7%, UNIVERSIDAD
' DE ANTIOQUIA

COSTO EFECTIVIDAD DEL MONITOREO CONTINUO DE GLUCOSA Y BOMBA
DE INSULINA INTEGRADAS A SENSOR PARA EL MANEJO DE DIABETES
MELLITUS TIPO 1: UNA REVISION SISTEMATICA DE EVALUACIONES
ECONOMICAS

Santiago Alzate Cardona
Laura Alejandra Mora Moreo

Monografia presentada para optar al titulo de Especialista en Evaluacion Econdémica
en Salud

Asesor
Daniel Felipe Patifio Lugo, Doctor (PhD) en Politicas en Salud

Universidad de Antioquia
Facultad de Ciencias Econdmicas
Especializacién en Evaluacion Econdmica en Salud
Medellin, Antioquia, Colombia
2021



Cita (Alzate Cardona & Mora Moreo, 2021)

Alzate Cardona, S., & Mora Moreo, L. A, Patifio Lugo, D. F. (2021).

Referencia Costo efectividad del monitoreo continuo de glucosa y bomba de insulina
integradas a sensor para el manejo de diabetes mellitus tipo 1: una
Estilo APA 7 (2020) revision sistemdtica de evaluaciones economicas [Trabajo de grado

especializacion]. Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

s (OO0

Especializacion en Evaluacién Econdémica en Salud, Cohorte I.

‘ ] Sistema
Vicerrectoria de Docencia de Bibliotecas

Repositorio Institucional: http://bibliotecadigital.udea.edu.co

Universidad de Antioquia - www.udea.edu.co

Rector: John Jairo Arboleda Céspedes
Decano/Director: Sergio Ilvan Restrepo Ochoa .

El contenido de esta obra corresponde al derecho de expresion de los autores y no compromete el
pensamiento institucional de la Universidad de Antioquia ni desata su responsabilidad frente a
terceros. Los autores asumen la responsabilidad por los derechos de autor y conexos.



COSTO EFECTIVIDAD DEL MONITOREO CONTINUO DE GLUCOSA Y BOMBA DE
INSULINA INTEGRADAS A SENSOR PARA EL MANEJO DE DIABETES MELLITUS
TIPO 1: UNA REVISION SISTEMATICA DE EVALUACIONES ECONOMICAS
Laura Mora-Moreo' ,Santiago Alzate-Cardona? , Daniel F. Patifio-Lugo®
' Médico, MsC en Epidemiologia Clinica. Universidad de Antioquia
2 Nutricionista, Especialista en Educacién y Pedagogia. Universidad de Antioquia

3 Grupo Académico de Epidemiologia Clinica (GRAEPIC), Instituto de Investigaciones Médicas, Facultad de Medicina,
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4030-4255

Resumen

Introduccion: La diabetes mellitus afecta alrededor de 422 millones de personas en el mundo
y esta asociada con altos costos para el sistema de salud. En los ultimos afios se han
desarrollado nuevas y mas costosas tecnologias cuyo objetivo es mejorar los desenlaces
clinicos de los pacientes, y sobre las cuales es importante considerar su costo efectividad.
Objetivo: Realizar una revision sistematica sobre evaluaciones econdmicas de costo
efectividad de la bomba de insulina integrada a sensor (SAP) y monitoreo continuo de glucosa
(CGM) para el manejo de la diabetes Mellitus tipo 1 comparada con la terapia convencional.
Métodos: Se realizaron busquedas en MEDLINE, CDR, y Cochrane library entre otras. Se
incluyeron evaluaciones econdmicas completas y parciales en ingles o espafiol. Dos revisores
decidieron que estudios incluir y evaluaron la calidad de los estudios incluidos de manera
independiente utilizando la lista de chequeo de Drummond. Los resultados se sintetizaron de
manera narrativa. Resultados: Los resultados de efectividad son superiores para la terapia
con SAP respecto a al comparador y al parecer puede compensar de forma significativa los
costos ahorrados en complicaciones a largo plazo. Cinco de los 11 articulos incluidos
mostraron que la tecnologia no es costo efectiva; sin embargo, tuvieron limitaciones en
evaluar costos de las complicaciones y pudieron subestimar la efectividad al realizarse sobre
tecnologias antiguas respecto a las que se usan en la actualidad. Conclusién: Todavia no
es claro si la bomba de insulina integrada a sensor y monitoreo continuo de glucosa para el
manejo de la diabetes Mellitus tipo 1 comparada con la terapia convencional es costo efectiva.

Se necesitan evaluaciones econdmicas que tengan en cuneta [completar].
1. Introduccién

Alrededor de 422 millones de personas a nivel mundial padecen Diabetes y se le atribuye 1.6
millones de muertes cada afio mayormente en paises de bajos y medianos ingresos (1).
Segun la Federacion Internacional de Diabetes (FDI), 1 de cada 11 personas vive con
diabetes en el mundo, se estima que la prevalencia global de la enfermedades en adultos
entre 20 y 79 anos de edad para el ano 2019 fue de 9,3% con una proyeccion en aumento

del 10,2% y del 10,9% para el afio 2030 y 2045 respectivamente (2). Segun el informe técnico



del Observatorio Nacional en Salud la prevalencia en Colombia para el afio 2014 fue de 4,7%
en mujeres y 4,3 % en hombres con un promedio de 5650 muertes por afio a causa de la
Diabetes (2).

A pesar de su impacto en la mortalidad prematura y en la baja calidad de vida debido a las
complicaciones relacionadas con la diabetes, esta enfermedad también tiene un impacto
economico significativo (1). La FDI calcula que el gasto total en salud relacionado con la
diabetes se alcanzo los 760 mil millones de USD en el afio 2017 y se pronostica que para
los afos 2030 y 2045, el gasto alcanzara los 825 mil y 845 mil millones de USD,
respectivamente. Esto representa un aumento del 8,6% y del 11,2% al gasto actual en
diabetes, respectivamente. Estas proyecciones son conservadoras, dado que suponen que
el gasto medio por persona y la prevalencia de la diabetes se mantengan constantes, teniendo
en cuenta solamente los cambios demograficos. El gasto debido a la diabetes tiene un

impacto significativo en los presupuestos en salud de todo el mundo (3)(4).

Cada vez existen mas alternativas terapéuticas para el tratamiento de la diabetes segun la
clasificacion de la enfermedad y el estado de salud del paciente por ello los avances en la
tecnologia de la diabetes han sido exponenciales en las ultimas décadas (5). Con la evolucién
en los sistemas de monitorizaciéon continua de glucosa y las bombas de insulina y su
progresiva automatizacion en el control de la administracién de insulina, estos avances han
cambiado el manejo de la diabetes mellitus tipo 1 y tienen el potencial de mejorar aspectos
clinicos y paraclinicos como la hemoglobina glicosilada (HbA1c), reducir los episodios de

hipoglucemia, aumentar el tiempo en rango (TIR) y mejorar la calidad de vida.

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) en sus guias del afo 2021 con una fuerza
recomendacion A menciona que la terapia con bomba de insulina puede considerarse una
opcion para todos los adultos y jévenes con diabetes tipo 1 que pueden manejar el dispositivo
de manera segura. También, algunos ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA) han
demostrado resultados positivos en términos de reduccién de los niveles de HbA1c o
episodios de hipoglucemia, siempre que los participantes usen los dispositivos con
regularidad (6,7). El estudio JDRF CGM, mostré que hubo una reduccioén significativa en la
A1C del 0,53% en aquellos pacientes que utilizaron monitores continuo de glucosa
comparado con pacientes que miden las glucometrias capilares (8). En el ensayo DCCT (9),
los datos sugieren que la terapia con SAP puede reducir las tasas de hipoglucemia grave en
comparacion con multiples MDI(10-12). También hay evidencia de que la terapia SAP puede
reducir el riesgo de Cetoacidosis Diabética (10,13) y las complicaciones de la diabetes como

retinopatia y neuropatia en jovenes comparado con MDI (14). Las medidas de satisfaccion



con el tratamiento y calidad de vida mejoraron en la terapia con bomba de insulina integrada
a sensor en comparacion con MDI (15,16). En contraste con esto, existen pocos estudios que
evaluen estas intervenciones desde una perspectiva econdmica y no existen revisiones
sistematicas sobre la evaluacion econdémica de estos tratamientos que tienen un presente
protagonico en el manejo de la enfermedad y han despertado mucho interés a futuro de

diferentes sectores relacionados con la Diabetes Mellitus tipo 1.

Los altos costos son una importante barrera que ha limitado su implementacién (17) y se hace
necesario conocer la costo efectividad de estas intervenciones como un insumo importante
para que los tomadores de decisiones cuenten con las herramientas para decidir sobre la

inclusion de estas tecnologias en los sistemas de salud.

Por lo anterior, en esta revision sistematica buscamos identificar y evaluar criticamente las
evaluaciones economicas disponibles del monitoreo continuo de glucosa y bomba de insulina

integradas a sensor para el manejo de Diabetes Mellitus tipo 1.

2. Métodos

El protocolo de esta revision sistematica fue registrado en PROSPERO bajo el numero
CRD42021250092 y sigue las indicaciones de la lista de revisiones sistematicas y protocolo
de metanalisis PRISMA-P (18).

Criterios de inclusion

Se tuvieron en cuenta referencias que cumplieron con los criterios referidos a continuacion.

Poblacion

Se incluyeron todos los pacientes de cualquier edad diagnosticados con diabetes mellitus tipo
1.

Intervencion y comparador

Evaluaciones econdémicas que tuvieran en cuenta dispositivos de monitoreo continuo de
glucosa y bomba de insulina integrada a sensor, se excluyeron dispositivos tipo monitoreo de
glucosa flash o monitoreo de glucosa retrospectivo y deportistas usuarios de estas
tecnologias. Para la comparacién se tuvo en cuenta la terapia habitual con multiples

inyecciones de insulina.



Desenlaces

El desenlace principal fue la medicion de las medidas de la razén de costo efectividad
incremental (RICE) ajustada al desenlace de AVAC para cada desenlace aqui dispuesto. y
se tuvieron en cuenta desenlaces secundarios como: tiempo en rango (TIR), hemoglobina
glicosilada (HBA1C), numero de eventos de hipoglicemia severa, hospitalizaciones por
cetoacidosis diabética, costos de hipoglicemia , costos de insumos de las intervenciones,

costos del tratamiento de la diabetes tipo 1.

Diseno de estudios

Evaluaciones econdmicas en salud completas o parciales (evaluaciones de costo utilidad,
costo efectividad, costo beneficio, analisis de minimizacion de costos), evaluaciones de

tecnologias. Se evaluaron estudios en idioma espafiol e ingles.

Estrategia de busqueda y seleccion de estudios

Inicialmente las estrategias fueron evaluadas y desarrolladas por un experto en el tema
(suplemento 1) y validada por un tercer evaluador con experiencia en revisiones sistematicas.
La construccion de la estrategia se hizo a partir de la identificacion de palabras claves en
lenguaje natural con posterior homologacién al lenguaje estandarizado (Type 1 diabetes,

Economic Evaluation, blood glucose self monitoring), sin restriccion por fechas ni idiomas.

Las bases de datos utilizadas fueron MEDLINE, Centre for Reviews and Dissemination
(CDR), International HTA Database (INAHTA), COCHRANE Library, Cost-Effectiveness
Analysis (CEA) registry, Pediatric Economic Database evaluations (PEDE), EMBASE, Latin
American and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS), Epistemonikos, Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Adicionalmente se revisaron bases

de datos para exploracion de literatura gris Open Grey y Google Scholar.

Dos revisores (LM, SA) aplicaron los criterios de inclusién de manera independiente a los
titulos y resumenes de los articulos recuperados, posteriormente realizaron una revision de
texto completo de los estudios potencialmente relevantes. Los desacuerdos fueron

consensuados por discusion y esta seleccion fue validada por un tercer evaluador (DP).

Evaluacién de riesgo de sesgo y la calidad de la evidencia



Dos investigadores (LM y SA) de manera independiente evaluaron la calidad de los estudios
incluidos con el uso de la lista Drummond de chequeo (19) y los items identificados en la
“Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) checklist” (20) .

Para ambas listas los items fueron calificados como si, no y no aplica.

El listado de Drummond evalué propiamente la calidad metodolégica utilizada en estas
evaluaciones econdmicas con el fin de concluir si los resultados eran validos o no, mientras
que el listado CHEERS fue una herramienta utilizada para evaluar algun error en el reporte.

Los desacuerdos fueron consensuados por medio discusion

Extraccion de datos

Dos revisores (LM y SA) realizaron la extraccion de datos de manera independiente en un
formato de extraccion de datos en Microsoft Excel. Los desacuerdos se resolvieron en
consenso. Se extrajeron los siguientes datos: caracteristicas de los estudios; autor, afio, pais,
poblacion de estudio, caracteristicas clinicas; numero de participantes, edad, sexo,
hemoglobina glicosilada (HBA1C), tiempo en rango (TIR), niumero de eventos de hipoglicemia
severa, hospitalizaciones por cetoacidosis diabética, tipo de tecnologia. caracteristicas
economicas; perspectiva, horizonte temporal, intervencién, comparador(es), tipo de
evaluacion econdmica, tasa de descuento, efectos salud, fuentes de costos, fuentes
(medidas) de efectividad, tipo de modelo, tipo de andlisis de sensibilidad, Afios de vida
ajustados por calidad (AVAC), RICE, costos de hipoglucemia, costos de tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 1. Los datos de costos fueron convertidos a moneda ddélar USD y a peso

colombiano COP para facilitar la compresién entre los diferentes resultados.

Resultados

Resultado de la busqueda

Se identificaron 761 referencias, 35 articulos fueron evaluados a texto completo y finalmente
se incluyeron 11 que cumplian con los criterios de inclusion y exclusion (figura 1y tabla 1). El

listado de articulos excluidos se encuentra en el suplemento 1.

Caracteristicas generales de los estudios incluidos

Todos los articulos incluidos evaluaron pacientes con diagnéstico de DM1, uno de ellos
evalud sujetos menores de 18 afios (21) y en su mayoria se desarrollaron en Europa y USA,
solo dos estudios fueron desarrollados en paises latino americanos (22,23). En cuanto a la

perspectiva utilizada, solo dos consideraron la perspectiva de un tercer pagador (22,24) y uno



la perspectiva de la sociedad (25), los demas decidieron evaluar segun la perspectiva del
sistema de salud. Los horizontes temporales variaron desde 6 meses a 60 afios; segun el tipo
de evaluacion econdémica propuesta dos fueron consideradas evaluaciones de costo utilidad
(21,25), las demas fueron evaluaciones de costo efectividad y finalmente dos referencias no
aplicaron tasa de descuento (21,26), las demas oscilaron entre un 3% a un 6%. La mitad de
los articulos decidieron modelar sus resultados por medio de un model de Markov o CORE
Modelo de diabetes del Center for Outcomes Research (22-24,27-29). Todos los estudios

fueron realizados con bombas sin automatizacion en la entrega de insulina. (Tabla 1).

Figura 1. PRISMA

1. Basqueda en

base de datos n:
759

Medline 51 f
Centre for Reviews and Dissemination (CDR) 109
INHATA 152
COCHRANE 130
CEA 63
PEDE 2
EMBASE 74
LILACS/IBECS 4
Epistemonikos 149 4. Articulos
Canadian Agency for Drugs and Technologies in health (CADTH) 25 duplicados

3. Total de articulos

2. Referencias

identificadas de
otras fuentes

Open Grey 2

5. Articulos
potencialmente
relevantes

6. Articulo
excluidos a partir

del titulo y el
resumen

Poblacién no elegible
Intervencién inadecuada
" No es evaluacién economica

Idioma

7. Articulos
evaluados en texto
completo

8. Articulos
excluidos por no

cumplir criterios de
inclusién

n: 24

9. Articulos
incluidos en la

sintesis de
evidencia

n:11

Fuente: propia

Evaluacion de la calidad metodoldgica

Los resultados de la evaluacién por medio de la escala de Drummond se reportan en la
Grafica 1 y se pueden ampliar en el suplemento.

En términos generales todos los estudios definieron una pregunta de investigacion previo al
desarrollo de los estudios. Los items 2, 3 6 y 7 fueron aquellos que no obtuvieron una

respuesta completamente positiva.



Grafica 1. Evaluacion de la calidad metodoldgica de las evaluaciones econdmicas incluidas
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items: (1) pregunta bien definida; (2) alternativas competitivas bien descritas; (3) efectividad
establecida; (4) costos y consecuencias importantes y relevantes identificados; (5) medicion
realizada con precision; (6) los costos y las consecuencias valoran la credibilidad; (7)
descuento; (8) analisis incremental realizado; (9) tolerancia hecha para la incertidumbre; y

(10) todos los temas de interés para los usuarios discutidos

En cuanto al listado CHEERS, se encontré resultados de no cumplimientos en los dominios
de tasa de descuento, moneda, caracterizacion de la incertidumbre y la heterogeneidad.

Estos datos se amplian en el suplemento 1.

Caracteristicas de los modelos de decisiones

En 5 de los estudios se decidié utilizar un modelo tipo CORE, 2 de los estudios se uso el

modelo de Markov, y el resto decidieron utilizar otro tipo de modelos.

Dentro de los estudios que utilizaron un modelo de Markov estuvo, Gémez et al 2016 (22) ,
teniendo en cuenta un horizonte temporal de 55 afos. Heller et al 2017(30) utilizo el mismo
modelo con un horizonte temporal de 2 afios sin la aplicacion de tasa de descuento. Scuffham
2003 (28) decidié utilizar un horizonte temporal 8 afios con una tasa de descuento de 1,5 a

6%, para la estimacion del modelo se tuvo en cuenta probabilidades mensuales.

Costos



8 de 11 articulos tuvieron en cuenta la perspectiva del sistema de salud, de los cuales en su
mayoria solo tuvieron en cuenta costos directos Roze 2004 (31), Scuffhram 2003 (28),
Meaghan 2009 (24) y Kamble 2012 (32), Blair 2019 (21), Herman 2018 (33). Dentro de los
costos relacionados directos se tuvieron en cuenta insumos, insulinas, hospitalizaciones,

urgencias o complicaciones.

Solo 1 articulo se realizé desde la perspectiva de la sociedad, Wan 2018 (34) y este tuvo en
cuenta costos directos e indirectos como: personal de salud, costos de los dispositivos,
urgencias , hospitalizaciones, servicio de ambulancia, insumos meédicos, tiempo usado de
cuidados de la diabetes, numero de dias de trabajos perdidos, numero de dias de trabajo con

bajo rendimiento (productividad <50%).

Utilidades y efectividad

10 de los 11 estudios reportan una mayor disminucion de la Hb1Ac para la bomba de insulina
respecto al comparador. Por ejemplo Doubova 2019 (23) disminuyo el 1,2% vs 0,6% , Heller
2017 (30) el 0,85% vs 0.42%, Meaghan 2009 (27) y Roze 2004 (31) disminuyeron un 1,2%

en un tiempo mayor o igual a 1 afio, todos estos resultados estadisticamente significativos.

Para la complicacién de la hipoglicemia todos los estudios demostraron una reduccion de
este evento en el brazo de la intervenciéon con respecto al comparador, a excepcion de
Kamble 2012 (32) que no encontré diferencias entre las intervenciones y Scuffham 2003 (28),

Herman 2018 (33) no tuvieron en cuenta la evaluacion de esta complicacion.

Otro dato importante fue la cetoacidosis diabética de la cual solo 4 estudios la tuvieron en
cuenta. De estos Heller 2017 (30) y Blair 2019 (21) mencionaron que identificaron mayor
eventos de cetoacidosis diabética con bomba de insulina vs el comparador. mientras que

Roze 2004 (31) y Kamble 2012 (32) no hallaron diferencias entre las intervenciones.
Solo Wan (34) y Scuffham 2003 (28), tuvieron en cuenta el uso del EQ5D dentro de sus

métodos. Para ampliar la informacioén relacionada con el item de efectividad dirigirse a la
tabla 3.

Costo efectividad



Los resultados en los diferentes de estudios de costos fueron variados, reportando relaciones
incrementales de costo efectividad tanto positivas como negativas. Cinco de los once articulos

incluidos resultaron ser no costo efectivos. Tabla 2.

Blair et al no demostré costo efectividad a favor de la intervencion debido a que la mayoria
de los participantes incluidos contaban con hasta un afo de diagnéstico de la diabetes

mellitus, evidenciando menos eventos de complicaciones o consumo mayor de gastos.

Heller 2017 evidencio que la intervencion fue dominada por el comparador debido a que no
hubo cambios clinicos significativos y una produccion menor de QALY en el periodo evaluado.
Por otro lado Kamble 2012 realizo calculos de la bomba de insulina con cambios del sensor
cada 3 dias siendo una opcién poco atractiva para el sistema de salud, se planteo el cambio

del sensor cada 6 dias en donde este si demuestra costo efectividad.

Wan 2018 encontré que en los pacientes con HbA1C menor de 7,5% la bomba empeoro los
resultados del control glucémico implicando en mayores complicaciones en este grupo de
participantes y por ultimo Herman 2018 no resulto costo efectivo ya que la terapia con bomba
sin sensor lograba un control glucémico y no superaba el umbral, pero la intervencion con

monitoreo continuo logré superar el umbral predispuesto de USD 100.000 por AVAC.



Autor/aio

Poblacion de estudio

Tabla 1. Caracteristicas generales de los estudios incluidos.

Intervencion

Comparador(es)

Perspectiva

Horizonte

Tipo de EE

Tasa de

Tipo de modelo

Pacientes entre 7

temporal

descuento

Regla trapezoidal

Blair 2019 (21) Reino Unido meses y 15 afios y ISCI MDI Sistema de salud 12 meses Costo utilidad - para calcular los
con diagnéstico DM1 AVAC.
Doubova 2019 (23) México Pac'e”te;m“”os con ISCl CGM + MDI Sistema de salud 19 afios Costo efectividad 5% Modelo de CORE
Gomez 2016 (22) Colompia | Facientes acultos con SAP MDI Tercer pagador 55 afios Costo efectividad 5% Modelo de CORE
. Modelo de regresion
Heller 2017(30) Reino Unido | Pactentes adultos con SAP MDI Sistema de Salud 2 afios costo efectividad ; y submodelos
Markov
Herman 2018 (33) Reino unido Pamentegaciultos con ISCI MDI Sistema de salud 30 afios costo efectividad 3% Modelo monte carlo
Modelo de diabetes
Kamble 2012 (32) USA Pacientes adultos con SAP MDI Sistema de Salud 52 semanas Costo efectividad 3% del Center for
DM1 Outcomes Research
(CORE)
Meaghan 2009 (24) 'Eusr:?cfooss Pac'e”tega‘i“”os con ISCl MDI Tercer pagador 60 afios Costo efectividad 3% Modelo de CORE
Meaghan 2009 (27) Canada Pac'e”te;m“”os con ISCl MDI Sistema de Salud 60 afios Costo efectividad 5% Modelo de CORE
Métodos no
Roze 2004 (31) Reino Unido | " acientes adultos con ISCl MDI Sistema de Salud 60 afios Costo efectividad 0 a6% paramétricos y
DM1 simulacién de
Montecarlo
Scuffham 2003 (28) Reino Unido Pac'e”tegfﬂ“”os con ISCl MDI Sistema de salud 8 afios costo efectividad 1.5a6% Modelo Markov
Pacientes adultos con . - Modelo linear mixto,
Wan 2018 (34) USA DMA1 ISCI CGM + MDI Sociedad 6 meses Costo utilidad 3% ANCOVA

EE: Evaluaciones econémicas, MDI: multiples dosis de insulina, ISCI: infusion continua de insulina , SAP: bomba de insulina integrada a sistema de monitorizacién continua de
glucosa subcutanea

Fuente: propia







Tabla 2. Caracteristicas de efectividad y costos de los estudios incluidos.

Costos incrementales

Autor, afo inltzzfri:\:i:ri\(::g s Do_lar Peso colombiano Razon de costos incrementales (RICE) efecc::‘t)i?ltiga d
americano

Blair 2019 -0,006 USD 2.609 9.77?.656 -$ 1.629.275.963 No
Doubova 2019 0,614 USD 15.965 59.802890 $ 97.369.778 Si
Gomez 2016 3,81 USD 89.300 166.8(?0,789 $ 43.795,218 Si
Heller 2017 -0,004 USD 4.188 15.6835.248 $ 749.244.952 No
Herman 2018 0.87 USD 71.360 267.31$4.560 $ 307.239.428 No
Kamble 2012 0,376 USD 86.323 323.3(?5.958 $ 860.362.550 No
Meaghan 2009 0,799 USD 21.734 81 .43$%.298 $ 101.899.665 Si
Meaghan 2009 0.655 USD 12.922 48.40%.812 $ 73.883.070 Sl
Roze 2004 0,76 USD 27.469 102.838.874 $ 135.987.854 Si
Scuffham 2003 0,48 USD 7.731 28.95%.989 $ 60.767.200 Si
Wan 2018* -0,71 -USD 110.277 413.037.642 $ 559.963.318 No

USD: Conversién correspondiente al periodo de tiempo del estudio , *Analisis a largo tiempo.

Fuente: propia



Autor/aio

Intervencion

Tabla 3. Caracteristicas de desenlaces primarios y secundarios de efectividad

Comparador(es)

Cetoacidosis

Eventos
Hipoglucemia

Observaciones

ISCI: <568 mmol (7,5%): Disminuy6 2,9

. %. ISCI: 2 ISCI: 6
Blair 2019 (21) 294 ISCI MDI ND MDI 0 MDI 2 -
<48 mmol(6,5%): Disminuy6 2,2 %
HBA1C base : 9,2 % , Costo
ISCI: disminuyd 1,2 % ISCI: 2,1 /100 efectividad mejora
Doubova 2019 (23) 192 ISCI CGM + MDI ND MDI: 0,6 % ND adultos /afio sustancialmente en
pacientes mal controlados
. . Costos compensados por
Gomez 2016 (22) 217 SAP MDI ND ISCI: Disminuyé 1,5 % ND ISCI: paso d? 5.22 retraso en complicaciones
a 0,37 /afio ~
hasta 4,5 anos
Costo efectivo en pacientes
mal controlados con A1C >
ISCI: disminuyé , 085% ISCI: 17 ISCI: 2,6 7,5%, factor confusor
Heller 2017(31) 317 SAP MDI ND MDI: 0,42 % MDI: 5 MDI: 2,3 programa educativo, fue en
bomba VEO® tecnologia
antigua
Herman 2018 (32) 7319 SAP MDI ND - - - Desenlaces no son claros
S - . Sin diferencias . o
. 0, 0,
Kamble 2012 (33) 399 SAP MDI ND ISCI: dlsmln.uyo 1 a0.7 % Sin d_lferenma_s entre las entre las Retinopatia disminuyo 18%
MDI: 0,6 % intervenciones . . con ISCI
intervenciones
— S S
Meaghan 2009 (24) | 1000 ISCI MDI ND ISCI: Disminucion 0.9 % a 1,2%./ > 1 ND Reduccion 50% Simulacién
Disminucion: 29%
. . o .
Meaghan 2009 (27) | 1000 ISCI MDI ND ISCI: Disminucion 1,2%,/ = 1 affo. ND Reduccion 50% | "etinopatia, 20% nefropatia,
20% neuropatia y 22%
mortalidad en ISCI
Roze 2004 (34) 10000 ISCI MDI ND ISCI: Disminucién 1,2%,/ = 1 afio. Sin diferencias entre las ISCI 6,6 Simulacién a 8 afios
intervenciones MDI: 17,4
Scuffham 2003 (28) 250 ISCI MDI ND ISCI: Disminucién 0,7% ND ND -
CSI: +77 + 186
minutos/dia Aumenté +0.13 + 0.70 LMM (modelo ISCI: 0 .
Wan 2018 (30) 75 ISCI CGM + MDI CGM+MDI: —18 + linear mixto) ND CGM + MDI- 2 ISCI fue Dominada
105 186

TIR: Tiempo en Rango EE: Evaluaciones econémicas, MDI: multiples dosis de insulina, ISCI: infusién continua de insulina , SAP: bomba de insulina integrada a sistema de

monitorizacion continua de glucosa subcutanea ND: No disponible




Discusion

El objetivo principal de esta revisidon fue identificar la evidencia posible relacionada con
tecnologias de monitoreo de glucosa en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1, por medio
de la busqueda se pudo encontrar diversas referencias a nivel mundial, en su mayoria
centradas en paises e altos ingresos, solo dos los estudios realizados en Latinoamérica (23)
(22).

Los articulos incluidos mostraron muchas disparidades entre si, a pesar de que cumplieron
los criterios de la pregunta PICO para ser incluidos y esto posiblemente explica las diferencias
entre los resultados encontrados. Estas diferencias en los tipos de modelos, los supuestos y
los comparadores hace que sea dificil comprar la costo-efectividad entre los estudios.
Aquellos que demostraron ser costo efectivos, tuvieron en cuenta la perspectiva del tercer
pagador o del sistema de salud y tuvieron un horizonte temporal bastante amplio (mayor de

8 afos).

Las evaluaciones econdémicas indican que ISCl y MCG integrados a sensor estan asociados
a mejores resultados clinicos y disminucion de complicaciones relacionadas con diabetes
mellitus tipo 1 respecto a MDI. Diferentes autores mencionan que ISCI tiene mayores costos
médicos directos que se compensan sustancialmente por los costos reducidos de
complicaciones, comorbilidades, y muerte y mejoras en la calidad de vida relacionada con la
salud incluso cuando se tiene en cuenta la paradoja de la supervivencia (que los pacientes
viven mas tiempo con el tratamiento con ISCI y, por lo tanto, deberia experimentar mas
complicaciones e incurrir en mayores costos de complicaciones en comparacion con MDI)
(21) (23) (33) y los resultados pueden mejorar significativamente en pacientes con A1c > 9 %
(8). De acuerdo con los hallazgos del metaanalisis de los ensayos clinicos de Pickup et al y
el estudio observacional de Linkeschova et al, reducir la tasa de hipoglucemia en el grupo de
tratamiento con ISCI en un 75% condujo a una mejora en AVAC de 0,90 £ 0,20 y un ICER de
£ 18 047 por afio de vida ajustado por calidad ganado con ISCI frente a MDI (36)(37).

La literatura también encuentra contradicciones en cuanto a la costo efectividad de estas
tecnologias ya que muchos de los estudios son secundarios a ensayos clinicos realizados en
las poblaciones especificas. El estudio de Ackermann et al (38) el cual comparé la bomba de
insulina vs MDI, con ambos grupos de pacientes que utilizan analogos de insulina, encontré
que la terapia con bomba de insulina no proporciond una mejora significativa en el control de

la glucosa en comparacion con MDI 'y que es poco probable que extender la disponibilidad de



bombas a adultos con DT1 sea rentable. EI ICER a largo plazo en este estudio fue £ 149,483
/ QALY. El estudio de evaluacién econémica de Ackermann encontré que los adultos con
diabetes Tipo 1, en transicion de MDI a ISCI, tuvieron mejoras modestas en HbA1c (0.46%
en 2 afios y 0.32% en 3 afios) pero mas eventos de hipoglucemia, lo que aumento el gasto

total anual en atencion médica en $ 6,856.47 (30).

Kamble et al (32), en un andlisis de costo efectividad concluyé que la terapia con bomba de
insulina integrada a sensor no es econdmicamente atractiva para personas con DM1 en
Estados Unidos , no obstante en este estudio tomar la informacién de efectividad de STAR 3
los cuales no tomar en cuenta la referencia base de disminucién de 1,2 % de A1c utilizado
por St. Charles M et al (39) a partir de un metaanalisis, el ICER habria disminuido $29,037
por AVAC.

Dentro de las limitaciones consideradas para esta revision, se encuentra principalmente hay
diferencias importantes en los disefios, la poblacién incluida, los sistemas de salud de los
paises donde fueron realizados, también que se limité a la inclusion de participantes con
diabetes mellitus tipo 1 unicamente, posiblemente delimitando y no teniendo en cuenta otros
posibles resultados importantes para estas tecnologias; adicionalmente es importante tener
en cuenta que solo un estudio tuvo en cuenta una perspectiva social, lo que implica una
posible limitacion ya que al no incluir costo no médicos como perdida de la productividad,
transporte puede subestimar los costos sociales que podrian ser importantes en esta
patologia (40) y solo un estudio tuvo en cuenta la preferencia de eleccién de tratamiento de

la diabetes mellitus tipo 1 que afecta todos los aspectos de la vida diaria.

Esta revision sistematica concluye que al momento la evidencia encontrada no es
contundente en una direccion especifica para identificar costo efectividad o no, es decir, casi
el 50% de los estudios no demostraron costo efectividad para la intervencion. Sin embargo
en todos los estudios que concluyeron que la intervencion no es costo efectiva se encontraron
importantes limitaciones como falta de un programa educativo solido en el manejo de estas
tecnologias lo cual pudo haber generado un mayor control metabdlico y disminucién de
eventos que podria mejorar la costo efectividad, ningun analisis tuvo en cuenta el desenlace
TIR (tiempo en rango); siendo una medida de gran relevancia en la actualidad para determinar
el control de la enfermedad y por ende sus costos, y por ultimo los resultados de efectividad
de evaluaciones econdmicas en la literatura global estan basados en supuestos de efectividad
de tecnologias sin automatizacion en la entrega de insulina; debido al rapido avance en el
desarrollo de las bombas de insulina actuales con algoritmos avanzados de automatizacién

como sistemas hibridos de asa cerrada y sistemas de asa cerrada que al parecer tienen



resultados clinicos superiores, lo cual puede cambiar relacién incremental de costo

efectividad. Por lo anterior, se sugiere continuar con la realizacion de mas evaluaciones

econdmicas teniendo en cuenta los hallazgos realizados en esta revision sistematica para

continuar aportando a la casuistica internacional.

Financiacion
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