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RESUMEN

Objetivo:

Comparar los costes y efectos del tratamiento de la Diabetes Tipo 1 a largo plazo
mediante Mdltiples Dosis de Insulina (MDI) o Bomba de Infusién Continua de Insulina
(BICI) y asi poder establecer la razon incremental de coste-efectividad (RICE).

Métodos:

Se construyé un andlisis de decisiones Markoviano, que consideraba la incidencia de
retinopatia (no-proliferativa leve, no-proliferativa moderada-grave, proliferativa y
ceguera) y nefropatia (microalbumindria, macroalbumindria, enfermedad terminal renal
o trasplante) condicionada a la intercurrencia de ceto-acidosis diabética o
hipoglucemia grave.

Los efectos se cuantificaron en Afos de Vida Ajustados por Calidad (AVAC) y los
costes se obtuvieron de los precios de reembolso publicados por el Departamento de
Sanidad de Catalufia. Las probabilidades se tomaron de la literatura.

Resultados:

Para una esperanza de vida de 64 afios, los costes medios fueron de 64.368€ (95%IC:
22.342-450962) para MDI y de 100.265€ (95%IC: 75.202-327.106€) para BICI,
mientras que la ganancia media en salud fue de 17,14 (95%IC: 15,61-17,67) AVACs
para MDI y de 17,27 (95%IC: 15,88-17,67) AVACs para BICI, lo que da lugar a una
RICE de 288.117 €/AVAC. So6lo un 2,15% de las muestras estarian bajo el tedrico
umbral de 30.000 €/AVAC en el cuadrante noreste del plano de coste efectividad (un
8% en el cuadrante dominante), lo que se confirma con las curvas de aceptabilidad y
de beneficio neto de salud. Los andlisis de sensibilidad de las principales variables
confirman este resultado.

Conclusion:

El tratamiento con BICI es mas efectivo que las MDI a largo plazo pero a un coste
mucho mayor. Las altas RICE sugieren que la BICI deberia reservarse para pacientes
gue fracasaran en el control de la glicemia con MDI.



o Apantia d Avalian G
me— g Tecnologla | Recerca Médiques
Sl W TROM BB MOET SO Ak [ BT A

INTRODUCCION:

La diabetes mellitus, una enfermedad crénica del metabolismo que por su elevada
frecuencia constituye un problema de salud publica para los paises industrializados y
para los paises de baja renta. Segun las estimaciones de la Organizacion Mundial de
la Salud, cerca de 175 millones de individuos estaban afectos de diabetes mellitus en
el afio 2000, y las predicciones son que para el 2030 la prevalencia sea ya cercana a
los 400 millones de individuos. Para Europa, si en el 2000 se cuantificaba en mas de
33 millones de afectados, para el 2030 las cifras rondan los 50 millones de pacientes *.
Segun la encuesta de salud de Catalufia de 2002, la prevalencia de la diabetes
mellitus conocida es del 5,6% de la poblaciébn mayor de 15 afios. En Catalufia, la
prevalencia de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es de 12,1 casos por cada 100 mil
habitantes en el grupo de 0 a 29 afios.

Si la elevadisima prevalencia de la diabetes es en si misma un problema, no podemos
olvidar el impacto sobre el gasto sanitario. La Asociacion Americana de Diabetes
estima unos costes totales de 132 000 millones USD en el afio 2002, un 10% del gasto
total en sanidad. Tan solo los costes de servicio (o directos) representan 92 000
millones USD en el afio 2002 comparado con los 44 000 USD del afio 1997 .

En 1993 se publicaban los resultados del Diabates Control and Complications Trial, el
DCCT, que demostro sin lugar a dudas que el control intensificado de la DM1 era mas
efectivo que el control mediante una o dos inyecciones diarias de insulina *. Un estudio
posterior, el UK Prospective Diabetes Study o UKPDS demostré también la mayor
eficacia del tratamiento intensificado en la diabetes mellitus tipo 2 *.

El analisis posterior de los datos del DCCT permiti6 establecer también que el
tratamiento intensificado tenia una razén de coste efectividad razonable (28 661 USD
de 1994 por afio de vida ganado o 19 978 USD de 1994 por afo de vida ajustado por
calidad). Desde la publicacién del DCCT se ha pretendido avanzar un poco en el
control de los pacientes con DM1 utilizando las Bombas de Infusion Continua de
Insulina o BICI, lo que no es mas que intentar llevar el resultado del DCCT al extremo
de dosis infinitesimales. Sin embargo, el DCCT no discriminaba adecuadamente en
sus analisis los pacientes tratados con BICI o mediante Mdltiples Dosis de Insulina
(MDI)

La eficacia del tratamiento mediante BICI es en cierta forma controvertida, aunque los
trabajos publicados mas recientemente convergen hacia la demostracion de una
mayor eficacia >°. Este estudio pretende, de alguna forma, contribuir al debate que se
ha generado evaluando y comparando la eficiencia de ambas tecnologias.

OBJETIVOS

Analizar, desde la perspectiva del asegurador, los costes y efectos (utilidad ganada
por la reduccion de la aparicion de nefropatia y retinopatia) a largo plazo del
tratamiento de la DM1 con BICI en comparacion con MDI, para posteriormente valorar
si la razén incremental de coste efectividad (RICE) es, en nuestro contexto, aceptable
como para proponer la generalizaciéon del uso de la nueva tecnologia a toda la
poblacion afecta de DM1.

METODOLOGIA Y ACTIVIDADES REALIZADAS
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El arbol de decisiones (Figura 1) se estructuré en funcién de estados de salud
clinicos, limitandolo a las complicaciones de retinopatia y nefropatia, adoptando
taxonomias cominmente aceptadas "*°. Asi para la nefropatia diabética se modelaron
cuatro estadios distintos (nefropatia diabética con microalbuminuria, nefropatia
diabética con macroalbuminuria, enfermedad terminal renal y tratamiento sustitutivo
mediante dialisis venosa, enfermedad terminal renal y tratamiento mediante trasplante
renal), que vendrian después de un estadio en el que los pacientes no tendrian ningan
tipo de complicacion. Igualmente se modelaron también cuatro estadios para el
andlisis de progresion de la retinopatia diabética (retinopatia no-proliferativa leve,
retinopatia no-proliferativa moderada o grave, retinopatia proliferativa y ceguera).
Finalmente se introdujo otro estado de salud que correspondia a los pacientes que
hubieran muerto, condicionado exclusivamente a la intercurrencia de complicaciones
agudas graves (hipoglucemias graves y cetoacidosis diabética ***°).

La esperanza de vida de un paciente con DM1 bien tratado no debiera ser diferente de
la de un paciente sin esta enfermedad, por lo que se ajustdé el numero de ciclos
(equivalentes a 1 afio) a la esperanza de vida media de un paciente a la edad media
de diagndstico de la DM1 ***',

Se realizaron otras asunciones: que las lesiones de los pacientes no podian revertir a
otras menos graves (excepto para los pacientes que habiendo sido trasplantados por
enfermedad terminal renal debian ser vueltos a tratar mediante dialisis por fracaso de
trasplante) y que los pacientes debian permanecer al menos un ciclo en un estadio, no
siendo posible la progresion a otro nivel de gravedad de la lesién renal o retiniana sin
haber previamente discurrido por todos los estados de salud previos.

El analisis basal de los datos se realiz6 mediante una simulacién estocéastica
(bootstrap) de primer orden de Monte Carlo de 10 000 muestras. Para el analisis de
las RICE se tom6 como valor basal de la disponibilidad a pagar un limite de 30.000
€/QALY 819,

Como el DCCT no analiz6 de forma separada los valores para los pacientes que
estaban tratados con BICI o MDI, se tomaron dos estudios que presentaban los datos
de incidencia de nefropatia y retinopatia para dos cohortes tratadas mediante MDI y
seguidas prospectivamente *®?*. Segun los datos del DCCT, suponiendo que el
tratamiento intensificado fuera capaz de reducir un 10% las cifras de HbAlc, la
reduccion del riesgo de progresion de la retinopatia® se establecia en el 43% %,
mientras que la reduccion del riesgo de progresion de la nefropatia era del 25%". Esta
reduccion del riesgo se mantiene constante en cualquier momento del tratamiento y
para valores diferentes de HbAlc e igualmente la curvatura del gradiente de riesgo se
mantiene estable para todo el rango de HbAlc posible.

Las otras probabilidades (Tabla 1) también fueron tomadas de la literatura y
ajustadas para nuestro modelo, aunque no las condicionamos al tratamiento con BICI
o MDI (excepto la tasa de incidencia de las complicaciones agudas). Todas estas
probabilidades se tomaron posteriormente como independientes del tiempo de

® Debemos entender por progresién de la retinopatia la progresion y mantenimiento durante
como minimo dos visitas consecutivas separadas por seis meses de las lesiones
fundoscopicas de la retina en mas de tres grados segun lo descrito en el protocolo del DCCT y
que corresponden a los distintos estados de salud planteados en el arbol de decisiones.

® EI DCCT definia los estadios de progresion en funcion de la albuminuria de la misma manera
como se han definido en el &rbol de decisiones.
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evolucion y se asumid una distribucién normal. Cuando no fue posible obtener las
probabilidades ajustadas a un afio se asumié que la densidad de incidencia era
homogénea y constante a lo largo de todo el periodo evaluado.

Para la prediccion de los costes del tratamiento (Tabla 2) de la DM1 a largo plazo se
tomaron como base los precios unitarios publicados en el Diari Oficial de la Generalitat
de Catalunya **,y los datos de la OCATT (Organitzacié Catalana de Trasplantaments)
?*_ No se tuvieron en cuenta los costes no de servicio (o indirectos).

Para valorar los costes del tratamiento se consideraron los costes de la insulina
(requerimientos distintos para los pacientes tratados con BICI o MDI %) y de las
lancetas para la determinacion de la glicemia capilar. Ademas, se tuvo en cuenta que
el Departament de Sanitat reembolsa a los usuarios de BICI una cantidad anual fija
con la que se supone se cubren los costes de la bomba y del material fungible. Se
consideraron igualmente los costes de los tratamientos farmacol6gicos asociados a
cada uno de los distintos estados de salud (segun lo que la American Diabetes
Association recomienda en cada caso *°) tomando de referencia las Dosis Diarias
Definidas *’ y finalmente, para los procedimientos, se tomaron también los precios
unitarios de reembolso a los proveedores publicados por el Departament de Sanitat
para el 2003. En cuanto al seguimiento de los pacientes, se asumi6é también &
estrategia de reembolso de las del Departament de Sanitat para con los centros
asistenciales de tercer nivel.

Los costes se ajustaron por la inflacion a euros constantes de 2003, y se descontaron
los costes en el caso basal a razén del 5% anual.

Para analizar los resultados en salud (Tabla 3) a largo plazo, utilizamos los Quality-
Adjusted Life Years (QALYs), descontados a razon del 5% anual. Se asigné a cada
uno de los estados de salud una utilidad que se obtuvo de una revision de la literatura.
No fue posible hallar una Unica escala detallada para retinopatia y nefropatia, por lo
que decidimos utilizar dos fuentes distintas que sin embargo eran concordantes y
asimilables a las que el DCCT presentaba.

Para los distintos niveles de retinopatia, tomamos como punto de partida los estudios
gue relacionaban agudeza visual con utilidad, y posteriormente relacionamos la
agudeza visual con los grados de lesion retiniana ***. Las utilidades utilizadas tenian
como origen estudios de time trade-off realizados sobre pacientes afectos de
retinopatia diabética. Las utilidades utilizadas para la valoracion del efecto en la
nefropatia por el contrario se tomaron de estudios realizados por clinicos *°.

Se hizo un analisis de sensitividad muy exhaustivo, tanto sobre los costes (coste del
tratamiento anual con BICI o MDI%; rango: +10 veces el coste anual), como sobre todas
las utilidades (rango: G1), como también sobre las probabilidades (probabilidad de
progresion de la nefropatia o retinopatia en los pacientes tratados con BICI o MDI,
rango: +10 veces el valor de la variable). También se analizaron las tasas de
descuento (rango: 0-0,1%) y la duracion del tratamiento (rango: 1-64 ciclos o afos).

RESULTADOS:

El coste medio del tratamiento a largo plazo de la DM1 mediante MDI es de 64.368
(1IC95%: 22.342 - 450.962). Para los pacientes tratados con BICI, los costes medios

¢ Incluye el coste de la insulina y su soporte de inyeccién, la lanceta y la tira reactiva.
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serian de 100.265 € (IC95% 75.202 - 327.106), y un coste incremental medio de
35.897€. Los pacientes en MDI ganarian durante el periodo de estudio una media de
17,14 QALYs (IC95% 15,61 - 17,67) y de 17,27 QALYs (IC95% 15,88 - 17,67) para los
pacientes tratados con BICI. El efecto incremental medio es de 0,125 QALYs .

Las razones medias de coste-efectividad serian de 3.755 €/QALY para la MDI y de
5.806 €/QALY para la BICI. Estos resultados dan lugar a una RICE media de 288.117
€/QALY.

Tomando el limite de 30.000 €/QALY (Gréfico 1) , cuando comparamos BICI contra
MDI, la distribucion de los puntos es la siguiente: en el cuadrante inferior derecho o
dominante, se acumulan el 8,02% de las muestras; en el cuadrante superior derecho,
un 2.15% de las muestras se encuentra por debajo del limite de la aceptabilidad a
pagar (un 40,16% por encima); en el cuadrante inferior izquierda el 1,10% de los
casos, Y finalmente; en el cuadrante superior izquierdo o dominado se acumulan el

48,57% de las muestras. La distribucion de probabilidades de las RICE se muestran
en la Grafica 2.

Para una disponibilidad a pagar de 30.000 €/QALY, en un 88,7% de las muestras el
beneficio neto de salud optimo seria si optaramos por utilizar las MDI. La distribucion
de los beneficios incrementales netos de salud de la BICI comparados con la MDI
serian en la mayoria de casos negativos, y por tanto desfavorables a la adopcién de la
nueva tecnologia. La curva de aceptabilidad (Grafico 3) nos muestra que ni tan sélo
para limites muy altos de disponibilidad a pagar observariamos un 25% de las
muestras por debajo de este limite. La curva de beneficios netos incrementales seria
exponencialmente negativa y tendiendo a cero (Grafico 4).

Del analisis de sensitividad se obtuvo que:

Probabilidad de progresion de la Nefropatia en BICI (pNBICI=0,020): Para valores
de pNBICI<0,027 la RICE seria positiva pero sélo para valores inferiores a 0,002
(inferiores al 10% absoluto de la basal) seria la RICE inferior a 30.000 €/QALY. Es
poco creible tomar como variable cualquier valor de pNBICI>0,027 ya que seria
asumir que la MDI es igual o mas eficaz que la BICI.

Probabilidad de progresion de la Nefropatia en MDI:(pNMDI=0,027) (Gréafico 5:
Para pNMDI=0,0187 (decremento relativo del 30,7%), la eficacia de ambas
estrategias era igual, siendo la eficacia superior para MDI para valores inferiores a
esta probabilidad y por tanto siendo MDI dominante. Para pNMDI>0.0187 pero
<0,0356 (un incremento relativo =31,8%) la RICE estaria por encima de los 30.000
€/QALY. Sélo para valores >0,0374 seria la BICI la alternativa que dominaria el
tratamiento.

Probabilidad de progresion de la Retinopatia en pacientes tratados con MDI:
Dentro del rango analizado de la variable, en ningin momento la MDI es mas
eficaz que la BICI, por lo que no se aprecian alteraciones destacables tampoco en
las RICE.

Probabilidad de progresion de la Retinopatia en pacientes tratados con BICI
(pRBICI=0,015): Para pRBICI=0,056 (un valor casi cuatro veces superior al basal)
la eficacia de ambos tratamientos es igual, mientras que para el &mplio rango de
valores inferiores, la BICI es mas eficaz aunque mas cara. Por encima de este
valor, la eficacia es menor, con lo que la estrategia de BICI esta dominada. Al
analizar las RICE para valores inferiores a 0,056, encontramos que para ninguna
probabilidad era la RICE menor a 200.000 €/QALY.
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Utilidades: En ningln caso se encontraron variaciones significativas excepto para
la utilidad asociada a la retinopatia no proliferativa leve y a no sufrir ninguna
complicacién crénica. Para la primera, en ninglin momento podria ser la MDI mas
eficaz que la BICI, y aunque la utilidad se relaciona linealmente con la RICE nunca
llega a ser <30.000 €/QALY. Para la segunda, MDI es mas eficaz (y por tanto
dominante) que BICI para utilidades inferiores a 0,79. Sin embargo la RICE a partir
de entonces es extremadamente elevada, y aunque disminuye al aumentar la
utilidad en ningn momento esta por debajo de los 100.000 €/QALY. De nuevo
parece poco probable que la utilidad pueda adoptar valores tan bajos puesto que
éstos corresponden a grados de severidad bastante mayores.

Coste anual del tratamiento con MDI o BICI (cMDI=849 €) (cBICI=3.487 €): Para
cMDI >2.480 €/afo, la RICE seria inferior a 30.000 €/QALY, y si fuera ligeramente
superior (cMDI>2.684 €) la BICI seria la estrategia dominante. Para cBICI <1.850
€/ano, la RICE seria inferior a 30.000 €/QALY, y para costes <1.652 €/afio la BICI
es la opcion dominante. Desde un pnto de vista de estrategia comercial, los
fabricantes de bombas de insulina deberian valorar si es eficiente reducir el precio
de venta hasta estos limites contando con que entonces seria una tecnologia
recomendable y aceptable, y que seria de aplicacion potencial a todos los
pacientes con DM1. Otra alternativa seria pensar que el asegurador sélo
reembolse hasta este coste, con lo que desde su punto de vista seria eficiente,
aungue se vulnerarian gravemente los principios de equidad.

Tasas de descuento: Los costes se comportan de forma parecida, aunque las
RICE disminuyen de forma inversa al aumento de la tasa de descuento, sin llegar a
ser inferiores a 150.000 €/QALY. En el mismo rango y analizando la tasa de
descuento de los efectos, el comportamiento es parecido, aunque las RICE
aumenten en este caso de forma proporcional al aumento de la tasa de descuento,
siendo la RICE de 52.000 €/QALY para una tasa nula de descuento para los
efectos.

Afios (o ciclos) de tratamiento: Puesto que el efecto de las dos estrategias sigue
una curva descendiente parecida aunque ligeramente mas pronunciada para la
MDI y que los costes tenian un comportamiento bastante desigual, siendo
razonablemente estables para la MDI y rapidamente decrecientes para BICI,
inicialmente se obtienen unas RICE extremadamente altas, que van disminuyendo
rapidamente (casi al mismo ritmo que disminuyen los costes de la BICI) pero que
en ningln momento se sittan por debajo de los 200.000 €/QALY.
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CONCLUSIONES

El tratamiento a largo plazo de la DM1 mediante BICI es mas efectivo que
mediante MDI, aunque la ganancia total de utilidad es escasa.

El tratamiento a largo plazo de la DM1 mediante BICI es mucho mas costoso que
mediante MDI.

La razon incremental de coste efectividad de la BICI respecto de la MDI es muy
elevada, claramente por encima de la disponibilidad a pagar generalmente
aceptada en Espafia.

La curva de aceptabilidad de la BICI nos indica que tampoco seria aceptable la
generalizacion del tratamiento de la DM1 mediante BICI para disponibilidades a
pagar mucho mas elevadas.

Debido a estas elevadas RICE, no se debe generalizar el uso de la BICI a todos
los pacientes, sino reservarla para aquellos casos en que el control adecuado de la
DM1 con MDI no sea posible o fracase.
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Figura 1l: Esquemadel modelo de decisiones markoviano
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Gréfico 1: Costes y efectos incrementales de la BICI respecto de las MDI*
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Gréafico 2: Detalle de la distribucion de Razones Incrementales de Coste-
Efectividad (en miles de €/QALY).*
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Gréfico 3: Curva de aceptabilidad para la BICI (en miles de €/QALY)*
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Gréfico 4 : Curva de beneficios netos en salud incrementales segun la
disponibilidad a pagar(en miles de €/QALY)*
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Gréfico 5: Andlisis de sensitividad de la probabilidad de progresion de la
nefropatia en MDI*
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prob Progression Nephropathy in MDI

* La linea de puntos indica el valor en el estudio basal
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Tabla 1: Probabilidades basales del Arbol de Decisiones

Variable probability MDI | BICI
CSME en Retinopatia no-Proliferativa Leve ° 0,038
Muerte por CAD ** 0,001
Muerte por Hipoglicemia Grave 0,001
Episodio de CAD ** 0,014 0,031
Fracaso del trasplante renal(OCATT) 0,062
Trasplante renal por enfermedad terminal renal (OCATT) 0,165
Fotocoagulacion con Laser en Retinopatia no-Proliferativa Moderada -Grave 0,058
Progresién de la Nefropatia > 0,027 0,020
Progresion de la Retinopatia > 0,026 0,015
Episodio de Hipoglicemia Grave *’ 0,089 0,046
Vitrectomia en Retinopatia no-Proliferativa Moderada-Grave = 0,050
Vitrectomia en Retinopatia Proliferativa > 0,293

OCATT: Agencia Catalana de transplantaments (datos no publicados); CSME: Edema Macular Clinicamente Significativo; CAD:
Cetoacidosis Diabética; MDI: Mdltiples Dosis de Insulina; BICI: Bomba de Infusién Continua de Insulina

Tabla 2: Costes Unitarios Basales

Coste Unitario (€)

BICI 3486,54*
Cirugia de Fistula Arterio-Venosa 4357,19
Ensefianza del Manejo de la BICI 1663,05
Episodio de CAD 1686,48
Episodio de Hipoglucemia Grave 113,47
MDI 848,96**
Control ambulatorio del paciente con enfermedad terminal renal 31090,45
Control ambulatorio del paciente con Macroalbuminuria 5865,93
Control ambulatorio del paciente con Microalbuminuria 588,32
Control ambulatorio del paciente sin complicaciones crénicas 248,33
Control ambulatorio del paciente con trasplante renal 4175,76
Control ambulatorio del paciente con Retinopatia 496,66
Personal para trasplantes 106863,12
Fotocoagulation 114,59
Cirugia de trasplante 3042,13
Vitrectomia 1663,05

CAD: Cetoacidosis Diabética; MDI: Mdultiples Dosis de Insulina; BICI: Bomba de Infusién Continua de Insulina; * costes anuales,
izr;gluyendo insulina (0.61U/70kg peso corporal) %% |ancetas y cénulas; **costes anuales, incluyendo insulina (0.71U/70kg peso corporal)

"y lancetas.

Tabla 3: Utilidades de Salud 28°

UTILITY
Sin Complicaciones Crdénicas 0,880
Retinopatia No-Proliferatriva Leve 0,880
Retinopatia No-Proliferatriva Moderada-Grave 0,847
MicroAlbuminuria 0,826
Retinopatia Proliferatriva 0,819
Trasplantado renal 0,800
Edema Macular Clinicamente Significativo 0,782
Ceguera 0,780
MacroAlbuminuria 0,740
Vitrectomia 0,690
Enfermedad Terminal Reanal (tratamiento mediante Dialisis venosa) 0,610

12
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