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Resumen

Objetivo: Analizar la costo-efectividad del uso de Detemir frenteaotras insulinas (Glargine
e NPH) para tratamiento de diabetes tipo 2 en Colombia.

Meétodos: Mediante un modelo de Markov se analizé la costo-efectividad desde la perspectiva
del tercero pagador, en una cohorte de 10000 personas de 45 afios, en un horizonte temporal
de 5 afios. Como desenlaces se evaluaron eventos cardiovasculares y muertes evitadas —me-
didas en Afios de Vida Salvados (AVS)— relacionadas con eventos de hipoglicemia severa.
Los costos se tomaron de bases de datos de prestadores de servicios de salud a precios 2013.
Se utilizo una tasa de descuento del 3% para costos y resultados. Se aplicé un andlisis de
sensibilidad para comprobar la robustez del modelo.

Resultados: Detemir presentdé un menor niimero de eventos de hipoglicemia severa (730)
frente a Glargine (1.910) y NPH (2.140), y un menor niimero de eventos macrovasculares
(1.053) y microvasculares (1.019) frente a Glargine (1.116, 1.037, respectivamente) y NPH
(1.129 y 1.042, respectivamente). Detemir evité 122 y 147 muertes frente a Glargine y
NPH, respectivamente, equivalentes a 4.233 y 3.513 AVS, respectivamente. Tras el descuento
el ICER por AVS con Detemir frente a Glargine fue de USD $ 998,39 y frente a NPH fue de
usD $4.096,86. En el andlisis de sensibilidad tipo Montecarlo, Detemir se mantiene costo-
efectivo en el 100% de los casos, segiin el umbral propuesto por la OMS.

Conclusiones: Detemir, desde la perspectiva del tercero pagador, es costo-efectivo frente a
Glargine y NPH para tratamiento de diabetes tipo 2 en Colombia.

Palabras clave: diabetes tipo 2, Detemir; insulina, insulina Glargine, costo-efec-
tividad.
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ANALISIS DE COSTO-EFECTIVIDAD DEL USO DE DETEMIR EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2

EN RIESGO DE PRESENTAR EVENTOS CARDIOVASCULARES Y MUERTE EN COLOMBIA

Abstract

Objective: Analyze the cost-effectiveness of using Detemir versus using other insulins
(Glargine and NPH insulin) for treatment of type 2 diabetes in Colombia.

Methods: A Markov model was used to evaluate cost-effectiveness of Determir from a
third-party payer’s perspective in a hypothetical cohort of 10,000 patients, aged 45 years,
with type 2 diabetes in risk of cardiovascular events and death in a 5-year time horizon.
Both cardiovascular events and deaths avoided —expressed in Life-Year Saved— related to
severe hypoglycemia events were considered as outcomes. Costs were obtained from health
care providers databases at 2013 prices. A discount rate of 3% was applied to costs and
outcomes. A sensitivity analysis was conducted to test the robustness of the model.
Results: In the model, using Detemir has fewer numbers of severe hypoglycemic events
(730) versus NPH insulin (1,910) and Glargine (2,140), and fewer number of macrovas-
cular (1,053) and microvascular (1,019) events versus Glargine (1,116, 1,037) and NPH
(1,129; 1,042). Using Detemir, 122 and 147 deaths were avoided compared to Glargine
and NPH respectively; those figures are respectively equivalent to 4,233and 3,513 Life-
Year Saved. As discount was applied the ICER per Life-Year Saved for Detemir versus
Glargine was us$ 998.39 and usp 4,096.86 against NPHinsulin. In the Montecarlo sen-
sitivity analysis Detemir remains cost effective in 100% of cases according to the WHO-
proposed threshold.

Conclusion: From a third-party payer’s perspective, Detemir is cost-effective compared to
Glargine and NPH insulin for treatment of type 2 diabetes in Colombia.

Key words: type 2 diabetes, Detemir; insulin, insulin Glargine,cost-effectiveness.

INTRODUCCION

La diabetes es hoy un problema de salud
publica a nivel mundial que afecta a cerca
de 366 millones de personas, y para 2030 se
espera que sean 552 millones (1). La diabetes
tipo 2 representa del 85-95% de todas las
diabetes en los paises de ingresos altos, y en
paises de ingresos bajos y medios representa
un porcentaje atin mayor (1). Ademas de
impactar la calidad de vida, la diabetes es
responsable de una proporcién importante
del gasto sanitario, y la mayor parte de sus
costos es atribuible al tratamiento de sus
complicaciones macrovasculares y micro-
vasculares (2).

La insulina estd indicada en pacientes con

diabetes tipo 2 que no logran control glucé-
mico adeacuado mediante ejercicio, dieta o
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terapia con antidiabéticos orales (3). Aunque
estas ultimas medidas pueden inicialmente
controlar la efermedad, la mayoria de los
pacientes presenta disfuncién progresiva de
las células Beta del pancreas, y con el tiem-
po requieren terapia con insulina, sola o en
combinacién con antidiabéticos orales, para
un control satisfactorio (4).

El Ensayo de Control de la Diabetes y Com-
plicaciones (DCCT, por su sigla en inglés) y
el Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino
Unido (UKPDS, por su sigla en inglés) han
demostrado los beneficios del control inten-
sivo de la glucemia para prevenir o retrasar
el desarrollo y progresién de las complica-
ciones a largo plazo. Sin embargo, el control
intensivo de la glucemia, en particular con la
terapia de insulina, se asocia con una mayor
incidencia delahipoglicemia como principal
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efecto adverso, causado, entre otros factores,
por: a) respuestas defectuosa y deficiente,
b) hiperinsulinizacién relativa, c) ejercicio
excesivoono planificado, d) dosiserrénea de
insulina, e) exceso de efectos insulinotrépicos
de algunos secretagogos orales, y f) fracaso
de las preparaciones de insulina tradicional
que buscan simular patrones fisiol6gicos (5).

Episodios graves de hipoglicemia pueden ir
acompanados de confusién, desorientacion,
comportamiento irracional, convulsiones,
coma, deterioro permanente de la funcién
cerebral, graves lesiones e incluso la muerte.
Episodios asintomaticos pueden ir acompa-
flados por unaisquemia miocardica silenciosa
(6). Més del 35% delos pacientes con diabetes
tipo 2 experimenta, durante la evolucion
de la enfermedad, al menos un episodio de
hipoglicemia grave que requiere atencion.
El no reconocimiento de la hipoglicemia
constituye un grave riesgo para la vida del
paciente diabético y compromete su calidad
de vida (7).

Las nuevas insulinas analogas (Glargine o
Detemir) son tan eficaces como la insulina
NPH (Neutral Protamine Hagedorn) frente
a la meta de reduccién de la Hemoglobina
glucosilada(HbA1c); sin embargo, demues-
tran menos riesgo de hipoglicemia. Esto
probablemente debido a que estas nuevas
insulinas tienen una menor variabilidad
inter- e intraindividuo y una vez alcanzada
la concentracion efectiva en sangre, su nivel
tiende a permanecer constante. Se ha calcu-
lado que con el uso de andlogos de accién
prolongadaenreemplazodelaNPHse podria
obtener unareducciénadicionaldelaHbAlc
del orden de 1%, sin incrementar el riesgo de
hipoglicemia. Desafortunadamente, susaltos
precios constituye la principal limitante para
generalizar su uso (8).
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Aunque no existe explicacion clara sobre
la relacion entre la hipoglicemia severa y la
presentacién delos eventos cardiovasculares
y la muerte, Zoungas et al.(9) analizaron
una cohorte de 11140 pacientes con diabetes
tipo 2, durante 5 afos, en 215 centros de 20
paises, y observaron una asociacion entre
hipoglicemia severa y la presentacion de
eventos macrovasculares (infarto miocardio
y accidente cerebro vascular [RR:2,88 IC95%
2,01 - 4,12]), microvasculares (retinopatia,
nefropatia y neuropatia [RR:1,81 IC95% 1,19
- 2,74]) y muerte [RR:2,69 IC95% 1,97 - 3,67]
(9). Aunque esta asociacién no establece de
manera definitiva unarelacién causal, resulta
importante evitar la ocurrencia de estos even-
tos dentro del manejo del paciente.

Porsuparte, lainsulina Detemiradministrada
una o dos veces al dia es al menos tan eficaz
como la insulina NPH en el mantenimiento
delcontrol glicémicoen general, con unriesgo
mas bajo de hipoglicemia, especialmente hi-
poglicemia nocturna, en comparacién con la
insulina NPH. Adicionalmente, los pacientes
tratados con Detemir tienen mejor control del
peso corporal (10).

En vista de lo anterior, el objetivo de este
estudio fue analizar la costo-efectividad del
uso de Detemir en pacientes con diabetes
tipo 2 frente al uso de otras insulinas (NPH
y glargine), desde la perspectiva del tercero
pagador en Colombia.

METODOS

Modelo econémico

Se diseiid un modelo de cadenas de Markov
(figura 1) que simula la historia natural de la

enfermedad y representa los estados y des-
enlaces para pacientes con diabetes mellitus
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tipo 2 tratados con insulina (NPH, Detemir o
Glargine) dada la presentacion o no de hipo-
glicemia mas sus complicaciones (muertes y
eventos cardiovasculares). En el modelo, el
paciente en tratamiento con insulina puede
presentar episodios de hipoglicemia que,
independiente de los diferentes niveles de

Paciente requiere
insulina

riesgo de presentar eventos microvasculares
o macrovasculares, lo podrian llevar de ma-
nera directa a la muerte. Aunque el modelo
considera tres brazos de tratamiento, uno por
cada tipo de insulina, la figura 1 simplifica
esta situacion.

Evento

microvascular

Sin Hipoglicemia

Con eventos de
Hipoglicemia severa

Fuente: elaborada por los autores.

Evento
cardiovascular
mayor

Muerte

Figura 1. Modelo de Markov que simula la historia natural de la enfermedad

Sobre una cohorte hipotética de 10000 pa-
cientes, en cada uno de los tres brazos del
modelo, en primer lugar se simul6 probabilis-
ticamentela opcién de presentar episodios de
hipoglicemia. Y en un segundo momento se
corrid unmodeloaleatorio de presentaciéonde
eventos microvasculares, macrovasculares y
muertes sobrelos pacientes que estuvieranen
losestados: “sinhipoglicemia” y “con evento
de hipoglicemia severa”, en un horizonte de
analisis de 5 afios con ciclos de 26 semanas.
Los desenlaces analizados fueron eventos
de hipoglicemia severa, muertes evitadas y
anos de vida salvados (AVS). Para estimar
las razones de costo efectividad incremental
(ICER) se compar¢ el brazo tratado con De-
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temir con el brazo de insulina NPH y el de
Glargine, respectivamente. Tanto para costos
y resultados se aplic6 una tasa de descuento
de 3% anual. Las probabilidadesde presen-
tacion de hipoglicemia severa, segtn el tipo
de insulina en el tratamiento, se obtuvieron
de distintos estudios clinicos y metaanalisis
[4], [13-15], tal como se muestra en la tabla 1.

La probabilidad de presentacién de eventos
microvasculares, eventos macrovasculares
y muerte se estimaron a partir del estudio
Zoungas et al. [9] utilizando los riesgos de
estos episodios en los pacientes que presen-
taron hipoglicemia severa (tabla 2).
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Tabla 1. Probabilidades de presentacion de hipoglicemia severa para Detemir,
Glargine e Insulina NPH en periodos de 26 semanas de seguimiento

Riesgo de Hipoglicemia severa

Estudio

Detemir Glargine

NPH

0,004219 (n=237) -

0,0252101 (n=238) | Hermansen (2006)"!

0,017595 (n=341) -

0,01829268 (n=164) Haak (2005)"

- 0,0038610 (n=259)

0,02316602 (n=259) | Rosenstock (2001)%

- 0,02452316(n=367)

Riddle (2003

0,01799486 (n=389)

Fuente: elaboracién y datos calculados por los autores a partir de los estudios citados.

Tabla 2. Probabilidades de presentacién de eventos
macrovasculares, microvasculares y muerte

Pacientes con antecedente

Pacientes sin antecedente

Evento de hipoglicemia severa de hipoglicemia severa
Evento macrovascular [0,098 - 0,188 ] [0,096 - 0,108 ]
Eventomicrovascular [0,065 - 0,143] [0,096 - 0,107]
Muerte 0,144 - 0,256] 0,053 - 0,156]

Fuente: Célculo de los autores a partir deZoungas et al. [9].

Costos

Se incluyeron costos directos de atencién de
hipoglicemia severa y los de las complica-
ciones cardiovasculares, de acuerdo con los
precios de mercado para el afio 2013 y de

acuerdo con la revisién de bases de datos
de aseguradoras colombianas. Los costos de
medicamento se calcularon para un paciente
que en promedio utilice 30 Ul/dia segun
precios medianos de mercado para cada uno
de los tipos de insulina (tabla 3).

Tabla 3. Costos de medicamentos y de atenciones
de evento cardiovascular e hipoglicemia severa

Medicamento Costo por unidad (COPS)
Detemir (Levemir® 100 U.I. x 3 ml) 26.392
Glargine (Lantus® Sol iny 1 cartucho 3 ml) 25.075
Insulina NPH (Humulin® 100 U/ 10 ML vial) 10.203
Evento Costo por unidad (COPS)
Evento cardiovascular 19.045.160
Evento microvascular 1.535.309
Manejo en urgencias de un episodio de hipoglicemia severa 450755

Fuente: célculo de los autores.

* Incluye costo sala de observacién en urgencias, consulta por urgencias, ampolla

de 1 mg de Glucagén y bolsa de 500 cc de Dextrosa al 5%.
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Analisis de sensibilidad

Serealiz6é un analisis de sensibilidad multiva-
riado tipo Montecarlo utilizando comorango
los intervalos de confianza establecidos en
el caso base, en cada ciclo, en un horizonte
temporal de 5 afios y desarrollando 1000
iteraciones.

Para determinar el umbral aceptable se esta-
blecié el costo por muerte evitada. Teniendo
en cuenta quelaedad promedio de ocurrencia
de la enfermedad es 45 afios y que la espe-
ranza de vida actual para Colombia es de
74 afhos [16]; por tanto, cada muerte evitada
corresponderia a 29 Afos de Vida Salvados
(AVS) aproximadamente.

Por otro lado, dado que el Producto Interno
Bruto per capita (PIB pc) reportado para Co-
lombia para2013[17] fue de US$7.748, quela
Tasa Representativa del Mercado promedio
fue COL $1.869,10 x USD $1 para 2013 [18], y

quelaOrganizacion Mundial de Salud (OMS)
acepta como umbral del costo —para paises
como Colombia-hasta 3 veces el PIB pc, por
tanto, en este estudio se estimé que el umbral
del costo por cada muerte evitada seria hasta
de COL$ 1251 millones, teniendo en cuenta
la cantidad de AVS por muerte evitada.

RESULTADOS

Analisis del caso base

Paralas condiciones del casobase, elbrazo de
los pacientes tratados con Detemir present6d
menor nuimero de eventos de hipoglicemia
severay menor probabilidad de presentacion
de eventos macrovasculares y microvascu-
lares frente a los comparadores.Desde el
punto de vista de costos, Detemir y Glargine
presentaron costos similares entre si, aunque
mayores (méds de dos veces) comparados con
el brazo tratado con NPH (tabla 4).

Tabla 4. Eventos y costos totales de eventos en el horizonte temporal de 5 afios en una
cohorte de 10000 pacientes

Eventos de Muertes secundariasa | Eventos macro | Eventos micro
P . Costos (COPS)
hipoglicemia severa | eventos cardiovasculares vasculares vasculares
Detemir 730 114 1.053 1.019 151.407.185.048
Glargine 1.910 1.236 1.116 1.037 145.140.749.281
NPH 2.140 1.261 1129 1.042 118.332.503.313

Fuente: calculo de los autores.

Al aplicar la tasa de descuento del 3% sobre
los desenlaces y los costos, en el modelo, se
pudoestablecer que Detemir es costo-efectivo
comparado con los otras dos insulinas con-
sideradas en el modelo; siendo més contun-
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dente el resultado en cuanto a las muertes
evitadas, con un costo por muerte evitada
de 52 millones de pesos colombianos frente
a Glargine y 214 millones frente al brazo
tratado con insulina NPH (tabla 5).
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Tabla 5. Costos incrementales descontados e Indice de Costo-Efectividad
Incremental para Detemir frente a NPH y Glargine, y Glargine frente a NPH

Detemir vs. NPH | Detemir vs.Glargine | Glargine vs. NPH
A costos (COPS) 31.566.372.708 6.372.210.960 25.194.161.748
A eventos microvasculares (19) (15) 4
A eventos cardiovasculares (66) (54) (12)
A muertes (147) (122) (25
ICER (COPS)/muerte evitada 214.618.348 52.322.368 1.027.277488

Fuente: calculo de los autores.
Analisis de sensibilidad

Las 1000 iteraciones del andlisis de sensi-
bilidad tipo Montecarlo se presentan en la
figura 2, donde se compara Detemir frente
a insulina NPH, y en la figura 3 se compara
Detemir frente a Glargine; ambas compara-
ciones se consideran desde el punto de vista
de muertes evitadas y costos.

Dada la ubicacion de los resultados que se
muestran en las figuras 2 y 3, en el 100% de

las iteraciones realizadas, Detemir se man-
tiene costo-efectivo, teniendo en cuenta el
umbral propuesto en las dos comparaciones
realizadas. Las iteraciones de comparacion
con insulina NPH se localizaron cerca a la
dominancia en todos sus casos. En el anélisis
tampoco se identificaron puntos extremos
ni dispersos; esto evidencia la robustez del
modelo.

250.000,00

200.000,00

Umbral 3 PIB pc

150.000,00

100.000,00

Umbral 1 PIB pc

/

Costo incremental {millones de COP 2013)

50.000,00

frsincesnesoceiensig
ICER Costo/muertes evitadas

T T T T
20,00 40,00 60,00 80,00
Incremental de Muertes evitadas

T T T T 1
100,00 120,00 140,00 160,00 180,00

Fuente: elaboracion y célculo de los autores.

Figura 2. Scatter Plot para 1000 iteraciones mostrando el ICER de muertes
evitadas comparando el uso de Detemir frente a Insulina NPH
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/
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Fuente: elaboracion y célculo de los autores.

Figura 3. ScatterPlot para 1000 iteraciones mostrando el ICER de muertes
evitadas comparando el uso de Detemir frente a Glargine

DISCUSION

Este esel primer estudio de costo-efectividad
del uso de Detemir en un pais en desarrollo.
De manera similar a los resultados en paises
desarrollados [19-22], este estudio mostrd
que Detemir es costo-efectivo frente a los
dos comparadores. Sinembargo, este estudio
da un paso adicional en la investigacién al
establecer un desenlace mas contundente:
controlar la mortalidad.

Para las condiciones del caso base (10 000
pacientes porbrazoenunhorizonte temporal
de 5 anos), el modelo muestra que con el uso
de Detemir se presenta un menor nimero de
eventos de hipoglicemia severa; en concor-
dancia con lo reportado en varios estudios
clinicos (13-14, 23-25) que presentan a las
nuevas insulinas como una ventaja frente a
laInsulina NPH enla proteccién de presentar
hipoglicemia.
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Los resultados, desde el punto de vista de la
efectividad de Detemir en la prevencion de
eventos de hipoglicemia severa y en especial
su asociacion con la disminucién de muertes
en el horizonte temporal frente a los dos
comparadores, muestran la coherencia del
analisis realizado. Sin embargo, es claro que
el mayor costo del brazo de Detemir hace
que el tomador de decisiones considere en su
andlisis el posible impacto presupuestal del
uso de Detemir, debido a la alta prevalencia
de la enfermedad.

Aunque la ventaja de Detemir es importante
frente a la Insulina NPH, las diferencias en
costo lo mantienen mds costo-efectivo por
debajo del umbral propuesto segtin las re-
comendaciones de la OMS; debido a esto es
importante realizar un analisis de impacto
presupuestal detallado que permita tomar
las decisiones adecuadas.
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Una situacién similar, aunque més contun-
dente, resulta al comparar Detemir con el
brazo tratado con Glargine en términos de
costo-efectividad. El andlisis de sensibilidad
mostré como los resultados obtenidos a favor
de Detemir son persistentes y estan a favor
de la disminucién de la incertidumbre que
puedan presentar los resultados.

A pesar de esto, reconocemos que la no
existencia de estudios cabeza a cabeza que
comparen Detemir con Glargine podria afec-
tar la generalizacién de las conclusiones; sin
embargo, el metaanalisis (11) ylarevision sis-
tematica (12) utilizados como fuente de datos
avalados por su calidad y comparabilidad,
asi como la técnica de andlisis, contribuyen
a disminuir estas limitaciones.

En conclusién, el uso de Detemir resulta més
recomendable frente al uso de Glargine y de
NPH en pacientes con diabetes tipo 2, ante
la probabilidad de presentar hipoglicemias
severas y el riesgo de presentar eventos
cardiovasculares y muertes, por su mayor
efectividad y surelaciéon de costo-efectividad
por desenlace evitado para Colombia desde
la perspectiva del tercero pagador.

Conflicto de interés: ninguno.

Financiacién: Este estudio recibié financiacién
parcial gracias al contrato entre la Fundacién
Salutia y Novo Nordisk Colombia A /S, realizado
entre el 8 de noviembre de 2010 y 8 de mayo de
2011 en Bogota, D.C.(Colombia).
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