablemente Probablemente Incrementado
Reducido sin impacto incrementado

-Resumen de los hallazgos:

El colectivo de pacientes diabéticos es muy importante, debido a la carga de enfermedad presente
a nivel mundial. Esto debe ser considerado ya que la diferencia de financiar una tecnologia en un
colectivo grande, definitivamente corresponde a un problema ético de justicia distributiva; debido
a que el costo empleado en cubrir esta tecnologia, puede repercutir directamente en la abstencion
de cobertura de otras tecnologias. Es importante tener en cuenta que particularmente para la
condicion objeto de este informe, existe actualmente una alternativa farmacéutica disponible en
los tres paises (Colombia, Ecuador y México), la insulina NPH, y no se trata de un problema de
desatencién de la patologia.

La introduccidn de nuevas tecnologias de alto costo y la limitacidon de recursos destinados la
cobertura de estas prestaciones sanitarias en los paises a nivel global, representa un significativo
problema en la asignacidn de recursos, hay que considerar que la decisién de incorporacién de
una tecnologia para un grupo especifico de pacientes, implica que se deje de invertir en otras
prestaciones sanitarias que beneficiarian a otro tipo de usuarios.

Aceptabilidad
¢El medicamento en evaluacion es una opcion aceptable para los grupos de interés?

Ol Ol Ol X Ol Ol
Desconocido Varia No Probablemente Probablemente Si
No Si

-Resumen de los hallazgos:

Hasta el momento la evidencia disponible es de muy baja calidad, por tal motivo las conclusiones
son inciertas ya que estas podrian cambiar en el futuro si se dispone de nueva evidencia de mayor
calidad, lo que nos permite concluir que los AIAP no son superiores a insulina NPH en el manejo de
DM tipo 2. La reduccién de niveles de HbAlc como desenlace subrogado de efectividad de las
tecnologias para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, no permite con certeza determinar
una reduccidén en el desarrollo de posibles complicaciones asociadas a la diabetes. Los episodios
de hipoglucemia nocturna y sintomatica general son menores con los AIAP; no obstante, la
evidencia disponible posee algunas limitaciones con respecto a disefio y ejecucién de los estudios
clinicos.



Factibilidad
éLa intervencion es factible de implementar?

Ol Ol Ol Ol Ol X
Desconocido Varia No Probablemente Probablemente Si
No Si

-Resumen de los hallazgos:

Es importante considerar que teniendo en cuenta la organizacion de un sistema sanitario, la
incorporacién o la exclusién de una tecnologia traerd consigo cambios a la organizacién de los
procesos incluidos en la manejo de la condicién establecida. Particularmente en el caso de los
AIAP hay ciertas condiciones relacionadas con el uso domiciliario de la tecnologia que deben ser
previstas; sin embargo, estas consideraciones no difieren en gran magnitud de las que
actualmente se utilizan con la insulina NPH.

CONCLUSIONES

Tipo de decision

No cubrir Cubrir con Cubrir con Restringir la Cubrir
generacion de negociacion de cobertura
evidencia precios
Justificacion

Los AIAP (insulina Glargina e insulina Detemir) son equivalentes a insulina NPH en términos de
control glicémico medido por los niveles de hemoglobina glucosilada. Con respecto a los eventos
de hipoglucemia severa, los AIAP no han demostrado reducir el riesgo comparados con insulina
NPH. Los AIAP reducen modestamente el riesgo de hipoglucemia sintomatica y nocturna; sin
embargo, los resultados deben ser interpretados cuidadosamente debido a que los estudios que
evaluaron estos desenlaces poseen alto riesgo de sesgo de ejecucidn. Es necesario que se realicen
estudios de buena calidad que valoren el real beneficio de los AIAP en cuanto a los desenlaces de
hipoglicemia; la evidencia actual no permite concluir que sean superiores comparados con insulina
NPH. Es importante proveer una informacidn clara de los efectos reales esperados con los AIAP,
tanto en el personal médico como en los pacientes.
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