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RESUMEN

ntroduccion: tradicionalmente, el paciente hospitalizado con diabetes tipo 2 (DT2) se trata

con insulina en un esquema basal/bolo, pero han surgido investigaciones en las que se mues-
tra similar control metabolico con agentes orales, como sitagliptina. Basado en un ensayo clinico
aleatorizado en el que se pudo comprobar esta hipdtesis se plantea en este estudio las consecuencias
en el costo para instituciones en Colombia de esta alternativa.

Objetivo: determinar, a partir de un ensayo clinico aleatorizado publicado, los costos derivados de
la utilizacion de sitagliptina o sitagliptina mds insulina basal o insulina basal/bolo, en pacientes
hospitalizados con diagndstico de diabetes tipo 2.
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Sitagliptina versus insulina en pacientes hospitalizados con diabetes tipo 2 Estudio comparativo de costos

Métodos: partiendo de un ensayo clinico aleatorizado
de referencia se evaluaron tres brazos: 1) sitagliptina +
correcciones, 2) sitagliptina + basal + correcciones y, 3)
insulina basal/bolo. Se disefid una matriz de costos con
casos tipo para cada brazo. Se tuvo en cuenta la posibi-
lidad de fallo terapéutico y la necesidad de correcciones
con insulina de accion rdpida. Se realizé un andlisis de
sensibilidad de una via, evaluando la influencia de los
cambios en el costo de sitagliptina.

Resultados: en el caso base, se observé una diferencia
de COL $2 cuando se compard sitagliptina + correcciones
contra insulina basal/bolo. EI modelo fue sensible al cam-
bio de precio de la sitagliptina. La estrategia sitagliptina
+ basal siempre se comportd como la mds costosa.

Conclusiones: en [os escenarios evaluados no existen
diferencias entre el uso de sitagliptina + correcciones o
el esquema basal/bolo en pacientes con diabetes hospita-
lizados y que ingresan sin medicacion, usando un agente
oral 0 usando dosis de insulina inferiores a 0,4 Ul/kg. El
modelo es sensible al cambio en el costo de sitagliptina.
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ABSTRACT

Patients with type 2 diabetes admitted to the
hospital have traditionally been treated with
basal/bolus insulin. A study published by Umpi-
errez et al., has shown that the same glucose
control can be achieved with Sitagliptin (DPP
IV inhibitor) compared to insulin glargine and
glulisine. Based on this data a cost analysis was
made to assess if this strategy would change in-
patient diabetic care in Colombia.
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Objective: To determine, from a published ran-
domized clinical trial, the cost of utilizing Sita-
gliptin or Sitagliptin and basal insulin or basal /
bolus insulin in patients hospitalized with a diag-
nosis of T2DM.

Methods: The study evaluated three arms:
1) Sitagliptin + supplemental insulin, 2) Sita-
gliptin + basal insulin + supplemental insulin
and 3) Insulin basal / bolus + supplemental
insulin. A Cost matrix was designed with type
cases for each arm. It took into account the
possibility of therapeutic failure and the need
for corrections with a fast-acting insulin. A
sensitivity analysis was performed in a plat-
form, evaluating the influence of changes in
the cost of Sitagliptin.

Results: In the base case, a difference of $2
COP (Colombian pesos) was observed be-
tween the use of Sitagliptin + supplemental
insulin compared with the basal/bolus + sup-
plemental insulin strategy. The model is sensi-
tive to the change in price of Sitagliptin. The
Sitagliptin + Basal insulin strategy was the
most expensive.

Conclusions: In the 3 scenarios analyzed there
was no difference between using Sitagliptin +
supplemental insulin or basal / bolus + supple-
mental insulin in diabetic patients admitted to
the hospital who were being treated with diet and
exercise, oral agents or insulin at doses less than
0.4 IU / kg. The model is sensitive to changes in
the cost of Sitagliptin.
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INTRODUCCION

En los dltimos anos se ha incrementado el na-
mero de publicaciones relacionadas con el con-
trol de la hiperglucemia y la diabetes en el con-
texto intrahospitalario. Esto se debe a que se ha
demostrado que la hiperglucemia puede incre-
mentar la estancia hospitalaria y la incidencia de
infecciones y complicaciones (1-7).

Las guias clinicas sugieren como conducta te-
rapéutica estadndar que el esquema subcutédneo
con insulina debe ser la eleccién para el control
de la glucemia en los pacientes hospitalizados
en salas generales (8-12). La manera usual de
controlar la glucemia en el hospital es utilizando
una insulina basal (glargina, NPH, detemir) con
la adicién de una insulina rapida o ultra-rapida
para cubrir el ascenso de glucemia por consumo
de carbohidratos de la dieta (si el paciente esta
con via oral), con una correccién adicional cuan-
do el paciente se encuentra hiperglucémico.

Estudios fundamentados en este tipo de tera-
pias demuestran la seguridad y efectividad en el
control de la hiperglucemia y diabetes durante la
hospitalizacién (11,13-16). La evidencia muestra
mejores resultados clinicos en cuanto a la re-
duccién de infecciones nosocomiales, falla renal
y respiratoria; asi como en el control glucémico
del paciente hospitalizado (16).

El control estricto en niveles de glucemia en el
contexto intrahospitalario trae consigo un incre-
mento en las complicaciones agudas de la enfer-
medad, con mayor frecuencia de hipoglucemia,
la cual en algunos estudios se ha reportado has-
ta en el 32 % de los pacientes (14,16-18).

En una publicacién reciente de Umpierrez et al.,
se evalla la eficacia y seguridad de la sitagliptina
en el manejo intrahospitalario del paciente con
diabetes tipo 2 (19). Los resultados indican que
el uso de este medicamento puede ser una alter-
nativa para pacientes hospitalizados. Sus carac-
teristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas
hacen que este medicamento tenga un riesgo
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mas bajo de hipoglucemia y adecuada toleran-
cia, logrando un buen control glucémico en los
pacientes (20-22).

Los estudios de evaluacién econémica cobran
cada vez més relevancia en la literatura médi-
ca (23) y la demanda de este tipo de investiga-
ciones ha aumentado en el mundo debido a la
importancia de las mismas como criterio para la
toma de decisiones (24).

En ese sentido, y dada la importancia de la in-
troduccién de agentes orales como parte de la
terapia para el control glucémico en el paciente
hospitalizado, se debe generar evidencia sobre
los costos derivados de la atencién en salud en
Colombia, mediante la comparacién de diferen-
tes opciones de tratamiento, con el propdsito
de obtener resultados que orienten sobre el ma-
nejo intrahospitalario del paciente con diabetes
mellitus tipo 2.

El objetivo de este estudio fue determinar, a
partir de un ensayo clinico aleatorizado publi-
cado, los costos en Colombia derivados de la
utilizacidn de sitagliptina o sitagliptina mas in-
sulina basal o insulina basal/bolos, en un grupo
de pacientes hospitalizados con diagnédstico de
diabetes mellitus tipo 2.

METODOS

Estudio clinico de referencia

Se recrearon tres casos tipo, basados en el es-
tudio de Umpierrez et al. (19). En dicho ensayo
clinico se comparé el control glucémico en pa-
cientes hospitalizados con una de tres alterna-
tivas terapéuticas: 1) insulina en esquema basal
bolo més correccidn utilizando insulina glargina
e insulina lispro, 2) sitagliptina 50-100 mg via
oral (VO), una vez por dia y correccién con insu-
lina lispro o 3) sitagliptina 50-100 mg VO con un
esquema de insulina basal con insulina glargina
y correcciones con insulina lispro.
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En dicho estudio clinico se concluyé que no hay
diferencias significativas en cuanto a control
glucémico y eventos adversos entre los tres ti-
pos de intervencién.

La poblacién estudiada en el ensayo clinico de
referencia estaba compuesta por 90 pacientes
adultos, hospitalizados en sala general o quirtirgi-
ca, con historia de diabetes mellitus tipo 2 mayor
a tres meses de evolucién, con edades entre 18

y 80 anos, quienes contaban con glucemia previa
a la aleatorizacién entre 140 y 400 mg/dl (211,9
+ 63 mg/dl) y promedio de HbAlc de 8,2 + 2 %.

Ambulatoriamente, el manejo de los pacientes,
era con dieta o combinacién de dieta con antidia-
béticos orales o insulina en dosis inferior a 0.4 Ul/
kg. Las caracteristicas clinicas complementarias
de los pacientes y su distribucién en los tres bra-
zos de intervencidn se encuentran en el cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes* (19)

Variable Sitagliptina | Sitagliptina+ glargina | Basal/bolos Valor p
n 27 29 26
Sexo femenino (%) 47 55 31
Edad (afios) 58,7x11 57,612 57,2x10 0,88
IMC? (kg/m?) 33,0 =10 35,8%+12 31,2x7 0,23
Peso (kg) 96,4+34 99,8+34 95,7+ 23 0,87
Duracién diabetes (afios) 8,717 9,614 8,2+6 0,86
Admisién a servicio (%)
Médico % 56 69 58 0,56
Quirtrgico % 44 31 42
Dias de estancia en el hospital 6,3+3 6,9+3 6,3+ 3 0,78
Terapia DM al momento de admision (%)
Dieta 19 7 10 0,66
Agentes orales 58 56 52
Insulina 15 30 21
Insulina + agentes orales 8 7 17

* Datos en media +/- SD (desviacién estandar). #Indice de masa corporal.

Caso tipo para la comparacion de
costos

El caso tipo para cada uno de los tres bra-
zos evaluados en el estudio de referencia se
construyd usando el protocolo del ensayo cli-
nico y la experiencia clinica de un equipo de
endocrinélogos. Se disend un escenario para
la atencién del paciente en cada una de las
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tres condiciones, teniendo en cuenta el cos-
to de la medicacién. Se asumié que no habfa
diferencias en los demés items considerados:
tiempo de hospitalizacién, atencién de hipo-
glucemias, pruebas de laboratorio y otros me-
dicamentos usados. Dicho supuesto se fun-
damentaba en la ausencia de diferencias en
los mismos elementos en el estudio clinico de
referencia.
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Se compararon los costos de las tres alternati-
vas en una matriz construida para dicho fin, te-
niendo en cuenta los costos desde la perspecti-
va del hospital. Se recogieron los datos de costo
del mercado, con datos de SISMED y los costos
establecidos en las circulares de control de pre-
cios de medicamentos.

Dada la variabilidad del canal comercial repor-
tado en SISMED vy las diferencias con los cos-
tos de los hospitales, se validé la informacién
con los datos de costo de tres hospitales de la
ciudad de Medellin y el promedio de los mis-
mos, contenido en el rango de los limites del
SISMED se usé para el caso base. Se homoge-
nizé la dosis requerida por el paciente de cada
caso tipo, segln los reportes del estudio de re-
ferencia. Se recolectaron datos de minimos y
méaximos para los costos de los medicamentos
y con ello se realizé un anélisis de sensibilidad
de primer orden.

Para cada uno de los tres brazos las diferencias
radican en la probabilidad de requerir correccién
de la glucemia, con insulina lispro y en la proba-
bilidad de que la terapia falle. La correccién se
realizd en el paciente que presenta valores su-
periores a 140mg/dLy la probabilidad de correc-
cién se tomd de los resultados reportados por
el estudio de referencia. Se agregd el costo de la
correccién usando la dosis promedio de insulina
de accién répida usada para tal fin.

Dado que la presente comparacién se hizo ba-
sado en el costo de la medicacién y que el na-
mero de unidades de insulina lispro usadas para
la correccién en cada brazo se definen en el es-
tudio clinico de referencia, no fue necesario usar
la probabilidad de ocurrencia de correccién para
calcular el valor esperado (VE), porque, de tener-
lo en cuenta, quedaria doblemente valorada.

La probabilidad de fallo terapéutico en el caso
de los grupos con sitagliptina, se tomé del estu-
dio de referencia. Dicho fallo fue definido arbi-
trariamente cuando el promedio diario de gluce-
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mia fue mayor a 240 mg/dl o se obtuvieron dos
valores consecutivos de glucemia mayor a 240
mg/dl. Como supuesto del modelo, se establece
que si el paciente presentara un fallo terapéuti-
co, terminarfa usando los mismos recursos del
basal/bolo, dado que si un paciente no logra los
objetivos con sitagliptina, o sitagliptina + basal,
se pasaria a basal/bolo.

Con el curso de eventos se construyd un arbol
de decisién, al que se le asigné las probabilida-
des y costos descritos.

En la figura 1 se muestra esquematicamente la
construccién de los tres brazos y las probabili-
dades de cambio de estado de las intervencio-
nes farmacoterapéuticas evaluadas. Los costos
unitarios de los medicamentos para cada una de
las alternativas incluidas en el anélisis se mues-
tran en el cuadro 2.

RESULTADOS

La comparacion de los costos de tratamiento
en el caso base se muestra en el cuadro 3. Las
frecuencias de uso de cada medicamento se to-
maron del nimero promedio de unidades por
dia utilizadas en el estudio de referencia. Cada
uno de los casos tipo y los costos derivados del
uso de medicamentos se muestra en el mismo
cuadro.

El valor esperado en caso de fallo se calculé y se
muestra en la columna “costo total de grupo en
‘fallo’” del cuadro 3.

El caso base presenté una diferencia de COL
S2, cuando se compararon los costos de usar
sitagliptina + correcciones versus la estrategia
basal/bolo.

Por su parte, en el andlisis de sensibilidad de una
via, se establece el rango de variacidon de cos-
tos del brazo de sitagliptina, donde se evidencié
que el modelo es sensible al cambio de precio
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de sitagliptina, siendo, en algunos casos, menos
costoso emplear ésta frente al uso de la estra-
tegia basal/bolo, especialmente en el limite infe-
rior, mientras que en la diferencia es méas amplia

en los limites superiores (figura 2). Es de resaltar
que la estrategia sitagliptina + basal siempre
mostrd ser la mas costosa en comparacion con
los demas brazos de estudio.

Fallo
_ <]
Correccion 0,11
0,65 No fallo
Sitagliptina <]
#
No correccién
O
=
Fallo
‘ O
Correccion 0,1
Paciente DM2 0,57 No fallo
hospitalizado Sitagliptina+basal O
#
No correccion
O
=
Fallo
_ O
Correccion 0,08
0,55 No fallo
Basal bolo O
#
No correccion
O
=
Figura 1. Modelo de tres brazos propuesto para el andlisis
(# corresponde al complemento de la probabilidad de la rama)
Cuadro 2. Costos incluidos para el anélisis (S COP)
Precio por unidad
Medicamento
Limite inferior Limite superior Caso base
Sitagliptina 100 mg tableta S 2200 S 3 600 $2220
Insulina lispro Ul $53 $56,71 $55
Insulina glargina Ul S 89 $95,23 $93
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Cuadro 3. Caso base de cada uno de los brazos

Medicamento Unidades Costo Costo Costo total de Costo total de
por dia unitario total grupo “no fallo” | grupo en “fallo”
Brazo 1
Sitagliptina 1 2220 2220 2 852,50 2 852,25
Insulina lispro 11,5 55,00 632,50
Brazo 2
Sitagliptina 1 2 200 2 200 4513,10 4346,81
Insulina glargina 20,2 93,00 1 878,60
Insulina lispro 7.9 55,00 434,50
Brazo 3
Insulina glargina 17,4 93,00 1618,20 2 850,20 2 850,20
Insulina lispro 22,4 55,00 1 232,00
©
o 4.600
m A -~ - -~ s
% 4.400
»  4.200
()
c 4.000
© y—(
% 3.800 —@- Insulina basal/bolo
a") 3.600 Sitagliptina + insulina basal
S 3400 Sitagliptina + correcciones
,.g .
o 3.200
()
< 3.000
o 2 800 @——uu s - 9 o
S 2
a o Ne) o o Ny
@) S IS n ) S
o ® = < » =
@\ cn cn o <t

Costo de brazo Sitagliptina+ Correcciones

Figura 2. Andlisis de sensibilidad de una via sobre los costos de tratamiento.
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DISCUSION

Con elementos previamente enunciados en el
articulo de referencia (19), se adelanté este tra-
bajo comparativo de costos, donde se encontrd
que no hay diferencias significativas entre el uso
del esquema basal/bolo y el uso de sitagliptina +
correcciones, usando para el anélisis solamente
los costos de la medicacion desde la perspecti-
va hospitalaria.

Es de senalar que otros elementos como es-
tancia hospitalaria y pruebas de laboratorio se
despreciaron, dado que, como se muestra en el
estudio de referencia no hay diferencias entre
los grupos. De hecho, entre los dos brazos de
mayor relevancia (sitagliptina 4+ correcciones e
insulina basal/bolos) los estimadores puntuales
y los rangos de dispersién para estos parame-
tros fueron exactamente iguales.

Este trabajo comparativo de costos, desde el
punto de vista del sistema hospitalario, se llevd
a cabo considerando varios rangos de precios
de medicamentos, prestando especial atencién
a la normativa de regulacion de precios definida
por la Comision Nacional de Precios de Medicamentos
y Dispositivos Médicos (26).

El uso de un agente oral para el control glicé-
mico en el paciente diabético tiene asociado
una serie de beneficios intangibles, cuando se
compara con insulina. Las preferencias del pa-
ciente y otros elementos relacionados con la
practicidad del uso de una forma farmacéutica
menos compleja (25), podrian favorecer el uso
de la via oral por encima de la aplicacién de la
insulina.

Se puede considerar como una posibilidad tera-
péutica el uso de insulina cristalina en lugar de
un analogo de accién rapida para el manejo de
la correccidn, en los pacientes que estan reci-
biendo sitagliptina. Esto tiene sentido desde el
punto de vista fisioldgico, pues la insulina cris-
talina cubre la glucemia no sdélo post-prandial
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sino también la glucemia basal, logrando asf un
mejor control metabdlico en estos pacientes.

La perspectiva de andlisis desde el punto de
vista econdémico hace que esta hipdtesis sea
interesante de probar, dado que dicho brazo
podria disminuir costos durante la hospitaliza-
cién. En este sentido, el esquema de sitaglipti-
na mas correccién con insulina cristalina podria
costar SCOL 2 401, lo cual estarfa por debajo
de lo calculado para el esquema basal bolo en
el limite inferior (SCOL 2 736). Estos elementos
sirven para la discusion de este trabajo y fue-
ron analizados bajo los mismos parametros del
presente estudio, sin hacer parte integral de sus
resultados.

Este estudio es un punto de partida para de-
mostrar que no existen diferencias, en cuanto a
los costos, con el uso de la terapia basal bolo vs
sitagliptina + correccién en Colombia, en el tipo
de poblacién indicada antes.

Los anélisis mostraron que mientras méas bajo
sea el costo de la sitagliptina menor es la dife-
rencia, comparada con la estrategia basal/bolo,
pero ademés en algunos escenarios puede ser
menos costosa. Cabe anotar que las insulinas
evaluadas aqui tienen un costo méximo permiti-
do de venta (26), a diferencia de los inhibidores
de dipeptidil peptidasa-4 (IDPP-4), que no estan
regidos por la politica gubernamental.

Serfa interesante poder valorar, en un estudio
posterior, los precios de este grupo de medica-
mentos con otros paises de la regién; dado que
si se puede disminuir el costo de sitagliptina,
definitivamente serfa una opcidén mucho mas
atractiva para utilizar en el paciente hospitaliza-
do. En ese sentido, se podria sefialar que dadas
las condiciones actuales en Colombia, no deben
existir diferencias entre las dos alternativas en el
aspecto relacionado con sus indices de costo/
efectividad.

La mayor limitacién del estudio es el uso indis-
criminado de costos en el caso base, los cuales
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han sido definidos por el grupo investigador y
atienden al valor reportado en el mercado hos-
pitalario, pero que se ubica en los limites defi-
nidos en el informe de SISMED de 2014. Esta
limitacién es mitigada con el reporte del anélisis
de sensibilidad.

Otra limitacién importante del estudio es que
se basa en un estudio preliminar con una mues-
tra pequena realizado en Estados Unidos, por
lo que serfa interesante poder adelantar una
investigacién de este tipo en Colombia, para
ver si lo resultados son similares a los encon-
trados en el estudio de base. Adicionalmente,
se debe tener en cuenta que la comparacion de
costos se hace Ginicamente tomando los costos
de medicamentos y se despreciaron costos de
hospitalizacién, exdmenes de laboratorio, entre
otros. En ese sentido, se pueden introducir ses-
gos de informacion para el anélisis, que se han
tenido en cuenta y se han justificado especifi-
camente.

CONCLUSION

El analisis comparativo de costos para las dis-
tintas intervenciones terapéuticas evaluadas ha
demostrado que, en los escenarios evaluados y
usando informacién desde la perspectiva de los
hospitales en Colombia, no existen diferencias
entre el uso de sitagliptina + correcciones o el
esquema basal/bolos en pacientes hospitaliza-
dos con diabetes mellitus tipo Il y que ingresan
sin medicacién, usando un agente oral o dosis
de insulina inferiores a 0,4Ul/kg. El modelo utili-
zado en el presente estudio es sensible al cam-
bio en el costo de sitagliptina.
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